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КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ
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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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БОЛЕЗНЬ С АНТИТЕЛАМИ К ГЛОМЕРУЛЯРНОЙ 
БАЗАЛЬНОЙ МЕМБРАНЕ С БЫСТРО ПРОГРЕССИРУЮЩИМ 
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ И ГЕМОРРАГИЧЕСКИМ АЛЬВЕОЛИТОМ 
У ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Надежда Дмитриевна Савенкова1�, Карина Альбертовна Папаян2
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РЕФЕРАТ

Статья содержит обзор литературы по этиологии, патогенезу, клинике, диагностике, стратегии терапии, исходу ауто-
иммунного васкулита сосудов малого диаметра – болезни с антителами (АТ) к гломерулярной базальной мембране 
(ГБМ), манифестирующей быстро прогрессирующим гломерулонефритом (БПГН) с острым повреждением почек и 
геморрагическим альвеолитом у педиатрических пациентов. Представлена по S.P. McAdoo and C.D. Pusey системати-
ка болезни с антителами к ГБМ: аутоиммунная болезнь c АТ к ГБМ; с одновременным повышением титра АТ к ГБМ и 
цитоплазме нейтрофилов (anti–neutrophil cytoplasmic antibody; ANCА); пост–трансплантационный нефрит с АТ к ГБМ 
при синдроме Альпорта (Alport). В обзоре дана классификация БПГН с АТ к ГБМ у педиатрических пациентов: идиопа-
тического аутоиммунного с АТ к ГБМ; комбинированного с АТ к ГБМ и цитоплазме нейтрофилов (anti–neutrophil cyto-
plasmic antibody; ANCA); болезни «de-novo» с АТ к ГБМ в трансплантате при синдроме Альпорт (Alport) [9, 25]. Статья 
демонстрирует особенности патогенеза, клинической манифестации, лечения, исхода и прогноза болезни с АТ к ГБМ: 
идиопатической болезни с АТ класса IgG (IgG1 и IgG3) против неколлагенового домена-1 (NC1) α3-цепи коллагена IV 
типа ГБМ (аутоантигена Гудпасчера; Goodpasture); с одновременным повышением титра АТ к ГБМ и цитоплазме ней-
трофилов (anti–neutrophil cytoplasmic antibody; ANCA); болезни «de-novo» с АТ к цепям α5(IV) и α3(IV) коллагена IV типа 
ГБМ в трансплантате почки при синдроме Альпорта (Alport) у педиатрических пациентов.

Ключевые слова: болезнь с антителами к гломерулярной базальной мембране, синдром/болезнь Гудпасчера, анти-
тела к гломерулярной базальной мембране, антитела к цитоплазме нейтрофилов, дети и подростки

Для цитирования: Савенкова Н.Д., Папаян К.А. Болезнь с антителами к гломерулярной базальной мембране с быстро прогрессирующим 
гломерулонефритом и геморрагическим альвеолитом у педиатрических пациентов (обзор литературы). Нефрология 2022;26(3):9-18. doi: 
10.36485/1561-6274-2021-26-3-9-18

ANTI–GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE DISEASE WITH RAPIDLY 
PROGRESSIVE GLOMERULONEPHRITIS AND HEMORRHAGIC ALVEOLITIS 
IN PEDIATRIC PATIENTS (REVIEV OF LITERATURE)

Nadezhda D. Savenkova1�, Karina A. Papayan2

1-2Department of Faculty Pediatrics, St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

1 savenkova.n.spb@ mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9415-4785
2 papaya@inbox.ru, https://orcid.org/0000-0001-8692-0315

ABSTRACT

A brief literature presents of the etiology, pathogenesis, clinic, diagnosis, therapy strategy and outcome of the rare small vessel vas-
culitis–disease with antibodies to the glomerular basement membrane (GBM) manifesting rapidly progressive glomerulonephritis 
with acute kidney injury and hemorrhagic alveolitis in pediatric patients. The article presented the Classification of Anti–GBM–An-
tibody disease: autoimmune disease with antibodies to GBM; with a Double–Seropositive antibodies to GBM and Anti–neutrophil 
cytoplasmic antibody (ANCA); post–transplant «de novo» disease with antibodies to GBM in Alport syndrome by S.P. McAdoo  

and C.D. Pusey. The article presents the Classification of rapidly progressive glomerulonephritis with Anti–GBM Antibody: Idiopath-
ic autoimmune anti–GBM antibodies; with Duble–Seropositive anti–GBM and ANCA; «de-novo» disease after renal transplanta-
tion in Alport syndrome. The article demonstrates the features of pathogenesis, clinical manifestation, treatment, outcome and 
prognosis of the disease with antibodies to GBM: idiopathic disease with antibodies class IgG (IgG1 and IgG3) directed against the 
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Определение
Болезнь с антителами (АТ) к гломерулярной ба-

зальной мембране (ГБМ) является аутоиммунным 
васкулитом сосудов малого диаметра с АТ класса 
IgG к изоформам коллагена IV типа гломерулярной 
базальной мембраны (ГБМ) и мембраны легочных 
альвеол [1–7]. Выделяют 3 формы болезни с АТ к 
ГБМ у педиатрических пациентов: аутоиммунная 
болезнь c АТ к ГБМ, с одновременным повыше-
нием АТ к ГБМ и АТ к цитоплазме нейтрофилов 
(ANCА), пост–трансплантационный нефрит с АТ 
к ГБМ при синдроме Альпорта [1–7]. 

Быстро прогрессирующий гломерулонефрит 
(БПГН) характеризуется клинической манифе-
стацией нефритического или нефротического 
синдрома с гематурией, артериальной гипертен-
зией, морфологической картиной экстракапилляр-
ных полулуний (50–100 %) в форме полумесяца 
в капсуле Боумена, острым повреждением почек 
(ОПП), высоким риском исхода в терминальную 
почечную недостаточность (ТПН) в течение не-
скольких недель или месяцев [1–7]. БПГН с АТ к 
ГБМ, клинически характеризующийся нефритиче-
ским или нефротическим синдромом с гематури-
ей, артериальной гипертензией и ОПП, анемией, 

геморрагическим альвеолитом c одышкой, кашлем 
и кровохарканьем, получил название синдром или 
болезнь Гудпасчера (Goodpasture’s syndrome or 
Goodpasture disease), болезнь с антителами к ГБМ 
(Аntiglomerular basement membrane antibody dis-
ease or anti-GBM disease) [1–7]. 

Терминология
В литературе используется различная терми-

нология. Термин «синдром Гудпасчера» был при-
менен C. Stanton, J.D. Tange в 1958 г. для описа-
ния пульмоно–ренальных–гастроинтестинальных 
клинических проявлений, о которых впервые со-
общил E.W. Goodpasture в 1919 г. [3–5]. В 21 веке в 
литературу введена новая терминология: болезнь с 
антителами к ГБМ (anti-GBM disease). T. Hellmark, 
M. Segelmark (2014) [7] считают, что с учетом па-
тогенеза предпочтительной является терминогия 
«болезнь с АТ к ГБМ или анти-ГБМ болезнь» 
(«аntiglomerular basement membrane antibody dis-
ease or anti-GBM disease»), чем «синдром или 
болезнь Гудпасчера». Как отмечают S.P. McAdoo 
and C.D. Pusey (2017) [6], термин «болезнь Гуд-
пасчера» сохранился, как правило, для пациентов 
с выявленными антителами к ГБМ, в то время как 
«синдром Гудпасчера» может использоваться для 
описания гломерулонефрита с легочным крово-
течением любой причины. Авторы используют 
термин «анти-ГБМ БПГН», когда речь идет кон-
кретно о поражении почек при быстропрогресси-
рующем гломерулонефрите (БПГН), и «анти-ГБМ 
заболевание» – когда речь идет широком спектре 
заболеваний почек и легких. 

Классификации 
По номенклатуре и классификации васкулитов, 

принятых International Chapel Hill Consensus Con-
ference Nomenclature of Vasculitides (2012), болезнь 
с АТ к ГБМ классифицируют васкулитом сосудов 
малого диаметра [8] (таблица 1). 

S.P. McAdoo, C.D. Pusey (2017) [6] система-
тизируют болезнь с АТ к ГБМ (Anti–Glomerular 
Basement Membrane Disease): аутоиммунная бо-
лезнь c АТ к ГБМ (autoimmune anti-GBM disease); 
другие формы болезни с АТ к ГБМ (Other Variant 
Forms of Anti–GBM Disease): гломерулонефрит ас-
социированнный с сочетанием АТ к ГБМ и АНЦА 
(Double–Seropositive Anti–GBM and ANCA–As-
sociated glomerulonephritis); пост–трансплантаци-
онный анти–ГБМ–нефрит (post-transplantant anti–
GBM–nephritis). Представленная S.P. McAdoo and 

Таблица 1 / Table 1  
Номенклатура и классификация васкулитов, 

принятая International Chapel Hill 

Consensus Conference Nomenclature 

of Vasculitides (2012) [8]

Nomenclature and classifications for vasculitides 

adopted by the 2012 International Chapel Hill 

Consensus Conference Nomenclature 

of Vasculitides (2012) [8]

Васкулит сосудов большого диаметра

Артериит Такаясу (Takayasu) 
Гигантоклеточный артериит
Васкулит сосудов среднего диаметра
Узелковый полиартериит 
Болезнь Кавасаки (Kawasaki)

Васкулит сосудов малого диаметра

ANCA–ассоциированный васкулит 
Микроскопический полиангиит 
Гранулематоз с полиангиитом Вегенера (Wegener)
Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Чарга –
Стросс/ Churg-Strauss)
Иммунокомплексный васкулит 
Криоглобулинемический васкулит 
Болезнь с АТ к ГБМ
Ig A–васкулит Шенлейна-Геноха (Henoch-Schonlein)
Гипокомплементарный уртикарный васкулит (Анти – C1q 
васкулит)

non–collagen domain-1 (NC1) α3 chain of GBM type IV collagen (Goodpasture autoantigen); with Double–Seropositive antibodies 
to GBM and ANCA; «de-novo» disease with antibodies to GBM in renal graft in Alport syndrome in pediatric patients.

Keywords: Anti–glomerular basement membrane disease, Goodpasture’s syndrome/ disease, ant–GBM antibodies, anti–
neutrophil cytoplasmic antibody, children and adolescent

 For citation: Savenkova N.D., Papayan K.A. Anti–glomerular basement membrane disease with rapidly progressive glomerulonephritis and hemorrhagic 
alveolitis in pediatric patients. Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26 (3):9-18. (In Russ.) https://doi.org/10.36485/1561-6274-2022-26-3-9-18
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C.D. Pusey (2017) [6] систематика болезни с АТ к 
ГБМ, безусловно, прогрессивна и практична. 

F. Iorember and V. M. Vehaskari (2017) [9] в клас-
сификации БПГН, ассоциированного с АТ к ГБМ 
у педиатрических пациентов, выделяют 3 клини-
ческие формы: идиопатический–аутоиммунный c 
АТ к ГБМ; после трансплантации почки при син-
дроме Альпорта c АТ к ГБМ; комбинированный c 
АТ к ГБМ и ANCA (таблица 2). 

В педиатрической литературе описаны формы 
БПГН: аутоиммунного, ассоциированного с АТ к 
ГБМ; при синдроме Альпорта после транспланта-
ции с АТ к ГБМ почки; комбинированного с АТ к 
ГБМ и АНЦА (ANCA) [1–7, 9].

Идиопатический аутоиммунный БПГН, ассо-
циированный с антителами к ГБМ у педиатри-
ческих пациентов (Idiopathic-autoimmune rapidly 
progressive glomerulonephritis аssociated of Anti-
GBM Antibody in pediatric patients)

Болезнь c АТ к ГБМ (Goodpasture disease) яв-
ляется аутоиммунным васкулитом сосудов мало-
го диаметра, в основном поражает капиллярные 
русла почек и легких. У пациентов с болезнью АТ 
к ГБМ образуются экстракапиллярные полулуния 
(50–100 %) в форме полумесяца в пространстве 
капсулы Боумена с компрессией сосудистого клу-
бочка, клиникой БПГН с тяжелой артериальной 
гипертензией, анемией, ОПП. В 40–60 % случаев 
сопровождается геморрагическим альвеолитом с 
кровохарканьем и легочным кровотечением вслед-
ствие образования аутоантител класса IgG к изо-
форме α3 (IV) коллагена IV типа ГБМ [1–7, 9]. 

Синдром Гудпасчера (Goodpasture's syndromе) 
или болезнь с АТ к ГБМ (anti-glomerular basement 
membrane antibody disease) – аутоиммунный васку-
лит сосудов малого диаметра, обусловленный об-
разованием АТ класса IgG к неколлагеновому доме-
ну-1 α3-цепи (α3NC1) коллагена IV типа ГБМ [1–7]. 

Как известно, в иммуногенетике связь генов 
HLA и болезней рассматривается как генетиче-
ская детерминированность и ассоциация. Болезнь 
с АТ к ГБМ имеет сильную ассоциацию с генами 
HLA II класса. Примерно 80 % пациентов насле-
дуют гаплотип HLA-DR2 [6, 10]. При аутоиммун-
ной болезни Гудпасчера пациенты демонстрируют 

сильную ассоциацию с геном DRB1 HLA II класса 
[1, 6, 10]. Результаты указывают на то, что ассоци-
ации генов HLA II класса и болезни Гудпасчера от-
ражают способность определенных молекул HLA 
II класса связывать и представлять пептиды из ау-
тоантигена Т-хелперным клеткам [1, 4, 6, 7, 10]. 

Нефритогенное аутоантитело – комплемент свя-
зывающий подтип IgG1 и IgG3 направлено против 
неколлагенового домена-1 (NC1) α3-цепи (α3NC1) 
коллагена IV типа ГБМ клубочка (аутоантигена 
Гудпасчера). Аутоантитела класса IgG1 и IgG3 об-
разуются против антигена α3-цепи коллагена IV 
типа альвеолярных, клубочковых и дистальных 
канальцев базальных мембран [1–7]. Известно, что 
изоформы коллагена α3 (IV) присутствуют в клу-
бочковых ГБМ и капсуле Боумена, базальной мем-
бране дистальных канальцев, слуховом спиральном 
анализаторе, базилярной мембране. Общее присут-
ствие изоформы α3 коллагена IV типа в базальных 
мембранах капилляров клубочков и канальцев по-
чек, альвеол легких объясняет развитие пульмоно–
ренального синдрома при болезни Гудпасчера. 

Механизмы активации системы комплемента 
по классическому, альтернативному и лектиново-
му пути у пациентов с васкулитом, анти–ГБМ не-
фритом активно изучаются [11, 12]. 

R. Ma et al. (2013) [12] опубликовали результа-
ты исследования уровней компонентов системы 
комплемента в плазме и моче (C1q, лектина, свя-
зывающего маннозу, фактора B (Ba), C3, C3a, C4, 
C4a, C5, C5a и растворимого C5b-9 (sC5b-9) мето-
дом ИФА) у 20 пациентов с анти–ГБМ нефритом, 
подтвержденным биопсией почки. Авторы уста-
новили у всех повышение компонента комплемен-
та в плазме и моче sC5b-9, нормальные уровни С3 
и С4 в плазме. Выявлено повышение в плазме ком-
понентов комплемента C5a у 15 % и sC5b-9 у 30 % 
пациентов, в моче обнаружено повышение C5a в 
100 % и sC5b-9 в 92 % случаев. Выявлены поло-
жительные корреляции уровней sC5b-9 в плазме 
и C5a в моче с креатинином сыворотки (r=0,56, 
Р=0,01; r=0,68, Р=0,02 соответственно) и процен-
том экстракапиллярных полулуний в клубочках 
(r=0,60, Р=0,005; r=0,75, Р=0,005 соответственно). 
Повышение компонента sC5b-9 в плазме авторами 
идентифицировано предиктором почечной недо-
статочности (ОР 1,46; 95 % ДИ 1,12-1,90; Р=0,005). 
Исследователи R. Ma et al. (2013) [12] cчитают, что 
активация системы комплемента играет роль в па-
тогенезе повреждения почек у пациентов с болез-
нью с АТ к ГБМ за счет эффекта C5a и/или C5b-9, 
приводящего к лизису клеток. Авторы предпо-
ложили активацию системы комплемента по аль-
тернативному пути у пациентов с болезнью с АТ 
к ГБМ, указывая на необходимость дальнейшего 
исследования почечной ткани с целью установле-

Таблица 2 / Table 2 

Классификация БПГН, ассоциированного 

с антителами к ГБМ [9]

Classification of Anti-GBM Antibody–аssociated 

RPGN [9] 

1. Идиопатический или аутоиммунный с АТ к ГБМ (Idiopathic 
or autoimmune anti-GBM antibodies)
2. При синдроме Альпорта после трансплантации почки (After 
renal transplantation in Alport syndrome with anti-GBM antibodies)
3. Комбинированный с АТ к ГБМ и АНЦА (Combined anti-GBM 
antibodies and  anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
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ния роли классического и/или лектинового пути 
активации системы комплемента. 

В дальнейшем R. Ma et al. (2014) [13] по резуль-
татам иммуногистохимического и иммунофлуорес-
ценцентного исследования биоптатов почек у 10 па-
циентов с болезнью c АТ к ГБМ обнаружили линей-
ные отложения компонентов комплемента C1q, C3d, 
C4d и C5b-9, фактора B, пропердина вдоль ГБМ клу-
бочка. Кроме того, C1q, фактор B и пропердин были 
локализованы совместно с C5b-9. Интенсивность от-
ложений фактора В (3,3 против 1,2, Р<0,001) и C5b-
9 (3,2 против 1,6, Р<0,001) оказалась значительно 
выше в клубочках с экстракапиллярными полулуни-
ями по сравнению с таковыми без полулуний. Авто-
ры пришли к заключению, при анти–ГБM–болезни 
система комплемента активируется как альтернатив-
ным, так и классическим путем в почках [13]. 

J. O. Flynn, J. Kotimaa, R. Faber-Krol et al. (2018) 
[14] подтвердили активацию системы комплемен-
та по классическому и альтернативному пути в 
экспериментальной модели болезни с АТ к ГБМ у 
мышей на основании отложения пропердина, С3 и 
С9 в клубочках [14]. 

Болезнь Goodpasture встречается у взрослых с 
частотой менее 1,0 или 1,64 на 1 миллион насе-
ления по данным морфологических исследований 
биоптатов почек или обнаружения повышения 
анти–ГБМ АТ класса IgG в крови [3–7] и очень 
редко у детей и подростков [1–4]. Среди БПГН 
анти–ГБМ–нефрит (Anti–GBM–nephritis) диагно-
стируют у педиатрических пациентов в 3–12 % и 
взрослых в 10–15 % случаев [1, 4, 6, 7]. 

Принято считать, что чаще болезнь с АТ к ГБМ 
(болезнь Гудпасчера) поражает мальчиков в под-
ростковом возрасте. G. Dorval et al. (2017) [4] при 
анализе данных литературы опровергли это положе-
ние у педиатрических у пациентов с болезнью Гуд-
пасчера, определив среди 31 зарегистрированного 
редкого случая средний возраст детей к моменту 
диагностики 9,2±4,6 г., преобладание девочек (соот-
ношение мальчиков и девочек 1:4). 

Этиологическими факторами, предшествую-
щими развитию болезни Гудпасчера с АТ к ГБМ, 
считают курение сигарет, вдыхание углеводородов 
и токсинов, тяжелых металлов, вирусные и бакте-
риальные инфекции у пациентов [1–7, 9]. 

Данные литературы свидетельствуют, что кли-
ническая манифестация аутоиммунной болезни 
Goodpasture с АТ к ГБМ у детей и подростков ха-
рактеризуется пульмоно–ренальным синдромом, 
либо изолированными БПГН или альвеолитом с 
легочным кровотечением [1–7]. У педиатрических 
пациентов признаки геморрагического альвеолита 
(одышка, кашель и кровохарканье), лихорадка и 
недомогание часто предшествуют клинике БПГН 
за несколько месяцев или недель. 

T. Şişmanlar-Eyüboğlu et al. (2019) [15] опубли-
ковали наблюдение 14-летнего подростка с синдро-
мом Goodpasture, который характеризовался изоли-
рованным поражением легких с альвеолярным кро-
вотечением без БПГН. В других исследованиях опи-
сан изолированный анти–ГБМ–нефрит. C.Nagano et 
al. (2015) [16] диагностировали анти–ГБМ–нефрит 
с повышением АТ к ГБМ и нормальной функцией 
почек у 8-летней девочки с персистирующим моче-
вым синдромом (гематурия и протеинурия, высо-
кий мочевой протеин/креатининовый индекс), при 
нормальных показателях артериального давления, 
сывороточного креатинина и скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Иммунофлюоресцентное ис-
следовании биоптатов почки показало линейное от-
ложение IgG вдоль ГБМ клубочков. Компьютерная 
томография (КТ) легких не выявила патологиче-
ских изменений. Лечение плазмаферезом и пульс-
терапией внутривенно (в/в) метилпреднизолоном, 
циклофосфамидом дало клинический эффект и от-
рицательные тесты на АТ к ГБМ и протеинурию. 
У пациентов болезнью Гудпасчера описан аутоим-
мунный васкулит центральной нервной системы с 
судорожным синдромом, внутреннего уха с поте-
рей слуха, шумом в ушах и головокружением [17], 
что можно объяснить присутствием изоформы α3 
коллагена IV типа не только в базальных мембра-
нах почек, легких, но и внутреннего уха. 

У пациентов с болезнью с АТ к ГБМ при мани-
фестацией геморрагического альвеолита с кашля 
с кровохарканьем и одышкой диагностируют при 
бронхоскопии альвеолярное кровотечение из ба-
зальных отделов, бронхо-альвеолярный лаваж со-
держит макрофаги, насыщенные гемосидерином, 
что является характерной особенностью альвео-
лярного кровотечения [1–7, 9]. При рентгеногра-
фии легких у пациентов выявляют рассеянные 
очаги уплотнения легочной ткани, затемнения с 
нечеткими контурами в обоих лёгких, чаще в при-
корневой и срединной зонах. При геморрагическом 
альвеолите у пациентов с болезнью Гудпасчера с 
АТ к ГБМ по результатам КТ легких обнаружива-
ет в обоих легких неравномерное уплотнение ле-
гочной ткани диффузного характера, затемнения в 
виде «матового стекла», в хронической стадии – 
признаки фиброза легких [3–7]. 

Болезнь с АТ к ГБМ у педиатрических пациен-
тов характеризуется клинической манифестацией 
БПГН с нефритического или нефротического син-
дрома с гематурией, артериальной гипертензией, 
анемией и ОПП на заместительной почечной те-
рапии (ЗПТ) гемодиализом или перитонеальным 
диализом, исходом в ТПН в течение нескольких 
недель или месяцев, редкими случаями ОПП с 
восстановлением функции [1–7]. 

Микроскопия биоптатов почки при синдроме 
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лись пульмоно-ренальным синдромом в 75 % и ре-
нальным в 25 % случаев. У 24 пациентов с болезнью 
Goodpasture выявлены ренальные симптомы (91 %), 
легочные (63 %), АТ к ГБМ (100 %), двойное совпа-
дение АТ к ГБМ и ANCA (25 %). Результаты биоп-
сии почки у 24 пациентов показали экстракапилляр-
ные полулуния менее 50 % в 23 %, 50–90 % в 41 %, 
более 90 % в 36 % случаев. Лечение плазмаферезом 
и пульс-терапией циклофосфамидом, диализом (из 
них 17 гемодиализом и 2 перитонеальным диали-
зом) получили из 24 пациентов 19 (80 %). Одному 
ребенку назначали микофеннолат мофетил, азатио-
прин, ритуксимаб. Авторы выявили у ребенка 2 лет 
особенность течения болезни Goodpasture без ле-
гочных симптомов. Катамнез детей с болезнью с АТ 
к ГБМ показал прогрессирование до терминальной 
стадии ХБП в более 50  %, у 5 летальный исход [19].

Комбинированный БПГН с антителами к 
ГБМ и к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) у 
педиатрических пациентов (Combined rapidly 
progressive glomerulonephritis with anti-GBM and 
anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) in pe-
diatric patients) 

У педиатрических пациентов с болезнью 
Goodpasture с антителами к ГБМ в 20–30 % выяв-
ляют наличие АНЦА к миелопероксидазе нейтро-
фильных гранулоцитов [1–7, 9, 20]. В литературе ис-
пользуется терминология: БПГН с АТ к ГБМ и МРО 
нейтрофильных гранулоцитов или анти–ГБМ–бо-
лезнь с АНЦА (Anti–Glomerular Basement Membrane 
Antibody Disease and Anti–Neutrophil Cytoplasmic 
Antibodies) или анти– ГБM–болезнь с АНЦА, ком-
бинированный анти–ГБМ и АНЦА–ассоциирован-
ный гломерулонефрит (Double–Positive Anti–GBM 
and ANCA–аssociated glomerulonephritis [1–7, 20, 20]. 

J.Yuan et al. (2013) [22] в патогенезе АНЦА–ассо-
циированного васкулита отводят центральную роль 
активации системы комплемента по альтернативно-
му пути с образованием С5а, взаимодействию С5а и 
С5аR. Повреждение эндотелия сосудов мелкого ка-
либра при АНЦА–ассоциированном васкулите (ми-
кроскопическом полиангиите) у педиатрических и 
взрослых пациентов объясняют образованием ауто-
антител к миелопероксидазе нейтрофильных грану-
лоцитов, активации системы комплемента по альтер-
нативному пути, взаимодействием С5а и С5аR [21]. 

Обнаружение у педиатрических пациентов од-
новременно высокого титра аутоантител к ГБМ и 
АНЦА к миелопероксидазе нейтрофильных грану-
лоцитов считают фактором плохого прогноза из-за 
более тяжелых клинических проявлений пульмо-
но–ренального синдрома, рефрактерности к тера-
пии, рецидивов, исхода в терминальную почечную 
недостаточность, характерных для АНЦА–ассо-
циированного микроскопического полиангиита 
[1–6, 20, 22, 23]. Признано, что одновременное 

Goodpasture демонстрирует гломерулонефрит с 
экстракапиллярными полулуниями 50–100 %, раз-
рывы ГБМ, фибриноидный некроз, тубулоинтер-
стициальные изменения, при иммунофлуоресцент-
ном и иммуногистохимическом исследовании –ли-
нейные депозиты IgG, С3, С5а и C5b-9 компонетов 
комплемента вдоль ГБМ клубочков, капсулы Боу-
мена, базальных мембран дистальных канальцев 
[1, 3–7, 12, 13]. Считают, что электронная микро-
скопия биоптатов имеет ограниченную дополни-
тельную ценность в диагностике болезни Гудпас-
чера, показывая неспецифические особенности 
экстракапиллярного БПГН с полулуниями [6].

Диагноз идиопатической болезни Гудпасчера у 
детей и подростков устанавливают на основании 
клинических проявлений БПГН с нефритического 
или нефротического синдрома с гематурией, арте-
риальной гипертензией и ОПП, анемии, геморраги-
ческого альвеолита с кровотечением, обнаружения 
при ИФА повышения анти–ГБМ АТ класса IgG1, 
IgG3, C5b-9, нормальных уровней С3 и С4 компо-
нентов комплемента в крови; морфологической 
картины БПГН некротизирующего с экстракапил-
лярными полулуниями 50–100 %, при иммунофлю-
оресцентном исследовании линейных IgG отложе-
ний вдоль клубочковых и альвеолярных базальных 
мембран по биопсии почки или легких [1–7]. 

У больных с болезнью Гудпасчера c АТ к ГБМ 
при манифестации БПГН с ОПП и геморрагиче-
ского альвеолита с кровотечением выявляют вну-
трисосудистую активацию тромбообразования с 
высоким уровнем D-димера и нормальным фибри-
ногена, тромбоцитов, МНО, или системную коа-
гулопатию потребления со снижением факторов 
свертывания крови, тромбоцитов [1, 18].

S.R. Williamson et al. (2011) [18] показали 
клинико-иммунологические и морфологические 
особенности болезни с АТ к ГБМ с манифеста-
цией БПГН с экстракапиллярными полулуниями 
и ОПП, и геморрагического альвеолита у троих 
мальчиков 17, 10 и 10 лет. Проводимая пациентам 
пульс-терапия метилпреднизолоном в сочетании с 
плазмаферезом, циклофосфаном, заместительная 
почечная терапия (ЗПТ) перитонеальным диализом 
дала клинический эффект и отрицательный тест на 
АТ к ГБМ, но без восстановления функции с исхо-
дом в терминальную ХБП. Двоим детям с манифе-
стацией болезни в 10 лет c отрицательным тестом 
на АТ к ГБМ в течение 12 месяцев была успешно 
осуществлена трансплантация донорской почки с 
функционирующим аллографтом 2 года и 3,5 лет. 

C.P. Menzi et al. (2018) [19] представили данные 
катамнеза (в среднем 3,8 лет) 24 детей с манифеста-
цией болезни Goodpasture в возрасте от 2,75 лет до 
16 лет, из них 46 % девочек и 54 % мальчиков. На-
чальные проявления болезни у детей характеризова-
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определение высокого титра аутоантител к миело-
пероксидазе нейтрофильных гранулоцитов (MPO–
ANCA) и анти-ГБМ АТ у педиатрических и взрос-
лых пациентов происходит с большей частотой, 
чем считалось ранее [1–6, 7, 20].

M. Canney, M.A. Little (2017) [20] в ретроспек-
тивном исследовании оценили клинические особен-
ности и долгосрочные результаты из четырех евро-
пейских центров у 568 взрослых пациентов с васку-
литом, ассоциированным с АНЦА, у 41 пациента с 
анти–ГБМ–заболеванием и у 37 пациентов с высо-
ким титром АНЦА и анти–ГБМ АТ. Такие пациенты 
имели характеристики васкулита, ассоциированно-
го с АНЦА, такие как распределение по возрасту и 
более длительная продолжительность симптомов до 
постановки диагноза, а также особенности заболе-
вания, вызванного анти–ГБМ АТ, такие как тяжелое 
поражение почек с ОПП и высокая частота легочных 
кровотечений. Общая выживаемость пациентов ока-
залась одинаковой во всех трех группах. Предикто-
рами плохой выживаемости пациентов явились по-
жилой возраст, тяжелая почечная недостаточность и 
легочное кровотечение. Ни у одного пациента толь-
ко с аутоиммунным анти–ГБМ–нефритом не было 
рецидива заболевания, в то время как у половины 
выживших пациентов только с АНЦА-васкулитом, с 
высоким титром АНЦА и АТ к ГБМ регистрирова-
ли рецидивы в течение периода наблюдения (в сред-
нем 4,8 г.). Авторы заключили, что пациенты с одно-
временным повышением к АНЦА и АТ ГБМ имеют 
гибридный фенотип заболевания, требующий им-
муносупрессивной терапии и тщательного долго-
срочного наблюдения [20]. Напротив, P.G. Balderia 
et al. (2019) [23] в сравнительном исследовании у 13 
взрослых пациентов с изолированным анти–ГБМ–
заболеванием (6) и комбинированным с АНЦА–ва-
скулитом (7) не выявили существенной разницы в 
клинической картине, кроме рецидивов болезни у 2 
из 7 пациентов с двойным совпадением антител. У 
всех 13 пациентов констатированы прогрессирова-
ние ОПП в тПН в течение первого года от клини-
ческой манифестации, летальный исход в течение 
5 лет у 2 из 6 пациентов с анти–ГБМ–болезнью, у 
2 из 7 пациентов с анти–ГБМ–болезнью и АНЦА. 
S.P. McAdoo et al. (2017) [23] указывают на то, что 
пациенты с васкулитом сосудов малого диаметра с 
высоким титром одновременно аутоантител к ГБМ 
и миелопероксидазе нейтрофильных гранулоцитов, 
демонстрируют тяжелое течение БПГН c исходом 
в тПН, рецидивами требуют более тщательного 
долгосрочного наблюдения и поддерживающей им-
муносупрессивной терапии в отличие от таковых с 
только анти–ГБМ болезнью. 

Болезнь «de novo» с антителами к ГБМ у пе-
диатрических пациентов с синдромом Альпорта 
после трансплантации почек («de novo» anti–

GBM–disease post-renal transplantation in pediat-
ric patients with Alport syndrome) 

В литературе используется терминология 
пост–трансплантационный анти–ГБМ–нефрит 
или болезнь «de novo» с АТ к ГБМ при синдроме 
Альпорта после трансплантации («de novo» anti–
GBM–disease post–renal transplantation in Alport 
syndrome); пост–трансплантационный анти–ГБМ 
нефрит (post–transplantat anti–GBM nephritis); 
анти–ГБМ болезнь при синдроме Альпорта (anti–
GBM–disease in Alport syndrome). 

M.N. Rheault and C.E. Kashtan (2016) [24] пред-
ставили данные, показывающие отсутствие призна-
ков ХБП у пациентов обоих полов в возрасте менее 
и более 30 лет с мутацией гена COL4A5, имеющих 
гематурию, а у пациентов обоих полов в возрасте 
менее и более 30 лет, имеющих гематурию и проте-
инурию, исход в ХБП. У пациентов мужского пола 
с синдромом Альпорта с Х–сцепленным типом на-
следования устанавливают прогрессирование в тПН 
в 50 % до 25 летнего возраста, в 80 % – до 60 лет, в 
100 % – старше 60 лет. Пациенты женского пола с 
синдромом Альпорта имеют риск прогрессирова-
ния в тПН в 12 % в возрасте до 45 лет, в 30 % – до 60 
лет, в 40 % – до 80 лет [24]. Как видно, у педиатри-
ческих пациентов в отличие от взрослых с синдро-
мом Alport, с учетом возраста реже возникает про-
грессирование в тПН. M.N. Rheault and C.E. Kashtan 
(2016) [25], C.E. Kashtan (2018) [25] демонстрируют 
особенности развития пост–трансплантационного 
анти–ГБМ нефрита у пациентов с синдромом Аль-
порта. Пострадавшими пациентами оказываются 
мужчины с Х–сцепленным синдромом Альпорта, 
описаны редкие случаи у женщин с аутосомно–ре-
цессивной формой. Анти–ГБМ–болезнь «de novo» 
с АТ против изоформы α5(IV) коллагена IV типа 
ГБМ устанавливают у пациентов мужского пола 
с Х–сцепленным типом наследования синдромом 
Альпорта вследствие мутации гена COL4A5 в 2–3 % 
или 3–5 % в течение первого года после трансплан-
тации, что приводит к необратимой потере функции 
трансплантата в течение нескольких недель или ме-
сяцев. В случаях развития пост–трансплантацион-
ного нефрита с АТ к ГБМ у пациентов женского и 
мужского пола с аутосомно–рецессивным синдро-
мом Alport вследствие мутации гена COL4A3 мише-
нью АТ является α3 цепь коллагена IV типа [24, 25]. 
Пациенты с аутосомно–рецессивным типом насле-
дования синдрома, у которых диагностируют анти–
GBM нефрит в трансплантированной нормальной 
почке, имеют АТ к изоформе α3-цепи коллагена IV 
типа, связанного с идиопатическим анти–GBM син-
дромом Goodpasture [24, 25].

S.P. McAdoo and C.D. Pusey (2017) [6] указывают, 
после трансплантации почки у пациентов с синдро-
мом Альпорта могут образоваться АТ к ГБМ в каче-
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стве аутооиммунного ответа на антигены, содержа-
щиеся в «нормальных» цепях α3, α4, α5 коллагена 
IV типа в аллотрансплантате почки. АТ к ГБМ мо-
гут быть обнаружены у 5–10 % пациентов с синдро-
мом Альпорта после трансплантации, однако разви-
тие нефрита в аллотрансплантате встречается редко 
вследствие эффекта иммуносупрессивной терапии. 

Анти–ГБМ–болезнь приводит к более агрес-
сивному рецидиву заболевания и быстрой потере 
почечного трансплантата у взрослых пациентов с 
Х–сцепленным синдромом Альпорта. Рецидив по-
вторится в последующих трансплантациях почки 
у мужчин с Х–сцепленным синдромом Альпорта 
при мутации гена COL4A5, при котором мишенью 
АТ против ГБМ является цепь α5(IV) коллагена 
IV типа. Выбор живых родственных доноров для 
пациентов с синдромом Альпорта проводят на 
основе генотипа, тщательного рассмотрения сте-
пени риска развития анти–GBM нефрита и тер-
минальной стадии ХБП. Пациенты с синдромом 
Альпорта, которые потеряли почку из-за развития 
пост–трансплантационного анти–ГБМ нефрита, 
могут получить повторную трансплантацию с уче-
том индивидуальной оценки генотипа и фенотипа 
реципиента и живого донора [6, 24, 25]. 

Стратегия терапии болезни с антителами к 
ГБМ у детей и подростков 

Педиатрические и взрослые пациенты с болез-
нью Гудпасчера с БПГН и ОПП, легочным кровоте-
чением имеют высокий риск смертности, поэтому 
терапию рекомендуют начинать независимо от тя-
жести ОПП [1–6, 10]. Из-за нередко возникающих 
молниеносного течения болезни с АТ к ГБМ и высо-
кой смертности пациентов лечение начинают еще до 
окончательного диагностического подтверждения и 
до развития анурической ОПП [1, 2, 9, 26, 27]. Ле-
чение БПГН у пациентов с АТ к ГБМ рекомендуют 
в двух последовательных фазах: индукция ремиссии 
и поддерживающая терапия для предотвращения ре-
цидивов [2]. Индукция ремиссии: лечение пациен-
тов с болезнью Гудпасчера направлено на удаление 
и предотвращение образования новых аутоантител 
класса IgG к неколлагеновому домену-1 α3-цепи 
(a3NC1) коллагена IV типа ГБМ, что достигается в 
результате применения комбинации плазмафереза и 
пульс-терапии метилпреднизолоном [1, 2, 9, 26, 27]. 
Первой линией лечения БПГН у педиатрических 
пациентов являются пульс–терапия кортикостерои-
дами (метипред, солумедрол) в синхронизации с 
плазмаферезом, цитостатическая циклофосфами-
дом [1, 2]. В большинстве случаев начинается лече-
ние педиатрических пациентов с АНЦА–ассоции-
рованным васкулитом или болезнью с АТ к ГБМ с 
пульс-терапии метилпреднизолона (15–30 мг/кг, не 
более 1 г) внутривенно в течение 1 часа, курс осу-
ществляют 3–5 дней подряд, далее продолжают че-

рез рот преднизолонотерапию в дозе 2 мг/кг/сут (не 
более 60 мг/сут) с переходом на минимальную тера-
пиевтическую дозу 1,0–0,5 мг/кг в альтернирующем 
режиме в течение нескольких месяцев [1, 2, 9]. 

Плазмаферез в комбинации с иммуносупрессив-
ной терапией впервые был предложен C. Locwood et 
al. (1977) [27] при синдроме Гудпасчера, его успеш-
но используют более 44 лет. Эффективность плаз-
мафереза при болезни с АТ к ГБМ у взрослых и пе-
диатрических пациентов доказана [1, 2, 9, 26]. При 
болезни Гудпасчера разработана методика проведе-
ния сеансов плазмафереза с последующим внутри-
венным введением высоких доз метилпреднизолона 
(20 мг/кг) поочередно до тех пор, пока антитела к 
ГБМ не будут обнаруживать в крови (в среднем 4 
нед) [1, 2, 18, 19, 26]. Пациентам с геморрагическим 
альвеолитом с кровотечением обосновано проведе-
ние не менее 14 сеансов плазмафереза или до отри-
цательных анализов на АТ к ГБМ. Педиатрическим 
пациентам с болезнью Гудпасчера проводят 7–14 
сеансов плазмафереза (2 объемами плазмафереза с 
4,5 % раствором альбумина) [1–6, 18, 19, 26]. Обо-
снованы внутривенные инфузии раствора альбуми-
на, а при снижении уровня факторов свертывания 
крови–свежезамороженной плазмы. L. Butani (2019) 
[1] применяют свежезамороженную плазму в кон-
це обмена у пациентов с легочным кровотечением 
с целью восполнения факторов свертывания крови. 
Важное значение для восстановления функции по-
чек у пациентов с ОПП на гемодиализе имеет син-
хронная терапия плазмаферезом с пульс-терапией 
высокими дозами метилпреднизолона [3, 4]. 

Плазмоферез рекомендован пациентам при ма-
нифестации болезни Гудпасчера с БПГН и ОПП 
при уровне креатинина сыворотки более 400-500 
мкг/л, альвеолярных геморрагий, рефрактерности 
к терапии [1, 2, 9, 18, 19]. Рекомендуют в лечении 
пациентов с АТ л ГБМ использовать плазмаферез и 
иммуносупрессивные препараты [1, 2, 9, 18, 19, 27]. 
В литературе обсуждают альтернативный метод 
иммуноадсорбции (ИАС) – специфического очи-
щения, при котором удаление аутоантител класса 
IgG из кровообращения не требует вливаний плаз-
мы, в отличие от плазмаобмена [28] . G. Dorval et 
al (2017) [29] сообщили о первом педиатрическом 
случае, успешно пролеченном иммуноадсорбцией 
в сочетании с иммуносупрессивными препаратами 
у 7-летней девочки с АТ к ГБМ и ОПП (СКФ со-
ставила 38 мл/мин/1,73 м2). Биопсия почки выяви-
ла многочисленные экстракапиллярные полулуния 
(80 %) и линейные отложения IgG вдоль ГБМ. Де-
сять сеансов иммуноадсорбции привели к быстро-
му и устойчивому снижению аутоантител и улуч-
шению функции почек, через 21 месяц после нача-
ла заболевания СКФ составила 87 мл/мин/1,73 м2. 
Никаких побочных эффектов не отмечено. Эта 
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публикация убедительно показывает терапевтиче-
скую эффективность иммуноадсорбции, как аль-
тернативного плазмообмену метода лечения при 
васкулите мелкого калибра с АТ к ГБМ [28]. 

L. Butani (2019) [1], обобщив данные литерату-
ры, рекомендует проводить у детей и подростков 
при диализ независимом БПГН с АТ к ГБМ при 
< 100 % экстракапиллярных полулуний в биопта-
тах почки внутривенную инфузию метилпредни-
золона 30 мг/кг/сут (не более 1 г) в течение 3–5 
дней, затем преднизолон 2 мг/кг/сут (максимум 
60 мг/сут) через рот с медленным снижением в 
течение 6–9 месяцев. У пациентов с диализ не-
зависимым БПГН с антителами к ГБМ и < 100 % 
экстракапиллярных полулуний в биоптатах почки 
осуществляют внутривенные инфузии циклофос-
фамида в дозе 500–1000 мг/м2/ежемесячно в те-
чение 3 месяцев или циклофосфамид 2 мг /кг/сут 
(per os) в течение 3 месяцев либо введение ритук-
симаба 375 мг/м2 еженедельно в течение 4 недель. 

Терапия БПГН, включающая индукцию ре-
миссии, поддерживающую, рефрактерности к ле-
чению, представлена по A. Bagga and S. Menon 
(2016) [2] (таблица 2). 

Пациентам с БПГН с АТ к ГБМ, плохо реагиру-
ющим на пульс–терапию циклофосфамидом из-за 
его значительной токсичности, назначают комби-
нированное лечение стероидами и плазмаферезом, 
ритуксимабом или микофенолат мофетилом [1, 2, 
6, 9, 18, 29–31]. 

Поддерживающую терапию проводят с целью 
предотвращения рецидивов анти–GBM васкулита 
преднизолонотерапией, цитостатической майфор-
тиком/ММФ или азатиоприном, циклофосфаном 
через рот [2]. При рефрактерности к терапии реко-
мендуют внутривенные инфузии иммуноглобули-
нов, антитела к TNF-α (infl iximab /инфликсимаб), 
антитела с СD 20 В- лимфоцитов [2, 7, 18, 29–31].

В течение многих лет у взрослых успеш-
но применяются альтернативные методы лече-
ния, такие как специфические антитела к CD20-
поверхностному антигену В-лимфоцитов [29–31]. 

M. Touzot et al (2015) [31] у 7 из 8 пациентов АТ 
к ГБМ наблюдали ремиссию через 3 месяца после 
терапии ритуксимабом. В течение 25,6 месяцев 
(диапазон 4-93) наблюдения выживаемость паци-
ентов и почечная выживаемость составили 100 % 
и 75 % соответственно, но применение ритуксима-
ба не улучшило СКФ.

Протокол терапии АНЦА–ассоциированного ва-
скулита, разработанный EULAR (2009) для взрос-
лых пациентов с учетом с учетом тяжести, с вы-
делением индукции ремиссии и поддерживающей 
терапии, был модифицирован для детей L.A. Plumb, 
L. Oni, S.D. Marks, K. Tullus (2018) [32]. Алгоритм 
терапии ANCA–ассоциированного васкулита у де-

тей, предложенный L.A. Plumb, L. Oni, S.D. Marks, 
K. Tullus (2018) [33], обсужден в отечественной ли-
тературе и принят к использованию [33]. Примене-
ние плазмафереза в сочетании с иммуносупрессив-
ной терапией стероидными гормонами и цитотоста-
тиками, ритуксимабом оказывется эффективным у 
педиатрических пациентов как при болезни с АТ к 
ГБМ [1–6, 32–34], так и при АНЦА–ассоциирован-
ном васкулите [32–34]. Протоколы лечения АНЦА–
ассоциированного васкулита по L.A. Plumb, L. Oni, 
S.D. Marks, K. Tullus (2018) [32] и БПГН по A. Bagga 
and S. Menon (2016) [2] могут быть успешно при-
менены у педиатрических пациентов с васкулитом 
мелкого калибра при одновременном выявлении 
высоких титров АТ к ГБМ и АНЦА. 

Внутривенные инфузии иммуноглобулина в 
дозе 0,4 г/кг в течение 5 дней (тотальная доза 2 г/
кг) эффективны как при АНЦА–ассоциированном 
васкулите, как при идиопатическом БПГН с АТ к 
ГБМ, так и при комбинации анти–ГБМ–болезни и 
АНЦА-ассоциированного васкулита у педиатри-
ческих пациентов [1, 19, 32, 33].

Если пациентам с болезнью с АТ к ГБМ рано 
начинают лечение, направленное на быстрое 
удаление и снижение продукции аутоантител с 
использованием плазмафереза в сочетании с им-
муносупрессивной терапии стероидами и цитото-
статиками, то в ряде случаев возможно добиться 
исхода в ремиссию с полным или частичным вос-
становлением функции почек [1, 2, 6]. Взрослым 
и педиатрическим пациентам с болезнью с АТ к 
ГБМ или двойным совпадением аутоантител к 
ГБМ и АНЦА к миелопероксидазе нейтрофиль-
ных гранулоцитов, имеющим высокий процент 
клубочковых экстракапиллярных полулуний и/

Таблица 2 / Table 2  
Терапия быстро прогрессирующего 

гломерулонефрита [2]

Treatment of crescentic glomerulonephritis [2]

Индукция ремиссии:
Метилпреднизолон/Methylprednisolone 15–20 мг/кг (не более 
1 г) ежедневно внутривенные инфузии №3.
Далее преднизолон 1.5–2 мг/кг/сут через рот ежедневно в 
течение 4 нед; снижая до 0.5 мг/кг/сут в течение 3 мес; затем 
0.5–1 мг/кг в альтернирующем режиме через день в течение 
3 мес. 
Циклофосфан/Cyclophosphamide 500–750 мг/м2 внутривен-
ные инфузии через 3–4 недели № 6. Плазмообмен (двойной 
объем) поочередно в течение 2 нед.
Ритуксимаб/Rituximab 375 мг/м 2 еженедельно в течение 4 нед.
Поддерживающая терапия:
Азатиоприн/Azathioprine 1,5–2,5 мг/кг/сут в течение 12–18 мес 
в комбинации с преднизолоном в альтернирующем режиме. 
Микофенолат мофетил (1000-1200 мг/м2 в день) или Цикло-
спорин (при отсутствия эффекта от терапии Азатиоприном).
Средства при рефрактерности к терапии:
Внутривенная инфузия иммуноглобулинов.
Антитела к TNF-α/ TNF-α antibody (infliximab /инфликсимаб).
Антитела к СD 20 В-лимфоцитов Ритуксимаб/rituximab.



17

Нефрология. 2022. Том 26. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(3). ISSN 2541-9439 (online)

или тПН, получающим диализ, показана транс-
плантация почки [1, 2, 6, 23]. 

D. Chittka et al (2020) [31] описали рецидив 
болезни с АТ к ГБМ у 17-летнего подростка, не-
смотря на стандартную терапию (плазмаферез и 
стероиды, циклофосфамид). Биопсия почки с вы-
явлением линейного отложения IgG вдоль ГБМ 
и серологическое тестирование с обнаружением 
высокого титра антител к ГБМ болезнь авторы 
считают стандартом диагностики. Применение 
ритуксимаба у пациента полностью купировало 
рецидив заболевания с АТ к ГБМ. 

В нашем наблюдении подростка 17 лет с синдро-
мом Гудпасчера с АТ к ГБМ, манифестирующим ге-
моррагическим альвеолитом с кровотечением, затем 
БПГН с ОПП, исходом в ХБП С5, получающего ге-
модиализ, в результате терапии плазмаферезом и в/в 
пульс–метилпреднизолоном, циклофосфаном №2, 
иммуноглобулинами, АТ к CD20 В-лимфоцитов до-
стигнута экстраренальная ремиссия с отсутствием 
АТ к ГБМ, заболевание новой коронавирусной ин-
фекцией COVID19 не привело к рецидиву, конста-
тировано выздоровление от COVID19.

J.G. Maliakkal et al. (2020) [35] при ретроспектив-
ном исследовании 305 пациентов детского и под-
росткового возраста из 15 центров с БПГН и терми-
нальной ХБП (средний возраст на момент биопсии 
составил 11 лет, диапазон 1–21) установили процент 
экстракапиллярных полулуний 3–100 % (медиана 
20 %). Этиологическая структура БПГН включа-
ла IgA-нефропатию (23 %), люпус нефрит (21 %), 
васкулит IgA (19 %) и ассоциированный с АНЦА 
(13 %), постинфекционный (5 %) и анти-ГБМ (3 %). 
Исход в тПН составил 12 % в течение одного года и 
16 % при последнем наблюдении (медиана – 3 года, 
диапазон 1–11). В исследовании авторов БПГН с АТ 
к ГБМ отмечен лишь в 3 %, поэтому оценивать ча-
стоту исхода в терминальную ХБП затруднительно.

В связи с редкостью случаев идиопатического 
БПГН с АТ к ГБМ и комбинированного БПГН с АТ 
к ГБМ и АНЦА к миелопероксидазе нейтрофиль-
ных гранулоцитов у педиатрических пациентов не 
опубликовано результатов сравнительного исследо-
вания эффективности терапии и выживаемости. В 
основном исследования проводились на большой 
когорте взрослых пациентов. Направление дальней-
ших многоцентровых исследований эффективности 
терапии васкулита мелкого калибра с АТ к ГБМ или 
комбинированного с АТ к ГБМ и АНЦА к миелопе-
роксидазе нейтрофильных гранулоцитов представ-
ляется важным для педиатрической нефрологии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы демонстрируют особен-
ности этиологии, патогенеза, клинической мани-
фестации, лечения, прогноза болезни с АТ к ГБМ: 

идиопатической болезни с АТ класса IgG (IgG1 и 
IgG3) против неколлагенового домена-1 (NC1) α3-
цепи коллагена IV типа ГБМ (аутоантигена Гудпас-
чера); с одновременным повышением АТ к ГБМ и 
ANCA; болезни «de-novo» с АТ к цепям α5(IV) и 
α3(IV) коллагена IV типа ГБМ в почечном транс-
плантате при синдроме Альпорта. Идиопатическую 
болезнь Гудпасчера с АТ к ГБМ диагностируют как 
у девочек, так и мальчиков в детском и подростко-
вом возрасте. Педиатрические пациенты, имеющие 
одновременное повышение титров аутоантител к 
ГБМ и АНЦА к миелопероксидазе нейтрофильных 
гранулоцитов, демонстрируют тяжелое течение бо-
лезни с рецидивами, требуют длительной поддер-
живающей иммуносупрессивной терапии в отли-
чие от таковых с одной положительной анти–ГБМ 
болезнью. С целью снижения частоты пост–транс-
плантционных рецидивов рекомендуют у педиатри-
ческих пациентов с идиопатической болезнью c AT 
к ГБМ с БПГН и исходом в тПН, находящихся на 
программном гемодиализе, трансплантацию почки 
проводить при экстраренальной ремиссии и отсут-
ствии обнаружения АТ к ГБМ в течение 12 меся-
цев. У пациентов с идиопатической болезнью с АТ 
к ГБМ и тПН вследствие тяжелого течения БПГН с 
ОПП, леченных плазмаферезом в синхронизации с 
пульс терапией стероидами, цитотостатиками, АТ к 
CD20 B-лимфоцитов-ритуксимабом и внутривенно 
иммуноглобулинами, рецидивы после транспланта-
ции почки встречаются редко в отличие от таковых 
с болезнью «de novo»  с антителами к ГБМ при син-
дроме Альпорта после трансплантации. 
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АТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ:
ЭВОЛЮЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ И ВЛИЯНИЕ КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК НА ВОЗМОЖНОСТЬ ОТМЕНЫ ЭКУЛИЗУМАБА 
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РЕФЕРАТ

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – это редкий вариант тромботической микроангиопатии (ТМА), 
ассоциированный с неконтролируемой активацией альтернативного пути комплемента из-за мутаций генов, кодиру-
ющих регуляторные белки комплемента, или образования антител к некоторым из этих регуляторов. Триггерами кли-
нической манифестации аГУС могут быть инфекции, сепсис, беременность, аутоиммунные заболевания, трансплан-
тация органов и другие комплемент-активирующие состояния. Ранее единственным вариантом терапии аГУС была 
плазматерапия – инфузии свежезамороженной плазмы или плазмаобмен, однако, эффективность плазматерапии 
была недостаточной. В настоящее время появилось таргетное лечение – препарат рекомбинантных гуманизирован-
ных моноклональных антител против белка комплемента С5 экулизумаб, показавший в ряде исследований высокую 
эффективность в достижении ремиссии аГУС, восстановлении почечной функции, профилактике ТМА при трансплан-
тации почки. Долгое время оставался нерешенным вопрос об оптимальной продолжительности лечения и возмож-
ности отмены экулизумаба у пациентов с ремиссией. Было показано, что после отмены комплемент-блокирующей 
терапии рецидивы аГУС развивались у 20-35% пациентов. В статье обсуждаются результаты большого числа публи-
каций, посвященных лечению экулизумабом и возможности его отмены, в том числе – французского проспективного 
открытого многоцентрового исследования, выявившего следующие факторы риска рецидива аГУС после отмены эку-
лизумаба: наличие редких вариантов генов комплемента, женский пол, повышенный уровень в плазме растворимого 
C5b-9 в момент отмены препарата. У пациентов, не имевших редких генетических вариантов, риск рецидива состав-
лял менее 5%. В целом отмена экулизумаба после достижения полной ремиссии аГУС и восстановления функции по-
чек при низком риске рецидива может обеспечить лучшую переносимость поддерживающего лечения, уменьшение 
частоты инфекционных осложнений и существенное снижение финансовой нагрузки на систему здравоохранения. 

Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, атипичный гемолитико-уремический синдром, активация ком-
племента, экулизумаб, отмена экулизумаба
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ABSTRACT

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare variant of thrombotic microangiopathy (TMA) associated with uncon-
trolled activation of alternative complement pathway due to mutations in complement regulatory protein genes or antibodies 
formation to regulators. Clinical manifestations of aHUS can be triggered by infections, sepsis, pregnancy, autoimmune dis-
eases, organ transplantation, and other complement-activating conditions. Previously, the only treatment option for aHUS was 
plasma therapy – fresh frozen plasma infusions or plasma exchange, but its effectiveness was insufficient. Currently, targeted 
treatment available – recombinant monoclonal antibodies against complement C5 protein – eculizumab with high efficiency in 
achieving aHUS remission, renal function recovery, and preventing TMA at kidney transplantation. For a long time, the question 
of the optimal duration of treatment and the possibility of eculizumab discontinuing remained unresolved. It was shown that 
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aHUS relapses developed in 20-35% of patients after discontinuation of complement-blocking therapy. The article presents 
an overview of a large number of studies of eculizumab treatment outcomes and the possibility of its withdrawal, including a 
French prospective multicenter study that identified risk factors for aHUS relapse after eculizumab discontinuation: the pres-
ence of rare variants of complement genes, female gender, increased soluble C5b-9 plasma level. In patients who did not have 
rare genetic variants, the risk of relapse was less than 5%. In general, eculizumab discontinuation after achieving complete 
remission of aHUS and renal function recovery in patients with low risk of recurrence can provide better tolerability of mainte-
nance treatment, and decrease the incidence of infectious complications and the financial burden on the healthcare system.

Keywords: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic syndrome, complement activation, eculizumab, eculizu-
mab withdrawal
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический син-
дром (аГУС) представляет собой редкий вари-
ант тромботической микроангиопатии (ТМА), 
ассоциированный с неконтролируемой актива-
цией альтернативного пути комплемента, приво-
дящей к повреждению эндотелия и образованию 
тромбов в сосудах микроциркуляторного русла 
[1–3]. Чрезмерная активация системы компле-
мента при этом заболевании вызвана мутациями 
генов, кодирующих регуляторные белки компле-
мента, или образованием антител к некоторым из 
них. Развитие аГУС ассоциировано с мутациями 
с потерей функции генов, кодирующих фактор 
H (CFH), фактор I (CFI), мембранный кофактор-
ный протеин (MCP), тромбомодулин (THBD), а 
также с генетическими вариантами с усилением 
функции третьего компонента комплемента (C3) 
и фактора B (CFB) – двух основных составляю-
щих C3-конвертазы альтернативного пути акти-
вации комплемента [4–8]. Кроме перечисленного 
выше, патогенетическим фактором аГУС может 
быть образование аутоантител IgG к CFH, свя-
зывающихся с C-терминальным фрагментом 
CFH и нарушающих его регуляторную функцию 
[9–11]. Антитела к фактору H являются причи-
ной аГУС в среднем в 10  % всех случаев, хотя 
распространенность антительного аГУС может 
сильно колебаться в различных регионах мира: 
в Европе данный показатель составляет 5–25 %, 
в Корее – достигает 29 %, а в Индии – 50 % [12–
14]. В части случаев причиной выработки анти-
CFH-антител является появление гибридных 
генов между фактором H и связанными с CFH 
белками (CFHR), реаранжировок или гомозигот-
ных делеций, преимущественно в генах CFHR1 и 
CFHR3 [15, 16]. В последние годы выделяют так-
же «комплемент-независимый» аГУС, связанный 
с мутациями генов, кодирующих не относящиеся 
непосредственно к системе комплемента белки, а 
именно, кобаламин С (cblC), плазминоген (PLG), 

инвертированный формин-2 (INF2), диацилглице-
ролкиназу (DGKE) [17–20]. По понятным причи-
нам комплемент-блокирующая терапия не эффек-
тивна или, по крайней мере, менее эффективна 
при данных формах заболевания по сравнению с 
аГУС, ассоциированным с мутациями регулято-
ров комплемента.

Редкие варианты генов, связанные с развитием 
аГУС, обнаруживаются у 26–61 % пациентов, при 
этом различия в частоте обусловлены тем, что не-
которые генетические исследования включали па-
циентов с вторичными формами аГУС [8, 21–24]. 
В настоящее время общепризнано, что обнаруже-
ние редких вариантов генов, связанных с нару-
шением регуляции активности комплемента, не 
является обязательным для диагностики заболе-
вания в острой его фазе: аГУС остается клиниче-
ским диагнозом и диагнозом исключения других 
форм ТМА [3, 25, 26]. С другой стороны – гене-
тическое тестирование необходимо для подтверж-
дения диагноза в сложных случаях (например при 
неполной картине ТМА), а также для определения 
тактики ведения пациентов, особенно при плани-
ровании беременности или выполнении транс-
плантации почки. 

Особенности клинического течения атипич-
ного гемолитико-уремического синдрома 

В большинстве случаев, примерно у 70 % па-
циентов, клинической манифестации заболевания 
способствуют определенные триггеры, которыми 
могут быть инфекции (в том числе вирусные, ки-
шечные), сепсис, беременность, аутоиммунные 
заболевания, трансплантация органов и другие 
комплемент-активирующие состояния [27–32]. 
Появились свидетельства, что SARS-CoV-2 – этио-
логический фактор COVID-19 – также может вы-
ступать в качестве триггера как первичной мани-
фестации, так и рецидива аГУС [33, 34]. Наличие 
мощных комплемент-активирующих факторов 
зачастую затрудняет дифференциальную диагно-
стику аГУС и многообразных вторичных форм 
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ТМА, что требует всестороннего обследования 
пациента с подозрением на аГУС. 

аГУС – заболевание со склонностью к разви-
тию рецидивов и серьезным прогнозом: ранее, 
когда в арсенале средств лечения была только 
плазмотерапия, летальность у пациентов с аГУС 
достигала 25 %, а частота наступления терми-
нальной почечной недостаточности (тПН) в тече-
ние года – 50 % [12]. Болеют аГУС чаще дети и 
молодые люди, хотя описаны случаи заболевания 
и в старшей возрастной группе [35, 36]. В настоя-
щее время результаты лечения пациентов с аГУС 
улучшились, в частности, одно из национальных 
исследований с включением 118 пациентов пока-
зало, что общая частота летальных исходов при 
аГУС составила 5,4 %, а частота почечной смер-
ти – 15 % [в данной когорте 72 % больных получа-
ли лечение свежезамороженной плазмой (СЗП), а 
42 % – специфическую комплемент-блокирующую 
терапию экулизумабом] [37]. В группе пациентов 
из Канады, включенных в глобальный регистр 
аГУС, 5-летняя почечная выживаемость состави-
ла 56 % у взрослых и 93 % – у детей [38]. Тем не 
менее, исходы у пациентов, страдающих аГУС, 
пока далеки от удовлетворительных, особенно в 
случаях акушерского аГУС, отличающегося наи-
более тяжелым течением [39, 40].

При аГУС комплемент-опосредованная ТМА 
практически у всех пациентов поражает почки, 
приводя к развитию острого повреждения почек 
(ОПП) и/или ХБП, однако, нередко развиваются 
и тяжелые экстраренальные повреждения – цен-
тральной нервной системы (ЦНС), сетчатки гла-
за, легких, желудочно-кишечного тракта, сердца, 
периферических сосудов с развитием гангрены 
пальцев кистей и стоп [41–48]. Экстраренальные 
проявления аГУС наблюдаются у 20–50 % паци-
ентов аГУС, при этом, как и поражение почек, они 
могут возникнуть не только в остром периоде за-
болевания, но и через многие годы после острого 
эпизода, что объясняется постоянной дисрегуля-
цией системы комплемента [42, 49].

Эволюция лечения атипичного гемолитико-
уремического синдрома

Ранее единственным вариантом терапии аГУС 
была плазматерапия – инфузии свежезаморожен-
ной плазмы (ИП) или плазмаобмен (ПО), которая 
начала активно применяться с начала 1990-х го-
дов и позволила снизить летальность пациентов 
с данным заболеванием. ИП обеспечивают орга-
низм нормальными регуляторами комплемента, 
а ПО удаляет аномальные белки-регуляторы, од-
нако, плазматерапия не обеспечивает адекватного 

подавления чрезмерной активации комплемента. 
У немалой части пациентов развиваются непере-
носимость плазматерапии или рецидив аГУС при 
ее отмене [50]. В целом эффективность ИП/ПО в 
лечении аГУС нельзя было назвать удовлетвори-
тельной: пациенты с генетическими вариантами 
регуляторов комплемента в 70 % случаев погиба-
ли или достигали тПН во время первого эпизода, 
или в течение первых трех лет наблюдения [21, 
27]. Исходы зависели от генетической предраспо-
ложенности – носители мутаций CFH имели наи-
более высокий риск развития тХПН и рецидивов 
после трансплантации почки, а у пациентов с ва-
риантами MCP или у тех, у кого мутации не были 
обнаружены, прогноз был более благоприятным. 
Использование других видов терапии – корти-
костероидов, антитромбоцитарных препаратов, 
тромболитиков – не показало значимого улучше-
ния исходов у пациентов с аГУС. 

Можно считать, что новая эра в лечении аГУС 
началась в 2009 г., когда экулизумаб, препарат ре-
комбинантных гуманизированных моноклональ-
ных антител против белка комплемента С5, был 
впервые и практически одновременно успешно 
применен у двух пациентов – 37-летней женщины 
с рецидивом аГУС после повторной трансплан-
тации почки (первый трансплантат был потерян 
из-за ТМА, резистентной к плазматерапии) и у 
18-месячного мальчика с четвертым рецидивом 
аГУС, получившего 32 сеанса ПО без клиниче-
ского улучшения [51, 52]. В обоих случаях лече-
ние экулизумабом привело к быстрому развитию 
ремиссии аГУС, прекращению гемолиза и вос-
становлению почечной функции. Результаты кли-
нических испытаний фазы 2 показали, что как у 
взрослых, так и у подростков с аГУС применение 
экулизумаба приводило к значительному улучше-
нию функции почек, росту количества тромбоци-
тов, снижению частоты тромботических событий 
и улучшению качества жизни [53], поэтому в сен-
тябре 2011 г. экулизумаб (препарат «Солирис»®) 
получил ускоренное одобрение FDA применения 
при аГУС, а в 2014 году это одобрение было пре-
образовано в постоянное. В 2013 году препарат 
был зарегистрирован для лечения пациентов с 
аГУС в РФ, хотя впервые в нашей стране экули-
зумаб был применен 10.06.2012 г. в Детской го-
родской клинической больнице святого Владими-
ра (Москва) для лечения пациентки 2 лет с новой 
мутацией фактора H, имевшей диализ-зависимую 
почечную недостаточность и кардиомиопатию, 
несмотря на проводимые сеансы ПО [54]. Резуль-
татом таргетной терапии стало полное восстанов-
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ление функции сердца и значимое улучшение по-
чечной функции, что позволило прекратить диализ 
через 10 мес после его начала. В марте 2019 г. в 
РФ был зарегистрирован первый в мире биоаналог 
экулизумаба (препарат «Элизария»®) [55, 56], и с 
апреля 2019 г. началось его широкое применение в 
клинической практике у пациентов с аГУС [57, 58]. 

Проспективные исследования, проведенные 
после регистрации экулизумаба у взрослых паци-
ентов и детей, подтвердили его эффективность: 
улучшение гематологических параметров, пока-
зателей почечной функции, качества жизни, воз-
можность прекращения диализа на фоне лечения 
и защиту ренального трансплантата от ТМА [59–
61]. Было убедительно продемонстрировано, что 
именно раннее назначение экулизумаба при аГУС 
приводило к наиболее полному восстановлению 
функции почек [53, 61]. Однако зависимость па-
циента от диализа не означает невозможности 
значимого улучшения почечной функции даже 
при отсроченном начале лечения экулизумабом. 
Описаны клинические случаи, когда на фоне 
комплемент-блокирующего лечения удавалось 
прекратить диализ у больных после нескольких 
месяцев и даже лет непрерывной заместительной 
почечной терапии [54, 62, 63].

Дозирование экулизумаба у педиатрических 
пациентов с аГУС производится в соответствии с 
массой тела, а у детей с массой тела более 40 кг и 
взрослых дозы являются стандартными: в началь-
ной 4-недельной фазе экулизумаб вводят по 900 
мг в/в еженедельно, а во время поддерживающей 
фазы 1200 мг в/в на 5-й неделе и с этого момента 
и далее по 1200 мг каждые 14 ± 2 дня [64]. Од-
нако у некоторых пациентов клинический эффект 
стандартных доз по не всегда ясным причинам 
является недостаточным, и этим больным может 
потребоваться индивидуализация терапии – уве-
личение доз или укорочение интервалов между 
введениями препарата [65, 66]. 

Лечение аГУС, ассоциированного с антите-
лами к фактору H, имеет свои особенности, по-
скольку важной его целью, наряду с достижени-
ем ремиссии заболевания, является исчезновение 
или значимое снижение титра антител к CFH, чего 
невозможно добиться только с помощью ингиби-
рования комплемента [11]. Поэтому в терапии 
антительного аГУС важнейшую роль продолжает 
играть ПО, обеспечивающий удаление циркули-
рующих антител, а также иммуносупрессивная 
терапия (кортикостероиды, циклофосфамид, ри-
туксимаб), подавляющая их выработку [67, 68]. 
Иммуносупрессия позволяет отменять ПО после 

достижения ремиссии и исчезновения или суще-
ственного снижения титра антител. Экулизумаб 
тоже применяется при антительном аГУС, преи-
мущественно при тяжелом течении заболевания с 
серьезными экстраренальными поражениями, но 
в сочетании с иммуносупрессивными препарата-
ми [кортикостероидами и/или микофенолата мо-
фетилом (ММФ) и др.] и иногда даже в комбина-
ции с ПО, что значительно увеличивает стоимость 
лечения, так как при введении плазмы требуется 
увеличение дозы экулизумаба [68, 69]. 

Существуют свидетельства эффективности 
экулизумаба при аГУС, ассоциированном с бере-
менностью, при этом не выявлено отрицательного 
влияния препарата на здоровье детей, рожденных 
женщинами, получавшими его в период гестации 
[39, 40, 70–73]. Терапия экулизумабом при аку-
шерском аГУС, особенно рано начатая (в течение 
первых 7–14 дней клинической манифестации), 
позволяет не только спасти пациенткам жизнь, но 
и восстановить функцию почек [39, 40, 74, 75]. 
Риск развития тХПН при аГУС, ассоциирован-
ном с беременностью, значимо ниже у женщин, 
получавших комплемент-блокирующую терапию 
в сравнении с пациентками, которым лечение эку-
лизумабом не проводилось [72].

Особая группа пациентов с аГУС – это боль-
ные после трансплантации почки (ТП). Ранее су-
ществовало мнение, что ТП противопоказана при 
аГУС, поскольку потеря ренальных транспланта-
тов (преимущественно из-за развития рецидива 
болезни) до введения в практику комплемент-
блокирующих препаратов была крайне высока, а 
проведение плазматерапии значимо не улучшало 
исходы [76]. Однако в последние годы была раз-
работана стратегия профилактики рецидива аГУС 
после ТП, основанная на стратификации риска с 
учетом клинических и генетических особенно-
стей пациента (таблица) [77].

Как показал опыт отдельных центров, анализ 
данных регистров и мета-анализ 18 исследова-
ний и серий случаев в группах среднего и высо-
кого риска возврата аГУС при ТП профилакти-
ческое применение экулизумаба ассоциировано 
со значимым снижением риска рецидивов ТМА 
и потерь ренального трансплантата (по сравне-
нию с отсутствием профилактики и лечением 
уже развившегося рецидива) [78–82]. У паци-
ентов с высоким риском рецидива аГУС приме-
нение экулизумаба продолжается в течение все-
го срока функционирования трансплантата, а у 
больных со средним риском не ранее чем через 
12 мес после ТП может быть предпринята попыт-
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ка контролируемой отмены, но только в отсут-
ствие даже субклинических рецидивов ТМА [83].

Авторы кокрейновского обзора «Вмешатель-
ства при атипичном гемолитико-уремическом 
синдроме» делают вывод, что, несмотря на низ-
кое качество доказательств (а при аГУС вряд ли 
когда-либо будут проведены рандомизированные 
контролируемые исследования из-за орфанного 
характера заболевания и по этическим причи-
нам), лучшие из имеющихся данных свидетель-
ствуют о том, что лечение экулизумабом или 
равулизумабом эффективно у пациентов с аГУС 
и, по-видимому, превосходит исторические вари-
анты терапии [84]. Следует отметить, что соглас-
но отечественным рекомендациям «Атипичный 
гемолитико-уремический синдром у взрослых», 
у пациентов с предполагаемым диагнозом аГУС 
или рецидивом ТМА предлагается проводить 
плазматерапию в режиме ПО или трансфузий 
свежезамороженной плазмы в ожидании резуль-
татов обследования на STEC- ГУС и определе-
ния ADAMTS13 (Ассоциация нефрологов: [сайт]. 
URL: https://rusnephrology.org). Таким образом, 
на начальном этапе диагностики и неотложного 
лечения плазматерапия сохраняет свою значи-
мость, однако, в дальнейшем, при подтверждении 
комплемент-опосредованного характера ТМА, ле-
чение экулизумабом выходит на первый план.

Возможность и условия отмены терапии 
экулизумабом

Одним из самых сложных и дискутабельных 
вопросов, касающихся лечения аГУС, являет-
ся вопрос о продолжительности комплемент-
блокирующей терапии и возможности ее пре-
кращения. Поначалу предполагалось, что всем 
пациентам с аГУС после достижения ремиссии 
ТМА необходимо пожизненное применение эку-
лизумаба с целью предотвращения угрожающих 
жизни рецидивов, однако, накапливающийся 

клинический опыт и проведенные исследования 
показали, что возможен дифференцированный 
подход к определению длительности комплемент-
блокирующей терапии. Попытки отмены экулизу-
маба, а также увеличения интервалов между вве-
дениями предпринимаются с целью как снизить 
стоимость дорогостоящего лечения, так и освобо-
дить пациентов от частых инфузий и уменьшить 
риск аллергических реакций [3, 68, 85]. Не следу-
ет также забывать, что длительная блокада ком-
племента повышает риск инфекций, вызванных 
инкапсулированными микроорганизмами, прежде 
всего – менингококком. Это обусловливает необ-
ходимость обязательной вакцинации против ме-
нингококка и ревакцинации при продолжительном 
лечении экулизумабом, а иногда – профилактиче-
ского применения антибиотиков. Случаи менинго-
кокковой инфекции, хотя и редкие, описаны у па-
циентов с аГУС, получающих экулизумаб [86, 87]. 

В международных рекомендациях по лече-
нию детей с аГУС подчеркивается, что увеличе-
ние интервала между дозами (или уменьшение 
дозы) следует рассматривать только у пациентов, 
которые поддерживают активность комплемента 
CH50<10 %, несмотря на более длительные ин-
тервалы или более низкие дозы [68]. В обычной 
клинической практике увеличение времени между 
введениями препарата или уменьшение его дозы 
без мониторинга активности комплемента, скорее 
всего, спровоцирует появление периодов неадек-
ватной блокады комплемента и повышение риска 
рецидива ТМА. Более рациональным подходом 
является либо продолжение лечения пациента по 
обычной схеме, либо полное прекращение терапии, 
если клиницисты считают это возможным [68]. 

Опубликованы десятки описаний клинических 
случаев и несколько серий наблюдений, показав-
ших, что у значительной части пациентов с аГУС 
и отменой экулизумаба после достижения ремис-

Таблица / Table   
Профилактика рецидива аГУС в трансплантате на основе оценки риска [77]

Prophylaxis against aHUS recurrence in allografts based on a risk-assessment strategy [77]

Риск рецидива Режим терапии

Высокий риск (50–100 %):
• предшествующий ранний рецидив
• патогенная мутация
• мутация с усилением функции

Профилактика экулизумабом:
начало в день трансплантации из-за возможности тяжелого рецидива 
и ограниченной возможности восстановления функции почечного 
трансплантата по сравнению с нативными почками 

Умеренный риск
• мутация не обнаружена
• изолированная мутация CFI
• мутация с неизвестным эффектом
• персистирование низких титров антител к CFH

Профилактика экулизумабом или плазмаобменом

Низкий риск (<10 %)
• изолированная мутация MCP
• длительное отсутствие антител к CFH

Профилактика не требуется
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сии ТМА дальнейшее клиническое течение было 
благополучным, однако, в 20–35 % случаев раз-
вивались рецидивы аГУС. Так, среди 52 пациен-
тов (описанных до 2015 г.), которым экулизумаб 
был отменен после неоднократных введений, у 
16 (31 %) после отмены препарата в разные сро-
ки манифестировала ТМА [88]. В серии случаев 
M. Macia и соавт. описаны 6 пациентов (у двух из 
них мутаций не выявлено, у одного – была мута-
ция С3, у остальных – мутация MCP), которым 
экулизумаб был отменен по причине клиническо-
го улучшения или требованию самих пациентов, 
при этом рецидив аГУС развился в 4 случаях из 6 
(67 %) в интервале от 2 до 12 мес после отмены, 
что потребовало срочного возобновления лечения 
экулизумабом [88]. G. Ardissino и соавт. сообщили 
о десяти, а позже – еще о шести случаях отмены 
экулизумаба: в период наблюдения от 4 дней до 
40 мес 5 из 16 пациентов (31 %) продемонстриро-
вали рецидив ТМА [89, 90]. Всем пяти пациентам 
комплемент-блокирующая терапия была сроч-
но возобновлена, и почечная функция восстано-
вилась до исходного уровня. Опыт британских 
специалистов показал, что рецидив аГУС после 
отмены экулизумаба произошел у 3 из 14 (21 %) 
пациентов, при этом у 2 пациентов наблюдались 
экстраренальные поражения; всем пациентам сно-
ва начали лечение [91]. Еще до появления резуль-
татов проспективных исследований, в которых из-
учалась возможность прекращения комплемент-
блокирующей терапии, эксперты полагали, что 
отмену экулизумаба можно рассматривать у от-
дельных пациентов, продолжавших лечение не 
менее 6–12 мес, при нормальной почечной функ-
ции (или стабильной остаточной функции почек) 
по крайней мере в течение 3 мес, исключая детей 
до 3-летнего возраста и реципиентов почечного 
трансплантата [68, 77, 92]. Важно, что отсутствие 
немедленного улучшения почечной функции не 
следует использовать в качестве основания для 
отмены терапии, поскольку длительное наблюде-
ние за пациентами, участвовавшими в регистра-
ционном исследовании, показало постоянное на-
растание расчетной СКФ без достижения плато в 
течение 2 лет лечения экулизумабом [61]. 

Ограниченность данных о долгосрочных ис-
ходах у пациентов с аГУС на экулизумабе послу-
жила стимулом для проведения продолжительного 
проспективного обсервационного многоцентро-
вого исследования, в которое были включены 93 
пациента (39 детей/подростков и 54 взрослых), 
начавших лечение экулизумабом в рамках пяти 
первичных клинических исследований [93]. Из 

93 пациентов 51 (55 %) оставались на терапии 
экулизумабом, а у 42 (45 %) – препарат был от-
менен. Однако у 21 (50 %) из этих 42 больных 
лечение экулизумабом было инициировано по-
вторно, при этом причинами повторного назна-
чения препарата в 11 случаях (52 %) были реци-
див ТМА или ухудшение почечной функции, в 5 
(24 %) – подготовка к трансплантации, в осталь-
ных 5 (24 %) случаях – другие причины, в том 
числе административные. Все рецидивы ТМА 
были диагностированы в первые 30 мес после 
отмены комплемент-блокирующей терапии. Про-
должительность лечения экулизумабом до первой 
отмены составила 19,6 (0,2, 86,9) мес, а время до 
повторного назначения – 4,7 (0,7, 69,3) мес. У па-
циентов, продолжавших терапию экулизумабом, 
после первичного быстрого улучшения почечная 
функция оставалась стабильной до 6 лет наблю-
дения, в то время как после отмены препарата на-
блюдалась тенденция к снижению СКФ. Резуль-
таты исследования также показали, что частота 
развития ТМА после отмены экулизумаба была 
выше у пациентов, которым аГУС был диагно-
стирован в возрасте моложе 18 лет, с выявленны-
ми генетическими/аутоиммунными аномалиями 
комплемента, множественными эпизодами ТМА 
до начала комплемент-блокирующей терапии. 
Авторы делают вывод, что прекращение лечения 
экулизумабом может осуществляться при условии 
тщательного мониторинга у отдельных больных 
с учетом предпочтений пациента, нормализации 
функции органов и описанных выше факторов 
риска рецидива [93].

При аГУС, ассоциированном с антителами к 
фактору H, в случае тяжелого течения может при-
меняться экулизумаб. Информации о возможности 
и сроках отмены экулизумаба при антительном 
аГУС пока мало, однако, появились первые описа-
ния клинических случаев с успешной отменой эку-
лизумаба на фоне иммуносупрессивной терапии 
и устойчивого снижения уровня антител. В одном 
наблюдении у 6-летней девочки с антительным 
аГУС экулизумаб был отменен через 8,3 мес после 
начала терапии (после отмены был продолжен при-
ем кортикостероидов и ММФ), в другом – у 6-лет-
ного мальчика блокада комплемента была прекра-
щена через 14 мес в связи с менингококцемией, и 
последующее назначение преднизолона и ММФ 
позволило предотвратить рецидивы [94, 95].

Представляется интересным и клинически 
важным, что частота рецидивов аГУС зависит от 
причины прекращения терапии – плановой от-
мены в соответствии с клиническим протоколом 
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или завершения лечения из-за некомплаентности 
пациента. S. Chaturvedi et al. показали, что часто-
та рецидивов аГУС после отмены экулизумаба 
составила 2 из 18 (11,1 %) среди пациентов, пре-
кративших терапию по рекомендации и под кон-
тролем врача, и 3 из 7 (42,8 %) – среди больных, 
которым терапия была вынужденно прекращена 
из-за неприверженности пациентов к лечению. 
Неприверженность к терапии в данном исследо-
вании была значимо ассоциирована с рецидивом 
ТМА после окончания терапии: отношение шан-
сов (ОШ) 8,25; 95 % ДИ 1,02–66,19; p = 0,047 [96].

У пациенток с акушерским аГУС оптимальная 
продолжительность терапии экулизумабом пока 
остается неясной, и клинические решения, как от-
мечается в отчете международной рабочей груп-
пы по аГУС, должны быть индивидуализирован-
ными [97]. Наличие патогенных вариантов генов 
комплемента является фактором риска рецидива 
ТМА после отмены анти-С5-терапии, в том чис-
ле – при акушерском аГУС [74, 98]. 

Совсем недавно были опубликованы резуль-
таты французского национального открытого 
многоцентрового исследования четвертой фазы, 
посвященного результатам отмены экулизумаба и 
включавшего 55 пациентов с аГУС, в том числе – 
19 детей, средняя продолжительность лечения ко-
торых составила 16,5 мес [99]. У 51 % больных с 
аГУС, вошедших в исследование, имелись редкие 
варианты генов комплемента, преимущественно 
MCP (22 %), CFH (11 %) и CFI (10 %). В исследо-
вание включались пациенты, у которых аГУС был 
диагностирован после исключения вторичных 
ТМА, с продолжительность терапии экулизума-
бом не менее 6 мес (3 мес для пациентов с изо-
лированной мутацией MCP) и полной ремиссией 
аГУС на момент отмены экулизумаба с СКФ > 60 
мл/мин/1,73 м2 и отношением белок/креатинин 
мочи < 0,05 г/ммоль либо со стабильной почеч-
ной функцией в течение 6 мес и более. В про-
цессе наблюдения у 13 (23,6 %) пациентов (6 де-
тей и 7 взрослых) развился рецидив ТМА, всего 
было 14 рецидивов. В однофакторном анализе у 
пациентов с рецидивом аГУС после прекраще-
ния медикаментозной блокады комплемента по 
сравнению с больными, имевшими стойкую ре-
миссию, более высокой была доля женщин (69 % 
против 36 %; p=0,03), чаще встречались рециди-
вы аГУС в анамнезе (38 % против 7 %; p=0,01) и 
варианты генов комплемента (92 % против 25 %; 
p=0,0009), а также был выше уровень раствори-
мого мембраноатакующего комплекса sC5b-9 в 
момент включения в исследование (92 % против 

55 %; p=0,02). Из 13 пациентов, продемонстриро-
вавших рецидивы, у 12 имелись мутации генов 
комплемента, а у единственного пациента с ре-
цидивом, не имевшего мутаций, при дополни-
тельном обследовании был обнаружен ранее не 
диагностированный наследственный дефицит 
металлопротеазы ADAMTS13. Многофактор-
ный анализ показал, что наличие редких генети-
ческих вариантов комплемента было связано со 
статистически значимым повышением риска ре-
цидива аГУС: ОШ составило 16,20 [1,78;147,73], 
p=0,0135. Во втором варианте многофакторного 
анализа, не включавшем генетические данные, 
уровень sC5b-9 ≥ 300 нг/мл на момент отмены 
терапии был независимо ассоциирован с рециди-
вом – ОШ 20,96 [1,76;250,12], p=0,0162 [99]. Из 13 
пациентов с рецидивами аГУС, которым была по-
вторно начата терапия экулизумабом в течение 7 
дней с момента появления симптомов рецидива, у 
11 – удалось восстановить почечную функцию до 
исходного уровня, а у 2 – наблюдалось прогресси-
рование ХБП. Итак, авторы считают, что отмена 
экулизумаба осуществима у пациентов, не являю-
щихся носителями вариантов генов комплемен-
та, поскольку риск рецидива аГУС после отмены 
специфического лечения в данной группе состав-
ляет менее 5 % (для пациентов, имеющих генети-
ческие варианты, – около 50 %). При обсуждении 
возможности отмены экулизумаба следует учиты-
вать и клинические факторы: женский пол, повы-
шенный уровень sC5b-9, предшествующие реци-
дивы аГУС, а также тяжесть ХБП, развившейся 
в исходе острого эпизода аГУС. У пациентов с 
выраженным необратимым снижением СКФ даже 
быстрое возобновление терапии экулизумабом 
при рецидиве аГУС не всегда может предотвра-
тить прогрессирование почечной недостаточно-
сти. Отменяя экулизумаб, надо тщательно наблю-
дать за пациентом и иметь возможность быстро 
осуществить возврат к лечению при возникнове-
нии рецидива. Следует помнить, что первым сим-
птомом рецидива аГУС после отмены комплемент-
блокирующей терапии может быть персистирую-
щая изолированная протеинурия. Именно такое 
течение рецидива способствовало запоздалому 
повторному назначению экулизумаба и неполно-
му восстановлению почечной функции у одного 
из пациентов, участвующих в вышеупомянутом 
исследовании. Конечно, долгосрочные эффекты 
отмены еще предстоит оценить, ведь наблюдение 
за пациентами в исследовании F. Fakhouri et al. про-
должалось не более 18 мес, а рецидив аГУС может 
произойти позже. На наш взгляд, крайне осторож-
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но необходимо относиться к отмене экулизумаба 
у пациентов с трансплантированной почкой, по-
скольку комплемент-активирующие состояния 
(прежде всего, инфекции) весьма часто осложняют 
течение раннего и позднего послеоперационного 
периода, а сам трансплантат более чувствителен к 
повреждающему действию комплемента по срав-
нению с нативными почками. Не ясно возможное 
влияние субклинической активации комплемента 
(без явного рецидива ТМА) после отмены экули-
зумаба на риск поздних сердечно-сосудистых со-
бытий (инсульта, инфаркта миокарда, хронической 
сердечной недостаточности и др.); такие исследо-
вания, по-видимому, будут проведены в будущем. 
Тем не менее, несмотря на определенные ограни-
чения, исследование отмены экулизумаба обеспе-
чило клиницистов ценной информацией для выбо-
ра тактики ведения пациентов с аГУС [99]. 

Основываясь на результатах исследования 
F. Fakhouri et al., можно предложить следующий 
алгоритм принятия решений об отмене экулизу-
маба у пациентов с аГУС (рисунок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее вре-
мя наилучшие результаты лечения 
пациентов с аГУС (комплемент-
опосредованной ТМА) достигаются с 
помощью комплемент-блокирующей 
терапии – экулизумаба. Часть паци-
ентов с высоким риском рецидивов 
могут нуждаться в длительной и даже 
пожизненной терапии, однако, отмена 
экулизумаба после достижения пол-
ной ремиссии аГУС в ряде случаев 
возможна. Одним из главных факто-
ров, влияющих на безопасность пре-
кращения медикаментозной блокады 
комплемента, является генетический 
профиль пациента: при отсутствии 
редких вариантов генов комплемента 
риск рецидива невысок, и отмена те-
рапии может быть осуществлена при 
условии тщательного наблюдения за 
больным и возможности быстрого 
возобновления лечения экулизума-
бом, если рецидив все же разовьет-
ся. При принятии решения об отмене 
препарата следует учитывать и не-
которые клинико-демографические 
факторы, повышающие риск реци-
дива аГУС и/или быстрой необра-
тимой утраты почечной функции в 
случае рецидива: детский возраст 

пациента (до трех лет), женский пол, рецидивы 
ТМА в анамнезе, сохраняющееся после дости-
жения ремиссии выраженное снижение почечной 
функции, наличие трансплантированной почки и, 
возможно, сохранение повышенного уровня био-
маркеров продолжающей активации комплемента 
(например повышение уровня в плазме раство-
римого мембраноатакующего комплекса), несмо-
тря на клиническую ремиссию. В целом отмена 
экулизумаба после достижения полной ремис-
сии аГУС и восстановления функции почек при 
низком риске рецидива может обеспечить луч-
шую переносимость поддерживающего лечения, 
уменьшение риска инфекционных осложнений и 
существенное снижение финансовой нагрузки на 
систему здравоохранения. 
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РЕФЕРАТ

В обзоре представлены основные  данные, посвященные проблеме криоглобулинемического васкулита (КВ), ассоци-
ированного с HCV-инфекцией.  Рассмотрены варианты течения, приведены современные диагностические критерии, 
выбор тактики и эффективность различных схем лечения. Применение современных противовирусных препаратов 
позволяет добиться эрадикации вируса у 95 % больных. Однако у некоторых пациентов сохраняются клинические и 
иммунологические маркеры васкулита, несмотря на элиминацию вируса. В статье обсуждается  концепция о том, что 
персистенция B-клеточных клонов после достижения устойчивого вирусологического ответа может лежать в основе 
патогенеза HCV-независимой реактивации КВ.
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ABSTRACT

The review presents the main data on the problem of cryoglobulinemic vasculitis associated with HCV infection. The options 
for the course are considered, and modern diagnostic criteria, the choice of tactics, and the effectiveness of various treatment 
regimens are presented. The use of modern antiviral drugs makes it possible to achieve the eradication of the virus in 95 % of 
patients. However, in some patients, clinical and immunologic markers of vasculitis persist despite viral clearance. The article 
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discusses the concept that the persistence of B-cell clones after achieving a sustained virological response may underlie the 
pathogenesis of HCV-independent CV reactivation.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (WHO), в 2017 г. в мире насчитывалось 
около 71 млн человек, инфицированных HCV [1]. 
Несмотря на снижение заболеваемости по сравне-
нию с 2013 г. (130–150 млн), смертность от HCV-
инфекции по-прежнему остается высокой, со-
ставляя 350 тыс. человек в год [1, 2]. Это связано, 
в том числе, с разнообразием внепеченочных про-
явлений, среди которых одно из ведущих мест 
по влиянию на прогноз занимает смешанная 
криоглобулинемия (КГ) и ассоциированный с 
ней системный криоглобулинемический васку-
лит (КВ) [3–5]. 

Феномен преципитации белков сыворотки при 
низкой температуре был впервые описан в 1933 г. 
Wintrobe и Buell у пациентки с множественной 
миеломой. За этим феноменом и закрепилось на-
звание криоглобулинемии после того как в 1947 г. 
V. Lerner и G. Watson доказали, что в его основе 
лежат глобулины [4].

В 1962 M. Meltzer открыл смешанные крио-
глобулины, состоящие из 2 фракций – иммуно-
глобулинов G и M, IgM обладал свойствами рев-
матоидного фактора (РФ) и был способен к крио-
преципитации в присутствии IgG, поэтому обе 
субъединицы получили название «смешанные» 
криоглобулины. Автором была отмечена связь КГ 
с определенным клиническим симптомокомплек-
сом – пурпурой, артралгиями и слабостью (триа-
да Мельтцера) [6]. 

В 1974 г. J.C. Brout и соавт. предложили клас-
сификацию КГ с выделением 3 ее типов: типы II 
и III относятся к смешанной КГ, состоящей обыч-
но из поликлонального IgG и анти-IgG – моно-
клонального IgMκ (тип II) или поликлонального 
IgM (тип III) со свойствами РФ [7]. При этом ак-
тивация РФ, способность к активации системы 
комплемента и развитию КВ, как правило, ассо-
циируются с моноклональным IgMκ. Криоглобу-
линемия III типа является прогностически более 
благоприятной. Так, по данным G. Lauletta и со-
авт., среди 62 пациентов – 82,2 % с данным типом 
оставались бессимптомным в течение 15 лет на-
блюдения [8]. 

Связь HCV-инфекции с развитием КГ стали от-
мечать с начала 1990-х годов, сразу после откры-
тия вируса гепатита С.

С усовершенствованием методов определения 
антител к вирусу гепатита С и РНК вируса гепа-
тита С стало очевидно, что около 90 % пациентов 
с КГ являются носителями этого вируса [9–11]. В 
результате проведенных исследований смешан-
ную КГ II типа в настоящее время рассматривают 
как специфический маркер хронической HCV-
инфекции. Это подтверждается наличием у боль-
ных с КГ HCV в иммунных комплексах (HCVIgG – 
IgMκРФ) и обнаружением методом флюоресцент-
ной in situ гибридизации антигенов вируса и HCV 
РНК в поврежденных тканях [11, 12]. 

Изучение HCV-ассоциированной КГ в тече-
ние многих лет является одним из приоритетных 
направлений клиники им Е.М. Тареева, Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Универ-
ситет). В исследованиях, выполненных в клини-
ке, КГ обнаружены в среднем у трети больных 
с HCV-инфекцией [3, 13–15]. Полученные нами 
данные практически не отличаются от приводи-
мых в литературе: частота КГ среди лиц, инфици-
рованных HCV, в Европе оценивается от 30 % до 
54 % [10, 12, 16]. 

Патогенез HCV-ассоциированной КГ
Решающее значение в патогенезе HCV-

ассоциированного КВ имеет лимфотроп-
ность HCV с преимущественным вовлечением 
В-лимфоцитов. Взаимодействие поверхностного 
белка HCV Е2 с CD81 В-лимфоцитов приводит 
к поли/олиго/моноклональной пролиферации 
В-лимфоцитов, сопровождающейся продукцией 
широкого спектра аутоантител и иммунных ком-
плексов, в том числе смешанных криоглобули-
нов, участвующих в развитии клинических про-
явлений КВ [11, 12, 16]. Длительная активация 
В-лимфоцитов у некоторых больных приводит к 
накоплению генетических мутаций и ведет к раз-
витию злокачественной В-клеточной пролифера-
ции независимо от HCV-инфекции (точка невоз-
врата) (рисунок). 

Основные звенья механизма HCV-ассоцииро-
ванной КГ представлены на рис. 1.
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Среди факторов риска развития смешанной КГ 
при HCV-инфекции рассматривают длительную 
персистенцию вируса, стадию цирроза печени, 
также генетическую предрасположенность (поли-
морфизм ряда генов) [17]. В нашем исследовании 
мы продемонстрировали возможную связь поли-
морфизма rs2071286 гена NOTCH4 и полимор-
физма rs9461776 гена HLA-DRB1/DQA1 с более 
высоким риском развития смешанной КГ и васку-
лита у больных с хроническим гепатитом С [18].

В механизме развития смешанной КГ, ассоци-
ированной с HCV-инфекцией, в последнее время 
придают значение В-лимфоцитарному активи-
рующему фактору BAFF (B-cell activating factor), 
относящемуся к семейству фактора некроза опу-
холи, который обладает способностью ингибиро-
вать апоптоз, повышать выживаемость аутореак-
тивных В-клеток, а также участвовать в регуляции 
продукции иммуноглобулинов В-лимфоцитами. 

Взаимодействие BAFF с В-лимфоцитами про-
исходит через соединение с клеточным рецептором 
В-лимфоцитов (BCR), вызывающим усиление сиг-
нала выживаемости и В-клеточной пролиферации. 
Повышенная выживаемость В-лимфоцитов спо-
собствует накоплению генетических изменений, 
ведущих к опухолевой трансформации [11, 12, 19]. 

В ряде исследований показано, что 
В-лимфоциты у больных с HCV-ассоциированной 
В-клеточной неходжкинской лимфомой, HCV(+)

В-НХЛ спонтанно продуцируют РФ с WA-кросс 
идиотипом, а при HCV-ассоциированной КГ II 
типа кодируется VH1-69/JH4 геном иммуногло-
булинов. Полагают, что измененный VH1-69/JH4 
ген может предрасполагать индивидуума к появ-
лению криоглобулинемии и, возможно, В-НХЛ. 
Важной патогенетической ступенью в этом про-
цессе считают хромосомную транслокацию 
t (14,18) и увеличение экспрессии Bcl2 протеина – 
ингибитора апоптоза и поддержания аномальной 
В-клеточной выживаемости [19–21]. 

По-видимому, длительная персистенция 
HCV – необходимое условие эволюции смешан-
ной КГ III типа, состоящей из двух поликлональ-
ных компонентов иммуноглобулинов, во II тип, 
содержащий моноклональный IgMk [9, 19]. По 
нашим собственным данным, персистенция HCV 
до появления смешанной КГ III типа составляет 
7,6±7,7 года, до развития смешанной КГ II типа – 
14,2±13,7 года [14, 15].

Моноклональный компонент КГ II типа IgMk 
обладает высокой иммуногенностью, вызывая 
развитие иммунокомплексного лейкоцитокласти-
ческого васкулита с вовлечением сосудов, глав-
ным образом малого калибра. В современном 
понимании термин КВ подразумевает четко очер-
ченную форму системного васкулита, клинико-
лабораторные особенности которого патогенети-
чески связаны с наличием КГ [9]. 

Рисунок. Патогенез КГ, ассоциированной с HCV-инфекцией [16]. 
Figure. Pathogenesis of CG associated with HCV infection.



33

Нефрология. 2022. Том 26. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(3). ISSN 2541-9439 (online)

Клиническая картина КВ характеризуется кож-
ной пурпурой, суставным синдромом, поражени-
ем периферической нервной системы, почек; воз-
можна трансформация в В-НХЛ. В 2008 г. интер-
национальная международная группа по изуче-
нию внепеченочных проявлений HCV-инфекции 
(ISG-EHCV) во главе с C. Ferri [12] разработали 
диагностические критерии HCV(+)КВ, которые 
были подтверждены в 2017 г. результатами после-
дующих исследований [22] (таблица).

«Определенный» криоглобулинемический 
васкулит: 1) наличие основных критериев; 
2) смешанная криоглобулинемия (± низкий С4), 
два «дополнительных» клинических проявления 
и два дополнительных лабораторных/морфологи-
ческих признака.

Согласно классификации Chapel Hill (США, 
2012 г.), криоглобулинемический васкулит отно-
сится к иммунокомплексным васкулитам мелких 
сосудов наряду с IgA-васкулитом (Шенлейна–Ге-
ноха), гипокомплементемическим уртикарным 
васкулитом (анти-C1q-васкулит) [23].

Клинические проявления HCV-ассоциирован-
ной КГ

КВ наблюдают у 5–10 % больных с КГ, ассо-
циированной с HCV-инфекцией [9, 12, 14]. За пе-
риод с 1995 по 2011 г. мы проанализировали 1035 
больных с HCV-инфекцией, у 339 из них диагно-
стирована КГ, что составило 32,8 %. Из этих па-
циентов мы наблюдали 110 больных ХГ-С с КГ, у 
42 (38,2 %) диагностирован КВ. Геморрагический 
кожный васкулит (пурпура) – одно из наиболее 
частых и характерных клинических проявле-
ний КВ. Пальпируемую пурпуру с локализацией 
преимущественно в области нижних конечностей 
наблюдают у 34–70 % больных со смешанной КГ 
(в нашем наблюдении у 38,2 %). В части случаев 
поражение кожи может быть в виде петехиальных 
кровоизлияний, папул, ливедо и даже язв. В на-
шем наблюдении язвенно-некротический кожный 
васкулит отмечен у 9 % (из 110 больных). Кожный 
васкулит, ассоциированный с HCV-инфекцией, 
быстро регрессирует при условии подавления ре-
пликации вируса [12, 14, 15].

Нами выявлена прямая корреляция при HCV(+)
КВ между выраженностью кожного васкулита и 
тяжестью поражения почек. Среди 15 больных 
HCV(+) КВ с клинически тяжелым поражением 
почек (нефротический и остронефритический 
синдромы) у большинства наблюдались гемор-
рагические высыпания на коже выраженностью 
3 балла по 3-балльной шкале, в том числе у 3 из 
них – язвенно-некротический ангиит. 

Астению отмечают у большинства (80 %), ар-
тралгии – у 30–60 % больных, фибромиалгия и 
неэрозивные олигоартриты встречаются реже [9]. 
Поражение нервной системы относится к частым 
симптомам, выявляется у 30–60 % (в нашем на-
блюдении 31,8 %), протекает в виде острой или 
подострой симметричной периферической поли-
невропатии (сенсорной, сенсорно-моторной), ма-
нифестирующей парестезиями, онемением и дви-
гательными нарушениями нижних конечностей и/
или множественными мононевритами. Иногда эти 
изменения являются первыми признаками заболе-
вания. Возможно вовлечение ЦНС, которое вклю-
чает нейрокогнитивные и нейропсихические рас-
стройства [24]. Также наблюдаются сексуальные 
нарушения, депрессия, тревога, бессонница [24]. 

Одним из наиболее прогностически тяжелых 
проявлений HCV(+) КВ является поражение по-
чек – криоглобулинемический гломерулонефрит 
(ГН) – развивается у 20–30 % пациентов, по на-
шим собственным данным – у 25,4 % [25, 27]. 
Клинические признаки поражения почек в боль-
шинстве случаев возникают через месяцы и годы 
(в среднем через 48 мес) после первых клиниче-
ских симптомов КВ, в нашем наблюдении – у 14 % 
больных поражение почек возникало одновремен-
но с другими симптомами КВ (кожная пурпура, 
триада Мельтцера, нейропатия, синдромы Рейно 
и Шегрена, поражение желудочно-кишечного 
тракта, легких) и даже предшествовали им («не-
фритические маски» КВ). 

Криоглобулинемический гломерулонефрит, 
по нашим данным (у 26 %), примерно в полови-
не случаев характеризуется умеренным мочевым 
синдромом (умеренной протеинурией, эритроци-

Таблица / Table  
Диагностические критерии HCV(+)КВ

Diagnostic criteria for HCV(+)CV

Критерии Клинические Лабораторные Морфологические

Основные Сосудистая пурпура Наличие смешанных криоглобули-
нов, главным образом II типа с моно-
клональным IgMк, снижение С4

Лейкоцитокластический 
васкулит

Дополнительные Хронический гепатит, МКГН, 
периферическая невропатия, 
язвы кожи голеней и др.

Активность ревматоидного фактора, 
HCV-инфекция

Поли- и моноклональная проли-
ферация В-лимфоцитов в печени 
и/или  костном мозге
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турией), но также тяжелым остронефритическим 
(у 25 %) или нефротическим (у 20 %) синдрома-
ми. Для всех вариантов криоглобулинемическо-
го нефрита была характерна тяжелая артериаль-
ная гипертензия. Почечная недостаточность, в 
том числе быстропрогрессирующая, развилась у 
⅓ больных. В проведенном нами исследовании у 
большинства (75 %) больных выявлялась морфо-
логическая картина криоглобулинемического ме-
зангиокапиллярного гломерулонефрита (МКГН). 
Морфологические изменения в почках при крио-
глобулинемическом МКГН отличаются наличием 
внутрикапиллярных) тромбов состоящих из крио-
глобулинов, которые при электронной микроско-
пии имеют вид фибриллярных или кристалло-
идных структур; гиперклеточностью клубочков 
из-за инфильтрации лейкоцитами; удвоением и 
утолщением базальной мембраны, васкулитом 
артерий мелкого и среднего калибра с участками 
фибриноидного некроза и моноцитарной инфиль-
трацией стенки; примерно в 10 % случаев обнару-
живают зоны центролобулярного склероза [13]. 

У 25 % больных обычно с умеренно выражен-
ным мочевым синдромом, в том числе после ин-
тенсивной терапии, при гистологическом иссле-
довании наблюдается картина мезангиопролифе-
ративного ГН (МПГН). 

В нашем более раннем наблюдении [13] среди 
50 больных все тяжелые формы ГН с нефроти-
ческим или остронефритическим синдромами, в 
том числе с олигурической острой почечной недо-
статочностью, сопровождались высоким уровнем 
смешанной КГ II типа (более 800 мкг/мл, крио-
крит более 5 %). 

Менее частыми проявлениями HCV(+)КГ 
является поражение легких (5 %), желудочно-
кишечного тракта (3 %), сердечно-сосудистой си-
стемы (5 %). Поражение легких характеризуется 
одышкой при физической нагрузке, сухим или 
продуктивным кашлем, возможно развитие ге-
моррагического альвеолита и интерстициального 
фиброза легких с плевральными выпотами или 
без них. Описаны отдельные случаи облитери-
рующего бронхиолита с последующим развитием 
пневмонии [28]. Считают, что эти респиратор-
ные симптомы, вероятно, обусловлены легочным 
васкулитом с участием мелких артерий, капил-
ляров и венул [12, 28]. Поражение желудочно-
кишечного тракта вследствие васкулита мелких 
и средних сосудов с развитием ишемии кишечной 
стенки клинически проявляется болью в животе, 
стулом с примесью крови, которые могут ими-
тировать острый живот [29]. Имеются данные о 

возможности формирования сердечно-сосудистой 
недостаточности, дилатационной и гипертрофи-
ческой кардиомиопатий, что связывают с васкули-
том сосудов миокарда [30–32]. Имеются единич-
ные наблюдения 0,5 % пациентов с болями в ко-
стях. На рентгенограммах выявляются утолщение 
и склероз диафизарной кортикальной части кости 
[33, 34] с повышением сывороточного уровня ак-
тивности костной щелочной фосфатазы. Развитие 
остеосклероза, обусловленного HCV-инфекцией, 
объясняют дисбалансом активатора остеопроте-
герина / рецептора лиганда ядерного фактора-kB 
[35, 36]. 

Большое количество работ было посвящено 
лимфотропным свойствам HCV. Первые описа-
ния у больных с КГ развития В-клеточных зло-
качественных лимфом относятся еще к 1989 г. В 
1994 г. Ferri и соавт., Pozzato и соавт. указали на 
неслучайную связь В-НХЛ с HCV-инфекцией. 
При этом риск В-НХЛ повышается с удлинением 
течения HCV-инфекции: время от начала HCV-
инфекции до диагноза В-НХЛ составляет в сред-
нем 15 лет. Трансформация ассоциированной с 
HCV доброкачественной реактивной В-клеточной 
пролиферации в злокачественную опухоль проис-
ходит, как полагают, в результате последователь-
ных повторных мутаций с отбором автономного 
опухолевого клона [16, 37–40].

Наиболее распространенные гистотипы 
В-НХЛ включают низкой степени злокачествен-
ности (low grade) лимфому маргинальной зоны 
(преимущественно селезенки), лимфоплазмоци-
тарную лимфому, макроглобулинемию Вальден-
стрема и диффузную крупно-клеточную лимфо-
му. Значительно реже описано развитие фоллику-
лярной лимфомы [40].

Особенностью В-НХЛ, ассоциированных с 
HCV-инфекцией, является: старший возраст за-
болевших, часто экстранодальная локализация 
(печень, селезенка, слюнные железы), развитие 
через длительный период (более 15 лет) от мо-
мента инфицирования, отсутствие четкой связи 
с определённым генотипом HCV, наличие сухого 
синдрома. 

По данным F. Dammacco и соавт, через 15 лет 
наблюдения за пациентами с КВ суммарная вы-
живаемость составила 70,2 %, причем продол-
жительность жизни была значительно выше у 
пациентов с КВ, получающих противовирусную 
терапию и достигающих устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО), чем у тех, кто не полу-
чал лечение [9]. За этот период наблюдения уро-
вень смертности среди пациентов с КВ составил 
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29,7 %. Главными причинами смерти были тяже-
лые инфекции, а также цирроз печени и почечная 
недостаточность. При этом сердечная и дыхатель-
ная недостаточности среди причин смерти отме-
чались реже [9]. Перспективы улучшения долго-
срочной выживаемости пациентов с HCV(+) КВ 
связывают с внедрением в практику противови-
русных препаратов прямого действия (ПППД). 
Ожидается, что использование этих препаратов 
значительно улучшит продолжительность жизни 
HCV(+) КВ-пациентов. 

Лечение КВ, ассоциированного с HCV-инфек-
цией

Изменения тактики лечения больных, произо-
шедшие в последние два десятилетия, тесно свя-
заны с эволюцией представлений об этиологии и 
патогенезе КВ. Исходя из иммуновоспалительной 
природы КВ, основной акцент в лечении был на-
правлен на глюкокортикостероиды без или с при-
соединением циклофосфамида, внутривенные 
введения иммуноглобулина и плазмаобмен. Такой 
подход, однако, был недостаточно эффективным 
и не гарантировал сохранение длительной ремис-
сии. Установление этиологии заболевания с ро-
лью HCV, как основной причины смешанной КГ, 
радикально повлияло на тактику лечения больных 
ассоциированным с HCV (+) КВ. К противовирус-
ной терапии (ПВТ) стали относиться как наиболее 
важной составляющей в ведении больных с HCV 
(+) КВ, способной привести к стойкой ремиссии 
васкулита.

Однако сложность патогенеза КВ, представ-
ляющего собой одновременно и хроническую 
прогрессирующую инфекцию, и индуцирован-
ную HCV(+) В-клеточную лимфопролиферацию, 
и аутоиммунный процесс, обусловливает необ-
ходимость применения средств, действующих на 
различные его звенья. Американская и Европей-
ская ассоциации по изучению заболеваний пече-
ни (AASLD, EASL) и итальянское медицинское 
агентство (AIFA) разработали рекомендации по 
лечению пациентов с HCV(+) КВ с учетом тяже-
сти клинических проявлений и активности васку-
лита [41].

Целью терапии больных с HCV(+) КВ являет-
ся достижение полного ответа, который склады-
вается из вирусологического (достижение устой-
чивого вирусологического ответа – УВО), клини-
ческого (исчезновение клинических проявлений 
васкулита) и иммунологического (исчезновение 
КГ, нормализация РФ, комплемента) [41–46]. Эра-
дикация вируса снижает риск развития злокаче-
ственных лимфопролиферативных заболеваний 

в результате устранения антигенной стимуляции 
В-лимфоцитов. 

До 2011 года для лечения больных с HCV-
инфекцией применялись препараты интерферона-
альфа в сочетании с рибавирином, что приводило 
к эрадикации HCV в среднем в 40–60 % случаев. 
При циррозе печени эффективность лечения была 
еще ниже. При этом ИНФ-альфа мог оказывать 
серьезные нежелательные явления и даже обо-
стрять течение КВ либо индуцировать развитие 
других аутоиммунных болезней. В клинике им. 
Е.М. Тареева ПВТ проводилась у 25 больных с 
HCV(+) КВ, у 18 – применялась комбинирован-
ная ПВТ препаратами пегилированного ИНФ-α 
и рибавирина, у 7 – монотерапия ИНФ-α. Моно-
терапия ПВТ назначалась при низкой активно-
сти васкулита. В целом УВО достигнут у 48,0 %, 
полная клиническая ремиссия васкулита – у 68 %, 
элиминация КГ – у 32,0 %, частичный иммуноло-
гический ответ – у 20,0 % больных. Установлена 
связь клинического (χ2=20,23; p=0,002) и иммуно-
логического (χ2=29,11; p=0,005) ответов с дости-
жением УВО [15]. 

Применение новых пероральных препаратов 
прямого противовирусного действия (ПППД) для 
лечения HCV(+) КВ значительно повысило ча-
стоту достижения УВО и в результате привело к 
улучшению прогноза [44–48]. 

ПППД представляют собой ингибиторы не-
структурных белков вируса NS3/NS4 (симепре-
вир, паритапревир, гразопревир и др), NS5А (ле-
дипасвир, даклатасвир, омбитасвир, элбатасвир, 
велпатасвир и др) и NS5B (софосбувир, дасабу-
вир и др). ПППД вызывают УВО в 95 % случаев 
и более и при этом имеют небольшое количество 
нежелательных явлений. Они удобны в приме-
нении, так как позволяют значительно сократить 
длительность лечения – до 8–12 нед. A.J. Van der 
Meer и соавт. в убедительном исследовании, ко-
торое включало 530 больных с HCV-инфекцией, 
показали, что достижение УВО приводит к сни-
жению смертности от любой причины на 74 %, 
развитие ГЦК – на 85 % и на 93 % – уменьшению 
смертности, связанной с ЦП, и необходимости в 
трансплантации печени [48].

Показана высокая эффективность ПППД по-
следнего поколения и у пациентов с HCV(+) КВ. 
В исследовании L. Gragnani и соавт. (2016 г.) все 
44 наблюдаемых ими пациента с HCV(+) КВ, по-
лучавшие безинтерфероновую ПВТ на основе со-
фосбувира, достигли быстрого вирусологическо-
го ответа на 4-й неделе терапии. Эффективность 
и безопасность терапии оценивали в течение, как 
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минимум, 24 нед после ее начала; у 34 % пациен-
тов достигнута полная клиническая ремиссия, у 
32 % – наблюдалось улучшение всех симптомов 
КВ, 27 % ответили на терапию частично (исчез-
новение, как минимум, половины симптомов) и 
7 % – не ответили на терапию [47]. В исследова-
нии VASCUVALDIC [24 пациента с HCV(+) КВ], 
полная клиническая ремиссия наблюдалась в 
87,5 % случаев, при этом только 17 % больных по-
лучали ритуксимаб или ГКС по поводу тяжелых 
форм КВ [49]. 

Исследование VASCUVALDIC, включившее 
24 пациента с HCV(+) КВ, продемонстрировало 
высокую частоту среди них полной клинической 
ремиссии (87,5 %), при этом только 17 % больных 
получали ритуксимаб или ГКС по поводу тяже-
лых форм КВ [49]. 

Однако в результате увеличения длительности 
наблюдения за больными после ПВТ оказалось, 
что у части больных, несмотря на достижение 
УВО, сохраняются повышенный уровень КГ и ак-
тивности РФ, снижение комплемента и возникают 
поздние (в сроки свыше 6 мес после ПВТ) реци-
дивы васкулита и наблюдаются случаи развития 
В-лимфомы при сохранении авиремии [50]. Так, 
в Российском исследовании среди 25 больных с 
HCV(+) КВ и/или КГ и УВО после лечения асуна-
превиром и даклатасвиром полный клинический 
ответ (ремиссия кожной пурпуры и гломеруло-
нефрита) наблюдались в 67 % и 56 % случаев со-
ответственно, а криоглобулины исчезли из сыво-
ротки крови только в 29 % случаев [51]. В другом 
совместном Российско-итальянском исследова-
нии с участием нашей клиники среди 67 больных 
с HCV-ассоциированной СКГ и УВО после лече-
ния ПППД в течение 2 лет наблюдения полный 
клинический ответ (ремиссия кожной пурпуры, 
артралгии и нейропатии) отмечен в 60 % случаев, 
а полный иммунологический ответ (исчезновение 
криоглобулинов) – только в 19 % случаев [52].

Как возможную причину такой диссоциации 
обсуждают персистенцию HCV в лимфоцитах 
(«латентная» HCV-инфекция), об этом свиде-
тельствует отмеченная у этих больных корреля-
ция между наличием РНК HCV в В-лимфоцитах 
и уровнем иммунологических маркеров в сыво-
ротке крови – КГ, РФ, снижение комплемента. 
Однако не исключается возможность продолжаю-
щейся независимой от вируса (после его элими-
нации) лимфопролиферации. Определенное зна-
чение придают генетическим факторам, а также 
сохранению высокой продукции стимулятора 
В-лимфоцитов [50, 52]. 

В 2012 году Visentini и соавт. изучали перси-
стенцию циркулирующих B-клеточных клонов у 
больных с HCV(+) КВ в течение нескольких ме-
сяцев после успешной противовирусной терапии 
с достижением клинического ответа [53]. Авторы 
сообщают о 4 пациентах, у которых, несмотря на 
эрадикацию HCV, был рецидив васкулита спустя 
1,5, 1,8, 2,5 и 13 лет после успешного противови-
русного лечения. При этом у 3 из них рецидивы 
были тесно связаны с респираторными инфекция-
ми и у одного – с впервые выявленным раком лег-
ких. Сообщается также о случае рецидива КВ у 
излеченного от ХГС пациента после вакцинации 
против гриппа. Высказывается предположение, 
что продукция большого количества иммунных 
комплексов, как это происходит во время инфек-
ций, при онкологических заболеваниях и вакцина-
ции, может запускать реактивацию В-клеточных 
клонов путем связывания с их рецепторами через 
сохраняющуюся активность РФ [53].

Так, в исследовании Bonacci и соавт. [52] цир-
кулирующие криоглобулины выявлялись почти у 
20 % пациентов в течение 2 лет наблюдения, из 
чего следует, что некоторая иммунологическая 
активация сохраняется длительное время после 
ликвидации вируса. Возможно, что неполное по-
давление клональной пролиферации B-клеток 
может вновь запускать продукцию криоглобули-
нов уже без участия вирусного триггера. В поль-
зу этого свидетельствует тот факт, что в данном 
исследовании длительность инфицирования HCV 
не влияла на персистенцию криоглобулинов. С 
другой стороны – возможно допустить сохране-
ние частиц РНК HCV в криопреципитате. Авторы 
особо подчеркивают тот факт, что у большинства 
пациентов с рецидивами КВ был цирроз, и имен-
но нарушением функционирования печени при 
циррозе авторы объясняют снижение элиминиро-
вания иммунных комплексов.

Существование независимой от вируса олиго- 
и моноклональной В-лимфопролиферации обо-
сновывает применения у больных с HCV(+) КВ 
современных биологических препаратов с анти-
В-клеточным механизмом действия. Среди этих 
препаратов наиболее апробированы в клиниче-
ской практике химерные моноклональные анти-
тела к CD20 (ритуксимаб), вызывающие лизис и 
апоптоз В-лимфоцитов и, таким образом, воздей-
ствующие на олиго- и моноклональную лимфо-
пролиферацию [53]. 

К настоящему времени показана высокая эф-
фективность ритуксимаба у больных с тяжелыми 
формами HCV(+) КВ, резистентными к предше-
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ствующей иммуносупрессивной и/или ПВТ– до-
стижение клинического улучшения у 80–90 %, 
полная ремиссия – почти у половины больных. 
К недостаткам этого лечения относится возмож-
ность развития обострения васкулита через не-
сколько месяцев после лечения, а также установ-
ленная возможность активации вирусной репли-
кации после лечения. Кроме того, возможно раз-
витие рефрактерности к ритуксимабу [9, 54].

В клинике им. Е.М. Тареева ритуксимаб был 
применен у 15 больных с тяжелым криоглобули-
немическим васкулитом. При сочетании с ПВТ 
был достигнут устойчивый вирусологический от-
вет у 48 %, полная клиническая ремиссия – у 68 % 
больных. Такой подход имел преимущество перед 
традиционной иммуносупрессивной терапией 
в отношении отдаленных результатов лечения. 
Однако не исключено, что неполное подавление 
пролиферации В-клеточного клона, нередкое при 
КГ, может создавать риск возникновения вирус-
независимых рецидивов КВ [24].

В этой связи представляется оправданным про-
ведение повторных курсов терапии ритуксимабом 
для снижения риска рецидива у пациентов с КВ, 
особенно в случае персистенции у них клональ-
ных CD19 и CD20 В-клеток или сохранения КГ 
после эрадикации HCV [22].

Таким образом, в лечении больных с 
HCV(+) КВ ПВТ рассматривают в качестве основ-
ного метода лечения. В то же время считают бо-
лее эффективным (особенно при тяжелых формах 
васкулита) сочетание ПППД с препаратами, воз-
действующими на В-клеточное звено аутореак-
тивных лимфоцитов (ритуксимаб). Такая тактика 
позволяет радикально улучшить прогноз почти 
у 50 % больных. Появление в настоящее время 
новых противовирусных, а также новых классов 
генно-инженерных биологических препаратов 
(например, CD20 моноклональных антител –офа-
тумумаба), который влияет на эпитопы отличные 
от распознаваемых ритуксимабом, позволяет рас-
считывать на дальнейшее повышение эффектив-
ности лечения больных с HCV(+) КВ.
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РЕФЕРАТ

Современные научные данные и появление новых возможностей развития педиатрии и нефрологии неразрывно 
связаны с медицинской генетикой, роль которой особенно важна для понимания этиологии и патогенеза многих бо-
лезней органов мочевой системы. У 35–80 % детей с диффузными болезнями соединительной ткани формируется 
поражение почек, являющееся одной из ведущих причин коморбидности патологии и смертности пациентов. Совре-
менные генетические исследования позволят не только расшифровать природу болезней, но и научно обосновать 
адекватную терапию. Активное развитие методов молекулярной диагностики заболеваний почек открывает большой 
раздел медицины, который можно назвать «молекулярной нефропатологией». Дальнейшее изучение заболеваний по-
чек с позиции молекулярной биологии позволит заново взглянуть на патогенез многих заболеваний и решить ряд 
проблем с позиций персонализированной терапии, которая учитывает генетические особенности пациента. Активное 
развитие генетических исследований в нефрологии привело к пониманию роли генетических мутаций и полимор-
физмов, ведущих к возникновению нефропатий у детей. Правильное выяснение причин развития заболевания может 
кардинально изменить тактику ведения пациента нефрологом и ревматологом. Определение генетической причины 
развития нефропатий важно у детей, поскольку обосновывает необходимость обследования других членов семьи, 
позволит прогнозировать риск развития патологии почек при диффузных болезнях соединительной ткани, что очень 
важно, прогнозировать ответ на иммуносупрессивную терапию. Развитие методов молекулярной диагностики все 
больше открывает перспективы персонализированного подхода к изучению патологии на различных уровнях взаимо-
действия, эти достижения дают качественную оценку ДНК, РНК, белкам и их метаболитам, что позволяет определять 
новые биомаркеры. В статье рассмотрены полиморфизмы генов при вторичных нефропатиях у детей с диффузными 
болезнями соединительной ткани (системной красной волчанкой, системным микротромбоваскулитом, ревматоид-
ным артритом).

Ключевые слова: гены, полиморфизм, дети, заболевания почек
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ABSTRACT

Modern scientific data and the emergence of new opportunities for the development of pediatrics and nephrology are inextri-
cably linked with medical genetics, the role of which is especially important for understanding the etiology and pathogenesis of 
many diseases of the urinary system. In 35–80 % of children with diffuse connective tissue diseases, kidney damage is formed, 
which is one of the leading causes of comorbidity of pathology and mortality of patients. Modern genetic research will allow 
not only to decipher the nature of diseases but also to scientifically substantiate adequate therapy. The active development of 
methods for the molecular diagnosis of kidney diseases opens up a large section of medicine, which can be called "molecular 
nephropathology". Further study of kidney diseases from the standpoint of molecular biology will allow us to take a fresh look at 
the pathogenesis of many diseases and solve a number of problems from the standpoint of personalized therapy, which takes 
into account the genetic characteristics of the patient. The active development of genetic research in nephrology has led to 
an understanding of the role of genetic mutations and polymorphisms leading to the occurrence of nephropathies in children. 
Correct clarification of the causes of the development of the disease can radically change the tactics of managing a patient 
by a nephrologist and rheumatologist. Determination of the genetic cause of the development of nephropathy is important in 
children since it justifies the need to examine other family members, it will allow predicting the risk of developing kidney pathol-
ogy in diffuse connective tissue diseases, which is very important, predicting the response to immunosuppressive therapy. The 
development of molecular diagnostic methods is increasingly opening up prospects for a personalized approach to the study 
of pathology at various levels of interaction; these achievements provide a qualitative assessment of DNA, RNA, proteins, and 
their metabolites, which makes it possible to determine new biomarkers. The article deals with gene polymorphisms in second-
ary nephropathies in children with diffuse connective tissue diseases (systemic lupus erythematosus, systemic microthrom-
bovasculitis, rheumatoid arthritis).
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В последние годы прогрессивное развитие 
молекулярной генетики позволило определить 
генетические факторы, влияющие на течение и 
прогрессирование патологических процессов 
при поражении почек [1]. Наличие генетической 
предрасположенности к почечной патологии 
подтверждается более высокой (в 3–9 раз) веро-
ятностью развития терминальной почечной не-
достаточности у пациентов с семейной историей 
хронической болезни почек (ХБП) по сравнению 
с общей популяцией [2]. По данным И.А. Соболе-
вой и соавт. (2012 г.), у каждого третьего пациента 
с ревматическими болезнями имелась отягощен-
ная наследственность по патологии почек [3]. При 
HLA-типировании пациентов с люпус-нефритом 
(ЛН) обнаружены НLA A1, HLA B8 и весьма ред-
ко HLA DR3. Отчетливой взаимосвязи между 
клиническими вариантами ЛН и локусами HLA-
системы не обнаружено [3]. Вместе с тем, остает-
ся недостаточно изученной роль специфической 
предрасположенности к вторичному поврежде-
нию почек и ее взаимосвязь с другими коморбид-
ными состояниями, имеющими поли- и олигоген-
ные варианты наследования [4].

Впервые в отечественной педиатрической не-
фрологии К.А. Папаян и соавт. (2015 г.) выявили 
полиморфизм генов, ассоциированных с тром-
бофилией при нефропатиях у детей [2, 5]. Уста-
новлены различия в коагуляционном статусе и 
распределении генотипов ряда генов, ассоции-

рованных с дисфункцией гемостаза у пациентов 
с нефротическим синдромом (НС), первичным 
и вторичным гломерулонефритом (ГН). Доказа-
но, что высокая выраженность гиперкоагуляции 
у пациентов с гормоночувствительным НС со-
четалась с высокой частотой мутации FV Leiden 
среди пациентов с НС. У пациентов с вторичным 
ГН при системных васкулитах выявлена высокая 
частота гомозиготного генотипа GpIIIa 1565СC в 
отличие от пациентов с НС, у которых такой гено-
тип не встречался. При этом у пациентов с ГН при 
системных васкулитах выявлена наиболее низ-
кая доля гетерозигот по гену GpIIIa, у пациентов 
с НС – наиболее высокая [5]. При исследовании 
полиморфизма генов, ассоциированных с тром-
бофилией, установлена высокая частота мутаций 
FV Leiden у детей с первичным и вторичным ГН. 
Малое количество гомозигот по аллелю 677Т гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) за-
регистрировано в основной группе пациентов 
по сравнению с группой сравнения. Анализ ал-
лельного полиморфизма позволил определить 
более высокое число пациентов с гомозиготным 
генотипом GpIIIa 1565СC в основной группе по 
сравнению с группой сравнения. Высокая часто-
та этого генотипа выявлена у детей с вторичным 
ГН по сравнению с пациентами с НС, у которых 
такой генотип не обнаружен. Доля гетерозигот по 
гену GpIIIa – наиболее высокая у пациентов с НС 
и самая низкая – у пациентов с ГН при системных 
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васкулитах в отличие от таковой в группе сравне-
ния [5].

При изучении влияния мутаций генов, коди-
рующих ферменты фолатного цикла, на метабо-
лизм гомоцистеина, доказано, что наиболее выра-
женное повышение уровня гомоцистеина в крови 
наблюдается у пациентов, имеющих генетические 
аномалии двух ферментов одновременно – мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR C677T) и 
метионинредуктазсинтазы (MTRR Ile22Met) [6]. 
Полиморфизм в гене MTHFR С677Т приводит к 
увеличению концентрации гомоцистеина, что су-
щественно влияет на прогрессирование нефропа-
тий, которые проявляются быстрее у пациентов с 
генотипом ТТ или СТ и при наличии ген-генных 
ассоциаций генов системы гемостаза и фолатно-
го цикла [7]. Повышение уровня гомоцистеина в 
крови закономерно приводит к развитию гипер-
коагуляционных сдвигов в функционировании 
системы гемостаза за счет увеличения активности 
прокоагулянтного звена и угнетения ряда анти-
коагулянтных механизмов [8]. Гипергомоцистеи-
немия вызывает резистентность V фактора к дей-
ствию активированного протеина С за счет связы-
вания V фактора с гомоцистеином. Гомоцистеин 
блокирует взаимодействие тромбомодулина с 
тромбином, что препятствует активации протеина 
С. Наряду с этим, гомоцистеин препятствует свя-
зыванию антитромбина III с гепарансульфатом, 
который находится на эндотелии сосудов, приво-
дя к еще большему подавлению антикоагулянт-
ной системы. Кроме того, активируется коагуля-
ционный каскад за счет увеличения содержания 
тканевого фактора в крови, происходит блокада 
фибринолиза из-за уменьшения числа участков 
связывания тканевого активатора плазминогена 
с аннексином II [9]. Гомоцистеин способен изме-
нять метаболизм арахидоновой кислоты в тром-
боцитах, что приводит к увеличению содержания 
в них тромбоксана А2 на 30–40 % [10].

Существуют несколько патогенетических ме-
ханизмов негативного влияния гипергомоцистеи-
немии: окислительное повреждение эндотелия за 
счет связывания гомоцистеина с оксидом азота и 
формирования S-нитрозогомоцистеина, не обла-
дающего вазодилатирующими свойствами, акти-
вация тромбоцитов с выбросом тромбоксана А2 
и их агрегацией, изменение физиологического 
баланса в системе свертывания крови в сторону 
гиперкоагуляции за счет увеличения активности 
факторов свертывания VII и IX, выработки про-
воспалительных цитокинов (интерлейкин-6, ин-
терлейкин-8, фактор хемотаксиса моноцитов-1), 

нарушение метилирования ДНК и стимуляция 
пролиферации гладкомышечных клеток [11, 12]. 
Высокий уровень гомоцистеина повышает актив-
ность матриксных металлопротеиназ, уменьшаю-
щих соотношение между эластином и коллагеном 
в сосудистой стенке, тем самым негативно влияя 
на её эластичность [13]. Имеются единичные ис-
следования, доказывающие, что гомоцистеин 
даже в небольших концентрациях обладает вы-
раженной цитотоксической активностью по отно-
шению к эндотелию, способен ингибировать ци-
клооксигеназную активность в его клетках, в ре-
зультате чего уменьшается продукция простаци-
клина и, в то же время, усиливается образование 
тромбоксана А2 с повышением агрегационной 
активности тромбоцитов, снижением активности 
естественных антикоагулянтов и тканевого акти-
ватора плазминогена, что способствует формиро-
ванию фиброза [14].

Гомоцистеин приводит к повреждению сосу-
дистого эндотелия, ингибируя циклооксигеназ-
ную активность в его клетках, в результате чего 
уменьшается продукция простациклина и уси-
ливается образование тромбоксана А2 с повы-
шением агрегационной активности тромбоцитов, 
снижением активности естественных антикоагу-
лянтов и тканевого активатора плазминогена, что 
способствует формированию фиброза. Доказано, 
что развивающаяся гипергомоцистеинемия (ГГЦ) 
способствует формированию и усилению нефро-
склероза [15]. 

По данным Ж.В. Шуцкой, Н.Д. Савенковой, 
при наблюдении в динамике детей и подростков 
с сахарным диабетом установлена более высокая 
частота развития диабетической нефропатии у 
лиц с ТТ генотипом гена MTHFR по сравнению 
с пациентами, имеющими СТ и СС генотипы. По-
лученные данные показывают влияние гомози-
готного носительства С677Т полиморфизма гена 
MTHFR (ТТ генотип) в формировании предрас-
положенности к диабетической нефропатии при 
сахарном диабете 1-го типа [16]. 

По данным Е.Н. Борисова и соавт. (2019), у 
пациентов с волчаночным нефритом (ВН), у кото-
рых статистически значимо чаще встречались му-
тации в гене MTHFR (C677T), имел место высо-
кий уровень протеинурии при НС по сравнению 
с таковым у пациентов без мутантного аллеля 
данного гена. Пятилетняя и десятилетняя «почеч-
ная» выживаемость у носителей мутантного алле-
ля гена MTHFR (C677T) статистически значимо 
меньше, чем у пациентов без данной мутации [17]. 
По данным Л.В. Ждановой и соавт., носительство 
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полиморфизма генов, ответственных за тромбо-
филию в гомозиготном варианте, сопровождается 
вовлечением в воспалительный процесс капилля-
ров клубочков почек с развитием постваскулитно-
го нефрита. Установлено, что наличие мочевого 
синдрома коррелирует с сочетанием гомозигот-
ных вариантов полиморфизма генов MTHFR и 
гена ингибитора плазминогена-1 (PAI-1), а также 
с гомозиготным вариантом полиморфизма С677Т 
гена MTHFR [4]. Установлено, что и у пациентов с 
ВН статистически значимо чаще встречались му-
тации в гене PAI-1 (4G/5G 675) [17].

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
является ингибитором фибринолиза и участву-
ет в отложении фибрина в почечных клубочках. 
Инсерционно-делеционный 4G/5G полиморфизм 
[rs1799889(–)] – это выпадение одного из пяти 
гуаниновых нуклеотидов в (–675) позиции про-
моторной области. Аллель 5G имеет меньшую 
транскрипционную активность, наличие мутант-
ной аллели 4G приводит к повышению активности 
PAI-1 и склонности к тромбозам. По результатам 
мета-анализа доказано, что пациенты с аллелью 
4G имеют более высокий риск тромботических 
осложнений по сравнению с пациентами геноти-
па 5G/5G [18]. Учитывая, что активация передачи 
сигналов гломерулярного Toll-подобного рецеп-
тора 3 (TLR3) играет ключевую роль в патогене-
зе волчаночного нефрита, TLR3-опосредованная 
экспрессия PAI-1 в гломерулярных эндотелиаль-
ных клетках человека может влиять на развитие 
ВН [19], а полиморфизм PAI-1 (4G/5G 675) ассо-
циирован с повышенным риском развития ВН.

О.Л. Чугунова и соавт. (2012) при сравнении 
групп детей с участком инфаркта почки и без из-
менений в почках выявили статистически значи-
мые различия в присутствии гомозиготного по-
лиморфизма в гене PAI-1: при наличии данного 
полиморфизма риск развития инфаркта почки по-
вышается в 10 раз [20].

В работе К.А. Папаян, Н.Д. Савенковой иссле-
дованы аллельные варианты генов, ассоцииро-
ванных с тромбофилией: фактора V (G1691A, FV 
Leiden), фактора II (протромбин G20210G→A), 
метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR 
C677T), фактора I (фибриноген, 455G→A), ин-
гибитора активатора плазминогена (PAI-I – 675 
4G/5G) и гликопротеина IIIа (GpIIIa, T1565C); 
генетические факторы риска артериальной ги-
пертензии: полиморфизм 704Т→С (Met235Thr) в 
гене ангиотензиногена (AGT), I/D 287 п.н. в гене 
ангиотензин-превращающего фермента (ACE), 
1166A→C в гене рецептора ангиотензина II 1-го 

типа (AT1R), 786T→C в гене эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS). У детей с типичным 
ГУС установлен полиморфизм G/A-455 в гене 
фактора I; полиморфизм 4G/5G в гене PAI-1 инги-
битора плазминогена; полиморфизм в гене GpIIIa, 
T1565C-1565T [2].

В работе А.В. Попа и соавт. (2015) у детей с 
типичной формой гемолитико-уремического 
синдрома (ГУС) исследован полиморфизм генов 
тромбофилии и сделано заключение, что выра-
женность клинических проявлений и тяжесть 
ГУС определяются «протромбиновым геноти-
пом» генов метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR), тромбоцитарного рецептора фибрино-
гена (ITGB3), фибриногена (FGB) и ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-1) [22].

Современные научные данные в области изу-
чения механизмов прогрессирования нефропатий 
доказывают патогенетическое значение нару-
шений функции сосудистого эндотелия [22, 23]. 
Установлено, что эндотелиальная дисфункция 
является одним из важных звеньев развития ин-
терстициального воспаления и фиброза при про-
грессирующих формах поражения почек [24, 25]. 
Доказано, что нарушение функции эндотелия раз-
вивается задолго до формирования структурных 
изменений в почках [26].

При длительном воздействии повреждающих 
факторов (гипоксия, токсины, иммунные ком-
плексы, медиаторы воспаления, гемодинамиче-
ская перегрузка и т.д.) при хронических заболева-
ниях почек происходят активация и повреждение 
эндотелиальных клеток, приводящие впослед-
ствии к патологическому ответу даже на обычные 
стимулы в виде вазоконстрикции, тромбообра-
зования, усиления клеточной пролиферации, ги-
перкоагуляции с внутрисосудистым отложением 
фибриногена, нарушением микрогемореологии. 
Изменение реологических свойств крови способ-
ствует компенсаторному усилению напряжения 
сдвига в остаточных функционирующих нефро-
нах с повреждением и отслоением сосудистого 
эндотелия, последующим развитием капиллярно-
трофической недостаточности, ишемии почеч-
ной ткани и, в конечном итоге, гломерулярного и 
тубулоинтерстициального фиброза. Чем дольше 
сохраняется патологический ответ на раздражаю-
щие стимулы, тем быстрее и закономернее про-
исходят хронизация процесса и стабилизация не-
обратимых явлений. Морфологические признаки 
эндотелиальной дисфункции при хроническом те-
чении заболевания почек коррелируют с прогрес-
сирующим падением функции почек, развитием 
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склероза и являются фактором неблагоприятного 
прогноза [27, 28].

Установлено, что почечные артерии характери-
зуются высокой чувствительностью к эндотели-
ну-1. Выявлено влияние эндотелина-1 на развитие 
и прогрессирование почечного интерстициально-
го фиброза. Эндотелии-1, наряду с выраженными 
сосудосуживающим и митогенным действиями, 
стимулирует продукцию цитокинов и факторов 
роста, таких как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), основной фактор роста 
фибробластов-2 (DFGF2), и эпирегулина, а также 
индуцирует образование белков экстрацеллюляр-
ного матрикса и фибронектина, стимулирует син-
тез ингибиторов матрикс-деградирующих белков 
миофибробластами, а также пролиферацию эпи-
телиальных клеток и фибробластов, потенцирует 
эффекты ТФР-β. Кроме того, эндотелин-1 взаимо-
действует с клетками крови, стимулируя при этом 
адгезию нейтрофилов и агрегацию тромбоцитов, 
и является хемотаксическим фактором для макро-
фагов. Повышение уровня эндотелина-1 является 
не причиной, а следствием выраженной потери 
белка [29].

Доказано, что у пациентов с отягощенным се-
мейным анамнезом по патологии почек более вы-
сокий уровень артериального давления (АД) был 
связан с носительством аллеля Asn (Lys198Asn) 
гена эндотелина-1 (EDN1) [30]. 

В последнее десятилетие особое внимание в 
механизмах прогрессирования заболеваний почек 
уделяется цитокинам [30–33]. 

Цитокины – это продуцируемые клетками 
белково-пептидные факторы, осуществляющие 
короткодистантную регуляцию межклеточных 
и межсистемных взаимодействий. Цитокины 
определяют выживаемость клеток, стимуляцию 
или ингибирование их роста, дифференцировку, 
функциональную активацию и апоптоз клеток. 
Цитокины – гормоноподобные молекулы, дей-
ствие которых на клетку-мишень опосредуется 
высокоспецифичными высокоаффинными мем-
бранными рецепторами. В отличие от классиче-
ских гормонов большинство цитокинов являются 
молекулами локального (паракринного) действия. 
Они продуцируются и утилизируются клетками, 
находящимися в тесной близости. Возможно и 
аутокринное действие цитокинов, т. е. действие 
на ту же клетку, которая секретировала данный 
цитокин. Цитокины иммунной системы характе-
ризуются следующими общими свойствами: син-
тезируются в процессе реализации механизмов 
естественного или специфического иммунитета; 

проявляют свою активность при очень низких 
концентрациях (порядка 10–11 ммоль/л); служат 
медиаторами иммунной и воспалительной реак-
ций и обладают аутокринной, паракринной и эн-
докринной активностью; действуют как факторы 
роста и факторы дифференцировки клеток (при 
этом вызывают преимущественно медленные 
клеточные реакции, требующие синтеза новых 
белков); образуют регуляторную сеть, в кото-
рой отдельные элементы оказывают синергиче-
ское или антагонистическое действие; обладают 
плейотропной (полифункциональной) активно-
стью [34]. Регуляторы естественного иммуните-
та – провоспалительные цитокины [интерлей-
кины ИЛ-1 и ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α), хемокины – ИЛ-8, MCP-1, RANTES и 
др.]. Они участвуют в неспецифической защите 
организма от бактериальных и вирусных инфек-
ций. Их основными мишенями являются клетки-
фагоциты – макрофаги и гранулоциты. Цитоки-
ны, регулирующие специфические иммунные 
реакции, – ИЛ-2 и ИЛ-4, трансформирующий 
фактор роста-β (ТФР-β) и др. Эти белки участву-
ют в активации, росте и дифференцировке зре-
лых лимфоцитов. Цитокины, регулирующие вос-
палительные реакции, развивающиеся в процес-
се специфического иммунного ответа, – INF-γ, 
лимфотоксин, ИЛ-5, ИЛ-10 и др. Их основная 
функция – активация неспецифических эффек-
торных клеток: цитотоксических макрофагов и 
естественных киллеров [34].

Установлено, что важную роль в патогенезе 
системного воспаления при ювенильном рев-
матоидном артрите играют провоспалительные 
цитокины ИЛ-1β, ИЛ-6 и TNF-α [35]. В работе 
А.А. Степановой, Н.Д. Савенковой представлены 
результаты сравнительной оценки концентраций 
указанных цитокинов в крови в зависимости от 
клинической формы, активности заболевания, 
наличия протеинурии у больных с ювенильным 
ревматоидным артритом [35]. Выявлено, что кон-
центрация ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у пациентов с 
активным ювенильным ревматоидным артритом 
достоверно выше, чем у детей с неактивным ар-
тритом, что согласуется с данными исследований, 
подтверждающих роль этих провоспалительных 
цитокинов в стимуляции процесса системного 
воспаления [35]. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что повышение концентрации ука-
занных цитокинов в крови может быть маркером 
активности системного воспалительного про-
цесса при ювенильном ревматоидном артрите. 
Концентрация ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у больных 
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с системной формой болезни превышала норму и 
являлась достоверно более высокой, чем при су-
ставной форме. Выявлен достоверно более высо-
кий уровень ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у пациентов с 
активным ювенильным ревматоидным артритом, 
страдающих протеинурией, в отличие от боль-
ных без протеинурии. Отмечены положительные 
корреляционные связи между активностью, клини-
ческой формой болезни и концентрацией ИЛ-1β, 
ИЛ-6. В ряде других исследований выявлена кор-
реляция между концентрацией основных провос-
палительных цитокинов TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и 
тяжестью суставного поражения [35].

Доказана роль ИЛ-6 в патогенезе большого 
количества заболеваний, включая атеросклероз, 
сахарный диабет, а также ревматоидный артрит и 
СКВ [36]. Продукция ИЛ-6 тесно взаимосвязана 
и с развитием почечных осложнений при СКВ. 
В работе R.R. El-Shereef и соавт. выявлен повы-
шенный уровень экскреции ИЛ-6 в моче у паци-
ентов с активным ВН по сравнению с пациентами 
с СКВ без проявлений ВН и группой контроля. 
Доказано, что носительство генотипа (-174) G/C 
и С-аллели ассоциировано с формированием по-
чечных осложнений [37].

По данным C. Landolt-Marticorena и соавт., 
уровень ИЛ-6 в моче у пациентов с СКВ и ВН был 
значительно выше в отличие от пациентов с СКВ 
без ВН [38].

По данным ряда исследований, установле-
на взаимосвязь между наличием полиморфизма 
(–174) G/C гена ИЛ-6 и проявлениями СКВ. Со-
гласно мета-анализу Y.X. Cui и соавт., в который 
вошли пациенты Европейской, Иранской и Ази-
атской популяций, имеется ассоциация между 
данным полиморфизмом и формированием СКВ, 
а также уровнем антинуклеарных антител и раз-
витием дискоидной сыпи у пациентов [39].

В 2017 году в работе S. K. Katkam и соавт. по-
казано, что генотип (–174) GG достоверно чаще 
встречается у пациентов с СКВ индийской по-
пуляции, а также у пациентов с ВН в отличие от 
группы контроля [40]. В мета-анализе, дополни-
тельно проведенном данной группой авторов, от-
мечается, что взаимосвязь этого полиморфизма с 
развитием СКВ прослеживается также у пациен-
тов Ирана, Египта и Малайзии, в то время как сре-
ди пациентов Португалии, Германии и Колумбии 
подобной ассоциации выявить не удалось. 

Согласно R.M. Talaat и соавт., фактором риска 
формирования СКВ является 28-е носительство 
(–174) G аллели, которое ассоциировано с повы-
шением уровня ИЛ-6 в сыворотке [41]. 

Помимо работ по исследованию ассоциации 
полиморфизма гена ИЛ-6 с формированием СКВ, 
изучается его взаимосвязь с развитием осложне-
ний данного заболевания. Так, H. Schotte и соавт. 
не обнаружили связи между данным полиморфиз-
мом и предрасположенностью к развитию СКВ. 
Однако анализ внутри группы больных с различ-
ными клиническими проявлениями доказал, что 
существует ассоциация между носительством 
аллели (–174) G и формированием дискоидной 
сыпи, а также уровнем антител к гистонам [42]. 

M.J. Santos и соавт. доказали, что данный про-
мотерный полиморфизм не связан с предрасполо-
женностью к развитию СКВ у пациентов порту-
гальской популяции. В то же время, носительство 
генотипа (–174) G/C и С-аллели ассоциировано с 
формированием почечных осложнений [43].

ИЛ-10 является противовоспалительным ци-
токином, который продуцируется Т-клетками, 
макрофагами, В-лимфоцитами, тучными клет-
ками, эозинофилами и кератиноцитами. Благо-
даря своим противовоспалительным свойствам 
ИЛ-10 является важным иммунорегуляторным 
цитокином, подавляя работу Т-клеток, снижая 
экспрессию таких провоспалительных цитоки-
нов, как TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-12, а 
также антигенпредставляющих клеток за счет 
угнетения экспрессии MHC-II. ИЛ-10 стимули-
рует В-клеточные опосредованные функции (по-
вышения выживаемости, пролиферации, диффе-
ренцировки и выработки антител) [44]. В иссле-
довании L. Llorente и соавт. установлено увели-
чение синтеза ИЛ-10 моноцитами и B-клетками 
у здоровых людей, которые находились в родстве 
с пациентами с СКВ по сравнению с контроль-
ной группой здоровых людей. На основании это-
го был сделан вывод о том, что высокий уровень 
гена ИЛ-10 может быть генетически запрограм-
мирован, что, в свою очередь, может являться 
одним из ключевых факторов предрасположен-
ности к СКВ. Имеются данные о взаимосвязи 
между наличием полиморфизма (–1082) G/A 
ИЛ-10 и развитием аутоиммунных заболеваний. 
В работах Y.H. Lee и соавт., R. Talaat и соавт. до-
казана ассоциация данной однонуклеотидной за-
мены с развитием ревматоидного артрита и СКВ 
[45]. Согласно C.C. Mok и соавт., носительство 
определенных гаплотипов повышает предрас-
положенность к формированию поражения по-
чек [46]. По данным G.G. Song и соавт., форми-
рование СКВ ассоциировано с носительством 
аллельного варианта (–1082) G/A гена ИЛ-10 в 
европейской популяции, в то время как оценка 
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гаплотипов трех полиморфных вариантов подоб-
ной взаимосвязи не выявила [47].

В рамках патогенеза СКВ большое внимание 
уделяется полиморфизму (–511) С/Т гена ИЛ-1β. 
Результаты многих исследований указывают на 
взаимосвязь между носительством минорной ал-
лели (–511) Т и увеличением концентрации соот-
ветствующего белка, что непосредственно влияет 
на активность воспалительных процессов [44]. 

ИЛ-1β является важным медиатором воспали-
тельного ответа, участвует в процессах пролифе-
рации, дифференцировки и апоптоза клеток, об-
ладает способностью к повышению хемотаксиса, 
фагоцитоза, гемопоэза, проницаемости сосуди-
стой стенки, а также обладает цитотоксической и 
бактерицидной активностью [48]. Одной из клю-
чевых ролей цитокина ИЛ-1β является развитие и 
регуляция неспецифической защиты и специфи-
ческого иммунитета. Ген ИЛ-1β локализуется на 
хромосоме 2q13-21, содержит 22 экзона, 20 из 
которых альтернативные (т.е. имеют структурные 
варианты), и девять интронов, из которых альтер-
нативными являются восемь. Наиболее изучен-
ными биаллельными полиморфизмами ИЛ-1β 
являются (–511) С/Т, (–31) Т/С и 3953 С/Т. Носи-
тельство данных полиморфных вариантов приво-
дит к повышению продукции ИЛ-1β, тем самым 
участвуя в патогенетических механизмах разви-
тия диффузных болезней соединительной ткани 
[49]. 

В связи с этим активно изучается вопрос взаи-
мосвязи генетически детерминированных поли-
морфных вариантов продукции ИЛ-1β с предрас-
положенностью к СКВ или клиническими осо-
бенностями этого заболевания. Популяционная 
распространенность полиморфизма (–511) C/T 
гена ИЛ-1β крайне неоднородна. Так, аллель Т в 
гомозиготном состоянии встречается с частотой 
около 11 % среди европейской популяции и до 
30 % в Китае [50]. Результаты исследований дан-
ного полиморфизма в рамках развития СКВ также 
неоднозначны. Согласно V. Umare и соавт., носи-
тельство (–511) С аллели повышало риск форми-
рования ВН и анемии у пациентов с СКВ, в то 
время как генотип (–511) СС чаще встречался у 
пациентов с СКВ и ВН в отличие от пациентов с 
СКВ без ВН [49]. Таким образом, результаты раз-
личных исследований полиморфизма (–511) С/Т 
гена ИЛ-1β и его ассоциации с развитием СКВ и 
ее клинических проявлений достаточно противо-
речивы и требуют дальнейшего изучения.

Интерлейкин-28В является членом семейства 
интерферона-лямбда и обладает противовирусны-

ми и противогиперпластическими свойствами, а 
также принимает участие в иммунном ответе [51]. 

В настоящее время активно изучается роль 
ИЛ-28В и полиморфизма соответствующего гена 
в предрасположенности к развитию вирусных за-
болеваний и формировании ответа на проводи-
мую терапию. Большое внимание уделяется по-
лиморфизмам T/G (rs8099917) и C/T (rs12979860). 
Мажорными для представителей европеоидной 
и азиатской рас являются аллели T(rs8099917) 
и С(rs12979860) [52]. Локусы rs12979860 и 
rs8099917 находятся на 3 и 8 килобаз выше стар-
тового кодона ИЛ-28В соответственно. Однону-
клеотидные замены в этих областях могут влиять 
на продукцию соответствующего белка, а так-
же на функции рядом расположенных ИЛ-28A 
(IFNλ-2) и ИЛ-29 (IFNλ-1). Замена Т на G в по-
ложении rs8099917 влияет на транскрипционную 
активность данного участка, изменяя экспрессию 
гена или сплайсинг соответствующей мРНК, что 
приводит к снижению уровня ИЛ-28В. Та же за-
кономерность отмечена и для полиморфизма C/T 
(rs12979860) – у носителей мажорной С-аллели 
отмечается более высокий уровень ИЛ-28В, в от-
личие от носителей минорной аллели Т [53]. 

Помимо противовирусных свойств, ИЛ-28В 
обладает способностью подавлять активность 
и миграцию нейтрофилов, а также формирова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек, тем 
самым снижая активность процессов нетоза, ко-
торым отводится важная роль в патогенезе СКВ 
[54]. Однако в настоящее время работ, касающих-
ся изучения роли данного интерлейкина в патоге-
незе аутоиммунных заболеваний, недостаточно. 

По данным А. Zickert, у пациентов с ВН обна-
ружено повышение экспрессии данного цитокина 
в биоптатах почечной ткани, при этом высокий 
уровень на фоне проводимой терапии ассоцииро-
ван с неблагоприятным прогнозом СКВ [55].

Одним из наиболее динамично развиваю-
щихся направлений в молекулярной биологии 
является изучение некодирующих белки РНК 
(нкРНК), представителями которых являются ри-
босомальная и транспортная РНК. Описан новый 
класс нкРНК – микроРНК (миРНК). Для миРНК 
характерна специфическая экспрессия среди тка-
ней и типов клеток. миРНК-146а, миРНК-886, 
миРНК-192, миРНК-194, миРНК-204, миРНК-215 
и миРНК-216 являются для почек специфически-
ми, а миРНК-196a/b, миРНК-10а/b, миРНК-130, 
миРНК-146, миРНК-200а, миРНК30а-е, миРНК- 
872 и миРНК-21– высокоспецифичны. В настоя-
щее время активно изучается возможное участие 
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миРНК в механизмах развития повреждения по-
чечной ткани при различных нефропатиях. При 
большинстве почечных заболеваний развитие фи-
броза определяется комплексом механизмов (им-
муновоспалительных, метаболических, гемоди-
намических), точную грань между ролью которых 
провести невозможно. Однако на конечном этапе 
формирования фиброза основную роль играет 
экспрессия провоспалительных и профибротиче-
ских цитокинов, которые действуют вне зависи-
мости от причин, вызвавших их активацию. Ре-
зультаты исследований позволяют предположить, 
что миРНК-21 играет ведущую роль в развитии 
эпителиально-мезенхимальной трансформации и 
ренального фиброза [56].

Активно изучаются молекулярные механизмы, 
через которые миРНК-21 приводит к развитию 
фиброза. Одним из таких механизмов является 
TGFβ/Smad-система, стимулирующая нуклеар-
ный фактор транскрипции NF-κB, который, в 
свою очередь, опосредует выработку провос-
палительных цитокинов, прежде всего, фактора 
некроза опухолей-α (TNF-α) и интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) [57].

TGF-β1 является ключевым медиатором про-
грессирования почечного фиброза. TGF-β1 и его 
изоформы (TGF-β2 и TGF-β3) синтезируются 
многими клетками, включая все типы клеток по-
чек, секретируются в виде латентных предше-
ственников. Связывание активированного TGF-β 
со своим рецептором приводит к фосфорилиро-
ванию ряда Smad (Sma and Mad related proteins) 
белков, а именно активируемых рецептором 
Smads (R-Smads). R-Smads затем связываются с 
так называемым общим Smad-белком (Smad 4). 
миРНК-21 подавляет Smad 7, который являет-
ся ингибитором TGF-β/Smad-пути. Кроме того, 
миРНК-21 способствует развитию и прогрессиро-
ванию фиброза при помощи других механизмов, 
таких как активация ERK/MAP-киназы [58].

Выявлена прямая корреляция между уровнем 
экспрессии миРНК-21 в моче и выраженностью 
суточной протеинурии – предиктора гломеру-
лярного и тубулоинтерстициального фиброза, 
А.В. Смирнов и соавт. (2014) [56].

TGF-β1 является важным иммунорегулятор-
ным цитокином, играющим двойственную роль 
в патогенезе СКВ и ее осложнений. По данным 
M. Jackson и соавт., у пациентов с СКВ отмеча-
ется снижение уровня TGF-β1 в сыворотке крови, 
что, в свою очередь способствует усиленному об-
разованию аутоантител и формированию тяжело-
го иммунокомплексного поражения почек [59]. 

В то же время, при СКВ нарушается ответ пери-
ферических Treg-клеток на воздействие данного 
цитокина. На фоне снижения общей продукции 
TGF-β1 формируется цитокиновый дисбаланс, ко-
торый запускает усиленное образование TGF-β1 в 
периферических органах-мишенях (в том числе 
в почках), что, в свою очередь, способствует их 
повреждению за счет активации воспалительно-
го процесса [36]. Генотип 915GG ассоциирован 
с более высокой продукцией TGF-β1, а значит с 
более выраженным воспалительным действием 
по отношению к органам-мишеням. Возможно 
поэтому у носителей данного генотипа, с одной 
стороны – была выявлена тенденция к снижению 
частоты встречаемости быстропрогрессирующе-
го ВН (БПВН) с активным субэндотелиальным 
отложением иммунных комплексов в почечных 
клубочках, с другой стороны, более высокая ча-
стота встречаемости нефротического синдрома, 
характеризующегося активным воспалительным 
процессом в почечных тканях. Таким образом, 
можно предположить, что носительство G-аллели 
вносит вклад в развитие тяжелого течения СКВ за 
счет увеличения риска воспалительного пораже-
ния почек, в то время как носительство С-аллели 
способствует развитию иммунокомплексного по-
ражения [60].

Е.С. Синявской и соавт. исследованы гены им-
мунного и воспалительного ответа STAT4 – сиг-
нальный трансдуктор, PD-1 и PD-L1 – компонен-
ты (рецептор и лиганд) регуляции Т-клеточного 
сигналинга. Их общая характерная особенность 
состоит в том, что они кодируют белки, которые 
задействованы в важных молекулярных сигналь-
ных путях, которые, в свою очередь, изменяют 
работу иммунной системы (включая образование 
аутоантигенов и активацию врожденной и приоб-
ретенной иммунных систем) [61]. 

Продукт экспрессии гена PD-1 (также PDCD1) 
является рецепторным белком, экспрессируется 
активированными Т-/В-лимфоцитами и миело-
идными клетками. Относится к суперсемейству 
иммуноглобулинов, участвует в нисходящей ре-
гуляции иммунного ответа, передает подавляю-
щий сигнал Т-лимфоцитам. PD-L1 (также CD274) 
кодирует трансмембранный белок, который экс-
прессируется различными клетками (кроветвор-
ными, а также лимфоцитами и опухолевыми клет-
ками). В качестве лиганда связывается с рецепто-
ром (PDCD1) и модулирует активацию (порог ак-
тивации) Т-лимфоцитов и продукцию цитокинов. 
STAT4 – это ДНК-связывающий белок, сигналь-
ный трансдуктор и активатор транскрипции. Яв-
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ляется посредником в реакции лимфоцитов на ин-
терлейкины и экспрессируется в активированных 
моноцитах, макрофагах и дендритных клетках 
при воспалении. Установлена ассоциация поли-
морфного варианта rs7574865 гена STAT4 с риском 
развития и течением люпус-нефрита [62]. Иссле-
дован полиморфный вариант этого гена rs3821236, 
для которого характерно наличие ассоциации с 
развитием аутоиммунных заболеваний [61]. Гены 
PD-1, PD-L1 задействованы в регуляции активно-
сти Т-лимфоцитов, их вклад в предрасположен-
ность к СКВ представляется высоко-вероятным.

Исследовано влияние трех полиморфных ло-
кусов (rs11568821, rs2297136, rs3821236) генов 
иммунного и воспалительного ответа на риск 
развития системной красной волчанки (СКВ) 
[61]. Среди пациентов с СКВ с поражением по-
чек чаще встречался люпус-нефрит IV класса. В 
общей группе детей с СКВ без поражения почек 
и с наличием почечной патологии частоты гено-
типов/аллелей по полиморфным локусам PDCD1 
(rs11568821) и PD-L1 (rs2297136) статистиче-
ски значимо не отличались от соответствующих 
показателей в контрольной группе. При анали-
зе распределения частот генотипов/аллелей для 
rs3821236 (STAT4) была выявлена статистически 
значимая ассоциация генотипа GA, а также сум-
мы генотипов, имеющих в своем составе хотя бы 
один минорный аллель (GG vs. GA+AA), с риском 
развития СКВ [61]. 

И.А. Козыро и соавт. (2020 г.) изучен генети-
ческий полиморфизм STAT4, PTPN22, VEGF, 
TGFB, PDCD1 и PD-L1 у детей с синдромом Аль-
порта и IgA-нефропатией [63]. Распределение ча-
стот аллелей полиморфных локусов генов STAT4 
rs7574865 и rs3821236, PTPN22 rs2476601, TGFB 
rs1800469, PDCD1 rs11568821, PD-L1 rs2297136 
и VEGF rs699947 среди всей выборки подчиня-
лось закону Харди–Вайнберга и соответствовало 
данным исследований условно здоровых детей в 
европейской популяции. Частота референсного 
и альтернативного аллелей изученных полимор-
физмов соответствовала базе данных однону-
клеотидных полиморфизмов dbSNP. У пациентов 
с синдромом Альпорта выявлен гетерозиготный 
генотип AC полиморфного локуса rs699947 гена 
VEGF, который является протективным при дан-
ном заболевании. При анализе частот аллелей и 
генотипов полиморфных локусов генов STAT4 
rs7574865 и rs3821236, PTPN22 rs2476601, TGFB 
rs1800469, PDCD1 rs11568821 и PD-L1 rs2297136 
ассоциаций с первичными гломерулонефритами 
выявлено не было [63].

При анализе полиморфизма гена STAT4rs 
7574865 G>T у пациентов с хроническими болез-
нями клубочкового аппарата почки (в том числе 
СКВ с люпус-нефритом, IgA-васкулитом с нефри-
том) обнаружено статистически значимое повы-
шение частоты минорного аллеля Т гена STAT4 
(rs7574865) в группе пациентов с гломерулярной 
патологией по сравнению с контролем [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследование генов иммуно-
воспалительного ответа, тромбофилии и артери-
альной гипертензии при заболеваниях почек у 
детей позволит выявить группы пациентов с вы-
соким риском развития и прогрессирования па-
тологического процесса в почках и обеспечить 
своевременные терапевтические и превентивные 
мероприятия. Однако ассоциация полиморфизма 
генов и особенностей течения заболевания, выра-
женности его осложнений и прогнозирования вы-
живаемости изучены недостаточно, в связи с чем 
дальнейшие исследования клинического значения 
генов иммуно-воспалительного ответа, тромбо-
филии и артериальной гипертензии представля-
ются актуальными. Изучение заболеваний почек 
с позиции молекулярной биологии позволит до-
полнить представления о патогенезе заболеваний 
и решить ряд проблем с позиций персонализиро-
ванной терапии, основанной на генетических осо-
бенностях пациента.
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РЕФЕРАТ

Термин «микробиота» относится к группе бактерий, а также вирусов, простейших, грибов и архей, связанных со специфи-
ческой нишей макроорганизма. В последние годы усилился интерес к вирусному компоненту микробиоты – вирому. 
Лучше всего изучен микробиом кишечника. Изучение микробиома и вирома мочи и органов мочевой системы только 
началось. В обзоре представлены данные об эукариотических вирусах и бактериофагах в органах мочевой системы 
в физиологических и патологических условиях. В перспективе исследование уробиома и уровирома позволит пере-
смотреть подходы к терапии нефроурологической патологии.
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ABSTRACT

The term "microbiota" refers to a group of bacteria, as well as viruses, protozoa, fungi, and archaea associated with a specific 
niche of macroorganism. In recent years, interest in the viral component of the microbiota, virome, has increased. The gut micro-
biome is best studied. The study of the microbiome and urine virome and urinary organs has just begun. The review presents data 
on eukaryotic viruses and bacteriophages in the urinary system organs under physiological and pathological conditions. In the 
future, the study of urobiome and urovirome will allow revising approaches to therapy of nephro-urological pathology.

Keywords: urobiome, urovirome, biofages, urinary tract microbiome, microbiota
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «микробиота» относится к группе ми-
кроорганизмов, связанных со специфической био-
логической нишей, в основном бактерий, но также 
простейших, вирусов, грибов и архей. Соответ-
ственно термин «микробиом» относится к группе 
микробных геномов в конкретной окружающей 
среде [1]. Микробиом – более широкое понятие и 
включает в себя не только бактерии, грибы, ма-

ленькие протисты, археи, алгеи, вирусы, фаги, 
плазмиды, но и мобильные генетические элемен-
ты, синтезируемые микроорганизмами молекулы, 
в том числе их структурные элементы (белки, 
нуклеиновые кислоты, липиды, полисахариды), 
метаболиты (органические и неорганические мо-
лекулы, токсины, сигнальные молекулы), а также 
молекулы, синтезируемые организмом хозяина [2, 
3]. Существует представление о связи микробио-
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ты человека с микробиотой животных и растений. 
Микроорганизмы, связанные с макроорганизмом, 
оказывают сильное и разнообразное влияние на 
биологию хозяина. В частности, микробиом мо-
жет модулировать реакцию организма-хозяина на 
патогены. Эволюция метагеномики, как удобно-
го и надежного инструмента, коренным образом 
изменила наши возможности изучения таксоно-
мической и геномной экологии микробных эко-
систем [4]. За последние десятилетия изучены 
особенности микробиоты отдельных систем че-
ловека. Наиболее подробно описана микробиота 
пищеварительного тракта. 

До недавнего времени полагали, что моча здо-
рового человека стерильна. Присутствие микро-
бов, населяющих мочевыводящие пути, обычно 
связывалось с инфекциями мочевыводящих путей 
(ИМП), но недавние исследования показали, что 
моча имеет собственную уникальную микробиоту 
даже в отсутствие ИМП. Микробиота мочи здоро-
вой женщины отличается от микробиоты мужчи-
ны. Доказана зависимость микробиоты от возрас-
та и гормонального статуса человека. Уробиота 
поддерживает целостность эпителия мочевыво-
дящих путей, защищает от патогенов, регулирует 
нейротрансмиссию [5]. 

Виром – часть микробиома – термин, использу-
емый для описания всех вирусов, обнаруженных 
в конкретном организме или системе. Считается, 
что вирусы являются самыми распространенны-
ми и разнообразными биологическими объекта-
ми на нашей планете. Природа и важность целых 
вирусных популяций не оценивались до тех пор, 
пока не были разработаны передовые методы сек-
венирования ДНК. Нецелевое секвенирование 
очищенных вирусных образцов было впервые 
применено к популяциям вирусов в окружающей 
среде в 2002 году [6]. Тогда группой исследовате-
лей были выявлены сначала в образцах морской 
воды, а затем в кале весьма многочисленные и 
разнообразные фаговые геномы, а также в пре-
обладающей части вирусная «темная материя» 
(т. е. последовательности, которые не идентифи-
цировались в доступных базах данных). Некото-
рые из них выглядели как вирусные частицы, но 
были не способны к репликации; таким образом, 
к ним был применен термин «вирусоподобные 
частицы», который используется, чтобы отразить 
тот факт, что мы не уверены, что эти частицы яв-
ляются способными к репликации вирусами, хотя 
для многих из них это представляется вероятным. 
Эти обширные популяции, которые, как предпо-
ложили авторы, представляют собой в основном 

неизученные фаги, чрезвычайно разнообразные 
по количеству типов, а также по общему количе-
ству частиц. Виром человека включает набор всех 
вирусов в организме, включая бактериофаги (про-
кариоты), эукариотические вирусы и эндогенные 
ретровирусы [7, 8]. Вирусы присутствуют во всем 
организме человека, в кишечнике, коже, полости 
рта и могут быть обнаружены в различных биоло-
гических образцах, включая кровь, кал и спинно-
мозговую жидкость. Определенные вирусы могут 
быть приобретены при рождении и продолжают 
высеваться из материнского микробиома через 
грудное молоко и формироваться диетическими 
привычками, а также интимным контактом. Не-
которые вирусы выживают как интегрированная 
часть генома человека и известны как эндогенные 
ретровирусы человека (HERV) [9]. 

Эукариотические вирусы, которые заражают 
эукариотические клетки, включают как ДНК-, так 
и РНК-вирусы. Эукариотические ДНК-вирусы 
в кишечнике человека обладают одно- и двухце-
почечной ДНК. Члены Anelloviridae и Circoviri-
dae являются одноцепочечными ДНК-вирусами. 
Двойные ДНК-вирусы, такие как у Adenoviridae, 
Herpesviridae, Papillomaviridae и Polyomaviridae, 
обычно ассоциируются с инфекционным за-
болеваниям. Анелловирусы являются наиболее 
распространенными эукариотическими ДНК-
вирусами в полости рта и дыхательных путях 
человека; далее следуют члены Redondoviridae. 
Эукариотические РНК-вирусы чаще выявляются 
в кишечном вироме человека и делятся на пато-
генные и непатогенные вирусы. Непатогенные 
РНК-вирусы включают вирусы Picobirnaviridae и 
Virgaviridae, вирусы, которые, по-видимому, про-
исходят из растительной пищи. Reoviridae (такие 
как ротавирусы), Caliciviridae (такие как норови-
русы) и Picornaviridae (такие как энтеровирусы) 
относят к патогенным РНК-вирусам, которые 
обычно ассоциированы с гастроэнтеритом [10]. 

Вирусы могут обладать как патогенными, так и 
защитными свойствами, поскольку несут не толь-
ко важные факторы вирулентности, но, в то же 
время, обладают противовоспалительными функ-
циями [11].

Эукариотический виром мочевой системы у 
здорового человека 

Виром человека состоит из вирусов, колони-
зирующих организм человека путем репликации 
в клетках прокариотического и эукариотическо-
го компонентов микробиома человека [12].  В 
последнее время, когда появились новые техно-
логии, было подтверждено, что почки и нижние 
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мочевыводящие пути колонизированы не только 
ранее описанными вирусами, но и совершенно 
новыми видами. При сравнении концентрации 
бактериальных и вирусных компонентов уробио-
ма с микробиомами в других нишах организма 
установлена более низкая численность микро-
биоты в мочевых путях человека по сравнению 
с полостью рта и кишечником. Использование 
эпифлюоресцентной микроскопии выявило зна-
чительно меньшее число вирусоподобных частиц 
в 1 мл мочи, чем в других биологических жидко-
стях [13].

Основными эукариотическими вирусами, 
создающими то, что известно как мочевой виром, 
являются вирусы папилломы человека (ВПЧ), 
BK полиомавирус (назван по инициалам перво-
го больного, от которого вирус был выделен в 
1971 году; BKV,), полиомавирус человека 2 (JC 
вирус; JCV) и torque teno virus (от латинского 
torque – «ожерелье», teno – «тонкий»; TTV). Су-
ществует мнение, что идеально адаптированные 
вирусы никак не должны влиять на организм 
хозяина и клинически никак себя не проявляют, 
«молчат». Недавно идентифицированные виру-
сы, которые можно обнаружить в моче здоровых 
людей, указывают на то, что «молчание» позво-
ляет им создать идеальное равновесие с хозяином 
и даже в некоторых случаях дает определенные 
преимущества инфицированным клеткам. Виру-
сы, составляющие виром, участвуют в формиро-
вании иммунной системы. Наиболее известные 
среди вирусов-резидентов анелловирусы (Anel-
loviruses), присутствуют у большинства людей 
постоянно, не вызывая явных заболеваний. В за-
висимости от их взаимодействия с вирусами вос-
паления они модулируют реакцию хозяина на 
конкретный микроорганизм [14].

JC является примером распространенного ви-
руса с уникальными свойствами, который был 
обнаружен у здоровых людей. По некоторым дан-
ным примерно 30 % людей демонстрируют при-
знаки активной репликации этого вируса в моче. 
Предполагается, что этот вирус представляет за-
щитный потенциал при хронической болезни по-
чек [15]. 

Бак териофаги в здоровом уробиоме. 
Бактериофаги – это вирусы, которые заража-

ют бактерии и состоят из инфекционных частиц, 
включают по меньшей мере два компонента, т.е. 
нуклеиновую кислоту и белок [7]. Поскольку фаги 
являются самой многочисленной группой вирома 
человека, можно предположить, что их наличие 
важно для сохранения гомеостаза большинства 

систем [16]. Мочевой виром в основном образу-
ется бактериофагами, которые заражают мочевые 
бактерии, такие как Staphylococcus, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa или Enterococcus 
[17]. Бактериофаги считаются группой вирусов, 
которые отвечают за то, чтобы контролировать 
количество бактерий посредством лизиса. Фаги, 
выделенные из мочеполовых путей, обладали 
высокой распространенностью генов интегразы, 
что подтверждает их способность к лизису [18]. 
Фаги обладают определенными противовоспали-
тельными свойствами и рассматриваются как воз-
можная альтернатива антибиотикам. [19]. Однако, 
в то же время, известно, что они передают ключе-
вые факторы вирулентности, такие как выработка 
экзотоксина, адгезия, инвазия и уклонение от им-
мунитета [20]. Многие лизогенные бактериофаги 
были идентифицированы в мочевых путях, как, 
например, фаги против Pseudomonas aeruginosa, 
выделенных из конкрементов в почках, или фаги, 
заражающие Escherichia coli, выделенные из мо-
чевого пузыря женщин, страдающих ИМП. Одна-
ко лизогенные фаги были обнаружены в мочевом 
пузыре и у здоровых людей. Недавно опублико-
ван обстоятельный обзор о бактериофагах в мо-
чевыводящих путях [21], хотя по большей части 
роль бактериофагов в микробиоте мочи остается 
неизвестной.

Боль шинство исследований уробиома сосре-
доточены на взрослом населении, и изменения 
структуры микробного сообщества связываются 
с несколькими урологическими заболеваниями, 
такими как ИМП, недержание мочи, гиперактив-
ность мочевого пузыря, рак мочевого пузыря и 
предстательной железы, мочекаменная болезнь 
[22–24]. Коли чество исследований в педиатриче-
ской популяции довольно ограничено и включает 
меньшее число обследованных, таким образом, ха-
рактеристику уробиома детей, его роль в физиоло-
гии ребенка и детской урологической патологии 
еще предстоит изучить [25]. 

Мето ды определения уробиома и вирома.
Исследователи уробиома, включая виром в 

детском организме, сталкиваются с рядом про-
блем, влияющих на результаты. Большое значение 
придается способу получения образца мочи. Он, 
прежде всего, сказывается на определении раз-
личий между флорой мочевого пузыря, вульво-
вагинальной и перианальной флорой [26]. Кроме 
того, микробиомы мочеиспускательного канала 
и мочевого пузыря различны. В образцах уретры 
наиболее обильно представлены роды Veillonella, 
Staphylococcus и Neisseria, в то время как в образ-
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цах мочевого пузыря – Lactobacillus, Streptococcus 
и Gardnerella. [27]. Применяются метод сбора мочи 
из средней порции при свободном вытекании, ка-
тетеризация мочевого пузыря и аспирация через 
прокол брюшной стенки над лоном. По специ-
альным показаниям для исследования уробиома 
могут быть получены образцы тканей путем маз-
ков, соскабливания уретры или биопсии мочевого 
пузыря [28]. Использование инвазивных методов 
сбора мочи для исследования уробиома у бессим-
птомных субъектов и особенно в педиатрической 
популяции мало приемлемо и вызывает этическую 
озабоченность. В последних работах доказано, что 
степень чистоты образца мочи, полученного кате-
теризацией, несколько выше, чем при свободной 
микции, однако, это различие невелико [29]. 

Стандартные методики обнаруживают аэроб-
ные и быстрорастущие бактерии, в то время как 
медленно растущие анаэробные микроорганизмы 
или бактерии, требующие особых условий роста, 
остаются необнаруженными [26]. Новые методы 
диагностики, такие как ПЦР, расширенная коли-
чественная культура мочи (EQUC), секвенирова-
ние всего генома (WGS) и секвенирование сле-
дующего поколения (NGS), включая секвенирова-
ние гена 16S рибосомной РНК, позволили обна-
ружить скрытые микроорганизмы и подтвердить 
существование микробиома мочи [30]. В 2020 г. 
представлен VIBRANT, первый метод использо-
вания гибридного подхода машинного обучения 
и сходства белков, который не зависит от особен-
ностей последовательности для автоматического 
восстановления и аннотации вирусов, определе-
ния качества и полноты генома, а также характе-
ристики функции вирусного сообщества из мета-
геномных сборок [31]. 

Виро м мочи в норме и при патологии. 
Человеческий уробиом состоит из бактерий и 

эукариотических вирусов, а также бактериофагов, 
которые потенциально представляют собой клю-
чевой фактор. Современные методы диагностики 
позволяют верифицировать вирусный компонент 
микробиоты; предпринимаются попытки оценить 
роль отдельных вирусов и бактериофагов с точки 
зрения защитной или патогенной функции. Одна-
ко небольшое число обследованных не позволяет 
делать категоричные выводы о «нормальном» со-
ставе виробиома. Так, при обследовании 20 взрос-
лых индивидуумов (10 здоровых и 10 пациентов с 
ИМП) вирусные сообщества обнаружены в моче 
каждой группы, по 107 вирусоподобных частиц в 
1 мл мочи. Большинство идентифицируемых ви-
русов (99 %) были прокариотами (бактериофага-

ми), но эукариотические вирусы (1 %) также были 
идентифицированы у всех субъектов. В 95 % об-
разцов обнаружены вирусы папилломы человека, 
но ни в одном случае не было обнаружено гено-
типов высокого риска, которые связаны с раком 
шейки матки и прямой кишки. Не найдено никакой 
связи между концентрацией или разнообразием 
вирусных сообществ между субъектами с ИМП 
или без ИМП, в то время как моча от здоровых 
субъектов демонстрировала более высокое бакте-
риальное разнообразие по сравнению с образца-
ми с ИМП [32]. 

Виро м человека связан со многими различ-
ными заболеваниями, такими как заболевания 
пародонта, ВИЧ-инфекция, муковисцидоз, вос-
палительные заболевания кишечника и инфек-
ции мочевыводящих путей. Существуют вирусы, 
участвующие в канцерогенезе, как в качестве вре-
менных, так и постоянных элементов вирома че-
ловека. Связь между канцерогенезом и мочевым 
виромом еще не до конца понятна. Исследова-
ния на кишечном вироме показывают, что виром 
влияет на развитие рака [33]. Большинство при-
знанных вирусов остаются в скрытом – «молча-
щем» состоянии и реактивируются при иммуно-
супрессии, которая является результатом либо 
ВИЧ-инфекции, либо трансплантации органов. 
Поэтому вирусы постоянно привлекают интерес 
трансплантологов.

Хорошо известно, что вирусные инфекции 
ответственны за 12–15 % случаев рака челове-
ка. Среди онкогенных вирусов присутствует 
вирус Эпштейна–Барра (EBV), человеческий 
Т-лимфотропный вирус типа 1 (HTLV-1), вирус 
гепатита В (HBV), вирус папилломы человека 
(HPV), вирус гепатита С (HCV), герпес-вирус, ас-
социированный с саркомой Капоши (Kaposi). Кро-
ме того, было признано, что эндогенные вирусы, 
возможно, ответственны за канцерогенез, такой 
как эндогенные ретровирусы (ERV) генома челове-
ка, которые в некоторых случаях, как сообщалось, 
способствуют онкогенезу [34]. Зн ачительное изме-
нение вирома мочи доказано при иммунодефиците, 
в частности, у пациентов, получающих иммуно-
супрессивную терапию после пересадки органов. 
Наиболее важными вирусами, ответственными за 
вирусную нефропатию после иммуносупрессив-
ного лечения, являются цитомегаловирус, вирус 
простого герпеса, вирус ветряной оспы, вирус Эп-
штейна–Барра, вирус человеческого герпеса 7 и 8 и 
полиомавирусы BK/JC [35]. 

T .M. Santiago-Rodriguez et al. не установили 
существенной разницы между виромом от паци-
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ентов с ИМП и без ИМП. В обеих группах в изо-
билии присутствовали полиомавирусы и вирусы 
папилломы человека. Не было гендерных разли-
чий в вирусном сообществе между исследованны-
ми лицами [32].

Уробиом и виром у детей. 
Микробиом мочи был обнаружен даже у ново-

рожденных [36]. Со став и функция ранней дет-
ской микробиоты определяются рождением, ре-
жимом, материнской микробиотой, воздействием 
антибиотиков и характером питания в раннем воз-
расте. Признано, что основными источниками ми-
кробиоты мочи являются микробные сообщества 
желудочно-кишечного тракта и влагалища мате-
ри, главным образом из-за анатомической близо-
сти. Предполагается, что микробиота ребенка ста-
билизируется через 2–3 года после рождения [37]. 
Нет единого мнения относительно таксономии 
здоровой уробиоты. Кроме того, доля видов, обра-
зующих уробиом, является динамической. Состав 
микробиоты мочевой системы у здоровых детей, 
очевидно, зависит от когорты обследованных, 
возраста и пола. При заборе мочи катетером у де-
тей в возрасте 4 года обнаружен разнообразный 
состав бактериальной флоры, включавший семей-
ства Tissierellaceae, Prevotellaeae, Veillonellaceae, 
Enterobacteriaceae и Comamonadaceae; 5 ро-
дов бактерий были представлены Prevotella, 
Peptoniphilus, эшерихия, Veillonella и Finegoldia. 
Половых различий в этой возрастной группе не 
было. У детей от 6 до 9 лет половые различия вы-
являлись. В моче девочек преобладала Prevotella, 
Porphyromonas, Ezakiella, Prevotella и Dialister. 
У мальчиков наиболее распространённый род 
был Porphyromonas, за ним следовали Ezakiella, 
Campylobacter, Prevotella и Dialister. Авторы пред-
полагают, что несоответствие в составе уробиома 
между девочками и мальчиками может быть свя-
зано с гендерной спецификой анатомии и разли-
чия в уровнях половых гормонов в препубертат-
ном периоде [38]. В другом исследовании детей от 
3 мес до 8 лет большинство образцов мочи показа-
ли наличие видов Staphylococcus и Varibaculum и 
в меньшей степени Peptoniphilus и Actinobaculum. 
Однако обследованная группа состояла из паци-
ентов, нуждавшихся в урологических процеду-
рах, поэтому состав уробиома в данном исследо-
вании не может считаться физиологическим [39]. 
У подростков значительно влиять на созревание 
микробиома мочевыводящих путей могут пубер-
татные гормональные изменения [40]. Основные 
компоненты физиологической микробиоты мочи 
у детей и подростков нуждаются в уточнении, од-

нако, доказано, что дисбаланс в микробиоте мочи 
может вызвать чрезмерный рост патогенных бак-
терий. Дисбиоз уробиома связан с повышенным 
риском развития инфекции мочевыводящих пу-
тей, нефролитиазом и дисфункцией нижних моче-
выводящих путей [41].

Исс ледования вирома детского организма 
только начинаются. Эукариотические вирусы об-
наружены уже через две недели после рождения. 
Богатство и разнообразие вирома увеличивается 
с возрастом, очевидно, благодаря расширяющим-
ся контактам ребенка с внешним миром. Колони-
зация кишечника ребенка является ступенчатой, 
сначала главным образом умеренными бактерио-
фагами, индуцированными бактериями, а позже 
вирусами, которые реплицируются в клетках че-
ловека; эта вторая фаза модулируется грудным 
вскармливанием [42].

В к ишечнике грудных детей 98 % всех эукарио-
тических вирусов составили: Anelloviridae, Astro-
viridae, Caliciviridae, Genomoviridae, Parvoviridae, 
Picornaviridae, Reoviridae и заражающие растения 
вирусы Virgaviridae. Бактериофаги и эукариотиче-
ские вирусы, найденные у этих детей, предполо-
жительно представляют метастабильный virome, 
потенциальное влияние которого на развитие им-
мунной системы младенца или здоровье человека в 
последующие годы еще предстоит исследовать [43].

ЗАКЛ ЮЧЕНИЕ 

Вирусы играют важную роль в гомеостазе мо-
чеполовой системы. Моча сама по себе является 
сложной средой для изучения вирома, так как кон-
центрации вирусных частиц в ней намного мень-
ше. Это делает исследование особенно трудным и, 
вероятно, является причиной того, что микробиом 
мочи оставался неизвестным дольше, чем другие 
биомы. Требуются дополнительные исследования, 
касающиеся взаимосвязи кишечной микробиоты 
и уробиома, включая его влияние на развитие мо-
чевых инфекций. Эти типы исследований могут 
пролить свет на стратегии профилактики и лечения 
ИМП, особенно тех, которые нацелены на кишеч-
ное микробное сообщество, которое, как извест-
но, является резервуаром для уропатогенов. Более 
детальное изучение вирома мочеполовой системы 
послужит основанием для широкого использования 
бактериофагов, что весьма актуально уже сегодня 
ввиду нарастающей антибиотикорезистентности.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить функциональный резерв почек (ФРП), эффективность селективного обратимого ингибитора натрий- 
глюкозного контранспортера 2-го типа (SGLT2) эмпаглифлозина (ЭМПА) у больных с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), перенесших СOVID-19. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. С целью оценки состояния функции почек у 
больных с ХСН была выбрана наиболее доступная и удобная методика определения ФРП с помощью инфузии 0,45 % 
раствора хлорида натрия. В исследовании приняли участие 110 пациентов с ХСН, развившейся на фоне ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и гипертонической болезни (ГБ). 40 пациентов с ХСН, перенесших COVID-19, средний 
возраст которых составил 63,2±1,2 года и получавших на фоне стандартной терапии и ЭМПА. Из них 16 (40 %) со-
ставили мужчины и 24 (60 %) – женщины. Вторая группа состояла из 40 пациентов с ХСН, перенесших COVID-19 
и получавших стандартную терапию: ингибиторы ангиотензин превращающего фермента (иАПФ) или антагонисты 
рецепторов ангиотензина II (АРА), бета-блокаторы, антагонисты рецепторов минералокортикоидов (АМКР), сред-
ний возраст которых составил 64,1 ± 1,2 года, из них 24 (60 %) – мужчин и 16 (40 %) – женщин. Контрольную группу 
составили 30 пациентов с ХСН, не переносивших COVID-19 и получавших стандартное лечение. Их средний возраст 
составил 61,8 ± 1,2 года, из них 16 (53,33 %) – мужчин и 14 (46,67 %) – женщин. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных, получав-
ших ЭМПА, ФРП составил 2,9 ± 0,2 % до лечения и 8,1 ± 0,2 % после лечения (р<0,001). У пациентов, перенесших 
COVID-19 и получавших только стандартную терапию ХСН, уровень креатинина в начале лечения составил 147,7±2,7 
мкмоль/л, а после лечения снизился до 144,7±2,5 мкмоль/л. После проведенной стадартной терапии установлено 
снижение показателя до 102,5±1,4 и 99,7±1,3 мкмоль/л соответственно.Скорость клубочковой фильтрации до лече-
ния, без нагрузки составила 56,8±1,5 мл/мин, а при нагрузочной пробе увеличилась до 54,3±1,6 мл/мин. На фоне 
лечения эти значения составили 60,3±2,01 и 62,7±2,08 мл/мин соответственно.У группы пациентов с ХСН, перенес-
ших COVID-19 и получавших только стандартное лечение, ФРП составил 4,4 ± 0,1 % до лечения и 3,0 ± 0,2 % после 
лечения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: У больных основной группы, получавших, наряду со стандартным лечением, ХСН ЭМПА, 
было обнаружено увеличение ФРП в 2,8 раза (p<0,01). В группе пациентов с ХСН, не получавших ЭМПА, обнару-
жена тенденция к снижению ФРП в 1,3 раза (p>0,05). В то время как в контрольной группе ФРП не изменился, а у 
пациентов, не получавших ЭМПА, даже снизился. Снижение показателя ФРП свидетельствует о неблагоприятном 
воздействии COVID-19 на почки, которое указывается в многочисленных исследованиях,что заствляет нас думать о 
его продолжительном воздействии не только в остром периоде инфекции, но и после клинического выздоровления. 

Ключевые слова: функциональный резерв почки, хроническая сердечная недостаточность, скорость клубочковой 
фильтрации, COVID-19
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the functional reserve of the kidneys (FRK), and the effectiveness of empagliflozin (EMPA), a selective 
reversible inhibitor of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT 2), in patients with chronic heart failure who have had COV-
ID-19 infection. PATIENTS AND METHODS: To assess the state of renal function in patients with coronary heart disease (CHF), 
the most accessible and convenient method for determining FRK using 0.45 % saline was chosen. The study involved 110 
patients with CHF developed as a result of coronary artery disease and hypertension. The first group consisted of 40 patients 
with CHF who have had COVID-19 infection (16 (40 %) men and 24 (60 %) women, mean age 63.2 ± 1.2 years). They received 
EMPA in addition to standard therapy. The second group consisted of 40 patients with CHF who have also had COVID-19 (24 
(60 %) men and 16 (40 %) women, mean age 64.1 ± 1.2 years). They received only standard therapy (ACE inhibitors or ARB, 
beta-blockers, AMCR). The control group consisted of 30 CHF patients who haven’t had COVID-19 infection (16 (53.33 %) 
men and 14 (46.67 %) women, mean age 61.8 ± 1.2 years). They received only standard therapy. RESULTS. In patients of the 
first group (standard treatment+ EMPA) the FRK was 2.9 ± 0.2 % before and 8.1 ± 0.2 % after the treatment, which indicates a 
significant increase (p<0.001). The creatinine level before the treatment and exercise was 147.7±2.7 μmol/l, and after the ex-
ercise, it decreased to 144.7±2.5 μmol/l. After the standard therapy, a decrease in its index by 102.5±1.4 μmol/l and 99.7±1.3 
μmol/l, respectively, was established. The glomerular filtration rate before treatment and exercise was 56.8±1.5 ml/min, and 
after exercise, it increased to 54.3±1.6 ml/min. After the treatment, these values were 60.3±2.01 ml/min and 62.7±2.08 ml/
min, respectively. In patients of the second group (standard treatment), FRK was 4.4 ± 0.1 % before and 3.0 ± 0.2 % after treat-
ment. CONCLUSION: Thus, in patients of the first group, who received EMPA along with standard CHF treatment, an increase 
in FRK by 2.8 times was found (p<0.01). In the group of patients with CHF who did not receive an inhibitor of sodium-glucose 
transporter type 2 EMPA in combination with standard therapy, a decrease in FRK by 1.3 times was found (p>0.05). While in 
the control group, FRK increased by 1.1 times (p>0.05). Thus, the results show that in the first group, the FRK index was 2.9 %, 
which indicates the absence of a reserve, while after complex therapy in combination with EMPA, this increased to 8.1 %, which 
indicates the presence of a reserve. However, in the second group, the decrease in these indicators from 4.4 % to 3.3 %, re-
spectively, suggests the absence of FRK. In the control group, this figure increased from 6.7 % before treatment to 7.1 % after. 
This indicates a decrease in FRK in this group of patients. Thus, the decrease in the FRK in patients of the first group compared 
with the control indicates an adverse effect of COVID-19 on the kidneys. It is confirmed in numerous studies, which makes us 
think about its long-term effect not only in the acute period of infection but also after the clinical convalescence. 

Keywords: functional reserve of the kidney, chronic heart failure, glomerular filtration rate, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достигнутые успехи в современ-
ной кардиологии, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) до сегодняшнего дня остается 
прогностически неблагоприятным состоянием. 
Смертность среди пациентов с ХСН в 4–8 раз 
выше по сравнению с общей популяцией, поло-
вина из них умирают в течение 5 лет после уста-
новления диагноза. При этом пациенты с деком-
пенсированной ХСН умирают в 2 раза чаще [6]. 
Ситуация осложняется коморбидностью. Многие 
больные с ХСН – это пожилые люди, у которых 
имеются минимум 2–3 сопутствующие патологии. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) стала вызовом системе здравоохране-
ния во всех странах мира. Коморбидность значи-
тельно ухудшала как состояние пациентов с коро-
навирусной инфекцией, так и течение имеющихся у 
них заболеваний. Все это значительно увеличивало 
и без того высокий риск неблагоприятных исходов. 
Среди факторов негативного прогноза отмечены 
сердечно-сосудистые заболевания: чаще такие как 

ИБС, гипертоническая болезнь (ГБ) и ХСН, как их 
исход. Кроме того, к ним относят сахарный диабет, 
хроническую обструктивную болезнь легких, хро-
нические воспалительные заболевания кишечника. 
В определенном числе случаев имело место пора-
жение почек. Одновременное поражение сердца и 
почек повышало смертность, ухудшая прогноз вы-
живаемости [1].

По данным ряда ученых, в самом начале пан-
демии частота острого повреждения почек у лиц 
с COVID-19 составляла 3–9 %, однако, в дальней-
шем она значительно увеличилась. В одном из ис-
следований, включавшего пациентов с COVID-19, 
установлено что у 34 % пациентов развилась мас-
сивная альбуминурия уже в первый день, у 63 % – 
протеинурия в период пребывания в стационаре, 
у ⅔ погибших отмечалось повышение уровня мо-
чевины крови [10].

По данным Института здоровья Италии за 
2020 год, частота хронической болезни почек (ХБП) 
у умерших от COVID-19 составила 23,1 % и заняла 
четвертое место после артериальной гипертензии 
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(66 %), сахарного диабета 2-го типа (29 %) и ише-
мической болезни сердца (27,9 %). При метаанализе 
1389 наблюдений установлена значимая связь меж-
ду ХБП и тяжестью течения COVID-19 [17].

Таким образом, изучение функционального 
состояния почек у больных с ХСН, перенесших 
COVID-19, является весьма актуальным и своев-
ременным на данном этапе. Однако одной из важ-
нейших проблем современной медицины являет-
ся поиск ответов на вопрос, является ли стабиль-
ным функциональное состояние почек или же 
имеются латентные изменения у больных в пери-
од после «клинического выздоровления». В свя-
зи с этим научное и практическое значение имеет 
оценка функционального резерва почек (ФРП) на 
ранних стадиях, т.е.определение способности по-
чек увеличивать скорость клубочковой фильтра-
ции с помощью различных нагрузок, в том числе, 
у больных с ХСН на фоне проведения патогенети-
ческой терапии с включением препаратов группы 
селективных ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (SGLT2) [16].

Известно, что гломерулярный барьер представ-
лен эндотелием сосудов, базальной мембраной 
и щелевой диафрагмой, образованной ножками 
подоцитов [11]. Процесс фильтрации зависит в 
первую очередь от гемодинамических факторов – 
гидростатического и онкотического давления в 
приносящих и выносящих артериолах почечного 
клубочка, и площади фильтрующей поверхности, 
которая связана с их количеством и проницаемо-
стью. Для последнего, в свою очередь, важную 
роль играют рост, масса тела и метаболический 
статус пациента [3].

Являясь стабильным показателем, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), тем не менее, 
варьирует у здоровых лиц в широком диапазоне 
и составляет 90–174 мл/мин у мужчин и 84–156 
мл у женщин. По мере увеличения возраста име-
ет тенденцию к снижению [8]. Небольшие коле-
бания ее величины отмечаются в течение суток 
в зависимости от приема пищи, стрессовых на-
грузок, а также при гиповолемии. Значительное 
увеличение СКФ при беременности является 
классическим проявлением физиологической ги-
перфильтрации [2, 7, 13, 19]. СКФ считается ин-
тегральным показателем экскреторной функции 
почек [19]. Наиболее точно ее можно измерить с 
помощью экзогенного маркера, который должен 
легко определяться простыми тестами [21]. 

На сегодняшний день используются несколько 
методик определения ФРП. Предложены белко-
вая, глюкагоновая, допаминовая, аминокислотная 

нагрузочные пробы, а также методика с исполь-
зованием изотонического раствора. Влияние по-
требления белка на СКФ было доказано 50 лет 
назад в эксперименте на животных [12]. Скорость 
фильтрации может варьироваться в зависимости от 
используемого «нагрузочного» белка [4, 9, 14, 15]. 
Обнаружено, что после нагрузки животным белком 
СКФ почечные плазмоток и кровоток увеличива-
ются уже в течение первого часа после введения и 
сохраняются на постоянном уровне в течение по-
следующих нескольких часов [18]. Для увеличения 
СКФ в процесс вовлекаются не только глубокие, 
но и поверхностные нефроны. Метод определения 
ФРП был впервые разработан Дж.П. Бошем. Нами 
была выбрана наиболее доступная и удобная мето-
дика определения ФПР с помощью 0,45 % раство-
ра хлорида натрия. Разница между базальной или 
начальной и постнагрузочной СКФ, выраженная в 
процентах, рассматривается как показатель ФРП. 
Нормальной считается его величина не менее 10 %, 
при показателе в пределах 5–10 % − промежуточ-
ной и менее 5 % − отсутствием почечного резерва 
[13, 14]. Отсутствие ФПР свидетельствует о состо-
янии гиперфильтрации клубочков [5].

Значение гемодинамических механизмов в раз-
витии почечной недостаточности было подтверж-
дено американскими учеными в ходе проведения 
экспериментов на животных. В ходе изучения ге-
модинамики почки животного с помощью микро-
пункции ученые обнаружили, что, несмотря на 
отсутствие части паренхимы почки, поддержание 
процессов гомеостаза происходило за счет гипер-
фильтрации в нефронах, функционировавших в те-
чение определенного периода времени. В дальней-
шем в почках животных развился нефросклероз с 
исходом в почечную недостаточность. На основе 
этих экспериментов была выдвинута теория отри-
цательного действия гиперфильтрации [15].

Уменьшение числа функционирующих нефро-
нов приводит к увеличению активности осталь-
ных. Это своеобразное состояние адаптации, при 
котором стабильная СКФ поддерживается за счет 
повышения интрагломерулярного давления, обу-
словленного, с одной стороны, увеличением объ-
емной нагрузки на интактные клубочки, а с дру-
гой – повышением тонуса эфферентных артериол.

Цель: оценить влияние SGLT2 у больных с 
ХСН, перенесших СOVID-19, на величину ФРП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 110 пациентов, перенесшие 
COVID-19 с ХСН, развившейся на фоне ГБ и ИБС 
в периоде после «клинического выздоровления» в 
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отделениях кардиологии и кардиореабилитации на 
базе многопрофильной клиники Ташкентской меди-
цинской академии. Пациентов, перенесших корона-
вирусную инфекцию, разделили на две подгруппы:

• подгруппа 1A – 40 пациентов, средний воз-
раст – 63,1 ± 1,2 года, из них 24 (60 %) – мужчины 
и 16 (40 %) – женщин. У 19 (47,5 %) – установлена 
ХСН II ФК, а у 21 (52,5 %) – ХСН III ФК. Все боль-
ные этой подгруппы получали стандартную тера-
пию ХСН – ингибиторы ангиотензин превращаю-
щего фермента (иАПФ), бета-блокаторы, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов (АМКР) в 
сочетании с SGLT2 − эмпаглифлозин (ЭМПА);

• подгруппа 1B получала только стандартную 
терапию ХСН. В нее включили также 40 пациентов, 
средний возраст – 64,1 ± 1,2 года, из них 24 (60 %) – 
мужчин и 16 (40 %) – женщин. У 19 (47,5 %) – уста-
новлена ХСН II ФК, а у 21 (52,5 %) – ХСН III ФК.

Группу сравнения составили 30 пациентов с ХСН, 
не переносивших COVID-19 и получавшие стан-
дартное лечение. Средний возраст – 61,8 ± 1,2 года, 
из них 16 (53,3 %) – мужчин и 14 (46,7 %) – женщин. 
ХСН II ФК выявлен у 14 (46,67 %) больных этой 
группы и ХСН III ФК – у 16 (53,33 %).

Диагноз ХСН и его ФК были установлены на 
основании жалоб, анамнеза, объективного осмо-
тра и результатов лабораторных исследований в 
соответствии с критериями Европейской ассоциа-
ции кардиологов «Рекомендации по диагностике 
и лечению острой и хронической сердечной не-
достаточности», обновленными в 2021 г., и Нью-
Йоркского общества кардиологов (New-York Heart 
Association, 2021).

Критерии наблюдения. Пациенты c ХСН со 
сниженной фракцией выброса, развившейся на 
фоне ИБС и ГБ, перенесшие и не переносившие 
COVID-19.

Всем больным проводились лабораторно-
инструментальные и функциональные исследова-
ния на 1–3-й день госпитализации, а также после-
дующее обследование осуществлялось проспек-
тивно через 3 мес лечения.

ФРП у всех пациентов определяли следующим 
образом. На основании уровня креатинина в кро-
ви рассчитывали СКФ. Затем обследуемый выпи-
вал 0,45 % водный раствор натрия хлорида в коли-
честве 0,5 % массы тела за 3–5 мин. Такой объем 
и концентрация раствора считаются достаточны-
ми для выделения избытка ионов натрия [1, 17]. 
Через 1 ч определяли концентрацию креатинина 
в крови и рассчитывали СКФ. Её прирост в про-
центах свидетельствовал о наличии ФРП.

ФРП рассчитывали по формуле:

ФРП = (скорость клубочковой фильтрации2 – 
скорость клубочковой фильтрации1 ) / скорость 
клубочковой фильтрации1 ) × 100 %, (2.6), где
скорость клубочковой фильтрации1 – исходная 

величина скорости клубочковой фильтрации;
скорость клубочковой фильтрации2 – величина 

скорости клубочковой фильтрации после водно-
солевой нагрузки.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических методов. При-
меняли стандартные методы описательной стати-
стики. Методы описательной статистики включали 
в себя оценку среднего арифметического (M) и 
среднеквадратического отклонения (SD). Стати-
стическую значимость межгрупповых различий 
количественных переменных определяли с помо-
щью дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона. Для оценки взаи-
мосвязи двух переменных использовали корреля-
ционный анализ с расчетом непараметрического 
коэффициента корреляции Спирмена (Rs). Нуле-
вую статистическую гипотезу об отсутствии раз-
личий и связей отвергали при p<0,05. Для расчетов 
использовали пакет прикладных статистических 
программ «SPSS 18.0» («SPSS Inc.», США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Проведен сравнительный анализ ФРП до и 
после лечения пациентов, включенных в иссле-
дование. У пациентов группы 1А уровень креа-
тинина сыворотки крови на первые сутки нача-
ла лечения до водно-солевой нагрузки составил 
146,1±2,6 мкмоль/л. Степень его снижения после 
нагрузки соответствовала представлению об от-
сутствии ФПР. В динамике на фоне комплексного 
лечения, включающего ЭМПА, уровень креати-
нина до пробы с нагрузкой снизился на 8,2 %, а 
его динамика после пробы с нагрузкой соответ-
ствовала промежуточному ФРП (табл. 1).

Мочевина сыворотки крови в первые сутки 
лечения до водно-солевой нагрузки составила 
10,1±0,4 ммоль/л, после пробы с нагрузкой – снизи-
лась до 9,4±0,3 ммоль/л (р=1,4). На фоне комплекс-
ного лечения, включающего ЭМПА, ее уровень до 
пробы с нагрузкой составил 9,0±0,5 ммоль/л, а по-
сле нее уровень мочевины снизился на 3,3 %.

Базальная величина СКФ до проведения пробы 
с нагрузкой составила 57,4 ± 1,2 мл/мин/1,73 м2, 
а после − 59,4 ± 1,3 мл/мин/1,73 м2. После про-
веденного лечения, включающего ЭМПА, этот 
показатель повысился до 71,9±1,4 и 78,3±1,5 мл/
мин/1,73 м2 соответственно.
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У пациентов группы 1Б, перенесших COVID-19 
и получавших только стандартную терапию ХСН, 
уровень креатинина до нагрузки в начале лече-
ния составил 147,7±2,7 мкмоль/л, а после лечения 
снизился до 144,7±2,5 мкмоль/л. После проведен-
ной стандартной терапии установлено снижение 
показателя на 102,5±1,4 и 99,7±1,3 мкмоль/л соот-
ветственно (табл. 2).

В то же время, уровень мочевины до лече-
ния и до проведения пробы с нагрузкой соста-
вил 11,2±0,3 ммоль/л, а после нее снизился до 
10,9±0,3 ммоль/л. И только после проведенной 
стандартной терапиии до проведения водно-
солевой нагрузки ее уровень снизился до 9,4±0,2 
ммоль/л, после – 9,0±0,3 ммоль/л.

СКФ до лечения составила 56,8±1,5 мл/
мин/1,73 м2, а после пробы с нагрузкойй увеличи-
лась до 54,3±1,6 мл/мин/1,73 м2. На фоне лечения 
эти значения составили 60,3±2,01 и 62,7±2,08 мл/
мин/1,73 м2 соответственно.

У пациентов группы 1Б с ХСН, перенесших 
COVID-19 и получавших только стандартное 
лечение, ФРП составил 4,4±0,1 % до лечения и 
3,0±0,2 % после лечения.

У пациентов контрольной группы с ХСН, не 
переносивших COVID-19 и получавших стан-
дартное лечение, уровень креатинина до нагруз-
ки и до лечения составил 132,7±2,6 мкмоль/л, а 
после нагрузки снизился до 127,5±2,7 мкмоль/л. 
После лечения уровень креатинина до нагруз-
ки составил 98,3±1,2 мкмоль/л, а после нагруз-

ки его уровень снизился до 93,3±1,2 мкмоль/л 
(табл. 3).

Мочевина крови до лечения и проведения на-
грузочной пробы составила 9,2±0,1 ммоль/л и 
после нагрузки снизилась до 8,9±0,2 ммоль/л. На 
фоне лечения уровни мочевины составили 8,7±0,2 
и 8,5±0,2 ммоль/л соответственно.

Исходно СКФ составила 64,1±1,9 мл/мин/ 
1,73 м2, а после пробы с нагрузкой увеличилась 
до 68,4±2,03 мл/мин/1,73 м2. По результатам про-
веденного лечения СКФ увеличилась до 63,2±2,3 и 
69,1±2,5 мл/мин/1,73 м2 соответственно.

В контрольной группе пациентов с ХСН, не 
переносивших COVID-19 и получавших только 
стандартное лечение, ФРП после лечения увели-
чилась с 6,7±0,4 до 7,1±0,3 % .

Таким образом, у больных группы 1А, полу-
чавших ЭМПА, наряду со стандартным лечени-
ем ХСН, было обнаружено увеличение ФРП в 2,8 
раза (p<0,01). В группе пациентов 1Б с ХСН, не 
получавших ЭМПА, обнаружено снижение ФРП в 
1,3 раза (p>0,05). В то время как в контрольной груп-
пе ФРП практически не изменилась. Таким образом, 
анализ полученных результатов показал, что в груп-
пе 1А показатель ФРП составил 2,9 %, что говорит 
об отсутствии резерва, тогда как после комплекс-
ной терапии в сочетании с ЭМПА он увеличился до 
8,1 %, что говорит о наличии резерва. В группе 1Б 
снижение этих показателей с 4,4 до 3,3 % соответ-
ственно говорит об отсутствии ФРП. В контрольной 
группе этот показатель увеличился на 6,7 % до лече-

Таблица 1 / Table 1  
Динамика показателей функции почек у больных группы А  

после водно-солевой нагрузки, n=40

Dynamics of indicators of kidney function in patients of group A after water-salt load

Показатели
До лечения

р
После лечения

р
до нагрузки после нагрузки до нагрузки после нагрузки

Креатинин, мкмоль/л 146,1±2,6 141,1±2,6 1,35 134,1±2,6 128,6±2,6 1,49

Мочевина, ммоль/л 10,1±0,4 9,4±0,3 1,4 9,0±0,5 8,7±0,4 0,468

Скорость клубочковой фильтра-
ции, мл/мин/1,73 м2

57,7±1,2 59,4±1,3 –0,96 71,9±1,4 78,3±1,5* –3,11

ФРП, % 2,9±0,3 8,1±0,2*** 14,4 (р<0,000)

Примечание. Здесь и в табл. 2,3 – * достоверные различия по сравнению с показателями до лечения: * р<0,05; ** р<0,01; 
*** р<0,001.

Таблица 2 / Table 2  
Динамика показателей функции почек у больных группы Б после водно-солевой нагрузки

Dynamics of indicators of kidney function in patients of group B after water-salt load

Показатели
До лечения р После лечения

до  нагрузки после нагрузки до  нагрузки после  нагрузки

Креатинин, мкмоль/л 147,7±2,7 144,7±2,5 0,815 102,5±2,6 99,7±1,3

Мочевина, ммоль/л 11,2±0,3 10,9±0,3 0,707 9,4±0,2 9,0±0,3

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин/1,73 м2

56,8±1,5 54,3±1,5 1,178 60,3±2,01 62,7±2,04

ФРП, % 4,4±0,1 3,3±0,2**
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ния и на 7,1 % – после. Это свидетельствует о сниже-
нии ФРП в данной группе больных. 

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с ХСН основной, а именно группы 
1А, получавших, наряду со стандартной терапией, 
ЭМПА, обнаружено увеличение ФРП на 60 %. У 
пациентов группы 1Б и контрольной, получавших 
только стандартную терапию ХСН, значения ФРП 
были повышены в 1,1 раза (p>0,05) и 1,3 раза (p> 
0,05) соответственно. Только у пациентов, полу-
чавших ЭМПА, отмечалось восстановление ФРП. 
Снижение ФРП у больных группы 1А по сравне-
нию с контрольной свидетельствует о неблагопри-
ятном воздействии COVID-19 на почки, которое 
подтверждается в многочисленных исследованиях. 
Это позволяет думать о его продолжительном воз-
действии не только в остром периоде инфекции, но 
и после формального клинического выздоровления. 

Повышение показателя ФРП у больных группы 
1А, получавших в сочетании со стандартной тера-
пией ЭМПА, связано с его нефропротективным 
действием, в частности с его способностью снижать 
давление в клубочках почек. Его действие на прок-
симальные канальцы почки сопровождается сниже-
нием реабсорбции натрия и хлора в них и ускоре-
нием их поступления в дистальные канальцы. Воз-
действие ионов натрия и калия на «плотные пятна» 
дистальных канальцев путем механизма тубулоин-
терстициальной обратной связи в определенной сте-
пени снижает активность ренин-ангиотензиновой 
системы [20]. В результате этого механизма снижа-
ется секреция ренина в юкстагломерулярных клет-
ках, что, в свою очередь, приводит к расширению 
артериол, ведущих к клубочкам. В результате выше-
указанного эффекта снижается давление в каналь-
цах и улучшается функция почек [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перенесенный COVID-19 у пациентов с ХСН, 
даже не нуждавшихся в вентиляционной поддерж-

ке, сопровождается снижением ФРП. Причины та-
кого эффекта требуют уточнения. Вероятнее всего 
это результат микроциркуляторных нарушений. 
Наши данные позволяют рекомендовать определе-
ние ФРП у всех пациентов с патологией сердечно-
сосудистой системы, перенесших новую коронави-
русную инфекцию. Включение ЭМПА в комплекс 
лечения наших пациентов сопровождалось отчет-
ливым нефропротективным эффектом, о котором 
свидетельствует увеличение ФРП. Таким образом, 
нам удалось представить дополнительное показа-
ние для включения ЭМПА в комплекс нефропро-
тективных мероприятий у пациентов на доклини-
ческой стадии хронической болезни почек. 
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Таблица 3 / Table 3  
Динамика показателей функции почек у больных контрольной группы 

в зависимости от нагрузки (n=40)

Dynamics of indicators of kidney function in patients of the control group, 

depending on the load (n=40)

Показатели
До лечения

p
После лечения

до  нагрузки после  нагрузки до нагрузки после нагрузки

Креатинин, мкмоль/л 132,7±2,6 127,5±2,7 1,387 98,3±1,2 93,3±1,2
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ФРП, % 6,7±0,4 7,1±0,3**
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Среди причин смерти больных с хронической болезнью почек (ХБП) на диализе ведущую роль занимают 
сердечно-сосудистые осложнения. Одним из них является острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). 
Оценка влияния минерально-костных нарушений на риск развития ОНМК представляется интересной наравне с оцен-
кой влияния традиционных факторов риска. ЦЕЛЬ. Оценить влияния минерально-костных нарушений на риск раз-
вития острого нарушения мозгового кровообращения у пациентов с ХБП 5Д стадии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было 
проведено одноцентровое когортное проспективное (трехлетнее) исследование 85 больных с ХБП 5Д стадии на про-
граммном гемодиализе. На первом этапе нами оценивались традиционные факторы риска (артериальное давление, 
параметры эхокардиоскопии) и параметры, отражающие минерально-костные нарушения [паратиреоидный гормон, 
уровни фосфата, кальция крови, 1,25(ОН)Д, фактор роста фибробластов (FGF-23), A-klotho крови]. Также регистри-
ровались признаки кальцификации клапанов сердца (ККС) и стенки аорты (КАО). На втором этапе, спустя три года, 
проводили повторный осмотр пациентов с регистрацией конечной точки, в качестве которой были определены слу-
чаи фатального и нефатального ОНМК. РЕЗУЛЬТАТЫ. В течение трех лет было зарегистрировано 10 случаев ОНМК. 
Минерально-костные нарушения у больных на гемодиализе, такие как гиперфосфатемия, ККС и ее выраженность 
являются факторами риска развития ОНМК. Показано содружественное влияние на риск ОНМК выраженности ККС 
и уровней пульсового давления, определенных до процедуры диализа и интрадиализно. Не продемонстрировали 
своего влияния на риск ОНМК такие факторы, как FGF-23 и α-Klotho крови. 

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, гиперфосфатемия, гемодиализ
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ABSTRACT

BACKGROUND. Among the causes of death in patients with chronic kidney disease (CKD) on dialysis, cardiovascular com-
plications play a leading role. One of them is acute incidences of cerebral circulation (AICC). The assessment of the impact 
of mineral and bone disorders on the risk of developing AICC is interesting and on par with the assessment of the impact of 
traditional risk factors. THE AIM: to evaluate the effects of bone mineral disorders on the risk of acute cerebrovascular accident 
in patients with stage 5 D CKD. PATIENTS AND METHODS. A single-center cohort prospective (three-year) study of 85 patients 
with stage 5D CKD on program hemodialysis was conducted. In the first stage, we evaluated traditional risk factors (blood 
pressure, echocardiography parameters) and parameters that reflect bone mineral disorders (parathyroid hormone, blood 
phosphate, calcium levels, 1.25 (OH) D, fibroblast growth factor-FGF-23, a-klotho of blood). Signs of calcification of the heart 
valves (CHV) and the aortic wall (CAW) were also recorded. In the second stage, three years later, patients were re-examined 
with the registration of the endpoint, which was identified as cases of fatal and non-fatal AICC. RESULTS. Within three years, 
10 cases of AICC were registered. Mineral and bone disorders in patients on hemodialysis, such as hyperphosphatemia, CKD 
and its severity are risk factors for the development of AICC. It is shown that the severity of CCS and pulse pressure levels de-
termined before the dialysis procedure and intradialytic have a positive effect on the risk of AICC. Factors such as FGF-23 and 
α-Klotho of blood have not demonstrated their effect on the risk of AICC.

Keywords: acute incidences of cerebral circulation, hyperphosphatemia, hemodialysis
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ВВЕДЕНИЕ 

Основной причиной смерти больных с хрони-
ческой болезнью почек 5 стадии (ХБП 5 стадии) 
являются сердечно-сосудистые осложнения, 
риск смерти при возникновении возрастает в 
5–10 раз [1, 2]. В числе факторов риска, опре-
деляющих неблагоприятный прогноз, помимо 
традиционных (гиперлипидемия, сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия и т.д.), выделяют 
минерально-костные нарушения, развитие кото-
рых напрямую связано с потерей почечной функ-
ции. Было показано, что повышенный уровень 
паратгормона (ПТГ) негативно влияет на риск 
сердечно-сосудистых событий у больных на ге-
модиализе [3, 4]. Повышение уровня фосфату-
рического гормона FGF-23 также приводит к по-
вышению риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений у диализных больных [5]. Дефицит 
1,25(ОН)Д3 у больных с ХБП 5Д приводит к по-
вышению риска развития внезапной смерти и 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений, а 
также частоты госпитализаций [6–8]. 

Гиперфосфатемия и в меньшей степени ги-
перкальциемия являются факторами риска 
сердечно-сосудистой и общей смертности боль-
ных с ХБП 5Д [9, 10]. Сосудистая кальцинация у 
этой категории пациентов сопровождается повы-
шением частоты неблагоприятных клинических 
исходов и является фактором риска смерти [11, 
12]. Таким образом, изучение комплексного вли-
яния минерально-костных нарушений на риск 
сердечно-сосудистых осложнений на диализе 
является перспективным направлением превен-
тивной медицины в целом и нефрологии в част-
ности. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено проспективное (трех-
летнее), когортное исследование 85 больных с 
ХБП 5Д, получающих лечение программным ге-
модиализом. Пациентов женского пола было 40 
(47,0 %), мужского пола – 45 (53,0 %). Средний 
возраст пациентов составил 56,8±14,8 года. 

Наиболее частыми причинами ХБП были хро-
нический гломерулонефрит (38,2 %), хрониче-
ский тубулоинтерстициальный нефрит (25,4 %), 
диабетическая (22,3 %) и гипертоническая не-
фропатии (10,1 %). Артериальная гипертензия 
(АГ) была зарегистрирована у 46,2 % пациентов, 
анемия – у 61,3 %. Продолжительность ХБП со-
ставила 23,2±10,1 года. Лечение гемодиализом 
продолжалось около 11,7±6,9 года. Kt/V составил 
в среднем 1,4±0,08. 

Больные также получали консервативную 
терапию: антигиперпаратиреоидную – 6,2 %, 
фосфат-связывающую – 67,5 %, антигипертензив-
ную – 46,2 %. 

Обследование проводилось по предварительно 
утвержденному протоколу с выполнением рутин-
ных лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. Также регистрировались факторы риска и 
клинические проявления ХБП. В частности, опре-
делялось систолическое, диастолическое, пульсо-
вое артериальное давление (САД, ДАД, ПД) не-
посредственно до диализа (1), во время диализа 
(2), сразу после диализа (3) и в междиализный 
день (4). Регистрировались признаки систоличе-
ской (СД ЛЖ) и диастолической дисфункции (ДД 
ЛЖ) левого желудочка на основании ЭХОКГ. В 
исследовании определялись показатели, харак-
теризующие минерально-костные нарушения – 
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плазменные уровни фосфата, кальция крови, 
ПТГ, 1,25(ОН)Д, фактора роста фибробла-
стов – FGF-23, A-Klotho. Также определяли 
признаки кальцификации клапанов сердца 
и стенки аорты. Второй этап исследования 
проводился спустя три года и включал в себя 
повторный осмотр с регистрацией конечных 
точек, в качестве которых были определены 
случаи фатального и нефатального острого 
нарушения мозгового кровообращения. 

Гиперпаратиреоз определялся как перси-
стирующее превышение уровня ПТГ более 
300 пг/мл, гиперфосфатемия – как повы-
шение концентрации фосфата крови > 1,49 
ммоль/л [13]. Недостаточностью считалось 
снижение уровня 1,25(ОН)Д < 30 нг/мл. 
Ввиду отсутствие понятия нормы для ряда 
показателей, нами осуществлялось разделе-
ние группы по медиане A-Klotho, составив-
шей 444 пг/мл, по медиане FGF-23, соста-
вившей 63 пг/мл. Кальцификацию клапанов 
сердца (ККС) оценивали при ЭХОКГ, а вы-
раженность с помощью полуколичествен-
ной шкалы степени кальциноза для струк-
тур сердца в соответствии с рекомендация-
ми International Society of Nephrology [13]. 
Обзорная рентгенография в левой боковой 
проекции позволила визуализировать каль-
цинаты брюшного отдела аорты. Выражен-
ность кальцификации аорты (КАО) опреде-
ляли по шкале Kauppilla. Также оценивали 
содружественную ККС и КАО, объединяя ее 
понятием сердечно-сосудистой кальцифика-
ции (ССК). 

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с применением программы 
STATISTICA 12.6. Помимо стандартных 
методов дискриптивной статистики, в 
исследовании нами проводился логит-
регрессионный анализ с определением χ2, 
и при значении р<0,05 результат считался 
статистически значимым. Корреляционный 
анализ проводился с определением коэффи-
циента корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средние значения параметров минераль-
но-костного обмена в исследованной груп-
пе диализных больных составили: ПТГ – 
345±331 пг/мл, р – 1,6±0,36 ммоль/л, Са – 
2,3±0,32 ммоль/л, Р*Са – 3,8±1,32 ммоль2/
л2, FGF-23 – 69,9±24,4 пг/мл, A-Klotho – 
443±145 пг/мл, 1,25(ОН)Д3 – 27±8,0 нг/мл. 

Таблица 1 / Table 1  
Результаты логит-регрессионного анализа 

риска всех случаев ОНМК

Results of logit-regression analysis of the risk of all cases 

of acute myocardial infarction

Признак Кон-
стан-
та В0

Оцен-
ка

OR 
(range)

χ2 p

Фосфат крови, ммоль/л –5,2 1,66 24,7 4,6 0,03

Кальций крови, ммоль/л 5,3 –3,36 0,0001 4,2 0,04

Са*Р, ммоль2/л2 –1,9 –0,02 0,84 0,007 0,93

кЩФ, ЕД/л –0,83 –0,09 0,007 3,32 0,07

ПТГ, пг/мл/100 –1,67 –0,11 0,07 0,73 0,39

FGF-23, пг/мл –2,3 3,7 1,41 0,07 0,79

α-Klotho, нг/мл –2,0 0,005 1,04 0,001 0,98

FGF-23-1+ α-Klotho1/0 –2,2 0,46 1,6 0,46 0,49

FGF-23-1+α-Klotho1+Р1/0 –2,4 0,89 2,4 0,65 0,42

FGF-23-1+Р1/0 –2,7 0,88 2,4 0,64 0,42

1,25(ОН)Д3, нг/мл –2,4 0,01 1,6 0,12 0,72

FGF-23-1+1,25(ОН)Д3-0/1 –2,7 1,5 4,5 2,4 0,12

ПТГ1+1,25(ОН)Д3-0/1 –2,7 1,1 3,0 0,93 0,34

ССК –3,7 2,4 11,5 8,4 0,004

ККС –3,9 2,8 16,9 11,8 0,0006

КАО –2,5 1,4 4,0 3,8 0,05

КАО, степень –2,2 0,18 5,9 1,7 0,19

ККС, степень –2,6 0,55 16,0 5,8 0,016

Таблица 2 / Table 2  
Схема-таблица оценки риска развития 

всех случаев ОНМК  

Scheme-table of risk assessment of all cases of AICC 

Примечание. Са*Р – произведение кальций, фосфор; ПТГ – па-
ратиреоидный гормон; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23; 
α-Klotho — маркер риска фиброза и кальцификации; 1,25(ОН)
Д3 – кальцитриол; ССК – сердечно-сосудистая кальцификация; 
ККС – кальцификация клапанов сердца; КАО – кальцификация 
аорты. Гиперфосфатемия оказалась прогностически неблагопри-
ятным фактором развития ОНМК. Данная находка соответствует 
представлениям о гиперфосфатемии как факторе риска сосуди-
стой кальцификации при ХБП, а также факторе риске смерти на 
диализе. Однако снижение уровня кальция в качестве фактора 
риска ОНМК требует дальнейшего анализа и объяснения. В связи 
с тем, что высокие значения кальция крови снижают риск ОНМК, 
не продемонстрировало своей прогностической значимости Са*Р 
произведение.

Показатель Значения фактора риска и степени риска

Фосфат, ммоль/л 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4

Риск, % 4 6 10 13 19 26 33

Кальций, ммоль/л 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0

Риск, % 33 20 12 6 4 3 1

ССК 0 1 – – – – –

Риск, % 3 22 – – – – –

ККС 0 1 – – – – –

Риск, % 3 28 – – – – –

Степень ККС, баллы 0 1 2 3 4 5 6

Риск, % 7 12 18 28 40 54 66

Примечание. FGF-23 – фактор роста фибробластов-23; α-Klotho – 
маркер риска фиброза и кальцификации; 1,25(ОН)Д3 – кальцитриол; 
ПТГ – паратиреоидный гормон; ССК – сердечно-сосудистая кальци-
фикация; ККС – кальцификация клапанов сердца.
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В исследовании было зарегистрировано в те-
чение трех лет наблюдения 10 случаев ОНМК, 
из которых 7 случаев – нефатального ОНМК и 
3 случая – фатального ОНМК. Первоначально 
нами проводился анализ влияния факторов на все 
случаи ОНМК. Для этого был проведен логит-
регрессионный анализ, результаты которого пред-
ставлены в табл. 1. 

Наличие ССК в целом повышает риск развития 
ОНМК преимущественно за счет ККС, тогда как 
КАО таким влиянием не обладает, хотя уровень 
статистической значимости находится на границе 
достоверности 0,05. 

Следует отметить также, что не только сам 
факт наличия ККС несет риск развития ОНМК 
в дальнейшем, но и его выраженность тоже по-
вышает риск ОНМК. Такие факторы, как уровни 
1,25(ОН)Д3, FGF-23, α-Klotho влияния на риск 
развития ОНМК не оказывали. 

Полученные уравнения логит-регрессии были 
преобразованы в схему-таблицу, которая позво-
ляет рассчитывать уровень риска ОНМК, соот-
ветствующий тем или иным значениям факторов 
риска (табл. 2).

Из таблицы видно, что, к примеру, выражен-
ность ККС повышает риск ОНМК с 7 до 66 %.

Применение схемы-таблицы позволяет улуч-
шить качество прогноза больных на гемодиализе 
и определить этапы и точки профилактического 
воздействия не только в отношении традицион-
ных факторов риска, но и минерально-костных 
нарушений. 

Далее нами был проведен корреляционный 
анализ с целью определения взаимосвязей меж-
ду признаками минерально-костных нарушений 
и традиционными факторами риска, такими как 
возраст, значения САД и ПД до диализа, во время 
диализа, сразу после диализа и в междиализный 
период (табл. 3). 

Показано, что в пожилом возрасте чаще встре-
чаются более низкие значения кальция крови у 
больных на диализе. Возможно, это объясняет 
косвенную связь кальциемии с риском ОНМК в 
нашем исследовании. Кальцификация клапанов 
сердца чаще возникала у больных в более старшем 
возрасте, а также в случае высокого уровня ПД до 
диализа и в междиализный день. ККС ассоцииро-
валась с наличием ДД ЛЖ. По мере нарастания 
явлений ККС возрастало ПД во все периоды его 
регистрации. Также выраженность ККС усилива-
лась с возрастом и была связана с ростом интра-
диализного САД. Данный анализ в определенной 
мере демонстрирует возможные пути влияния 

костно-минеральных нарушений на сосудистую 
стенку и, соответственно, риск ОНМК.

Наличие такой связи между факторами может 
предполагать содружественное влияние и на ко-
нечную точку. Нами были изучен риск ОНМК в 
следующих парах факторов в рамках двухфактор-

Таблица 3 / Table 3  
 Результаты корреляционного анализа 

факторов риска развития всех случаев ОНМК 

 Results of the correlation analysis of risk factors for 

the development of all cases of AICC

Показатель Фосфат Кальций ККС Степень ККС

Возраст –0,16 –0,29* 0,41* 0,25*

САД1 0,19 –0,05 0,12 0,23*

САД2 0,16 –0,04 0,05 0,20

ПД1 0,17 –0,17 0,23* 0,31*

ПД2 0,16 –0,11 0,21 0,27*

ПД3 0,14 –0,14 0,21 0,26*

ПД4 0,11 –0,09 0,26* 0,35*

ДД ЛЖ, степень 0,17 –0,07 0,27* 0,09

Примечание. * р<0,05. ККС – кальцификация клапанов сердца; 
САД – систолическое артериальное давление; ПД – пульсовое 
давление; ДД ЛЖ – диастолическая дисфункия левого желу-
дочка; ПД1 – до диализа; ПД2 – во время диализа; ПД3 – сразу 
после диализа; ПД4 – междиализный день.

Таблица 4 / Table 4  
 Схема-таблица оценки риска развития 

всех случаев ОНМК  

 Scheme-table of risk assessment 

of all cases of AICC 

Степень 
ККС, баллы

ПД1, мм рт. ст.

40 50 60 70 80 90 100

0 2 7 10 13 15 19 28

1 5 9 13 15 18 32 40

2 11 14 17 19 29 44 53

3 15 18 20 25 38 58 69

4 19 22 29 34 52 71 81

5 23 30 44 56 71 85 96

Примечание. ККС – кальцификация клапанов сердца; ПД1 – до 
диализа и ПД2 и степени ККС (табл. 5).

Таблица 5 / Table 5  
 Схема-таблица оценки риска развития 

всех случаев ОНМК 

 Scheme-table of risk assessment 

of all cases of AICC

Степень 
ККС, баллы

ПД2, мм рт. ст.

40 50 60 70 80 90 100

0 3 9 11 43 15 19 27

1 5 9 13 15 18 32 41

2 11 14 16 18 29 44 54

3 15 17 20 24 39 56 69

4 19 21 28 34 52 70 82

5 23 31 43 56 71 83 97

Примечание. ККС – кальцификация клапанов сердца; ПД2 – во 
время диализа.
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ного логит-регрессионного анализа: степень ККС 
и ПД1, степень ККС и ПД2. 

Повышение ПД1 в содружестве с выражен-
ной ККС повышает риск развития всех случаев 
ОНМК [Константа В0 – (–7,3), Оценка – 2,4/0,37, 
OR (range) – 202/5,7, χ2 – 11,8, р – 0,003]. Повыше-
ние ПД2 в содружестве с выраженной ККС так-
же повышает риск развития всех случаев ОНМК 
[Константа В0 – (–5,3), Оценка – 0,43/0,04, OR 
(range) – 8,4/15,6, χ2 – 8,5, р – 0,01]. 

Нами составлены схемы-таблицы на основе 
результатов логит-регрессионного анализа, при-
менение которых позволяет использовать учиты-
вать влияние сразу двух факторов риска – ПД1 и 
степени ККС (табл. 4, 5).

Применение этих схем-таблиц позволяет оце-
нивать риск ОНМК в группе диализных больных 
сразу по нескольким факторам. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании было показано, что гипер-
фосфатемия является фактором риска развития 
ОНМК в группе диализных больных в процессе 
трехлетнего наблюдения. Не подтвердила свое не-
гативное влияние на прогноз гиперкальциемия, 
вероятно, за счет того, что в исследуемой группе 
она была обратно связана с возрастом, который 
является мощным фактором риска ОНМК на диа-
лизе. Наличие ККС наравне с ее выраженностью 
повышали риск развития ОНМК. Поскольку ККС 
ассоциировалась со степенью ДД ЛЖ, это может 
служить одним из возможных объяснений влия-
ния на риск ОНМК. Как известно, ДД ЛЖ наравне 
с СД ЛЖ, аритмиями, дилатациями полостей серд-
ца являются факторами риска развития ОНМК. 
Было также показано содружественное влияние 
на риск развития ОНМК степени выраженности 
ККС и значений ПД, измеренного как непосред-
ственно до диализа, так и интрадиализно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, минерально-костные наруше-
ния у больных на гемодиализе, такие как гипер-
фосфатемия, ККС и ее выраженность, являются 
факторами риска развития ОНМК. Показано содру-
жественное влияние на риск ОНМК выраженности 
ККС и уровней ПД1 и ПД2. Не продемонстрирова-
ли своего влияния на риск ОНМК такие факторы, 
как FGF-23, α-Klotho крови и 1,25(ОН)Д3. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Влияние женских половых гормонов на регуляцию процессов образования и резорбции костной ткани, а 
также воздействие избытка или дефицита половых гормонов на функцию почек связано с развитием кардиоваскуляр-
ных осложнений у пациенток на разных стадиях хронической болезни почек (ХБП). ЦЕЛЬ – изучить взаимосвязи дефи-
цита эстрадиола и избыточного содержания фолликулостимулирующего гомона (ФСГ) с нарушениями минерально-
костного метаболизма и кардиоваскулярными осложнениями у женщин в пери- и постменопаузе, получающих лечение 
программным гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 119 женщин от 34 до 57 лет с ХБП 5Д стадии. Кон-
центрацию фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола 2, склеростина и фактора роста фибробластов-23 
(FGF-23) определяли с помощью «сэндвич»-варианта твердофазного ИФА на анализаторе «Multiscan EX» («ThermoFisher 
Scientific Inc.», Финляндия) наборами ООО «Компания Алкор-Био» (РФ) и типа «сэндвич» производителя «Cloud-Clone 
Corp.» (США). Эхокардиография выполнялась на аппарате «ALOKA 4000 Aplio» («Toshiba», Япония) в режиме допплер. 
Определяли фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), пиковую систолическую скорость в дуге аорты (Vps – peak 
systolic velocity); индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) определяли у женщин 
при ИММЛЖ больше 95 г/м2. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлены прямая корреляция между высоким уровнем ФСГ и склеростина; 
ФСГ и FGF-23; обратная корреляция между низким уровнем эстрадиола 2 и склеростином; эстрадиола 2 и FGF-23, вы-
раженные в группах больных с более тяжелыми изменениями ИММЛЖ и Vps. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У женщин, находящихся на 
гемодиализе, минерально-костные и кардиоваскулярные отклонения связаны как с собственно почечной недостаточ-
ностью, так и с изменениями в системе женских половых гормонов. Снижение уровня эстрадиола вызывает повышение 
заведомо нефротоксичного ФСГ и способствует избыточному синтезу склеростина – ключевого фактора минерально-
костных и кардиоваскулярных осложнений при ХБП.

Ключевые слова: гемодиализ, постменопауза, минерально-костные нарушения, фолликулостимулирующий гормон, 
эстрадиол, склеростин, фактор роста фибробластов-23
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ABSTRACT

BACKGROUND. The influence of female sex hormones on the regulation of the processes of formation and resorption of bone 
tissue, as well as the effect of excess or deficiency of sex hormones on renal function is associated with the development of 
cardiovascular complications in patients at different stages of chronic kidney disease. THE AIM: to study the relationship be-
tween estradiol deficiency and excess FSH content with disorders of mineral and bone metabolism and cardiovascular com-
plications in postmenopausal women on hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. 119 women from 34 to 57 years old on 
hemodialysis were examined. The concentration of follicle-stimulating hormone (FSH) and estradiol2, sclerostin, and fibro-
blast growth factor 23 (FGF-23) was determined using a sandwich-variant solid-phase ELISA on a «Multiscan EX analyzer» 
(«ThermoFisher Scientific Inc.», Finland) with kits of «Alkor-Bio Company» (Russian Federation) and sets of "sandwich" type 
manufactured by Cloud-Clone Corp., USA. Echocardiography was performed using an «ALOKA 4000 Aplio» (Toshiba, Japan) 
in Doppler mode. Determined the left ventricular ejection fraction (LVEF), peak systolic velocity in the aortic arch (Vps – peak 
systolic velocity); LV myocardial mass index (LVMI). Left ventricular hypertrophy (LVH) was defined with LVMI greater than 95 
g / m2 in women. RESULTS. There was a direct correlation between high levels of FSH and high levels of sclerostin, FSH, and 
FGF23, an inverse correlation between low levels of estradiol2 and sclerostin, estradiol2 and FGF23, expressed in groups of pa-
tients with more severe changes in LVMI and Vps. CONCLUSION. In women on hemodialysis, bone mineral and cardiovascular 
abnormalities are associated with both renal failure proper and changes in the system of female sex hormones. A decrease in 
estradiol levels causes an increase in the nephrotoxic FSH and contributes to the excessive synthesis of sclerostin, a key factor 
in bone-mineral and cardiovascular complications in CKD.

Keywords: hemodialysis, postmenopause, bone mineral disorders, follicle-stimulating hormone, estradiol, sclerostin, FGF23
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ВВЕДЕНИЕ

При ХБП отмечается крайне неблагоприятный 
сердечно-сосудистый прогноз. Усиление кальци-
фикации сосудов и их жесткости происходит син-
хронно с нарушением метаболизма костной тка-
ни. Было показано, что это совпадение является 
частью прямого ингибирования кальцификации 
сосудов, что является компенсаторным механиз-
мом, но также приводит к низкому метаболизму 
костной ткани. Увеличение артериальной жест-
кости обусловлено влиянием ингибиторов мета-
болизма костной ткани, таких как остеопротеге-

рин, фетуин-A, матричный белок Gla, склеростин, 
фактор роста фибробластов-23 и другие, которые 
играют существенную роль в прогрессировании 
кальцификации сосудов и тесно связаны с функ-
цией почек [1, 2]. Снижение продукции женских 
половых гормонов, как известно, играет ведущую 
роль в развитии постменопаузального остеопоро-
за. Особенно это актуально при хронической бо-
лезни почек (ХБП), так как нормальный уровень 
эстрогенов ассоциируется с замедлением про-
грессирования гломерулосклероза и тубулоинтер-
стициального фиброза [3, 4]. Однако гипоэстро-
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генизм не является единственной причиной про-
грессирующего снижения экскреторной функции 
почек, поэтому заместительная терапия эстро-
генами не может полностью предотвратить раз-
витие терминальной почечной недостаточности 
(тПН). Компенсаторное увеличение уровня фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) неблаго-
приятно влияет на скорость клубочковой филь-
трации (СКФ). подавляющее влияние на функцию 
почек которого считается доказанным [5, 6]. Та-
ким образом, учитывая идентичность связей по-
ловых гормонов с функцией почек и факторами 
минерально-костных нарушений, мы сочли обо-
снованным поиск дополнительных механизмов 
развития минерально-костных осложнений у жен-
щин и их коррекции при ХБП.

Цель исследования – изучить взаимосвязи де-
фицита эстрадиола и избыточного содержания 
ФСГ с нарушениями минерально-костного мета-
болизма и кардиоваскулярными осложнениями у 
женщин с ХБП 5Д стадии. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Представлены результаты поперечного (кросс-
секционного) исследования 119 женщин в возрас-
те от 34 до 57 лет, находящихся на гемодиализе в 
различных диализных центрах Республики Север-
ная Осетия–Алания. Исследования проводились в 
период с февраля 2018 года по апрель 2020 года. 
Всеми пациентками было подписано информи-

рованное добровольное согласие на участие в 
исследовании, одобренное этическим комитетом 
ФГБУ ВО «Северо-Осетинская государственная 
медицинская академия» Минздрава РФ (протокол 
заседания № 7.4 от 13.11.2017 года).

Анкетирование. Каждая пациентка заполняла 
анкету акушерско-гинекологического анамнеза 
(возраст менархе и менопаузы, течение перимено-
паузального периода, терапевтические подходы в 
отношении прошлых и нынешних гинекологиче-
ских проблем и др). Определение сывороточной 
концентрации ФСГ и эстрадиола 2, склеростина 
и FGF-23 проводилось с помощью «сэндвич»-
варианта твердофазного ИФА на полуавтоматиче-
ском анализаторе «Multiscan EX» («Thermo Fisher 
Scientifi c Inc.», Финляндия) с использованием 
коммерческих наборов ООО «Компания Алкор-
Био» и коммерческих наборов для непрямого не-
конкурентного гетерогенного ИФА типа «сэнд-
вич» производителя «Cloud-Clone Corp., USA». 

Эхокардиография выполнялась на аппарате 
«ALOKA 4000», «Aplio» («Tochiba», Япония) в 
режиме допплер. Определяли ФВ ЛЖ, Vps (peak 
systolic velocity) для количественной оценки гемо-
динамических изменений в аорте, косвенно сви-
детельствующих о состоянии сосудистой стенки 
аорты; ИММЛЖ – гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ) ставилась при ИММЛЖ больше 95 г/м2 у 
женщин.

Статистический анализ проводили с использо-
Таблица 1 / Table 1  

Клиническая характеристика женщин, находящихся на гемодиализе, 

в зависимости от менопаузального статуса

Clinical characteristics of women on hemodialysis, depending on the menopausal status

 Показатели 
(диапазон нормальных значений)

Пременопауза,
n=17

Перименопауза,
n=41

Постменопауза,
n= 61

р
для тренда

Возраст, лет 39,06±5,25 49,22±6,24 53,08±4,46 <0,001

ИМТ, кг/м2 24,32±3,42 25,28±3,17 23,45±2,76 0,075

Гемоглобин, г/л 113 (87–138) 101 (79–126) 96 (74–112) <0,01

АГ, n (%) 7 (28,6) 11 (35,3) 31 (47,5) 0,017

ИММЛЖ, <95 г/м2 122,2±11,3 149,2±9,6 174,5±8,1 <0,002

Vps, <55 см/с 80±3,1 101±2,2 122±2,4 <0,002

ПТГ (9,5–75 пг/мл) 98,6±11,3 197,4±15,8 346,7±33 <0,001

Сахарный диабет, n (%) 3 (12,4) 4 (11,6) 11 (16,2) 0,027

Склеростин, (0,21–0,98) нг/мл 0,84 (0,46–2,01) 0,97(0,39–3,06) 1,165 (0,94-3,94) <0,002

FGF-23, (20–60 ) пг/мл 136,2±24,3 459±35,4 864,4±94,3 <0,001

 Эстрадиол 2, (57–476) пг/мл 65,5 (31,4–135,5) 19,14 (8,4–88,6) 5,64 (5,0–12,7) <0,001

ФСГ, (1,2–21) МЕ/мл 8,52 (6,24015015,92) 55,4 (29,5–81,1) 71,54 (54,61–89,17) <0,001

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение или 
частоты. n(%) – методы стандартной описательной статистики; ИМТ – индекс массы тела; ФВ – фракция выброса; ИММЛЖ – 
индекс массы миокарда ЛЖ; Vps – пиковая систолическая скорость кровотока в дуге аорты; иПТГ – интактный паратгормон; 
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; FGF-23 – фактор роста фиброблаостов-23.
Note. Results are presented as medians (interquartile range), mean ± standard deviation, or frequencies n (%) – methods of standard 
descriptive statistics; here and in tables 2–4: BMI – body mass index, EF – ejection fraction, LVMI – LV myocardial mass index, Vps – 
peak systolic blood flow velocity in the aortic arch, iPTH – intact parathyroid hormone, FSH – follicle-stimulating hormone, FGF-23 – 
Fibroblast growth factor-23.
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ванием методов стандартной описательной ста-
тистики [медианы и межквартильные интервалы, 
средние значения ± стандартное отклонение и ча-
стоты n (%)], корреляционного анализа (ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена). метода ре-
грессионного анализа. Отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ) рассчитаны 
для однофакторного и многофакторного анализов. 
Применяли программы «Microsoft Offi ce Excel» 
(«Microsoft», США, 2010) и «SPSS 22.0» («SPSS 
Inc», США). Нулевую статистическую гипотезу 
об отсутствии различий и связей отвергали при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статус менопаузы определяли на основании 
ответов на анкету самоотчета относительно анам-
неза или аменореи. Пременопаузу определяли 
как наличие регулярных menses в течение по-
следних 3 мес. Перименопаузу определяли как 

наличие menses в те-
чение последних 3 мес 
с нарушением menses 
цикла в год, предше-
ствующий опросу, или 
как 3–11 мес аменореи. 
Постменопаузу опреде-
ляли как прекращение 
menses минимум на 
12 мес [17, 19]. 

Как свидетельству-
ют данные табл. 1, по 
мере прогрессирования 
менопаузального стату-
са от пременопаузы до 
постменопаузы у жен-
щин в состоянии терми-
нальной уремии отме-
чено усугубление при-
знаков, характерных 
для уремии (анемия, АГ, 
сердечно-сосудистые 
осложнения, гиперпа-
ратиреоз и изменения 
морфогенетиче ских 
белков-регуляторов 
костного метаболизма). 
Таково же направле-
ние изменений основ-
ных половых гормонов 
женщин (эстрадиол 2 и 
ФСГ).

Данные табл. 2 ука-
зывают на выявленную тесную прямую связь 
между высоким уровнем ИММЛЖ и высоким 
уровнем склеростина, высоким уровнем FGF-23 и 
высоким уровнем ФСГ. Менее сильная, но досто-
верная связь установлена между высоким уров-
нем ИММЛЖ и снижением концентрации эстра-
диола 2. Медиана уровней эстрадиола 2 и ФСГ в 
группе больных с более тяжелыми показателями 
ИММЛЖ значительно отличалась от таковых в 
группе с умеренными значениями ИММЛЖ (р= 
0,0002 и р = 0,0001).

Данные табл. 3 указывают на то, что в отли-
чие от более низкого уровня Vps высокий уровень 
Vps был связан с высоким уровнем склеростина, 
FGF-23 и высоким уровнем ФСГ. Наличие высо-
кого уровня Vps также было достоверно связано с 
наиболее низким уровнем эстрадиола 2. Медиана 
склеростина, FGF-23 и ФСГ, также как медиана 
эстрадиола 2 в группе больных с выраженными 
и тяжелыми изменениями Vps, значительно отли-

Таблица 2 / Table 2  
Взаимосвязи между маркерами минерально-костного 

метаболизма, женских половых гормонов и ИММЛЖ у женщин, 

находящихся на гемодиализе, n=119 

Relationships between markers of bone mineral metabolism, of female sex 

hormones and LVMI in women on hemodialysis, n = 119

 Показатели ИММЛЖ, n=119

<160 г/м2, n=47 ≥160г/м2, n=72

n %  n % ОШ [95% ДИ] р

Склеростин, нг/мл

<0,76 25 53,2 21 292 1 0.0001

[0,76–1,151] 17 36,2 24 333 2.69 [1.79; 6.28]

≥1,151  5 10,6 27 375 3.84 [1.68; 7,36]

Склеростин, медиана нг/мл  0,84(0,36–3,24)  1,12(0,36–3,14) 4,31 [2.29; 8.17] 0.0002

FGF-23, пг/мл

<234 18 38,2 20 27,7 1 0.0001

234-676 16 34,1 23 31,9 2.36 [2.24; 4.71]

≥676 13 27,7 29 40,4 4.74 [2.8 3; 13.6]

FGF-23 медиана пг/мл  346 (192–1056 )   389(241–1081) 1.31 [1.24; 1.46] 0.0001

Эстрадиол 2 пг/мл

≥6,42 15 36,2 38 52,7 1 0,001

[6,42-5,81] 14 31,9 27 37,6 1.89[ 1.63;2.71]

<5,81 18 31,9 07 09,7 2.26 [1.74;2.87 ]

Эстрадиол 2 медиана пг/мл  5,52 (5,01–10,22)  5,18 (5,00–8,12) 3.79 [1.65; 6.21] 0.0001 

ФСГ, МЕ/мл 

<61,24 19 40,4 17 23,6 1

[61,24–85,22] 16 34,1 23 31,9 2.48 [1.27; 3.71] 0.0001

≥85,22 12 25,5 32 44,5 4.63 [2.91; 9.52]

ФСГ медиана МЕ / мл   53,29 (31,65–72,12)  64,56 (49,32–83,19) 3,42 [2.37; 7.34] 0.0002 

Примечание. Использован метод регрессионного анализа с определением отношения шансов 
(ОШ) и 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). ФСГ– фолликулостимулирующий гормон.
Note. The method of regression analysis was used to determine the odds ratio (OR) and 95% 
confidence interval (95% CI). FSH – follicle-stimulating hormone
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ла 2 и ФСГ показал пря-
мую корреляцию между 
уровнем склеростина и 
ФСГ и обратную корре-
ляцию между уровнем 
склеростина и эстрадио-
ла (ρ=0,35; р=0,0001 и 
ρ=–0,14; р=0,0379 соот-
ветственно). Анализ со-
отношений содержания 
FGF-23 c уровнем эстра-
диола 2 и ФСГ показал 
прямую корреляцию 
между уровнем FGF-23 
и ФСГ и обратную кор-
реляцию между уровнем 
FGF23 и эстрадиола 2 
(ρ=0,38; р<0,0002 и ρ=–
0,33; P=0,0005 соответ-
ственно). В  общей группе 
пациенток (n=119) выяв-
лена достоверная обрат-
ная корреляция между 
уровнем сывороточного 
склеростина и эстрадио-
ла 2 (ρ=–0,36; р<0,0002), 
и прямая – между уров-
нем склеростина и ФСГ 
(р=0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В проведенном нами 
исследовании выявлена 
тесная прямая корре-
ляция между высоким 

уровнем ФСГ и высоким уровнем склеростина, 
ФСГ и FGF-23, обратная корреляция между низ-
ким уровнем эстрадиола 2 и склеростином, эстра-
диола 2 и FGF-23, выраженная в группах больных 
с более тяжелыми изменениями ИММЛЖ и Vps. 
Исследованиями последних лет установлено, что 
высокий уровень циркулирующего ФСГ является 
независимым фактором риска дисфункции почек 
у женщин в постменопаузе и что неблагоприятное 
влияние ФСГ более сильно у пожилых женщин (> 
61 года) [7, 8]. Менопауза характеризуется амено-
реей в течение, как минимум, 12 мес, сопровожда-
ющейся снижением эстрадиола и компенсатор-
ным повышением концентрации ФСГ в результате 
недостаточности функции яичников. На фоне не-
хватки эстрогенов постепенно развивается пост-
менопаузальный остеопороз, вследствие избытка 
ФСГ нарушается функция почек [9]. У пациенток 

чалась от таковой в группе с умеренными изме-
нениями Vps (р=0,0001, р=0,0002). Анализ соот-
ношений величин ИММЛЖ c уровнем эстрадио-
ла 2 и ФСГ показал прямую корреляцию между 
ИММЛЖ и высоким уровнем ФСГ и обратную 
корреляцию с наиболее низким уровнем эстради-
ола (в группах 1-го и 3-го тертиля), выраженную 
при более тяжелых изменениях ИММЛЖ (≥160 г/
м2): ρ=0,33; р <0,0005 для ФСГ и ρ=–0,38; р <0,0001 
для эстрадиола 2). Анализ соотношений величин 
Vps c уровнем эстрадиола 2 и уровнем ФСГ по-
казал прямую корреляцию между Vps и высоким 
уровнем ФСГ и обратную корреляцию с наиболее 
низким уровнем эстрадиола (в группах 1-го и 3-го 
тертиля), выраженную при более тяжелых измене-
ниях Vps (≥100 см/с): ρ=0,33; р <0,0001 и ρ=–0,38; 
р=0,0005 соответственно). Анализ соотношений 
содержания склеростина c уровнем эстрадио-

Таблица 3 / Table 3 

Взаимосвязи между маркерами минерально-костного 

метаболизма, женских половых гормонов и показателями Vрs 

у женщин, находящихся на гемодиализе, n=119

Relationships between markers of bone mineral metabolism, female sex 

hormones and Vрs in women on hemodialysis, n = 119

Показатели  Vps, n=119

Vps <100 см/с, 
n =44 

Vps ≥100 см/с,
n=75

 n % n % ОШ [95 % ДИ]  Р

Склеростин, нг/мл

<0,86 25 56,8 16 21,3 1 0,0001

[0,86–1,154] 14 31,8 25 33,4 2.62 [1.29; 5.13]

≥1,154 05 11,4 34 45,3 2,75 [1.19; 4.32]

Склеростин, медиана, нг/мл 0,81(0,38–3,19) 1,12(0,41–3,15) 4,16 [2.21; 6.51] 0,0002

FGF-23, пг/мл

<268 24 545 13 17,3 1 0,0002

268-625 11 250 29 38,7 2.79 [1.83; 4.29]

≥625 09 205 33 44,0 3.72 [1.64; 6.26]

FGF-23, медиана, пг/мл   376 (214– 951 )    431(243–1057) 4,61 [2.5; 8.12] 0,0002

Эстрадиол 2, пг/мл

<5,79 13 295 36 48,0 1

[5,79-6,41] 14 318 26 34,7 3.21 [1.43; 4.95]

≥6,41 17 386 13 17,3 5.69 [2.87; 10.6]

Эстрадиол 2, пг/мл, медиана  5,54(5,03–10,19) 5,16(5,01–8,02) 2,21 [2.38;1.91] 0,0001

ФСГ, МЕ/мл 

<62,36 28 63,6 15 20,0 1 0,0001

[62,36-89,15] 12 27,4 28 37,3 2.36 [1.28; 4.41]

≥89,15 04 09,0 32 42,7 4.62 [2.81; 12.2]

ФСГ, медиана, МЕ/мл  54,26(32,75–69,31) 66,84(48,21–85,12) 1.78 [1.36; 1.54] 0,0001

Примечание. Использован метод регрессионного анализа с определением отношения шансов 
(ОШ) и 95 % доверительного интервала (95 % ДИ) ФСГ– фолликулостимулирующий гормон.
Note. The method of regression analysis was used to determine the odds ratio (OR) and 95 % 
confidence interval (95% CI). FSH – follicle-stimulating hormone.
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на гемодиализе часто развиваются ассоциирован-
ные с поражением почек гиперпролактинемия и 
гипогонадизм, что ведет к аменорее и преждевре-
менной менопаузе у молодых женщин. Появляет-
ся все больше доказательств того, что менопауза 
ускоряет прогрессирование уремии, хотя лежащие 
в основе механизмы до конца не изучены [10]. 
В этой связи обсуждают роль снижения уровня 
эстрадиола, связанное с менопаузой, который об-
ладает выраженным нефропротективным дей-
ствием (в том числе уменьшает гломерулосклероз 
и тубулоинтерстициальный фиброз). Предыдущие 
исследования показали, что повышенный уровень 
ФСГ может влиять на метаболизм негонадных ор-
ганов, таких как печень, жировая ткань и костная 
ткань [11]. Более того, установили, что рецептор 
ФСГ экспрессируется в ткани почек, и было по-
казано, что ФСГ способствует развитию почеч-
ного тубулоинтерстициального фиброза у жен-
щин посредством пути протеинкиназа B (AKT) 
/ гликоген–синтаза–киназа (GSK)–3β / β-катенин 
[12]. Таким образом, было предположено, что из-
мененный уровень женских половых гормонов, и 
прежде всего эстрадиола и ФСГ, тесно связанный 
с нарастанием тяжести уремии, связан и с други-
ми характерными для конечных стадий ХБП из-
менениями: нарушением минерально-костного 
метаболизма и кардиоваскулярными осложне-
ниями в постменопаузе, находящихся на диализе. 
Это, прежде всего, высокий уровень склеростина 
и FGF-23, свидетельствующие о кардиоваскуляр-
ных осложнениях не только в связи с нарушения-
ми фосфорно-кальциевого обмена, но и о дока-
занном прямом токсическом воздействии FGF-23 
на кардиомиоциты. Постменопаузальный остео-
пороз (ПО), наиболее распространенный тип 
остеопороза, в основном вызван замедленным 
несбалансированным обменом костной ткани, ко-
торый характеризуется повышенной резорбцией 
кости, превышающей образование костной ткани, 
после снижения эстрогена [13]. В качестве одной 
из причин замедления костного обмена предпола-
гается повышение уровня склеростина [14]. Белок 
склеростин, продуцируемый и высвобождаемый 
остеоцитами, играет ключевую роль в механиз-
ме торможения остеобластогенеза. Тормозящее 
влияние склеростина на Wnt/β-катенин сигналь-
ную систему приводит к снижению концентра-
ции β-катенина в цитоплазме и ядре остеобласта, 
что сопровождается угнетением пролиферации и 
дифференцировки остеобластов [15]. Недавние 
исследования in vitro установили, что эстроген 
подавляет экспрессию склеростина в остеоцитах, 

мезенхимальных стромальных клетках и остео-
бластических клетках [16]. Кроме того, данные in 
vivo на модели мышей с удаленными яичниками 
и исследования клинической популяции показа-
ли, что уровни склеростина отрицательно корре-
лируют с уровнями эстрогенов [17]. И наоборот, 
антитела к склеростину значительно увеличивают 
минеральную плотность костной ткани у женщин 
с ПО [18, 19]. Таким образом, представляется, что 
склеростин играет одну из ключевых ролей в па-
тогенезе минерально-костных нарушений и, со-
ответственно, кардиоваскулярных осложнений и 
может стать ценным объектом коррекции у жен-
щин с менопаузальными отклонениями, находя-
щихся на гемодиализе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У женщин, находящихся на гемодиализе, 
минерально-костные и кардиоваскулярные откло-
нения связаны как с собственно почечной недоста-
точностью, так и с изменениями в системе женских 
половых гормонов. Снижение уровня эстрадиола 
вызывает компенсаторное повышение заведомо 
нефротоксичного ФСГ, с другой стороны – способ-
ствует избыточному синтезу склеростина – ключе-
вого фактора минерально-костных и кардиоваску-
лярных осложнений при ХБП.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Лечение стероидзависимого нефротического синдрома (СЗНС) является актуальной проблемой в детской 
нефрологии, так как правильный подбор стероидсберегающей терапии позволяет значительно продлить ремиссию 
заболевания и уменьшить дозу глюкокортикоидов. ЦЕЛЬ: сравнение эффективности циклоспорина А (ЦсА) и микофе-
ноловой кислоты (МФК) у детей с СЗНС. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследован 91 ребенок (30 девочек, 61 мальчик) с 
диагнозом СЗНС, наблюдавшийся с 2015 по 2020 г. Возраст дебюта заболевания – 3 года [2,1; 5,0], возраст начала 
стероидсберегающей терапии – 8 лет [4,0; 16,0]. Всем детям проведено стандартное клинико-лабораторное обследо-
вание и морфологическое исследование биоптата почки. РЕЗУЛЬТАТЫ: ЦсА получали 25 детей, МФК – 66 детей. Дли-
тельность стероидсберегающей терапии – 36 мес [29; 44]. До назначения стероидсберегающей терапии частота реци-
дивов составляла 1,32±0,62 (0,5; 4,3) эпизодов в год, после – 0,5±0,58 (0; 2) (р<0,05). У детей на МФК частота рецидивов 
– 0,36±0,49 (0; 1,76) случаев в год, на ЦсА – 0,85±0,66 случаев в год (0; 2) (р<0,05). У 44 (48,4%) детей из 91 полностью 
отменён преднизолон. Длительность ремиссии на фоне приёма селективных иммуносупрессивных препаратов с отме-
ной стероидов – 25 мес [6; 120]. У 15 детей (16,5%) – стойкая ремиссия НС с полной отменой иммуносупрессивной те-
рапии. Из них 14 человек получали МФК и 1 – ЦсА (χ2=9,7, р=0,0021). Длительность наблюдения ремиссии – от 7 до 32,9 
мес. Не было выявлено тяжёлых побочных эффектов ЦсА и МФК, требующих отмены терапии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлено 
достоверное уменьшение числа рецидивов СЗНС на фоне применения ЦсА и МФК. Отмечено значимо меньшее число 
рецидивов при лечении МФК по сравнению с ЦсА, в связи с чем рекомендовано назначение МФК в качестве стероид-
сберегающего препарата первого выбора у пациентов со стероидзависимым нефротическим синдромом.

Ключевые слова: стероидзависимый нефротический синдром, микофеноловая кислота, циклоспорин А, преднизолон, 
дети

 Для цитирования: Русакова Е.С., Петросян Э.К., Молчанова М.С., Гаврилова В.А., Рыжова А.В., Кушнир Б.Л., Повилайтите П.Э., Шуми-
лов П.В. Сравнительная эффективность микофеноловой кислоты и циклоспорина А в лечении детей со стероидзависимым нефротическим 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS) treatment is still an important problem in pediatric nephrol-
ogy since the proper use of steroid-sparing agents can reduce the frequency of relapses and avoid steroid toxicity. THE AIM of 
our study was to compare the efficacy of cyclosporine A (CsA) and mycophenolic acid (MPA) in children with SDNS. PATIENTS 
AND METHODS. We observed 91 children (30 girls, 61 boys) with SDNS in 2015-2020. Age at the disease debut was 3 years 
[2,1; 5,0]. The age at steroid-sparing therapy debut was 8 years [4,0; 16,0]. All children received standard clinical and labora-
tory examinations and kidney biopsy. RESULTS: 25 children were treated with CsA, and 66 children were treated with MPA. The 
steroid-sparing therapy duration was 36 months [29; 44]. The frequency of relapses before the steroid-sparing therapy onset 
was 1,32±0,62 (0,5; 4,3)/year, during steroid-sparing therapy it became 0,5±0,58 (0; 2)/year (р<0,05). Relapse rate in the 
MPA group was 0,36±0,49 (0; 1,76)/year compared to 0,85±0,66 (0; 2)/year in the CsA group (p<0,05). Withdrawal of pred-
nisolone was achieved in 44 (48,4%) children. The relapse-free period during steroid-sparing therapy with steroid withdrawal 
was 25 months [6; 120]. 15 children (16,5%) showed long–term stable remission with no immunosuppressive therapy. 14 of 
them were treated with MPA and only one with CsA (χ2=9,7, р=0,0021). The remission duration was 7-32,9 months. There were 
no severe side effects of CsA and MPA requiring discontinuation of therapy. CONCLUSION: steroid-sparing therapy of SDNS 
with CsA and MPA significantly reduces relapse frequency. Relapse risk in patients treated with CsA was significantly higher 
than with MPA. So, it is justified to prescribe MPA as a first-choice immunosuppressive therapy in patients with SDNS.

Keywords: steroid-dependent nephrotic syndrome, mycophenolic acid, cyclosporin A, prednisolone, children

For citation: Rusakova E.S., Petrosyan E.К., Molchanova М.S., Gavrilova V.А., Ryzhova А.V., Kushnir B.L., Povilaitite P.E., Shumilov P.V. Comparative 
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2022;26(3);80-87. doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-3-80-87

ВВЕДЕНИЕ

Нефротический синдром (НС) является одной 
из важнейших проблем в детской нефрологии вви-
ду его распространённости и сложности лечения. 
В рамках патогенетической терапии НС оправда-
но применение глюкокортикостероидов, однако, 
почти у половины пациентов развивается стероид-
ная зависимость [1]. Наличие стероидзависимого 
нефротического синдрома (СЗНС) подразумевает 
длительное применение глюкокортикоидных пре-
паратов, что чревато развитием побочных эффектов 
различной степени тяжести при сохранении реци-
дивов заболевания на фоне снижения дозы или по-
пыток отмены преднизолона. В таких случаях аль-
тернативной терапией для поддержания ремиссии 
становятся стероидсберегающие препараты, такие 
как алкилирующие агенты (циклофосфамид), ле-
вамизол, ингибиторы кальцинейрина (циклоспо-
рин А, такролимус), ингибиторы синтеза нуклеоти-
дов (микофенолата мофетил, микофеноловая кис-
лота) и ритуксимаб [2–4]. Несмотря на достаточно 
большое количество проведенных в последнее вре-
мя исследований, до сих пор нет единого мнения 
относительно разных вариантов лечения СЗНС. 

Лечение циклоспорином А (ЦсА), как правило, 
даёт хороший эффект при поддержании ремиссии 
СЗНС и позволяет снизить дозу стероидов, но у 
многих пациентов после его отмены может раз-
виться рецидив [5]. Кроме того, длительная тера-
пия ЦсА сопровождается нефротоксичностью [6]. 
Микофеноловая кислота (МФК) доказала свою 
эффективность и хорошую переносимость у ре-
ципиентов почечного аллотрансплантата и в по-
следнее время всё шире применяется при лечении 
СЗНС, хотя и с разными результатами [7–9].

В статье представлены результаты одноцентро-
вого проспективного исследования, целью которо-
го было определение эффективности различных 
стероидсберегающих препаратов – циклоспори-
на А и микофеноловой кислоты – у детей с СЗНС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

При проведении исследования были изучены 
данные 146 детей с диагнозом стероидзависи-
мый нефротический синдром, получавших лече-
ние в отделении нефрологии Российской детской 
клинической больницы ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова Минздрава РФ с 2015 по 2020 г. 
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Диагноз СЗНС детям выставлялся на основа-
нии развития рецидива заболевания на фоне сни-
жения дозы преднизолона или в течение 2 нед по-
сле его отмены [10].

При проведении анализа данных в исследова-
ние были включены только дети, получающие в 
качестве стероидсберегающих иммуносупрессив-
ных препаратов ЦсА («Сандиммун Неорал»®) и 
МФК («Майфортик»®). Дети, которым проводи-
лась замена препаратов на такролимус или вводил-
ся ритуксимаб, были исключены из исследования. 
Также критерием включения была длительность 
наблюдения пациента в РДКБ не менее 2 лет. 

В результате в окончательный анализ был 
включен 91 ребенок (30 девочек, 61 мальчик). 
Средний возраст детей при поступлении составил 
8,9±2,83 (4,0; 16,0) года. Средний возраст дебюта 
заболевания был 3,7±2,43 (1,3; 13,0) года. Дли-
тельность течения заболевания до поступления в 
отделение нефрологии РДКБ составила 61,4±26,9 
(16,0; 156,0) мес. Длительность наблюдения боль-
ных в отделении в среднем составила 48,17±23,58 
(24,2; 73,0) мес.

Всем детям, включенным в исследование, при 
выявлении стероидзависимого нефротического 
синдрома для уточнения морфологической фор-
мы заболевания проводилась чрескожная пункци-
онная нефробиопсия с обязательным выполнени-
ем световой, иммунофлюоресцентной и электрон-
ной микроскопии. В результате у подавляющего 
большинства – 69 детей (75,8 %) – была выявлена 
болезнь минимальных изменений (БМИ), у 17 
детей (18,7 %) – фокально-сегментарный гломе-
рулосклероз (ФСГС), у 3 детей (3,3 %), мезангио-
пролиферативный гломерулонефрит (МезПГН). 
У 2 детей (2,2 %), наряду с диффузным сглажива-
нием ножек подоцитов, отмечалось уменьшение 
толщины базальной мембраны ниже возрастной 
нормы, им был поставлен диагноз: сочетание бо-
лезни минимальных изменений с тонкими базаль-
ными мембранами (БМИ+ТБМ).

Для того, чтобы уменьшить токсическое воз-
действие стероидов, всем детям назначалась сте-
роидсберегающая терапия. Схема назначения 
выглядела следующим образом. До 2017 года в 
качестве стероидсберегающего препарата всем 
детям, помимо преднизолона в дозе 2 мг/кг/сут, 
назначался ЦсА в дозе 5–6 мг/кг/сут, до дости-
жения в крови целевой концентрации препарата 
(С0) 70–140 нг/мл. Также доза ЦсА контролиро-
валась по приросту азотистых шлаков в крови и 
при их нарастании более чем на 30 % от исходно-
го уровня корректировалась. Дополнительных 

нефробиопсий с целью выявления признаков не-
фротоксичности препаратов в нашем исследова-
нии не проводилось. В дальнейшем, после 2017 г., 
лечение назначалось в соответствии с морфологи-
ческим диагнозом. Пациенты с ФСГС получали 
преднизолон и ЦсА в вышеуказанной дозировке. 
Дети с БМИ и МезПГН получали преднизолон и 
МФК в дозе 720–900 мг/м2/сут. Такой подход к на-
значению препаратов был обусловлен особенно-
стями течения заболевания. Как известно, ФСГС 
имеет менее благоприятный прогноз, чем БМИ, и 
ЦсА назначался не только с целью иммуносупрес-
сии, но и в связи с его свойством восстанавливать 
структуру и функцию подоцитов. На фоне приёма 
стероидсберегающих препаратов проводилось 
снижение дозы преднизолона, вплоть до его пол-
ной отмены. Затем, в течение 2 лет пациенты по-
лучали изолированно только селективный имму-
носупрессивный препарат. В случае сохранения 
стойкой ремиссии без приёма преднизолона через 
2 года от начала терапии начиналось постепенное 
снижение дозы иммуносупрессантов в течение 
1,5–2 лет. Данная схема используется в нашем 
центре в связи с имеющимися сведениями о том, 
что более длительный курс лечения стероидсбере-
гающими препаратами приводит к более стойкой 
ремиссии СЗНС [11, 12]. В случае возникновения 
рецидива заболевания пациентам вновь назначал-
ся преднизолон в дозе 2 мг/кг/сут до получения 
трёх отрицательных результатов суточной про-
теинурии с последующим переходом на альтерни-
рующий приём и снижением дозы.

Ряду пациентов стероидсберегающий иммуно-
супрессивный препарат назначался еще по месту 
жительства, до госпитализации в РДКБ, соответ-
ственно, без учёта морфологической формы забо-
левания.

За время наблюдения некоторым детям при-
шлось провести смену препарата в связи с со-
хранением рецидивов НС из-за неэффективно-
сти предыдущей иммуносупрессии или с учётом 
морфологического диагноза. Если по результатам 
биопсии был выставлен диагноз ФСГС, пациенту 
могли заменить МФК на ЦсА. Однако, если па-
циент в это время находился в стойкой ремиссии, 
смена препарата не проводилась. В результате 
19 человек были переведены с ЦсА на МФК, 8 че-
ловек – с МФК на ЦсА. Необходимости сменить 
препарат из-за его плохой переносимости или 
признаков токсичности ни разу не возникало.

Всем детям проводилось стандартное обсле-
дование нефрологического профиля, включая 
биохимический анализ крови, суточную протеи-
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личий в частоте рецидивов до и после начала сте-
роидсберегающей терапии в зависимости от мор-
фологической формы НС (р>0,05). 

На фоне проводимой терапии у 44 (48,4 %) де-
тей из 91 удалось добиться полной отмены пред-
низолона. Длительность ремиссии на фоне приёма 
селективных иммуносупрессивных препаратов с 
отменой стероидов составила 25 мес [ИКР 6; 120]. 
У 47 (51,6 %) детей полной ремиссии достичь не 
удалось, т.е. отмечались рецидивы, требующие 
повторного назначения преднизолона. 

Стойкой ремиссии НС с полной отменой им-
муносупрессивной терапии удалось добиться у 
15 детей (16,5 %). Длительность наблюдения ре-
миссии составила от 7 до 32,9 мес. Из этих 15 де-
тей 14 человек получали МФК и 1 ребенок – ЦсА 
(χ2=9,7, р=0,0021).

нурию, концентрацию ЦсА в крови, вычисление 
скорости клубочковой фильтрации при помощи 
обновлённой формулы Шварца, 2009 г. [13]. Учи-
тывая, что развитие СЗНС очень часто сопряже-
но с наличием аллергических заболеваний, детям 
проводился тщательный сбор аллергоанамнеза и 
определялся уровень сывороточного IgЕ.

Характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в таблице.

Статистическая обработка данных проведена 
при помощи компьютерной программы для ста-
тистического анализа «Statistica 10.0». Для ана-
лиза и оценки полученных данных применялись 
стандартные методы описательной статистики: 
вычисление средних значений, их стандартных 
отклонений, медиан и интерквартильных разма-
хов. Для проверки статистической значимости 
различий частотных показателей использован 
критерий χ2 по Пирсону. При проверке равенства 
средних значений в двух выборках использовал-
ся t-критерий Стьюдента. При количестве наблю-
дений менее 5 использовался точный критерий 
Фишера. Для оценки различий между двумя неза-
висимыми выборками использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Достоверными считались разли-
чия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент проведения статистического анали-
за, из 91 пациента, включённого в исследование, 
25 человек получали ЦсА. Среди них 14 – име-
ли морфологический диагноз БМИ, 9 – ФСГС и 
2 – БМИ+ТБМ. МФК получали 66 человек. Среди 
них 55 детей – с БМИ, 8 – с ФСГС и 3 – с МезПГН.

Средняя продолжительность лечения селек-
тивными иммуносупрессивными препаратами 
составила 56,4±37,2 (31,2; 75,6) мес.

Отмечено достоверное снижение числа реци-
дивов НС на фоне лечения стероидсберегающими 
препаратами. До поступления в РДКБ частота ре-
цидивов составляла 1,32±0,62 (0,5; 4,3) эпизодов в 
год. Частота рецидивов после начала наблюдения 
в РДКБ и назначения стероидсберегающей тера-
пии была достоверно ниже и составила 0,5±0,58 
(0; 2) эпизодов в год (р<0,05).

Выявлено достоверно меньшее количество ре-
цидивов в год в группе детей, получавших МФК, 
по сравнению с ЦсА. Среди детей, получавших 
МФК, частота рецидивов составила 0,36±0,49 (0; 
1,76) случаев в год. У детей, принимавших ЦсА, 
частота рецидивов составила 0,85±0,66 (0; 2) слу-
чаев в год (р<0,05).

При этом не было выявлено достоверных раз-

Таблица / Table  
Характеристика пациентов, включенных 

в исследование

Characteristics of patients included in the study

Показатели Все (n=91)

Возраст при поступлении, лет 8 [ИКР 7,0; 11,0]

Мальчики/девочки, n 61/30 

Возраст дебюта заболевания, лет 3 [ИКР 2,1; 5,0]

Возраст назначения стероидсбере-
гающей терапии, лет

8 [ИКР 4,0; 16,0]

Длительность заболевания на момент 
госпитализации в РДКБ, мес

52 [ИКР 38; 70]

Длительность наблюдения в РДКБ, 
мес

60 [ИКР 41; 78]

Длительность стероидсберегающей 
терапии, мес

36 [ИКР 29; 44] 

Морфологический диагноз, n (%):

болезнь минимальных изменений 69 (75,8)

фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз

17 (18,7)

мезангиопролиферативный гломе-
рулонефрит

3 (3,3)

болезнь минимальных изменений с 
тонкими базальными мембранами

2 (2,2)

Отягощенный аллергоанамнез, n (%) 34 (37,4)

Иммуносупрессивная терапия, n (%):

ЦсА 25 (27,5)

МФК 66 (72,5)

Средняя концентрация ЦсА в крови в 
точке Со, нг/мл

123,7±25,8 (73; 145)

Побочные эффекты препаратов

ЦсА 25 человек

гипертрихоз, n (%) 13 (52)

гиперплазия дёсен, n (%) 3 (12)

МФК 66 человек

послабление стула, n (%) 6 (9,1)

усиленное выпадение волос, 
n (%)

10 (15,2)

пальмарная эритема, n (%) 2 (3)

повышение АЛТ в крови, n (%) 3 (4,5)
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На фоне лечения ЦсА и МФК были отмечены 
ряд побочных эффектов, не потребовавших сни-
жения доз или отмены терапии (см. таблицу). 

У 34 детей (37,4 %) был выявлен отягощенный 
аллергоанамнез (в виде атопического дерматита, 
поллиноза, бронхиальной астмы). Из них 26 чело-
век имели морфологический диагноз БМИ, 7 че-
ловек – ФСГС и 1 человек – МезПГН. У 11 чело-
век отмечалось повышение IgE в крови, средние 
значения его составили 260±48 (153; 394) МЕ/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования было 
выявлено достоверное уменьшение частоты ре-
цидивов НС на фоне применения стероидсбере-
гающих препаратов. Эти данные согласуются с 
результатами многочисленных исследований, по-
казавших, что назначение селективных иммуно-
супрессивных препаратов позволяет эффективно 
снизить кумулятивную дозу стероидов и значимо 
уменьшить число обострений заболевания. Так, 
например, в исследовании Nandi et al. число ре-
цидивов у детей с СЗНС на фоне приёма микофе-
нолатов удалось снизить с 3,43±1,26 до 1,62±1,14 
эпизодов за 12 мес наблюдения [9]. А в исследо-
вании А.Г. Агаронян и соавт. суммарная частота 
рецидивов на фоне приёма ЦсА и микофенолата 
мофетила (ММФ) снизилась с 2,2 до 0,7 эпизодов 
в год при средней длительности терапии 3 года 
[7]. Jellouli et al. получили снижение рецидивов на 
фоне приёма микофенолатов с 1,75 до 0,45 эпизо-
дов в год [14].

В нашем исследовании была выявлена боль-
шая эффективность МФК при лечении СЗНС. 
При ее использовании НС рецидивировал до-
стоверно реже, чем при ЦсА, и среди пациентов, 
достигших стойкой ремиссии НС с полной отме-
ной иммуносупрессивной терапии, большинство 
(93,3 %) получали микофенолаты. Таким образом, 
были получены достоверные данные о том, что у 
пациентов с СЗНС можно добиться стойкой ре-
миссии заболевания с отменой препаратов при 
помощи МФК. В этом отношении данные других 
исследований разнятся. 

В последние два десятилетия изучению дей-
ствия микофенолатов у детей со стероидчув-
ствительным и стероидрезистентным НС и их 
сравнению с ингибиторами кальцинейрина было 
посвящено довольно много работ. Часть из них 
показали явное преимущество ЦсА при дости-
жении ремиссии НС. В исследовании Dorresteijn 
et al. 2008 года на фоне приёма ММФ отмечалось 
0,83 рецидивов на пациента в год, а на фоне ЦсА – 

0,08, что составило достоверную разницу [15]. В 
исследовании Rahman et al. 2018 года также были 
отмечены достоверные различия в частоте реци-
дивирования НС. При приёме ЦсА они состави-
ли 0,72±1,3 эпизода, а при ММФ – 1,5±1,44 эпи-
зода за 6 мес наблюдения [16]. Gellermann et al. 
показали в своей работе преимущество ЦсА над 
микофенолатами в первый год наблюдения за па-
циентами (0,24 эпизода против 1,1), но на второй 
год наблюдения эти препараты сравнялись в эф-
фективности (0,2 и 0,4 эпизода в год). Однако в их 
исследовании проводилась замена терапии, т.е. на 
второй год микофенолаты получали те, кто до это-
го 1 год были на ЦсА [17]. Fujinaga et al. выявили 
хороший ответ на лечение микофенолатами после 
обострений на ЦсА, 85 % пациентов оставались за 
время наблюдения в стойкой ремиссии и не полу-
чали стероидов, но по их протоколу лечения всем 
детям перед назначением ММФ вводился ритук-
симаб [18].

Ряд исследователей выявили сравнимую эф-
фективность ЦсА и ММФ. Многие из них, полу-
чив хороший эффект при лечении микофенола-
тами, пришли к выводу, что их можно рекомен-
довать как препараты первой линии при лечении 
СЗНС [7, 11, 19, 20]. Gellermann et al. и Tellier et al. 
показали, что при тщательном мониторинге кон-
центрации микофенолатов в крови и более высо-
ком AUC (>50 мг · ч/л в исследовании Gellermann 
и >45 мг · ч/л у Tellier) эффективность ММФ срав-
нима с ЦсА. При этом в обоих исследованиях не 
было выявлено увеличения побочных эффектов 
при повышении концентрации ММФ в крови [17, 
21]. Dehoux et al. пришли к выводу, что лучший 
эффект при лечении микофенолатами отмечался 
у тех пациентов, кому начинали лечение в более 
молодом возрасте и ближе к дебюту заболевания, 
тем не менее почти все пациенты в исследовании 
(93,8 %) имели обострение после отмены приёма 
ММФ [22]. Basu et al. выявили, что дети, получав-
шие такролимус, имели меньшее количество ре-
цидивов, чем дети, получавшие ММФ, но после 
отмены иммуносупрессивной терапии НС у них 
рецидивировал достоверно чаще (2,0 рецидива 
после отмены такролимуса против 1,5 рециди-
вов после отмены ММФ) [23]. В исследовании 
П.А. Нырковой и соавт. в 2020 г. было установле-
но, что ремиссия СЗНС в течение 6 мес и 1 года 
чаще сохранялась у детей, получавших ММФ, чем 
у получавших ЦсА (67,7 % детей на микофенола-
тах и 29,4 % детей на ЦсА оставались в ремиссии 
в течение 6 мес, 58,1 % и 23,5 % – в ремиссии в 
течение 1 года) [24]. Таким образом, сведения о 
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том, какой стероидсберегающий препарат более 
эффективен при лечении СЗНС, довольно проти-
воречивы.

Что касается нашего исследования, в случае на-
значения ЦсА лечение могло быть осложнено еще 
тем, что при его приёме необходим строгий кон-
троль концентрации в крови, и нельзя исключить, 
что часть рецидивов НС могли быть обусловлены 
снижением целевой концентрации из-за невоз-
можности динамичного и качественного наблю-
дения пациентов по месту жительства. А также, 
возможно, на результатах исследования сказалось 
то, что группа детей, получавших МФК, была зна-
чительно больше – 66 человек против 25 на ЦсА.

Нами не было выявлено зависимости частоты 
рецидивирования НС от его морфологической 
формы. Это, вероятно, связано с тем, что, с одной 
стороны, в структуре стероидзависимых нефро-
тических синдромов основное место занимает 
болезнь минимальных изменений. Среди детей, 
получавших ЦсА, 56 % имели этот диагноз, а сре-
ди получавших МФК – 83 %. С другой стороны – 
при назначении стероидсберегающих препаратов 
мы старались применять дифференцированный 
подход. Дети с диагнозом ФСГС получали ЦсА, 
а с диагнозом БМИ и МезПГН – МФК. Но, тем не 
менее, часть детей с ФСГС также получали МФК, 
равно как и в группе детей с БМИ были пациен-
ты, продолжающие получать ранее назначенный 
ЦсА, поскольку находились в стойкой ремиссии. 
Вероятно, сравнение эффективности данных двух 
групп препаратов при различных морфологиче-
ских формах НС должно стать темой дальнейших 
исследований.

Полной отмены стероидной терапии удалось 
добиться у 48,4 % детей. Это соответствует дан-
ным других исследований. Так, в работе Tellier 
et al. преднизолон удалось отменить у 38 из 76 
пациентов (50 %), и 12 (12,5 %) человек в даль-
нейшем полностью прекратили приём ММФ [21]. 
Dehoux et al. добились отмены преднизолона на 
фоне лечения ММФ у 48 из 96 детей с СЗНС, а 
Ogarek et al. – у 11 человек из 23 [20,22].

Как и во многих других работах, посвященных 
применению микофенолатов при СЗНС, нами не 
было отмечено тяжелых побочных эффектов от 
лечения. Ни у одного пациента не возникло не-
обходимости отменять терапию или менять пре-
парат из-за его непереносимости. Отмеченные 
побочные действия в виде послабления стула или 
выпадения волос нельзя было отнести к тяжелым. 
Ни у кого из наблюдаемых пациентов не было от-
мечено таких эффектов, как лейкопения, частые 

инфекции или диарея. Вместе с тем, на фоне 
приёма ЦсА также отмечались в основном только 
косметические побочные эффекты (гипертрихоз, 
гиперплазия дёсен). Выраженной азотемии, тре-
бующей отменить препарат, или артериальной ги-
пертензии отмечено не было.

Небольшое количество побочных эффектов на 
терапии микофенолатами согласуется с данными 
других исследований [7–9, 15–17, 20, 21]. Имен-
но это их свойство – более низкая токсичность по 
сравнению с ингибиторами кальцинейрина в со-
четании со сравнимой с ними эффективностью – 
и привлекает к ним большое внимание и позволя-
ет рекомендовать их как препараты первой линии 
в лечении СЗНС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании выявлено достоверное умень-
шение числа рецидивов СЗНС на фоне примене-
ния в качестве стероидсберегающей терапии ЦсА 
и МФК. Получены достоверные данные о мень-
шем количестве рецидивов при лечении МФК по 
сравнению с ЦсА. Не выявлено связи между ча-
стотой рецидивов СЗНС и его морфологической 
формой (БМИ и ФСГС). Не было отмечено тяже-
лых, приводящих к отмене терапии побочных эф-
фектов на фоне лечения МФК и ЦсА. Таким обра-
зом, рекомендовано назначение МФК в качестве 
стероидсберегающего препарата первого выбора 
у пациентов со стероидзависимым нефротиче-
ским синдромом. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Хроническая болезнь почек (ХБП) сопровождается развитием эндотелиальной дисфункции, приводящей 
к снижению реактивности артерий на вазоактивные агенты. Показано, что уремия вызывает изменение дилатации 
артерий различных сосудистых регионов, в том числе и артерий пиальной оболочки головного мозга. Действие серо-
водорода (H

2
S), способного вызывать релаксацию гладкомышечных клеток кровеносных сосудов, в настоящее вре-

мя рассматривается как возможный путь вазопротекции при различных заболеваниях, в частности, при ХБП. ЦЕЛЬ: 
оценить роль кальций-активируемых калиевых каналов большой (ВК

Са
) и промежуточной (IK

Са
) проводимости в H

2
S-

индуцированной дилатации пиальных артерий крыс после нефрэктомии. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У крыс линии Wistar 
нефрэктомию (НЭ) проводили путем резекции 5/6 массы почечной ткани. Контролем служили ложнооперированные 
(ЛО) животные. На установке для изучения сосудистого русла в пиальной оболочке головного мозга исследовали ре-
акции пиальных артерий сенсомоторной коры НЭ и ЛО крыс на воздействие H

2
S в физиологических условиях и на 

фоне применения блокаторов ВК
Са

-каналов – тетраэтиламмония (ТЕА)
 
и IK

Са
-каналов – TRAM-34. РЕЗУЛЬТАТЫ. По-

казано, что через 4 мес после НЭ аппликация H
2
S приводила к дилатации меньшего количества пиальных артерий (в 

1,4–1,7 раза) по сравнению с ЛО крысами. Предварительное воздействие ТЕА приводило к уменьшению количества 
пиальных артерий, отвечавших дилатацией на действие H

2
S у НЭ и ЛО крыс. На фоне действия TRAM-34 у ЛО крыс ко-

личество дилатированных артерий при действии H
2
S уменьшилось, а у НЭ крыс – практически не изменялось. ЗАКЛЮ-

ЧЕНИЕ. В физиологических условиях дилатация пиальных артерий крыс при действии H
2
S реализуется (по крайней 

мере, частично) посредством активации ВК
Са

- и IK
Са

-каналов мембраны эндотелиальных и гладкомышечных клеток. 
Уремия, вызванная нефрэктомией, приводит к нарушению механизма дилатации пиальных артерий, опосредованно-
го активацией IK

Са
-каналов, по-видимому, из-за нарушения функций эндотелиальных клеток. 

Ключевые слова: нефрэктомия, сероводород, пиальные артерии, ВК
Са

, IK
Са

, ТЕА, TRAM 34
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic kidney disease (CKD) is accompanied by the development of endothelial dysfunction, leading to a 
decrease in arterial reactivity to vasoactive agents. Uremia causes a change in the dilatation of arteries in various vascular 
regions, incl. and arteries of the pial membrane of the brain. The action of hydrogen sulfide (H2S), which can induce relaxa-
tion of smooth muscle cells of blood vessels, is currently considered a possible route of vasoprotection in various diseases, 
particularly, in CKD. THE AIM. To evaluate the role of calcium-activated potassium channels of large (BKCa) and intermediate 
(IKCa) conductance in H2S-induced dilatation of pial arteries in nephrectomized (NE) rats. MATERIAL AND METHODS. In Wis-
tar rats nephrectomy (NE) was performed by resection of 5/6 of the renal tissue mass. Sham-operated (LO) animals served 
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as control. The reaction of the pial arteries of the sensomotor cortex of NE and control SO rats to the application of H2S under 
physiological conditions and against the background of the use of BKCa channel blockers – tetraethylammonium (TEA) and 
IKCa – channels – TRAM-34. RESULTS. 4 months after NE, the application of H2S led to the dilatation of a smaller number of 
pial arteries (1.4 – 1.7 times) compared with SO rats. The preliminary exposure to TEA led to a decrease in the number of pial 
arteries responding by dilatation to the action of H2S in NE and SO rats. Against the background of the action of TRAM-34, the 
number of dilated arteries decreased under the action of H2S in SO rats, while in NE rats it practically did not change. CON-
CLUSION. Under physiological conditions, dilatation of the pial arteries in rats under the action of H2S is realized (at least in 
part) through the activation of the BKCa and IKCa channels of the membrane of endothelial and smooth muscle cells. Uremia, 
caused by nephrectomy, leads to impairment of the mechanism of dilatation of pial arteries, mediated by activation of calcium-
activated potassium channels intermediate conductance apparently due to dysfunction of endothelial cells.

Keywords: nephrectomy, hydrogen sulfide, microcirculation, pial arteries, ВKCa, IKCa, TEA, TRAM 34
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ВВЕДЕНИЕ

Исследование механизмов дилатации цере-
бральных артерий при различных заболеваниях 
лежит в основе разработки современных лекар-
ственных препаратов для коррекции нарушений 
мозгового кровотока.

В последние десятилетия рассматривается воз-
можность применения сероводорода как средства 
кардиопротекции при сердечно-сосудистых за-
болеваниях [1]. Показано, что H2S в организме 
стимулирует антиоксидантную систему [2], ре-
гулирует артериальное давление [3], оказывает 
цитопртекторное действие после ишемии/репер-
фузии [4] или окислительного стресса [5]. Наи-
более важной в терапевтическом аспекте является 
способность H2S вызывать релаксацию гладко-
мышечных клеток кровеносных сосудов (ГМК) 
[6–9]. Дилататорный эффект H2S объясняют его 
воздействием как на кальциевые каналы ГМК со-
судов, так и на АТФ-зависимые калиевые каналы 
этих клеток [10–12]. 

Хроническая болезнь почек (ХБП) приводит 
к накоплению в крови уремических токсинов 
[13], что способствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции [14, 15]. Позднее в сосудистой 
стенке наблюдаются воспаление, окислительный 
стресс [16], развивается кальцификация [17]. 
Cократительный фенотип ГМК изменяется на 
синтетический: начинается секреция тромбоци-
тарного фактора роста, щелочного фактора ро-
ста фибробластов, усиливающих пролиферацию 
ГМК [18]. В результате имеют место все состав-
ляющие ремоделирования сосудистого русла: по-
вреждение нативных ГМК, их кальцификация, 
развитие фиброза и гиперплазия интимы [19], что 
значительно утолщает стенку сосуда, понижая ее 
эластичность и способность изменять диаметр, 
и сопровождается модификацией реакций цере-
бральных микрососудов на вазоактивные веще-

ства. Данных о действии H2S на церебральные 
артерии в физиологических условиях и при пато-
логии мало, зачастую они противоречивы. 

Цель настоящего исследования – оценить 
участие Са2+-активируемых К+-каналов большой 
(ВКСа) и промежуточной (IKСа) проводимости в 
H2S-индуцируемой дилатации пиальных артерий 
нефрэктомированных крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проведена на животных из биоколлек-
ции «Коллекция лабораторных млекопитающих 
разной таксономической принадлежности» Ин-
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН, под-
держанной программой биоресурсных коллекций 
ФАНО России. Исследования проводились в со-
ответствии с регламентом, установленным МЗСР 
РФ № 708н от 23.08.10 «Правила лабораторной 
практики» и Директивой 2010/63/EU Европейско-
го парламента и Совета Европейского Союза по 
охране животных, используемых в научных це-
лях, и рекомендациями биоэтической комиссии 
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Эксперименты проведены на крысах-самцах 
линии Wistar. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария при естественном освеще-
нии и свободном доступе к воде и пище. В начале 
эксперимента возраст животных составлял 3 мес, 
масса – 250–280 г. Для проведения исследований 
крысы были случайным образом распределены на 
2 группы: контрольную группу (n = 20) состави-
ли ложнооперированные (ЛО) животные, экспе-
риментальную группу (n = 20) – крысы, подвер-
гнутые нефрэктомии (НЭ). В конце эксперимен-
та, через 4 мес после второго этапа НЭ, возраст 
животных составлял 7 мес, масса 400–500 г, ар-
териальное давление (АД) 117 ± 1.5 мм рт. ст. – у 
ЛО крыс, 159 ± 3,5 мм рт. ст. – у крыс после НЭ 
(р=0,000). Все хирургические и эксперименталь-
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ные действия были проведены на наркотизиро-
ванных крысах («Золетил» в дозе 20 мг/кг внутри-
брюшинно) («Virbac», Франция); эвтаназия прове-
дена путем введения увеличенной дозы Золетила.

Измерение систолического артериального дав-
ления манжеточным методом на хвосте у бодр-
ствующих крыс осуществляли перед началом экс-
перимента и за 1 сут до его окончания. Для этого 
животному, помещенному в индивидуальную ка-
меру, на хвост надевали окклюзионную манжет-
ку, соединенную с электроманометром «ELEMA» 
(Швеция). Уровень АД у животного соответство-
вал величине давления в манжетке в момент пре-
кращения пульсовых колебаний. Для каждой кры-
сы выполнялись 4–5 замеров АД и рассчитывалось 
среднее значение трех последующих измерений.

Исследование выполнено на одной из экспе-
риментальных моделей почечной патологии, при 
которой крысы подвергались хирургическому 
удалению 5/6 массы ткани почек. Выбор этой мо-
дели обусловлен тем, что после НЭ у крыс раз-
вивается ХБП, которая приводит к прогрессирую-
щей уремии, сопровождающейся накоплением в 
крови уремических токсинов. НЭ проводили по 
следующей схеме [20]: на первом этапе у наркоти-
зированных крыс (тилетамин/золазепам, 0,3 мл) с 
премедикацией ксилазином (0,05 мл) внутримы-
шечно удаляли 2/3 ткани левой почки, перед уда-
лением почка декапсулировалась для сохранения 
надпочечников. Второй этап проводили через 
1 нед: у наркотизированных животных удаляли 
полностью правую почку. У ЛО животных про-
водили все хирургические манипуляции, кроме 
извлечения почки из брюшной полости и ее по-
вреждения.

Визуализацию и мониторинг микрососудистой 
сети проводили через 4 мес после нефрэктомии. У 
наркотизированных животных удаляли теменную 
кость и твердую мозговую оболочку, тем самым 
открывая доступ к пиальной оболочке сенсомо-
торной коры. Поверхность мозга непрерывно оро-
шали раствором Кребса (NaCl – 120,4 мМ, KCl – 
5,9 мМ, NaHCО3 – 15,5 мМ, MgCl2 – 1,2 мМ, CaCl2 
– 2,5 мМ, NaH2PO4 – 1,2 мМ, глюкоза – 11,5 мМ, 
pH 7,4±0,02) (с температурой +38о C). На протя-
жении всего эксперимента измеряли среднее ар-
териальное давление инвазивным методом через 
катетер в бедренной артерии, соединенный с дат-
чиком DTXPlusTM («Argon Critical Care Systems», 
Сингапур). АД у животных в течение всего экс-
перимента оставалось примерно на одном уров-
не. Температуру тела у животных в течение всего 
опыта поддерживали на уровне 38 оC. Оценку со-

стояния пиальных артерий проводили с помощью 
оригинальной установки, включающей в себя сте-
реоскопический микроскоп MC-2ZOOM («Ми-
кромед», Россия), цветную камеру – видеоокуляр 
для микроскопа DCM-510 («Scopetek», Китай) и 
персональный компьютер, позволяющей фотогра-
фировать пиальные артерии. На статических изо-
бражениях с помощью компьютерной программы 
для цитофотометрии «Photo M» (авторская разра-
ботка А. Черниговского, http://www.t_lambda.chat.
ru) измеряли диаметры пиальных артерий. В ходе 
эксперимента у каждого животного было иссле-
довано более 20 сосудов. Диаметры артерий из-
меряли в стандартных условиях при непрерывном 
орошении поверхности мозга раствором Кребса и 
при орошении мозга раствором гидросульфида 
натрия (NaHS) («Sodium hydrosulfi de monohydrate, 
Sigma-Aldrich», USA) (30 мкМ). При растворении 
в воде NaHS быстро гидролизуется с образовани-
ем сероводорода (H2S). 

Все исследованные пиальные артерии были 
разбиты на группы по их исходным диаметрам: 
60–80 мкм, 40–60 мкм, 20–40 мкм, менее 20 мкм. 
О результатах воздействия H2S судили по количе-
ству сосудов, изменивших свой диаметр, и степе-
ни вазодилатации.

С целью выяснения роли ВКСа и IKСа в форми-
ровании дилататорного ответа при воздействии 
H2S мы блокировали эти каналы ТЕА («Tetraethy-
lammonium chloride, Sigma-Aldrich»), 1×10–3 М 
(Sigma-Aldrich) и TRAM 34 (1-[(2-Chlorophenyl)
diphenylmethyl]-1H-pyrazole, Sigma-Aldrich), 
1×10-6 М, соответственно, а затем на фоне дей-
ствия блокаторов проводили аппликацию H2S на 
поверхность головного мозга. 

Статистический анализ полученных данных 
проведен с использованием пакета статистиче-
ских программ «Microsoft Excel 2003» и про-
граммы «InStat 3.02» («GraphPad Software Inc.», 
США). Данные представлены в виде среднего 
арифметического значения и его ошибки. Срав-
нение средних данных независимых выборок при 
нормальном характере распределения вариант в 
совокупности данных (выборке) рассчитывали 
при помощи дисперсионного анализа с после-
дующим попарным сравнением групп согласно 
критерию Тьюки. При распределении вариант в 
выборке, отличном от нормального, при сравне-
нии групп применяли критерий Краскела–Уолли-
са с последующим попарным сравнением групп 
согласно критерию Данна. Нулевую  статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе НЭ животных 
мы выявили значительное 
ухудшение реактивности пи-
альных артерий при аппли-
кации на поверхность мозга 
H2S, обладающего вазодила-
таторными свойствами. При 
действии H2S у НЭ крыс уве-
личением диаметра ответило 
в 1,4–1,7 раза меньше арте-
риальных сосудов, чем в ЛО 
группе (рис. 1), при этом вы-
раженность дилатации сосу-
дов у ЛО крыс была больше, 
чем у животных после НЭ, 
однако, сосуды с исходным 
диаметром 60–80 мкм не 
различались по степени ди-
латации у животных разных 
групп (рис. 2). 

На фоне действие бло-
катора ВКСа ТЕА как у ЛО, 
так и у НЭ животных, зна-
чительно уменьшилось ко-
личество пиальных артерий, 
ответивших дилатацией на 
воздействие H2S, по сравне-
нию с реакцией сосудов на 
аппликацию H2S в условиях 
сохранения активности ВКСа 
(рис. 3).

На фоне действия блока-
тора IKСа TRAM 34 реакция 
исследуемых сосудов на H2S 
зависела от группы живот-
ных: у контрольных ЛО жи-
вотных количество артерий, 
ответивших дилатацией на 
воздействие H2S, значитель-
но уменьшилось (рис. 4), 
тогда как у крыс после НЭ 
осталось примерно таким 
же, как и при реакции на ап-
пликацию H2S без примене-
ния TRAM 34.

ОБСУЖДЕНИЕ

Регулирование тонуса це-
ребральных артерий – основ-
ной механизм поддержания 
адекватного кровотока в 
головном мозге. Наряду с 

Рисунок 1. Количество пиальных артерий, ответивших дилатацией на воздействие 
сероводорода. По оси абсцисс – исходный диаметр пиальных артерий; по оси орди-
нат – количество дилатированных микрососудов в ответ на воздействие сероводорода 
(% от всех сосудов) (p<0,05). Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные 
животные; NE –животные после нефрэктомии. р – значимость различий между группами 
ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.
Figure 1. The number of pial arteries responding with dilatation to the application of hydrogen 
sulfide. The abscissa shows the initial diameter of the pial arteries. The ordinate shows the 
number of microvessels dilated in response to the application of hydrogen sulfide (% of all 
vessels). Experimental groups: SO – sham-operated animals; NE – animals after nephrec-
tomy. Р – the significance of the differences between the groups of sham-operated and 
nephrectomized rats.

Рисунок 2. Влияние сероводорода на величину дилатации пиальных артерий крыс. По 
оси абсцисс – исходный диаметр пиальных артерий; по оси ординат – диаметр дила-
тированных пиальных артерий в ответ на аппликацию сероводорода (% от исходного 
диаметра, принятого за 100 %). Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные 
животные; NE –животные после нефрэктомии. р – значимость различий между группами 
ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.
Figure 2. Influence of hydrogen sulfide on the magnitude of dilatation of pial arteries in rats. 
The abscissa shows the initial diameter of the pial arteries. The ordinate shows the diameter 
of the dilated pial arteries in response to the application of hydrogen sulfide (% of the initial 
diameter taken as 100%). Experimental groups: SO – sham-operated animals; NE – animals 
after nephrectomy. р – the significance of the differences between the groups of sham-
operated and nephrectomized rats.

нейрогенным и гуморальным механизмами, в регуляции сосудистого 
тонуса значительная роль принадлежит паракринной функции эндоте-
лиальных клеток. Диаметр крупных артерий регулируется в основном 
за счет оксида азота (NO), секретируемого эндотелиальными клетками 
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артерий и приводит к их ди-
латации [23]. Нейрогенное, 
гуморальное или механиче-
ское воздействие на эндоте-
лиальные клетки повышает 
концентрацию внутрикле-
точного Ca2+, что, в свою оче-
редь, стимулирует гиперпо-
ляризацию мембраны ГМК 
через открытие SKCa и IKCa 
[24, 25]. 

В настоящее время ши-
роко обсуждается вопрос о 
эндотелий-зависимом или 
независимом механизме дей-
ствия H2S на ГМК [26]. В 
ряде работ отмечено, что уда-
ление эндотелия сосудов не 
оказало существенного вли-
яния на эффект от H2S [27]. 
Эндотелий-независимые 
реакции свидетельствуют о 
прямом воздействии H2S на 
ГМК. С другой стороны – в 
последние годы появляет-
ся все больше свидетельств 
того, что H2S и NO имеют пе-
рекрывающиеся сигнальные 
пути трансдукции. H2S и NO 
не только влияют на биосин-
тез друг друга, но также про-
изводят новые виды сигналь-
ных молекул посредством 
химического взаимодействия 
[28].

Результаты представлен-
ного исследования показали, 
что у контрольных животных 
формирование дилататор-
ного ответа на воздействие 
эндогенного сероводоро-
да проходит с участием как 
ВКСа, так и IKСа. При этом 
реализуется как эндотелий-
независимый механизм пря-
мого влияния H2S на ГМК 
через активацию ВКСа, а так-
же, по литературным дан-
ным, АТФ-чувствительных 
калиевых каналов [7], так 
и эндотелий-зависимый ка-
скад, вызывающий гиперпо-
ляризацию мембраны эндо-

Рисунок 3. Количество пиальных артерий, ответивших дилатацией на воздействие 
сероводорода в условиях действия блокатора ВК

Са
 ТЭА. По оси абсцисс – исходный 

диаметр пиальных артерий. По оси ординат – количество дилатированных в ответ на 
воздействие сероводорода сосудов (% от всех сосудов). Экспериментальные группы: 
SO – ложнооперированные животные; NE –животные после нефрэктомии. Значимые 
различия между группами отсутствовали. 
Figure 3. The number of pial arteries responding with dilatation to the application of hydrogen 
sulfide in the conditions of the action of the VK

Са
 blocker TЕA . The abscissa shows the initial 

diameter of the pial arteries. The ordinate shows the number of vessels dilated in response 
to the application of hydrogen sulfide (% of all vessels). Experimental groups: SO – sham-
operated animals; NE – animals after nephrectomy. There were no significant differences 
between the groups.

Рисунок 4. Количество пиальных артерий, ответивших дилатацией на воздействие се-
роводорода в условиях действия блокатора IK

Са
 TRAM 34. По оси абсцисс – исходный 

диаметр пиальных артерий; по оси ординат – количество дилатированных сосудов в 
ответ на воздействие сероводорода (% от всех сосудов). Экспериментальные группы: 
SO – ложнооперированные животные; NE –животные после нефрэктомии. р – значи-
мость различий между группами ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.
Figure 4. The number of pial arteries responding with dilatation to the application of hydrogen 
sulfide in the conditions of the action of the IK

Са
 blocker TRAM 34. The abscissa shows the initial 

diameter of the pial arteries. The ordinate shows the number of vessels dilated in response 
to the application of hydrogen sulfide (% of all vessels). Experimental groups: SO – sham-
operated animals; NE – animals after nephrectomy. р – the significance of the differences 
between the groups of sham-operated and nephrectomized rats.

[21]. В мелких артериях эндотелиальный гиперполяризующий фактор 
(EDHF) существенно дополняет влияние NO [22]. В ряде работ приво-
дятся данные, доказывающие, что в кровеносных сосудах роль EDHF 
выполняет H2S, который гиперполяризует мембрану сосудистых ГМК 
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телиальных клеток через активацию IKСа и после-
дующую вазорелаксацию [29]. 

Развитие патологических процессов в структу-
ре микрососудистого русла, наблюдаемого после 
НЭ [30], может привести к выявленному в данном 
исследовании уменьшению степени дилататорно-
го ответа на воздействие H2S (см. рис. 1, 2), выра-
женному в уменьшении количества дилатирован-
ных пиальных артерий, а также снижении ампли-
туды дилатации. Блокирование ВКСа значительно 
сократило количество расширившихся артерий 
после применения H2S (см. рис. 3). Следователь-
но, эти каналы задействованы в формировании 
вазодилататорного ответа на H2S у НЭ животных, 
т.е. реализуется эндотелий-независимый меха-
низм расширения на H2S. 

Выключение IKСа практически не влияло на ко-
личество дилатирующих сосудов (см. рис. 4). Сле-
довательно, у НЭ животных IKСа принимают незна-
чительное участие в дилататорной реакции на H2S. 
Ранее нами было показано, что после нефрэктомии 
у крыс нарушается эндотелий-зависимая регуля-
ция тонуса сосудов [31, 32]. Блокировка эндоте-
лиальной NO-синтазы посредством неселектив-
ного ингибитора L-NAME приводила к уменьше-
нию дилататорной реакции на H2S у НЭ крыс, но 
в 2 раза слабее, чем в группе ЛО животных [33]. 
Вероятно, развитие дисфункии эндотелиальных 
клеток после НЭ нарушает эндотелий-зависимые 
механизмы реакции сосудов на H2S и расшире-
ние пиальных микрососудов идет в основном по 
эндотелий-независимому пути релаксации ГМК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дилатация пиальных артерий у крыс при 
действии сероводорода происходит с участием 
кальций-активируемых калиевых каналов боль-
шой и промежуточной проводимости. Уремия, 
вызванная нефрэктомией, приводит к ослаблению 
механизма дилатации пиальных артерий, реализу-
емого через IKСа-каналы, по-видимому, из-за на-
рушения функций эндотелиальных клеток. 
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РЕФЕРАТ

Первичная мембранозная нефропатия (ПМН) – типичная причина развития нефротического синдрома у взрослых. 
Ключевым моментом патогенеза болезни является образование иммуноглобулинов класса G 4 типа (IgG4) к подо-
цитарному трансмембранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа (anti-PLA2R) с последующим фор-
мированием субэпителиальных депозитов иммунных комплексов (ИК) in situ. Представленный нами случай молодого 
мужчины, 37 лет, с ПМН в сочетании с демиелинизирующей полинейропатией и идиопатическим воспалительным по-
ражением скелетной мускулатуры демонстрирует возможный вариант экстраренальных эффектов IgG4-anti-PLA2R с 
обсуждением дифференциальной диагностики и вероятных механизмов дисбаланса секретируемых и внутриклеточ-
ных фосфолипаз. 
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руемые фосфолипазы А2, демиелинизирующая полинейропатия, миолиз 

Для цитирования: Кочоян З.Ш., Быстрова О.Б., Добронравов В.А. Случай первичной мембранозной нефропатии в сочетании с поражением 
мышц и периферических нервов. Нефрология 2022;26(3):95-101. doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-3-95-101

CASE REPORT OF PRIMARY MEMBRANOUS NEPHROPATHY ASSOCIATED 
WITH MUSCLE AND PERIPHERAL NERVE DAMAGE

Zinaida Sh. Kochoyan1, Olga B. Bystrova2, Vladimir A. Dobronravov3�

1,3 Department of Propedeutics of Internal Diseases with the Clinic, Pavlov University, Saint Petersburg, Russian Federation, 
2,3 Research Institute of Nephrology, Pavlov University, Saint Petersburg, Saint Petersburg, Russia

1 zinshak@gmail.com. https://orcid.org/0000-0001-8433-876X
2 bystr.ol@mail.ru. https://orcid.org/0000-0001-6527-6962
3 dobronravov@nephrolog.ru. https://orcid.org/0000-0002-7179-5520

ABSTRACT

Primary membranous nephropathy (PMN) typical cause of nephrotic syndrome in adults. The key point in its pathogenesis is 
the production of IgG4 subclass autoantibodies (IgG4) against podocytic transmembrane phospholipase A2 M-type receptor 
(anti-PLA2R), followed by the deposition of subepithelial immune complexes (IC) in situ. We present a case of a 37-year-old 
young man with PMN associated with demyelinating polyneuropathy and idiopathic inflammatory lesions of skeletal muscles 
demonstrating a possible variant of extrarenal effects of IgG4-anti-PLA2R with an extended analysis of diagnostics and prob-
able mechanisms of imbalance of secreted and intracellular phospholipases.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная мембранозная нефропатия (ПМН) – 
гломерулопатия, в основе патогенеза которой ле-
жит образование иммунных комплексов (ИК) in 
situ, включающих иммуноглобулины класса G 4 
типа (IgG4) к трансмембранному рецептору секре-
тируемой фосфолипазы A2 M-типа (anti-PLA2R) 
в подоцитах [1–3] и активацию альтернативного 
и лектинового путей комплемента [4]. У боль-
шинства пациентов в дебюте заболевания разви-
вается нефротический синдром (НС) вследствие 
субэпителиальной депозиции ИК и поражения 
подоцитов, структуры гломерулярной базальной 
мембраны (ГБМ) [5, 6]. В представляемом случае 
была выявлена необычная ассоциация ПМН с де-
миелинизирующей периферической нейропатией, 
элементами поражения скелетной мускулатуры 
и миокарда. Публикаций с подобной тематикой 
в отечественных периодических изданиях мы не 
обнаружили и сочли необходимым описать дан-
ное наблюдение.

Клинический случай
Пациент П., 37 лет, поступил в нефрологиче-

ское отделение №2 клиники НИИ нефрологии 
в марте 2018 г. с жалобами на повышение АД до 
162/102 мм рт. ст., общую слабость, повышенную 
утомляемость к концу дня, слабость в стопах, 
больше слева, онемение в подошвах стоп, чувство 
скованности и напряжения в мышцах голени, по-
дергивания в мышцах бедер с 2 сторон, периоди-
ческие судороги в икроножных мышцах. Заболел в 
начале 2017 г., когда отметил появление слабости в 
левой стопе, онемение в подошвах обеих стоп, чув-
ство скованности в икроножных мышцах. В марте 
2017 г. отметил симметричные отеки стоп, по пово-
ду которых обратился к кардиологу. Были выявле-
ны артериальная гипертензия АД 164/92 мм рт. ст., 
повышение общего холестерина (7,8 ммоль/л), про-
теинурия в общем анализе мочи (ОАМ) 3,0 г/л. Ди-
агностика причин протеинурии не была проведена, 
назначено лечение ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ). К сентябрю 
2017 г. наросли мышечная слабость в нижних ко-
нечностях, больше слева, появились асимметрия в 
икроножных мышцах, акропарестезии, фасцикуля-
ции в мышцах голеней и бедер, стали беспокоить 
судороги в икроножных мышцах, наросли симме-
тричные отеки ног до нижней трети голени. В тече-
ние полугода описанные жалобы прогрессировали 
с нарастанием протеинурии до 5 г/л, и пациент был 
госпитализирован в клинику НИИ нефрологии в 
марте 2018 г. 

При физикальном исследовании выявлены сим-
метричные отеки нижних конечностей до средней 
трети голени, атрофия икроножных мышц (>сле-
ва), повышение АД до 162/102 мм рт. ст. Выявле-
ны признаки нефротического синдрома: суточная 
потеря белка (СПБ) составила 21,8 г без измене-
ний клеточного состава мочи, гипоальбуминемия 
(28 г/л), повышение общего холестерина (6,71 
ммоль/л), гипертриглицеридемия (1,97 ммоль/л). 
Расчетная СКФ (CKD-EPI) составила 116 мл/
мин/1,73 м2. Кроме того, выявлено повышение 
лактатдегидрогеназы 220 ЕД (норма 91 – 180 Е/л), 
миоглобина 108 (норма 17,4 – 106 нг/мл), общей 
креатинкиназы 499 Е/л (норма <171 ЕД) и ее MB-
фракции 30,9 нг/мл (норма 0,6 – 6,3 нг/мл), а так-
же небольшое повышение высокочувствительно-
го тропонина I 0,006 нг/мл (норма 0,000 – 0,005).

Иммунологические исследования показали по-
вышение титра anti-PLA2R 1:160 (норма <1:10), 
нормальные уровни С3, С4-компонентов компле-
мента; иммуноглобулинов классов A, M, G в плаз-
ме крови; антител (АТ) к двуспиральной ДНК, ци-
топлазме нейтрофилов (АНЦА); антинуклеарного 
фактора (АНФ), ревматоидного фактора (РФ), ан-
тинуклеарных АТ (Sm, RNP/Sm, SS-A 60 кДа, SS-A 
52 кДа, SS-B, Scl-70, PM-Scl, PCNA, CENT-B, ds-
DNA, Histone, Nucleosome, Ribo P, AMA-M2, Jo-1) 
в сыворотке крови. Не были обнаружены парапро-
теины, представленные IgG, A, M, каппа/лямбда 
легкими цепями в сыворотке крови и разовой про-
бе мочи методом иммунофиксации, АТ к миозит-
специфическим антигенам (Mi-2, Ku, Pm-Sci 100, 
Pm-Sci 75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Ro-52), 
как и к антигенам трихинеллы. 

Иммунологический скрининг также не выявил 
наличия антител классов IgG/IgM к ганглиозидам 
(GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2, GD3, 
GT1a, GT1b, GQ1b, сульфатид), которые могли 
бы указывать на хроническую воспалительную 
демиелинизирующую полинейропатию; острые 
воспалительные заболевания периферической 
нервной системы (ПНС): острую демиелинизиру-
ющую полинейропатию (синдром Гийена–Барре), 
острую моторно-аксональную и острую моторно-
сенсорную аксональную нейропатию, синдром 
Миллера–Фишера.

Были выполнены биопсии почки, скелетной 
мышцы и кожи, а также исследования ликвора. По 
данным морфологического исследования биопта-
та почки (морфолог – В.Г. Сиповский), светооп-
тически и иммуноморфологически обнаружены 
типичные признаки МН: глобальное утолщение 
базальной мембраны с субэпителиальными фук-
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синофильными отложениями, депозиты IgG (2+), 
С3 (2+) по базальным мембранам. При электрон-
ной микроскопии нормальная структура вторич-
ных ножковых отростков была утрачена тотально, 
базальные мембраны имели неровные контуры 
и сегментарные утолщения, содержали множе-
ственные субэпителиальные электронно-плотные 
депозиты, формировавшие «шипы». В биоптате 
мышцы выявлены значительные зоны атрофии 
мышечных волокон, форма сечения которых была 
ближе к округлой, с крупными гиперхромными 
«глыбчатыми» ядрами, неравномерным истонче-
нием и волнообразной деформацией отдельных 
волокон. В эндомизии отмечали умеренно вы-
раженный фиброз и умеренную смешанную ин-
фильтрацию иммунными клетками с инвазией в 
отдельные мышечные волокна и признаками оте-
ка эндотелия микрососудов. В биоптате кожи об-
наружены: атрофия эпидермиса, неравномерный 
склероз дермы, набухание эндотелия микрососу-
дов с периваскулярными мелкими скоплениями 
лимфоцитов без депозитов IgG, IgA, IgM, C1q, C3.

Отклонений в общем анализе ликвора (бесц-
ветный, прозрачный, белок в норме – 0,25 г/л, 
глюкоза 4,19 ммоль/л, без цитоза) и при его ци-
тологическом исследовании 
не обнаружено, содержание 
олигоклонального IgG также 
было нормальным. По дан-
ным проточной цитометрии – 
без признаков лимфопролифе-
ративного заболевания.

ЭНМГ показала демиели-
низирующие нарушения про-
ведения по периферическим 
нервам верхних и нижних 
конечностей по моторным и 
по сенсорным волокнам. При 
МРТ очаговых изменений и 
объемных образований в ве-
ществе головного мозга не об-
наружено. 

В результате проведенной 
диагностики не были выяв-
лены какие-либо известные 
причины развития мембраноз-
ной нефропатии. Таким обра-
зом, установлен диагноз ПМН 
(anti-PLA2R+) в сочетании с 
идиопатическим поражением 
скелетной мускулатуры воспа-
лительного характера и демие-
линизирующей нейропатией.

Проспективное наблюдение (рис. 1). С учетом 
тяжелого НС и высокого риска его осложнений 
16.04.2018 г. начата мультитаргетная иммуносу-
прессивная терапия (ИСТ) по протоколу, детально 
описанному ранее [7]. Через 5 мес от старта тера-
пии отмечен отчетливый ответ на лечение в виде 
достижения полной иммунологической (нормали-
зации anti-PLA2R) и частичной клинической ре-
миссий заболевания (СПБ 4,8 г, альбумин 39,4 г/л), 
полного регресса периферических отеков. Через 
9 мес констатирована полная клиническая ремис-
сия (СПБ 0,4 г, альбумин 43,2 г/л), которая сохра-
няется по февраль 2021 г. Параллельно с регрес-
сом почечных проявлений болезни достигнута 
явная положительная динамика неврологической 
и мышечной симптоматики. Через 5 мес от начала 
ИСТ полностью регрессировали парестезии, фас-
цикуляции, судороги в икроножных мышцах, а по 
данным ЭНМГ – признаки поражения перифери-
ческих нервов. Впоследствии к февралю 2019 г. 
отмечено нарастание мышечной массы, полное 
восстановление двигательной активности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе детального обследования у пациен-
та молодого возраста при дифференциальной 

Рисунок 1. Анамнез заболевания и проспективное наблюдение.
anti-PLA2R – иммуноглобулины класса G 4 типа (IgG4) к подоцитарному трансмем-
бранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; Bx – биопсия почки; 
КФК – креатинкиназа общая; КФК-МВ – МВ-фракция креатинкиназы; СПБ – суточная 
потеря белка; Rtx – ритуксимаб; CPH – циклофосфамид; Pred – стероиды.
Figure 1. Anamnesis of the disease and prospective observation. Note: anti-PLA2R - immu-
noglobulins of class G type 4 (IgG4) to the podocytic transmembrane receptor of secreted 
phospholipase A2 M-type; Bx – kidney biopsy; CPK – creatine kinase total; CPK-MV – MV- 
creatine kinase fraction; SPB – daily protein loss; Rtx – rituximab; CPH – cyclophosphamide; 
Pred – steroids.
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диагностике НС была выявлена ПМН с учетом 
типичных клинико-морфологических данных, 
высокого титра anti-PLA2R при исключении из-
вестных причин вторичной мембранозной нефро-
патии. Особенностью случая является необычное 
сочетание ПМН с явными клиническими и мор-
фологическими признаками воспалительного по-
вреждения мышц и поражения периферических 
нервов демиелинизирующего характера.

Отсутствие участков воспаления и демиели-
низации, очагов склероза в веществе головного 
мозга, утолщенных спинномозговых корешков, 
нормальные показатели ликвора позволили ис-
ключить поражение ЦНС, включая рассеянный 
склероз [8]. Ввиду отсутствия острого/подостро-
го прогрессирования слабости конечностей в те-
чение периода от нескольких дней до 4 нед (не 
более 8 нед), развития неврологической симпто-
матики после предшествующей в течение 10–14 
дней респираторной или кишечной инфекции 
и отсутствия АТ к ганглиозидам: GM2, GM1 и 
GD1a, GQ1b и GT1a были исключены острые 

воспалительные заболевания ПНС: острая деми-
елинизирующая полинейропатия (синдром Гийе-
на–Барре), острая моторно-аксональная и острая 
моторно-сенсорная аксональная нейропатия, 
синдром Миллера–Фишера. Был также исклю-
чен диагноз первичной хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полинейропатии, 
опосредованной АТ к GD1a, GD1b, GM3, сульфа-
тиду при отсутствии прогрессирования пораже-
ния нервов по восходящему типу и симметрично-
сти слабости мышц конечностей. Обследование 
на предмет вторичных причин (ВИЧ, гепатиты, 
сахарный диабет, моноклональные гаммапатии, 
токсическое воздействие, тиреотоксикоз, болезни 
соединительной ткани) дало негативный резуль-
тат. Таким образом, не вызывающие сомнений 
поражения ПНС демиелинизирующего характера, 
по данным ЭНМГ, критериально не соответство-
вало ни одной из известных периферических ней-
ропатий [9] и было признано идиопатическим.

То же самое касалось воспалительного пора-
жения скелетной мускулатуры. При детальном 

Рисунок 2. Вероятные последствия нарушения anti-PLA2R-опосредованного сигналинга.
PLA2R-Ag – подоцитарный трансмембранный рецептор секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; anti-PLA2R – иммуноглобу-
лины класса G 4 типа (IgG4) к подоцитарному трансмембранному рецептору секретируемой фосфолипазы A2 M-типа; sPLA2 – 
секретируемые фосфолипазы 2 типа; cPLA2 – цитоплазматические фосфолипазы 2 типа; ПМ – плазматическая мембрана.
Figure 2. Probable consequences of violation of anti-PLA2R-mediated signaling.
Note: PLA2R-Ag – podocytic transmembrane receptor of secreted phospholipase A2 M-type; anti-PLA2R – immunoglobulins of class 
G type 4 (IgG4) to podocytic transmembrane receptor of secreted phospholipase A2 M-type; sPLA2 – secreted phospholipases type 
2; cPLA2 – cytoplasmic phospholipases type 2; PM – plasma membrane.
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обследовании отрицательный титр антител к раз-
личным миозит-специфическим антигенам (Mi-2, 
Ku, Pm-Sci 100, Pm-Sci 75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, 
EJ, OJ, Ro-52) в отсутствие характерной клиниче-
ской картины позволил исключить поли- и дер-
матомиозит [10, 11]. Не было выявлено и других 
причин поражения скелетной мускулатуры (эндо-
кринных, электролитных нарушений, инфекцион-
ных заболеваний, включая паразитарные, болез-
ней накопления).

Сочетанное поражение почек, периферических 
нервов и мышц делают резонным предполагать 
патологическую связь между этими процессами. 
Ранее были описаны ряд случаев сочетания мем-
бранозной нефропатии с демиелинизирующими 
нейропатиями [12–14] без трактовки возможного 
патогенеза. Вероятные механизмы развития бо-
лезни могут быть следующими.

С одной стороны, образование аутоантител 
типа IgG4 к PLA2R является характерной чертой 
ПМН. Вместе с тем, экспрессия PLA2R М-типа 
не ограничена подоцитами и широко представле-
на и в многочисленных клеточных популяциях, 
включая скелетную мускулатуру и нервы [15, 16]. 
Циркулирующие anti-PLA2R могут связываться с 
экстраренальными PLA2R, что теоретически де-
лает вероятным развитие иных, внепочечных ор-
ганных повреждений (рис. 2).

Такое связывание препятствует взаимодей-
ствию секретируемых фосфолипаз А2 (sPLA2) 
с PLA2R, что может приводить к нарушению 
рецептор-опосредованного эндоцитоза, клирен-
са sPLA2 [17] и их избыточному накоплению в 
межклеточном пространстве [18]. В свою очередь 
высокая энзиматическая активность sPLA2 может 
приводить к гидролизу ацильной связи фосфо-
липидов плазматической мембраны в sn-2 поло-
жении и образованию лизофосфолипидов (ЛФЛ) 
и арахидоновой кислоты (АК) [19]. АК является 
предшественником эйкозаноидов – высокоактив-
ных молекул, индукторов провоспалительных 
сигнальных путей. Последние взаимодействуют 
с лейкотриеновыми трансмембранными рецепто-
рами (LTR), запуская каскад реакций через MAP-
киназы [20], которые активируют цитоплазмати-
ческие фосфолипазы А2 (cPLA2). Под действием 
cPLA2 может увеличиваться синтез АК с после-
дующим образованием липо- и циклооксигеназ, 
увеличением лейкотриенов и простагландинов, 
тромбоксана А2. Последние способны стимули-
ровать локальное воспаление в микроокружении 
вовлеченных в патологический процесс клеточ-
ных популяций и быть вероятной причиной вос-

палительного поражения скелетной мускулатуры 
и периферических нервов в описываемом случае.

Эффекты sPLA2 не ограничены их каталити-
ческими свойствами [21, 22]. sPLA2 вовлечены в 
процессы программируемой клеточной гибели – 
во внутреннем (митохондриальном) пути апоп-
тоза, активируя проапоптотический фактор р53 
[23, 24], что подтверждено результатами экспери-
ментальных работ об участии sPLA2 в апоптозе 
подоцитов [25], нейронов [26], повреждении кар-
диомиоцитов при ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности [27].

С другой стороны – известно, что anti-PLA2R 
при ПМН представлены преимущественно IgG4. 
IgG4-аутоантитела могут быть также вовлечены в 
патогенез хронической воспалительной демиели-
низирующей нейропатии, поскольку они связыва-
ются с контактином-1, контактин-связывающим 
белком-1, нейрофасцином 155 [28–30] – протеином 
нодальной и паранодальной областей перифери-
ческих нервов, нарушая проведение потенциала 
действия по миелинизированным волокнам. По-
следствием являются нарушение иннервации соот-
ветствующих миотомов и возникновение атрофии 
мышц из-за нейромышечного диссонанса. 

Небезынтересно, что выработка IgG4 к специ-
фической мышечной тирозинкиназе лежит в осно-
ве патогенеза одного из молекулярных вариантов 
миастении [28, 30], однако, отсутствие поражения 
бульбарных мышц, глазного яблока, тяжелой не-
врологической симптоматики, типичных проявле-
ний ЭНМГ исключали этот диагноз.

Особенностью IgG4-аутоантител является 
«химеризм», формирование которого обуслов-
лено обменом легкой и тяжелой цепями дву-
мя молекулами IgG4. В результате образуется 
би-специфическое АТ, способное связываться с 
двумя разными антигенами [31]. Мы не можем 
исключить клинические последствия подобно-
го химеризма IgG4 в описываемом случае с об-
разованием АТ, направленного одновременно на 
PLA2R и нейральные/мышечные антигены. Не 
исключено, что развитие подобных клинических 
ситуаций определяется особенностями экспрес-
сии иммуногенного эпитопа рецептора фосфоли-
пазы А2, что требует дальнейших исследований 
[32]. Эти предположения, однако, остались не-
доказанными, поскольку определение указанных 
АТ и их молекулярной структуры находилось за 
рамками ресурсов стандартной нефрологической 
диагностики. 

Таким образом, представленный случай демон-
стрирует возможность развития экстраренальных 
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поражений при ассоциированной с anti-PLA2R 
первичной МН, которые могут быть следствием 
вероятных клеточных эффектов фосфолипаз из-
за нарушения их рецептор-опосредованной регу-
ляции.
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РЕФЕРАТ

Представленный материал ставит важнейший вопрос в практической нефрологии – как корректно оценить функ-
цию почек для понимания прогноза и длительности додиализного периода у конкретного пациента с хронической 
болезнью почек (ХБП)? С позиций онто- и филогенеза оценена иерархия функций почек. Отмечено, что существую-
щие подходы к такой оценке удобны для практики, но недостаточно учитывают индивидуальные особенности и ли-
шены нагрузочной составляющей, которая может показать резервы почек. Авторами акцентировано внимание на 
функциональном резерве почек (ФРП) и возможности его выявления. Приведенная методика с 0,45 % раствором 
хлорида натрия позволяет установить истинные функциональные возможности почек и понять возможности паци-
ента в додиализном периоде. Сделаны выводы об удобном использовании шкалы KDIGO, более индивидуальном 
подходе при использовании калькулятора QxMD и возможности персонифицированого подхода при оценке ФРП.

Ключевые слова: рСКФ, функциональный резерв почек, иерархия функций почек, персонифицированный подход к 
оценке функции почек, прогноз додиализного периода, хроническая болезнь почек
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ABSTRACT

The presented material raises the most important question in practical nephrology – how to correctly assess kidney function 
to understand the prognosis and duration of the predialysis period in a particular patient with chronic kidney disease (CKD)? 
From the standpoint of onto- and phylogenesis, the hierarchy of kidney functions was assessed. It is noted that the existing ap-
proaches to such an assessment are convenient for practice, but do not sufficiently take into account individual characteristics 
and are devoid of a load component that can show kidney reserves. The authors focused on the functional renal reserve (FRR) 
and the possibility of its detection. The above technique with 0.45 % saline allows revealing the true functional capabilities of 
the kidneys and understanding the patient's capabilities in the pre-dialysis period. Conclusions are drawn about the convenient 
use of the KDIGO scale, a more individual approach when using the QxMD calculator, and the possibility of a personalized ap-
proach when assessing the FRR.

Keywords: eGFR, functional renal reserve, the hierarchy of kidney functions, personalized approach to assessing kidney func-
tion, the prognosis of the pre-dialysis period, chronic kidney disease
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Краеугольным вопросом клинической нефро-
логии является: как долго функция почек будет 
сохранена при ХБП?

KDIGO предлагает двухмерную таблицу для 
оценки дальнейшего прогноза при ХБП, которая 
включает величину «отношение альбумин/креа-
тинин мочи» и рСКФ [1, 2]. Нами была добавле-
на третья составляющая – уровень артериального 
давления, однако, широкого использования трех-
мерная модель в практике не нашла [3]. 

Ресурс QxMD содержит несколько формул, 
одна из них достаточна удобна – Chronic Kidney 
Disease Management: BC Guidelines [4], позволяю-
щая рассчитать двух- и пятилетние риски разви-
тия ХБП 5 стадии. KDIGO и QxMD достаточно 
удобны. Но требованиям персонифицированной 
медицины, где конкретный человек хочет знать 
свой индивидуальный прогноз, они не отвечают. 

Поиск решения обращает нас к иерархии функ-
ции почек [5]. В филогенезе нефрона начальным 
механизмом образования мочи является клубоч-
ковая фильтрация. Напротив, последними сфор-
мировавшимися механизмами, вероятно, стали 
секреция и реабсорбция проксимального извитого 
канальца в сегментах S2–S3. Возможно, именно 
функции проксимального канальца, как наиболее 
энергетически зависимые и наименее устойчивые 
к повреждающим агентам, и должны принимать-
ся во внимание при оценке индивидуального про-
гноза сохранения функций почек  [6]. 

Базовым транспортным процессом в каналь-
цах нефрона является энергозависимый перенос 
натрия, на осуществление которого в почках за-
трачивается основное количество энергии. Её 
основным ресурсом в корковом веществе почек 
является окислительное фосфорилирование как 
источник образования АТФ. За счет макроэргиче-
ских связей ионные насосы в почечных канальцах 
осуществляют перенос ионов, причем, основная 
энергия уходит на обеспечение функции натрие-
вого насоса – Na-K-АТФазы [7]. Достаточно на-
помнить, что почки, которые по своей массе со-
ставляют около 0,5 % от общего организма, тратят 
на свое функционирование около 10 % кислорода 
от потребностей организма в состоянии функцио-
нального покоя, т.е. из всех крупных органов этот 
показатель является наибольшим, превышающим 
расходы сердца и мозга на единицу массы. Такой 
высокий уровень энергопродукции обеспечивает-
ся наибольшим в пересчете на массу органа кро-
воснабжением – 20 % сердечного выброса в со-
стоянии функционального покоя.

Клубочковая фильтрация является относи-

тельно стабильным в физиологических условиях 
процессом, который мало изменяется и не игра-
ет ведущей роли в осуществлении известных го-
меостатических функций почек. В то же время, 
процессы реабсорбции и секреции в канальцах 
изменяются в широком диапазоне под влияни-
ем преимущественно гормональных стимулов, 
что позволяет почкам эффективно регулировать 
водно-солевой обмен [8].

Действительно, клинические наблюдения по-
казывают, что снижение клубочковой фильтрации 
является не только результатом повреждения клу-
бочков, но и адаптивной реакцией повреждённой 
почки, направленной на предотвращение потерь 
ультрафильтрата путем приведения его объема, 
а значит и объема выполняемой в последующем 
канальцами работы, в соответствие с функцио-
нальными возможностями тубулярного аппарата 
[6]. Даже при значительном падении скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), когда ретенция 
продуктов, в первую очередь, азотистого метабо-
лизма может увеличиваться и быть в 10 раз и бо-
лее, способность почек регулировать натриевый 
и водный баланс остается достаточно высокой, 
т.е. в физиологических условиях регуляция рабо-
ты нефрона осуществляется преимущественно в 
мозговом веществе, а при патологии с развитием 
энергетической недостаточности канальцев про-
исходит переключение на сосудисто-клубочковый 
уровень регуляции [9]. Такой переход сопрово-
ждается нарушением ведущей тенденции в эво-
люции почек, которая обеспечивает мощность и 
точность осуществления гомеостатических функ-
ций на основе повышения канальцевой реабсорб-
ции при относительно меньшей роли изменений 
клубочковой фильтрации. Возвращаясь к фило-
генезу, необходимо отметить, что у земноводных 
регуляция в основном осуществляется путём из-
менения клубочковой фильтрации, и лишь после-
дующая эволюция почечных функций, особенно 
после их выхода на сушу, осуществляется путем 
перехода на преимущественно канальцевый уро-
вень регуляции [6, 10].

Тяжелые повреждения почечного эпителия, 
особенно проксимального отдела нефрона, приво-
дят к значительному снижению реабсорбции на-
трия, которое невозможно компенсировать за счёт 
только тубуло-тубулярного баланса путем увели-
чения реабсорбции в дистальных канальцах. Та-
ким образом, единственным возможным механиз-
мом компенсации является уменьшение почечно-
го кровотока. Как следствие происходит снижение 
СКФ до таких объемов ультрафильтрата, которые 
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способны реабсорбироваться почечными каналь-
цами [11]. В этом ракурсе уменьшение СКФ мож-
но рассматривать как компенсаторное явление. 

Критерием достаточной функции канальцев 
является концентрация натрия в канальцевой 
жидкости, которая доставляется к macula densa 
дистального канальца, контактирующего с юкста-
гломерулярным аппаратом клубочков. Далее по 
механизму тубулогломерулярного баланса умень-
шаются почечный кровоток и клубочковая филь-
трация. 

Основным механизмом активации тубуло-
гломерулярной связи является увеличение секре-
ции ренина и, в конечном итоге, образованию 
ангиотензина II, концентрация которого возрас-
тает в почках и крови. При этом активация ренин-
ангиотензиновой системы особое значение имеет 
непосредственно в почках. Такая внутрипочечная 
активация обеспечивает спазм приводящей арте-
риолы и уменьшение фильтрации [6, 12]. Несмо-
тря на первично сосудистый уровень поврежде-
ния, функциональные проявления нефропатии во 
многом аналогичны тем, что и при первичном по-
вреждении канальцев: протеинурия, увеличение 
экскреции натрия при одновременном снижении 
СКФ с появлением азотемии. Следовательно, в 
результате уменьшения почечного кровотока в па-
тогенезе присоединяются вторичные нарушения 
канальцевого отдела нефрона.

Общепринято признание того, что почки вы-
полняют целый ряд очень важных функций для 
организма человека. Условно их можно разделить 
на гомеостатические и органно-системные или 
негомеостатические [6].

К гомеостатическим функциям относятся: экс-
креторная, осморегулирующая, волюморегули-
рующая, ионорегулирующая и функция обеспе-
чения кислотно-основного равновесия. Ко второй 
группе относят регуляцию концентрации гемо-
глобина за счет выработки эритропоэтина и ише-
мического фактора, системы свертывания крови, 
по меньшей мере с участием урокиназы, регуля-
цию артериального давления, хотя иногда говорят 
о регуляции сердечно-сосудистой системы, и, на-
конец, можно выделить метаболическую – за счет 
регуляции обмена белка, глюконеогенеза, участия 
в метаболизме липидов.

Известно, что выполнение гомеостатических 
функций почек происходит за счет фильтрации, ре-
абсорбции и экскреции. Эти внутрипочечные про-
цессы базируются на функционировании нефро-
нов, являющихся структурно-функциональными 
элементами почки. В литературе давно, около 

60 лет, как утвердилось мнение, что приоритет-
ными функциями почек являются те, которые обе-
спечивают состояние водно-солевого гомеостаза. 
Это определяется как большим значением ста-
бильности водно-солевого гомеостаза для суще-
ствования организма человека, так и огромными 
энергетическими затратами почек, необходимы-
ми для реализации этих функций. Гомеостатиче-
ские функции достаточно тонко регулируются как 
за счет вне-, так и внутрипочечных механизмов, 
среди которых наибольшее значение имеет эн-
докринная система (вазопрессин, α-предсердный 
натрийуретический фактор, альдостерон и ренин-
ангиотензиновая система), так и почечных меха-
низмов саморегуляции [13].

Вышеприведенное не вызывает никаких со-
мнений и относится к фундаментальным поняти-
ям по физиологии почек.

Вместе с тем, следует обратить внимание на то, 
что иерархия почечных функций, на наш взгляд, 
выглядит принципиально иной.

Мы считаем, что базовая функция почек – экс-
креторная, а все остальные выступают как слож-
ная функциональная надстройка, возникшая как 
следствие функционально необходимой в связи 
с выполнением экскреторной функции [6]. Необ-
ходимость возникновения экскреторной функции 
почек обусловлена тем, что при процессах мета-
болизма во всех клетках организма катаболизм 
органических биомолекул, который в первую 
очередь обеспечивает каждую клетку и организм 
в целом энергией, влечет образование, наряду 
с основными конечными продуктами – водой и 
углекислым газом, еще целого ряда молекул – эн-
догенных токсинов. К ним, в первую очередь, от-
носятся азотсодержащие молекулы (например ам-
миак). Именно эти конечные продукты белкового 
обмена образуются постоянно и их необходимо 
удалить из организма. 

Возможны два механизма их удаления, а именно:
1) специфическая секреция, которая должна 

была бы базироваться на появлении специфиче-
ской для каждой молекулы транспортной систе-
мы;

2) использование какого-то неспецифического 
единого механизма, который бы обеспечивал не 
выборочное, а общее их удаление [6]. 

В процессе эволюции в организме были сфор-
мированы функции и возникли органы, в первую 
очередь, это почки, способные обеспечивать уда-
ление всех конечных метаболитов, растворяю-
щихся в воде (а их большинство) за счет процесса 
ультрафильтрации.
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Следует отметить, что во всей внеклеточной 
жидкости организма концентрация водораствори-
мых метаболитов практически одинакова, несмо-
тря на специфику органа или ткани, где они обра-
зуются благодаря постоянной транскапиллярной 
диффузии жидкости со всеми ее компонентами, 
происходящей между водными фазами – внутри-
сосудистой и внесосудистой воды [6, 13]. Именно 
на принципе диффузии построена ультрафильтра-
ция, которая происходит в капиллярах клубочков, 
но интенсивность этого процесса намного выше 
происходящей в других капиллярах в связи с тем, 
что гидростатическое давление в них составляет 
около 60–70 мм рт. ст. Это происходит как за счет 
высокого объема кровообращения – до 1200 мл/
мин, так и разницы в диаметрах между прино-
сящей и выносящей артериями клубочка, из ко-
торых последний в 2 раза меньше. И именно это 
обеспечивает высокое (60–70 мм рт. ст.) гидро-
статическое давление в капиллярах гломерул и, 
соответственно, высокую интенсивность ультра-
фильтрации, приводящую к тому, что около 20 % 
от протекающей через почки плазмы крови под-
вергается фильтрации. Этот процесс определяет-
ся как клубочковая фильтрация, скорость которой, 
как известно, в норме составляет 90–120 мл/мин. 
Поэтому за сутки профильтровывается до 180 л 
безбелкового ультрафильтрата плазмы крови, ко-
торый по своему солевому составу и всем водо-
растворимым органическим и неорганическим 
соединениям полностью отвечает концентраци-
ям, находящимся во внеклеточной жидкости и, 
соответственно, в плазме крови [14]. 

Последующие процессы, происходящие в не-
фронах, с одной стороны, обеспечивают выведе-
ние большинства профильтрованных конечных 
токсичных метаболических продуктов. И с дру-
гой стороны – за счет сложно организованной и 
энергетически зависимой реабсорбции в орга-
низм возвращают по меньшей мере 99,5 % натрия 
и 99 % воды, а также большинства других ионов, 
практически всех метаболитов (глюкоза, амино-
кислоты и др.). На блокировании обратной реаб-
сорбции глюкозы построена терапия ингибитора-
ми натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иНГЛТ2). И, кстати, аналогичного процесса в ки-
шечнике – ингибиторами натрий-глюкозного ко-
транспортера 1-го типа (иНГЛТ1), повышающего 
эффективность ренопротекции при сахарном диа-
бете 2 типа [15].

Одновременно в гомеостатической деятельно-
сти почек принимают участие секреторные про-
цессы: секреция H+, аммиака и некоторых орга-

нических соединений. Хотя функционирование 
канальцев нефронов очень важно, и именно они 
обеспечивают основные гомеостатические функ-
ции по постоянству водно-солевой внеклеточной 
среды, а процессы транспорта требуют огром-
ных энергозатрат и наличия сложных систем ре-
гуляции этих процессов, все же первичной базо-
вой функцией почек является экскреторная [6]. 
Принципиально отметить, что термин «экскре-
торная» отличается от урологической трактовки, 
подразумевающей выделение мочи из чашечно-
лоханочной системы. 

Именно для постоянного удаления из организ-
ма конечных продуктов метаболизма в эволюции 
была создана существующая двухкомпонентная 
система мочевыделения. Но необходимость для 
этого высокого уровня клубочковой фильтрации 
привела к тому, что фильтруется за сутки такое 
количество внеклеточной малобелковой жидко-
сти, которое по общему объему равно около 200 % 
массы тела. Это обуславливает обязательную не-
обходимость возвращения в организм основного 
количества ультрафильтрата, т.е. ионов и органи-
ческих веществ, и только для того, чтобы подавля-
ющее большинство этой жидкости (99 % и даже 
больше) вернулось в организм. Отсюда чрезвы-
чайная важность всех существующих гомеоста-
тических функций почек, хотя все они эволюци-
онно сформировались для того, чтобы обеспечить 
постоянство процесса выведения из организма 
именно конечных продуктов метаболизма. Вот 
почему в иерархии почечных функций первичной 
и базовой является экскреторная функция.

Подтверждением этого положения является 
то, что функциональная недостаточность почек, 
острая и особенно хроническая, проявляются в 
первую очередь уремией, т.е. состоянием, обу-
словленным накоплением в крови конечных про-
дуктов метаболизма, действующих как эндоген-
ные токсины. Главной причиной этого является 
снижение СКФ. Действительно, в организме по-
стоянно образуется огромное количество конеч-
ных метаболитов. Их объем составляет более по-
ловины от всех экскретируемых с мочой веществ. 
Можно произвести несложные расчёты. Экскре-
ция осмотически активных веществ составляет 
в среднем 700–800 мосм. На органические веще-
ства приходится до 50 % этой величины, за исклю-
чением аммонийных солей, составляющих около 
50–70 мэкв или 100–150 мосм. Следовательно, к 
остальным относится около 400–500 мосм или 
0,45–0,5 моль, т.е. органических конечных ме-
таболитов образуется и выводится из организма 
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человека около 0,6 моль, причем до 0,5 моль при-
ходится на долю мочевины, которая составляет 
около 90 %. 

Токсичность плазмы у больных с уремией не 
вызывает сомнений, хотя до сих пор не все конкрет-
ные уремические токсины точно установлены [5, 
6]. Тем не менее, известные можно объединить, как 
минимум, в 2 группы. Часть из них токсичны сами 
по себе, часть – образуют токсичные метаболиты. 
Так или иначе, но эффекты уремических токсинов 
появляются только при значительном уменьшении 
СКФ. Наконец, последним аргументом в пользу 
важной роли фильтрации в почках является то, что 
наиболее успешные технологии гемодиализа бази-
руются именно на принципах ультрафильтрации.

Что касается других гомеостатических функ-
ций почек, то за исключением острой задержки 
мочи выведение избытка воды или солей возмож-
но даже при ХБП 5 стадии. Например, при СКФ 
10 мл/мин в сутки фильтруется около 15 л внекле-
точной жидкости и, если при этом реабсорбция 
снижается не более чем на 5–10 %, то этого доста-
точно для обеспечения регуляции водно-солевого 
обмена.

Уремия является главным следствием острой 
и хронической недостаточности. Между тем, 
клиническая картина и характер нарушений го-
меостаза при этих почечных синдромах не огра-
ничиваются накоплением уремических токсинов, 
а сопровождаются нарушениями водно-солевого 
гомеостаза (отек, дизиония, ацидоз и т.д.). Но 
они являются вторичными по отношению к на-
рушению экскреторной функции и обусловлены 
уменьшением количества функционирующих не-
фронов, что является основной причиной нару-
шения клубочковой фильтрации. Снижение экс-
креторной функции почек связано с тем, что при 
развитии патологии почек всегда наблюдаются те 
или иные нарушения канальцевых структур не-
фронов и, соответственно, процессов реабсорб-
ции и секреции.

Вышеизложенное позволяет нам уверенно 
утверждать, что базовой гомеостатической функ-
цией почек является экскреторная, но ее выпол-
нение сопровождается появлением других гомео-
статических функций, обеспечивающих возмож-
ность ее реализации без развития вторичных на-
рушений гомеостаза.

COVID-19, ввиду негативного влияния на 
функцию почек у здоровых и особенно людей с 
хронической болезнью почек, вновь обратил вни-
мание на уязвимость и способность к восстанов-
лению функций почек.

Результаты нашего исследования BIRCOV [16] 
показали, что в первые недели COVID-19 у людей 
с артериальной гипертензией при/без ХБП наблю-
дается снижение рCКФ и/или появляется альбу-
минурия и повышается уровень мочевой кислоты 
в крови. Более значимое снижение рCКФ имеет 
место при ХБП 4 стадии. Восстановление показа-
телей рСКФ и альбуминурии отмечается не у всех 
пациентов в сроки наблюдения до 24 нед от дебюта 
COVID-19. Наименьшее количество негативных 
эффектов отмечено у людей, принимавших прямой 
ингибитор ренина в качестве основной антигипер-
тензивной терапии, а наиболее выраженную гипо-
тензию наблюдали у принимавших иАПФ. 

В рассмотренной клинической модели влияния 
коронавируса на функции почек, оценивающейся 
по параметрам альбуминурии и рСКФ, действо-
вали два негативных фактора, а именно: артери-
альная гипертензия и влияние вируса через АПФ2 
рецептор эндотелия капилляров и канальцевой 
системы почек [17]. Коронавирус не оказывал 
прямого токсического воздействия на гломерулу, 
значит снижение СКФ было, скорее, вторичным 
по отношению к канальцам, т.е. в такой ситуации 
вновь опускается важный компонент поврежде-
ния почек, который может определять длитель-
ность их функционирования.

Небезынтересной в этой связи является оценка 
частоты острого повреждения почек (ОПП), вы-
званного COVID-19. По данным разных авторов, 
она составила от 2 % (Украина) до 50 % (США). 
Если взять средние значения [18] – 33 %, то боль-
шинство из них классифицируются как ОПП 1 
стадии, 16 % – нуждается в заместительной почеч-
ной терапии, а смертность от ОПП – COVID-19 
составляет 68 %, при этом значительно выше у па-
циентов с ОПП на фоне ХБП.

Важным итогом исследования BIRCOV являлся 
факт повышения гиперурикемии при COVID-19. 
Известно, что уровень мочевой кислоты выполня-
ет компенсаторную роль и способствует повыше-
нию рСКФ. Поэтому при ХБП 1–2 стадий, вероят-
но, коррекция гиперурикемии [19], принимая во 
внимание сердечно-сосудистые, урологические и 
ревматологические риски, является оправданной, 
а при ХБП 4 стадии не имеет смысла. Как, напро-
тив, имеет смысл у людей без высоких сердечно-
сосудистых рисков отменять иРААС при ХБП 4–5 
стадии для поддержания остаточной гиперфиль-
трации. 

Существует обоснованное мнение, что в поч-
ках при хронической болезни почек находятся две 
группы нефронов [5]:
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диуреза вследствие того, что начинает преобла-
дать осморегулирующая функция, и почка начи-
нает работать в режиме концентрирования.

В результате для проведения клинической диа-
гностической пробы с целью выявления функцио-
нального резерва почек нами был рекомендован 
пероральный приём 0,45–0,50 % раствора хлорида 
натрия в объёме 0,5 % от массы тела. Скорость 
клубочковой фильтрации, которая была опреде-
лена при такой нагрузке, сравнивается с данны-
ми, полученными во время определения филь-
трации при спонтанном суточном диурезе либо с 
расчётными данными по формуле GFR-EPI (app 
your GFR). В последующем скорость клубочковой 
фильтрации до пробы принимается за 100 % с рас-
чётом в процентах величины фильтрации после 
солевой нагрузки. Следовательно, функциональ-
ный резерв почек определяется как разница меж-
ду максимальной и базальной величинами клу-
бочковой фильтрации, выраженная в процентах. 

Принимается, что ФРП присутствует, если 
фильтрация ≥10 %, снижен от 5 до 10 %, а при ≤5 % 
он отсутствует [5]. Установлено, что у здоровых 
лиц ФРП может достигать 50 % и больше. Стойкое 
снижение или отсутствие ФРП свидетельствует об 
уменьшении количества действующих нефронов, 
а также о возможности явлений гиперфильтрации 
в них. Установлено, что если при наличии мочево-
го синдрома и снижении клубочковой фильтрации 
при проведении пробы на наличие ФРП он вы-
является, то это свидетельствует о том, что в по-
вреждённых нефронах в стационарных условиях 
активно уменьшаются кровоток и фильтрация. В 
свою очередь, это является адаптивной реакцией, 
направленной на уменьшение функциональной 
нагрузки на канальцевый отдел нефрона, которая 
предотвращает ренальные потери электролитов и 
органических веществ при повреждении каналь-
цевого отдела нефрона.

Таким образом, разработанная методика опре-
деления ФРП является физиологически обосно-
ванной, точной и доступной для применения в 
клинических условиях. Она позволяет уточнить 
характер и степень повреждения нефронов. Кро-
ме того, с помощью данной методики становится 
возможным выявление начальных этапов разви-
тия хронической болезни почек до развития азо-
темии и появления признаков хронической почеч-
ной недостаточности.

Для уточнения характера и степени повреж-
дения проксимальных канальцев можно исполь-
зовать методику диагностики скрытой протеину-
рии. При этом сравнивается экскреция белка за 

1-я – функционирующие: 
1А – интактные и в состоянии гиперфункции 

(при рСКФ <60 мл/мин);
1Б – повреждённые с различной степенью ком-

пенсаторного снижения скорости клубочковой 
фильтрации в них;

2-я – нефункционирующие. Это погибшие 
полностью и «выключенные», т.е. повреждённые 
и РАС выключенные.

Почему это важно. К примеру, в пробе по Не-
чипоренко показатели мочевого синдрома реги-
стрируются по данным работы и функционирую-
щих неповрежденных и повреждённых, но филь-
трующих нефронов. Кроме того, нет привязки к 
времени и скорости клубочковой фильтрации. 

Таким образом, сложившаяся на сегодня кли-
ническая практика показывает, что рСКФ – удоб-
ный метод оценки функции почек, но не позволя-
ющий оценить прогноз функции почек, так как он 
базируется на одной не самой информативной ее 
характеристике. Сочетание с альбуминурией, дру-
гими клиническими показателями, собираемыми 
в одну формулу, повышает точность прогноза, 
но, вероятно, упускает «персонифицированную» 
оценку прогноза, т.е. нам представляется, что 
оценка прогноза должна строиться на анализе 
работы функционирующих и «выключенных» не-
фронов, анализе функции проксимальных каналь-
цев и фильтрации вместе и, очевидно, в нагрузоч-
ной пробе [5, 20]. 

В этой связи мы вновь возвращаемся к про-
ведению водно-солевой пробы оценки функцио-
нального резерва почек (ФРП), которая эти ню-
ансы позволяет выявить [21]. Заметим, ранее ее 
выполнение требовало достаточно трудоемкой 
последовательности действий. Сейчас, когда ана-
лиз отношения альбумин/креатинин мочи занима-
ет на анализаторе 6 мин, определение креатинина 
крови и рСКФ – 30 с, а стандартизированный рас-
твор представляет собой наполовину разбавлен-
ный 0,9 % хлорид натрия, целесообразность тако-
го подхода является очевидной.

Напомним, что в серии исследований на здоро-
вых добровольцах было показано, что оптималь-
ной по величине является водная или солевая на-
грузка в количестве 0,5 % от массы тела. Причём, 
при изучении реакции на различные концентра-
ции хлорида натрия (от 0,05 до 0,9 %) было обна-
ружено [6], что увеличение клубочковой филь-
трации отчётливо происходит при концентрации 
0,2 % и достигает максимальных значений при 
0,5 % хлорида натрия, а дальнейшее повышение 
концентрации до 0,9 % приводит к уменьшению 
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1 мин в условиях суточного диуреза и при солевой 
пробе во время определения ФРП. Установлено, 
что если при проведении пробы протеинурия за 
единицу времени или в пересчёте на 1 мл клубоч-
ковой фильтрации возрастает, т.е. наблюдается 
увеличение удельной протеинурии, то это свиде-
тельствует о том, что у части повреждённых не-
фронов была снижена клубочковая фильтрация 
по механизму канальцево-клубочкового баланса, 
что приводит к снижению протеинурии, а данные 
возросшей протеинурии при солевой нагрузке 
свидетельствуют о реальной степени поврежде-
ния нефронов [6]. Необходимо отметить, что та-
кой анализ перспективен и для оценки реабсорб-
ции натрия, фосфатов, глюкозы и аминокислот.

Таким образом, оценка ФРП позволяет выя-
вить наступающее снижение реабсорбции ультра-
фильтрата в проксимальных канальцах, особенно 
натрия, что приводит к включению адаптационно-
го увеличения реабсорбции в дистальных каналь-
цах, т.е. компенсации по механизму канальцево-
канальцевого баланса. Если компенсаторные 
механизмы активации дистальной реабсорбции 
недостаточны, то активируется юкстагломеру-
лярный аппарат с увеличением секреции ренина. 
Последний включает активацию внутрипочечной 
РАС, и ангиотензин II суживает приводящую по-
чечную артериолу. Это компенсаторная реакция 
по типу канальцево-клубочкового баланса. Основ-
ная задача этого механизма – привести в соответ-
ствии функциональным возможностям канальца, 
в первую очередь реабсорбции натрия, тот объ-
ем натрия, который поступает при фильтрации в 
просвет нефрона. Но при такой компенсации:

а) развивается азотемия, которая приводит к 
интоксикации;

б) уменьшается почечный кровоток.
Степень уменьшения почечного кровотока об-

ратно пропорциональна функциональным воз-
можностям канальцев. Если повреждение тяже-
лое, то уменьшение кровотока может привести 
так же и к ишемии почек, и вторичному ишемиче-
скому повреждению.

К слову следует напомнить, что расхожая ре-
комендация много пить, в том числе при ХБП, не 
оправдана как универсальная опция [22]. Базиру-
ясь на анализе водной нагрузки у людей с ХБП 
(собственные и зарубежные исследования) скорее 
следует рекомендовать много пить при ХБП 1–2, 
не менять свой водный рацион при ХБП 3 и огра-
ничивать водную нагрузку, опираясь на критерий 
суточного выделения мочи в физиологической 
норме при ХБП 4–5 [23–25].

Таким образом, отвечая на заглавный вопрос 
«как построить прогноз функции почек на пер-
спективу», мы считаем необходимым сформули-
ровать следующие рекомендации.

1. Для рутинной амбулаторной практики бы-
строго ответа пациенту – загляните в таблицу 
KDIGO и выберите цвет сектора на основе альбу-
минурии и рСКФ.

2. Если Вы обладаете бóльшим временем и 
хотите дать более индивидуальную оценку – вос-
пользуйтесь калькулятором QxMD.

3. Если Вы хотите дать персонифицированный 
совет – проведите 1-часовую пробу для оценки 
ФРП и независимо от низкой рСКФ дайте надеж-
ду пациенту и себе в его сохранной функции по-
чек (если ФРП окажется более 10 %).
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1 июля исполнилось 75 лет со дня рождения 
профессора Сальмана Хасуновича Аль-Шукри. 
С.Х. Аль-Шукри окончил с отличием лечебный фа-
культет Первого Ленинградского медицинского ин-
ститута им. акад. И.П. Павлова в 1969 году, после 
чего проходил обучение в клинической ординатуре 
и аспирантуре на кафедре урологии этого вуза. В 
1974 году защитил кандидатскую диссертацию на 
тему «Почечно-каменная болезнь у лиц старше 50 
лет», а в 1984 году – докторскую диссертацию на 
тему «Оперативное лечение шистосоматоза моче-
вой системы». С 1986 до 1990 год работал в Кувей-
те главным урологом государства и руководителем 
онкоурологического центра Кувейта. В 1987 году 
С.Х. Аль-Шукри было присвоено ученое звание 
профессор. С 1995 года по настоящее время явля-
ется заведующим кафедрой урологии ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павлова». 
С 1992 г. на протяжении 26 лет С.Х. Аль-Шукри 
являлся проректором по международным связям 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, а в настоящее вре-
мя – советник при ректорате по международным 
связям.

Сальман Хасунович Аль-Шукри является 
крупным специалистом в области урологии, он-
коурологии и организации урологической помо-
щи. На протяжении многих лет руководимая им 
клиника урологии является одним из крупнейших 
лечебно-диагностических урологических центров 
нашей страны, в которой активно внедряются 
новые методы лечения урологических заболева-
ний. По инициативе проф. С.Х. Аль-Шукри при 
клинике урологии был организован первый на 
Северо-Западе России центр эндоскопии и эндо-
видеохирургии и впервые выполнены тогда еще в 

Ленинграде оптическая уретротомия при локали-
зованных стриктурах уретры, трансуретральная 
электрорезекция простаты при ДГПЖ, склерозе 
шейки мочевого пузыря, трансуретральная резек-
ция стенки мочевого пузыря при поверхностных 
опухолях мочевого пузыря. В клинике урологии 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова активно внедрялись 
новые хирургические малоинвазивные техноло-
гии – в 2010 году выполнена первая лапароскопи-
ческая радикальная простатэктомия, в 2013 году – 
первая лапароскопическая цистэктомия. Сотруд-
ники кафедры урологии ПСПбГМУ им. И.П. Пав-
лова были пионерами робот-ассистированной 
хирургии в Санкт-Петербурге. 10 марта 2010 
года была выполнена первая в России робот-
ассистированная резекция почки.

Под руководством С.Х. Аль-Шукри сотрудни-
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ки кафедры урологии ПСПбГМУ им. И.П.Павлова 
принимали участие в подготовке клинических ре-
комендаций по различным разделам урологии, на-
ционального руководства по урологии, националь-
ного руководства по скорой медицинской помощи.

Сфера научных интересов С.Х. Аль-Шукри 
многогранна. В качестве основных направлений 
научной деятельности можно выделить следую-
щие: 1) изучение патогенетических механизмов 
возникновения и роста мочевых камней, разработ-
ка новых методов лечения больных мочекаменной 
болезнью, в том числе с единственной почкой; 
2) исследование поражений органов мочевой си-
стемы при шистосомозе. Профессор С.Х. Аль-
Шукри является основоположником изучения в 
нашей стране шистосоматоза мочевой системы и 
его осложнений; 3) исследования в области онкоу-
рологии, включающие, разработку новых методов 
диагностики, прогнозирования и выбора методов 
лечения у больных раком почки, мочевого пузыря 
и простаты; 4) изучение механизмов развития ней-
рогенных расстройств мочеиспускания, гиперак-
тивности мочевого пузыря, уродинамики мочевы-
водящих путей. Созданная проф. С.Х. Аль-Шукри 
научная школа отличается мультидисциплинарным 
подходом к решению научно-практических задач.

Проф. С.Х. Аль-Шукри является главным 
специалистом-урологом Минздрава РФ по 
Северо-Западному федеральному округу Россий-
ской Федерации, членом Президиума Россий-
ского общества урологов, членом Европейской 
ассоциации урологов и Американской урологи-
ческой ассоциации, членом Экспертного Совета 
Европейского общества урологов по проблеме 
гиперактивного мочевого пузыря, академиком 
Международной академии высшей школы, акаде-
миком Международной академии информатиза-
ции при ООН. Проф. С.Х. Аль-Шукри регулярно 
участвует в качестве модератора и докладчика в 
работе ведущих российских и зарубежных уро-
логических конгрессов. Признанием научных за-
слуг С.Х. Аль-Шукри явились работа в качестве 
приглашенного лектора в Университет г. Гронин-
ген (Нидерланды) и присвоение звания Почетный 
доктор Оксфордского университета (Великобри-
тания).

Под руководством проф. С.Х. Аль-Шукри за-
щищены 11 диссертаций на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук и 46 диссер-
таций на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук. Ряд диссертационных иссле-
дований были проведены совместно с ведущи-
ми мировыми научными центрами – шведским 

Каролинским институтом (PhD диссертация А. 
Вальдмана, посвященная изучению перехода 
предракового состояния в клинически значимый 
рак предстательной железы), Берлинским уни-
верситетом (PhD диссертация Д.Н. Данильченко, 
посвященная повышению эффективности ранней 
диагностики опухолей мочевого пузыря), Уни-
верситетом г. Оденсе (Дания) (диссертация С.Ю. 
Боровца, посвященная исследованию прогности-
ческих факторов у больных раком предстательной 
железы), Лионским университетом имени Клода 
Бернара (Франция) и клиникой госпиталя Шари-
те (Германия) (диссертация А.С. Аль-Шукри, по-
священная оптимизации ранней диагностики и 
прогноза рака мочевого пузыря), Университетом 
г. Гронинген (Нидерланды) (диссертация М.А. 
Рыбалова на тему «Морфологические аспекты 
рецидива рака предстательной железы. Методы 
молекулярной визуализации при локальной спа-
сительной терапии»).

Ученики проф. С.Х. Аль-Шукри трудятся во 
многих регионах нашей страны и за рубежом, 
многие из них стали ведущими специалистами-
урологами в своих странах. Проф. С.Х. Аль-Шукри 
является соавтором более 880 научных работ, в том 
числе 20 монографий, 28 патентов на изобретения, 
30 методических пособий. Более 100 научных работ 
опубликованы за рубежом, в том числе в таких ве-
дущих мировых изданиях, как «Journal of Urology», 
«British Journal of Urology», «European Urology», 
«Lancet», «Neurourology and Urodynamics». Под 
руководством проф. С.Х. Аль-Шукри подготовлен 
учебник «Урология», рекомендованный Министер-
ством здравоохранения РФ в качестве учебного по-
собия для студентов медицинских вузов, второе 
обновленное издание учебника вышло в 2022 году.

Проф. С.Х. Аль-Шукри является членом ре-
дакционных коллегий и редакционных советов 
ведущих научных медицинских журналов, в том 
числе «Урология», «Нефрология», «Вестник хи-
рургии им. И.И. Грекова», «Экспериментальная 
и клиническая урология», «Урологические ведо-
мости», «Вестник урологии», «Ученые записки 
СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова».

Сердечно поздравляем проф. С.Х. Аль-Шукри 
с юбилеем, желаем дальнейших профессиональ-
ных успехов и научных достижений и, конечно, 
крепкого здоровья!
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3 мая 2022 г. на 72-м году ушел из жизни за-
служенный деятель науки Республики Беларусь, 
выдающийся ученый, педиатр, нефролог и педа-
гог, заведующий 1-й кафедрой детских болезней 
Белорусского государственного медицинского 
университета, академик Национальной Академии 
Наук Беларуси, доктор медицинских наук, про-
фессор Александр Васильевич Сукало. 

Александр Васильевич Сукало после окон-
чания с отличием педиатрического факультета 
Минского государственного медицинского инсти-
тута (МГМИ) с 1975 по 1978 год работал врачом-
интерном, ординатором 2-й детской клинической 
больницы г. Минска. Интерес к науке он проявил 
еще со студенческих лет в студенческом научном 
кружке на кафедре детской хирургии, далее на ка-
федре факультетской педиатрии. С 1978 по 1981 
год Александр Васильевич обучался в аспиранту-
ре на 1-й кафедре детских болезней МГМИ, воз-
главляемой профессором Иваном Нестеровичем 
Усовым. Под руководством профессора И.Н. Усо-
ва в 1982 году Александр Васильевич успешно за-
щитил диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук на тему «Клинико-
иммунологическая характеристика и профилакти-
ка рецидивов гломерулонефрита у детей», в 1995 
году – на соискание ученой степени доктора ме-
дицинских наук на тему «Первичный гломеруло-
нефрит у детей Беларуси в современных экологи-
ческих условиях (клинико-экспериментальное ис-
следование)». А.В. Сукало был избран ассистен-
том (1981 г.), доцентом (1989 г.), заведующим 1-й 
кафедры детских болезней Белорусского государ-
ственного медицинского университета (1994 г.). 
В 1996 году ему присвоено ученое звание про-
фессор. С 1988 по 1996 год А.В. Сукало – декан 

педиатрического факультета, затем проректор по 
учебной и воспитательной работе (1998–2001 гг.). 

В 2009 году профессор А.В. Сукало избран 
член-корреспондентом, в 2014 году – академиком 
Национальной академии наук (НАН) Беларуси. 
С 2012 года Указом Президента Республики Бе-
ларусь Александра Григорьевича Лукашенко ака-
демик Александр Васильевич Сукало назначен 
заместителем Председателя Президиума НАН 
Беларуси, где до 2019 года курировал вопросы 
социальной сферы, выставочную деятельность, 
научно-техническое международное сотрудни-
чество, координировал научные исследования в 
отделении медицинских наук, отделении химии и 
наук о Земле. 

Александр Васильевич Сукало являлся ини-
циатором и одним из организаторов открытия Ре-
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спубликанского центра детской нефрологии и за-
местительной почечной терапии, внедрения в кли-
ническую практику методов гемодиализа (1997 г.) 
и перитонеального диализа (2002 г.), трансплан-
тации почки детям (2009 г.). Академик Александр 
Васильевич Сукало являлся главным внештатным 
детским нефрологом Минздрава Беларуси. 

Александр Васильевич – автор более 800 науч-
ных работ, в том числе 5 монографий, 44 справоч-
ников, учебников, учебно-методических пособий, 
патентов на изобретение. Академиком А.В. Сука-
ло создана и плодотворно работает научная педи-
атрическая нефрологическая школа, получившая 
всеобщее признание. Под его руководством вы-
полнены и защищены 25 диссертаций на соиска-
ние ученой степени кандидата медицинских наук 
и при научном консультировании 7 диссертаций – 
доктора медицинских наук. 

Александр Васильевич вел большую научно-
общественную работу, являясь членом бюро От-
деления медицинских наук и ученого медицин-
ского Совета Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь, главным редактором жур-
нала «Педиатрия. Восточная Европа», членом 
редакционной коллегии журналов «Весці НАН 
Беларусі. Серыя медыцынскіх навук», «Нефроло-
гия», «Медицинский журнал», «Охрана материн-
ства и детства», редакционного совета журналов 
«Здравоохранение», «Российский вестник пери-
натологии и педиатрии». 

За заслуги в деле образования, науки и здра-
воохранения Республики Беларусь Александр Ва-
сильевич Сукало награжден нагрудным значком 
«Отличнику здравоохранения» (2012 г.), медалью 
«За трудовые заслуги» (2007 г.), Орденом святи-
теля Кирилла Туровского II степени (2011 г.), Ор-
деном Евфросиньи Полоцкой (2013 г.), Орденом 
«Знак Почета» (2016 г.), нагрудными знаками от-
личия имени В.М. Игнатовского НАН Беларуси 
(2018 г.) и «Залаты медаль Нацыянальнай акадэміі 
навук Беларусі «За вялікі ўклад у развіцце навукі» 
(2019 г.). 

Уход из жизни Александра Васильевича Сука-
ло – это невосполнимая утрата для научного сооб-
щества педиатров-нефрологов, коллег, учеников и 
последователей его научной школы, редколлегии 
журнала «Нефрология».

Имя выдающегося ученого с мировым именем, 
педиатра, нефролога, педагога, общественного де-
ятеля академика Александра Васильевича Сукало 
золотыми буквами вписано в историю Беларуси и 
России. Светлая память о прекрасном человеке, 
академике НАН Беларуси Александре Василье-
виче Сукало навсегда останется в наших сердцах.

Статья поступила в редакцию 21.06.2022; 
одобрена после рецензирования 01.07.2022; 

принята к публикации 25.07.2022
The article was submitted 21.06.2022; 
approved after reviewing 01.07.2022; 

accepted for publication 25.07.2022
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Правилам.

Журнал «Нефрология» публикует статьи по акту-
альным вопросам клинической и экспериментальной 
нефрологии и смежных областей.

Статьи могут быть представлены в одном из сле-
дующих разделов:

• передовые
• обзоры и лекции;
• оригинальные (клинические или эксперимен-

тальные исследования);
• наблюдения из практики;
• методические сообщения;
• дискуссия;
• материалы для последипломного образования по 

нефрологии;
• информация (официальные документы, рецен-

зии, письма в редакцию, сообщения о планах прове-
дения конференций, симпозиумов, съездов по нефро-
логии в России и за рубежом, отчеты о них, аннота-
ции новых книг по нефрологии и т.д.);

• юбилеи;
• реклама.
Все статьи, поступающие в Редакцию, проверяют-

ся системой «Антиплагиат» (https://www.antiplagiat.
ru/), рецензируются двумя экспертами, обсуждаются 
на заседаниях Редколлегии. Подробнее информация о 
политике журнала размещена на сайте https://journal.
nephrolog.ru/ в разделе «О журнале».

Направляя статью в журнал, авторы гарантируют, 
что она не представлена для рассмотрения к публика-
ции в другом журнале и не была ранее опубликована 
полностью или по частям, в любой форме, в любом 
месте или на любом языке.

К статье должно быть приложено официальное 
направление учреждения, в котором выполнена рабо-
та (образец сопроводительного письма). Первая стра-
ница статьи должны быть заверена гербовой печатью 
учреждения. На последней странице статьи должны 
быть подписи всех авторов. Ставя свою подпись, 
каждый автор тем самым передает свои авторские 
права журналу «Нефрология».

Сканы указанных документов должны быть раз-
мещены на сайте журнала «Нефрология» одновре-
менно с рукописью (в формате PDF или JPEG; см. 
Общие правила). Оригиналы – направлены почтой 
или переданы лично (если применимо).

Общие правила. Рукопись должна быть загру-
жена на сайт из личного кабинета одного из авторов 
(сайт https://journal.nephrolog.ru/ → О журнале → 
Прием статей → Отправка статей или Главная стра-
ница, Отправить статью).

Все компоненты статьи (текст, таблицы, рисунки, 
фотографии) должны быть в ОДНОМ файле в форма-
те doc или docx. Печать шрифтом Times New Roman 

12 кегля через 2 интервала с полями в 2,5 см по обе 
стороны текста. Отдельными файлами (в формате 
PDF или JPEG) загружаются официальное направле-
ние учреждения, первая страница статьи, заверенная 
гербовой печатью учреждения, а также последняя 
страница с подписью всех авторов.

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист; 2) реферат; 3) ключевые слова; 4) благодар-
ности (если применимо); 5) финансирование (если 
применимо); 6) сведения об авторах; 7) текст статьи; 8) 
таблицы; 9) иллюстрации; 10) список источников; 11) 
сведения о конфликте интересов; 12) вклад авторов.

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках:

1) инициалы и фамилии авторов, адреса электрон-
ных почт авторов, ORCID каждого автора; 2) назва-
ние статьи, которое должно быть информативным и 
достаточно кратким; 3) полное название учреждения, 
где работает каждый из авторов, город, страна. Аб-
бревиатуры, например, НИИ, СПбГМУ и т.д., недо-
пустимы. Если авторов несколько и работают они 
в разных учреждениях, то приводится список этих 
учреждений с цифровыми ссылками принадлежно-
сти авторов к определенному учреждению; 4) автор, 
ответственный за переписку помечается звездочкой. 
При отсутствии кода ORCID* его необходимо полу-
чить, зарегистрировавшись на сайте https://orcid.org/.

Шаблон оформления титульного листа.
Реферат оригинальной статьи должен быть струк-

турированным и включать пять обязательных рубрик: 
а) введение; б) цель исследования; в) пациенты и ме-
тоды (материалы и методы – для экспериментальных 
работ); г) результаты; д) заключение. Реферат должен 
быть информативным, соответствовать содержанию 
статьи и составлять по объёму 200–250 слов. После 
реферата помещаются «ключевые слова» (от 3 до 
10 слов), способствующие индексированию статьи 
в информационно- поисковых системах. Рефераты 
обзоров, лекций и др. материалов составляются в 
произвольной форме. Объем реферата прежний – 
200–250 слов. И реферат, и ключевые слова представ-
ляются на русском и английском языках.

Далее указываются Благодарности и финансиро-
вание, если применимо.

Благодарности: автор (авторы) могут: выразить 
признательность за научную или техническую помощь 
в создании статьи; поблагодарить за предоставленную 
материальную поддержку. В этом разделе могут быть 
названы лица, внесшие интеллектуальный вклад в 
написание статьи (с указанием их роли или характе-
ра вклада), который, однако, не был достаточным для 
включения их в число авторов. Характеристика может 
быть, например, следующей: «научный консультант», 
«рецензирование проекта исследования», «участие в 
сборе данных» или «участие в клиническом исследо-
вании». Такие лица должны дать письменное согласие 
на обнародование своих имен. Авторы несут ответ-

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2022 года в связи с появлением ГОСТа Р 7.0.7–2021 в Правила для авторов 
внесены ряд изменений. Перед загрузкой файлов статьи на сайт журнала «Нефрология» просим Вас 

внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные не в соответствии с указанными правилами, 
рассматриваться не будут. 
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ственность за его получение, так как читатели могут 
сделать заключение об одобрении этими людьми пред-
ставленных данных или выводов статьи.

Финансирование: здесь можно  раскрыть финан-
совые отношения, которые могут повлечь за собой 
«конфликт интересов» (см. «Конфликт интересов»).

Шаблон оформления реферата 2021.
Сведения об авторах статьи на русском и англий-

ском языках: фамилия, имя, отчество (полностью), уче-
ная степень/звание, полный почтовый адрес учрежде-
ния, название учреждения, подразделение, должность, 
телефон, адрес электронной почты, ORCID*. 

Пример оформления сведений об одном из ав-
торов:

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

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

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

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of In-
ternal Diseases. Phone:  (812) 3463926; E-mail: krotov@
mail.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 рассматривают-
ся и не рецензируются.

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

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публика-
ции, 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, патологоанатоми-
ческий материал и т.д.). Упоминаются все методы 
исследований, применявшиеся в работе, включая 
методы статистической обработки данных. При упо-
минании аппаратуры и новых лекарств в скобках не-
обходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-
тодов исследования: название пакета прикладных 
статистических программ (страна-производитель, 
компания); в каком виде представлены центральные 
тенденции в зависимости от вида распределения 
показателей; какие использованы критерии при ис-
пользовании количественных и качественных пока-
зателей; какие критерии использованы для оценки 
силы взаимосвязи между показателями; какие много-
мерные методы 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 возможно-
сти сопоставлять их с литературными данными. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся в 
разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты».

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

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 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются оригиналь-
ные статьи, выполненные на современном методи-
ческом и методологическом уровне, с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», все упомянутые в работе люди 
должны дать информированное согласие на участие 
в исследовании. Научно-исследовательские проекты, 
требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, 
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием 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 
безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего Этиче-
ского комитета.

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

В тексте статьи библиографические ссылки да-
ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
список источников не следует включать ссылки на 
диссертационные работы и тезисы конференций, так 
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как для рецензентов ознакомление с ними затрудни-
тельно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая таблица 
печатается через два интервала и должна иметь на-
звание и порядковый номер. Нумерацию следует вы-
полнять арабскими цифрами, последовательно, по 
мере использования таблиц в тексте. Каждый стол-
бец в таблице должен иметь краткий заголовок (мож-
но использовать аббревиатуры). Все разъяснения, 
включая расшифровку аббревиатур, надо размещать 
в сносках. Необходимо всегда указывать, в каком 
виде представлены в таблице центральные тенден-
ции (средняя арифметическая±ошибка средней и 
т.п.). Недопустимо представлять статистическую зна-
чимость, как «p<0,05», необходимо приводить абсо-
лютную величину показателя. При наборе таблиц не 
надо использовать символы, имитирующие линейки 
(псевдографику, дефис, символ подчеркивания). На-
звание таблицы 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. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие поме-
стить иллюстрации в таком виде, должны предвари-
тельно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Список источников размещается через 2 интер-
вала, каждый источник с новой строки под порядко-
вым номером. В списке все работы перечисляются в 
порядке 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 научного 
журнала). Также не следует включать в библиографи-
ческий список тезисы докладов, так как для рецензен-
тов 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 библиографиче-
ского списка. Приветствуются ссылки на статьи, опу-
бликованные 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.

Помимо DOI ссылка на русскоязычную статью 
(опубликованную в РИНЦ) должна включать EDN 
(eLIBRARY DOCUMENT NUMBER) (https://www.
elibrary.ru/projects/edn/edn_info.asp?). 

Например: 
Потапова ЕА, Земляной ДА, Кондратьев ГВ. Осо-

бенности жизнедеятельности и самочувствия студен-
тов медицинских вузов в период дистанционного об-
учения во время эпидемии COVID-19. Психологиче-
ская наука и образование 2021;26(3):70–81. [Potapova 
EA, Zemlyanoy DA, Kondratyev GV. Peculiarities of life 
activity and well-being of students of medical universities 
during distance learning during the COVID-19 epidemic. 
Psychological Science and Education. 2021;26(3):70-
81. (In Russ.)] DOI: 10.17759/pse.2021260394. EDN: 
PQPTZM.

Найти EDN можно на странице статьи на сайте 
РИНЦ (www.elibrary.ru). 

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 слу-
чаях, когда в качестве авторов книг выступают их ре-
дакторы или составители, после фамилии последнего 
из них в скобках следует ставить «ред.» (в иностран-
ных ссылках «ed.»). После инициалов последнего ав-
тора или после «и др»/«et al» ставится точка для того, 
чтобы выделить начало названия статьи. Точка в кон-
це 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 
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без пробелов), после двоеточия без пробела следует 
указать страницы (первую – и последнюю, через де-
фис, без пробелов). В описаниях статей из журналов, 
имеющих сквозную нумерацию страниц на протяже-
нии тома, указание номера журнала необязательно. 
Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых 
сокращениях, 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 квадратных 
скобках [  ]. В самом ее конце в круглые скобки по-
мещают указание на исходный язык оригинала (In 
Russ.). DOI (при наличии) следует указывать перед 
англоязычной частью ссылки.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточнить 
данные можно на сайте Научной электронной би-
блиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном сайте 
журнала. Название журнала должно соответствовать 
варианту, зарегистрированному в ISSN. Многие сай-
ты журналов размещают на своих страницах уже го-
товые ссылки для цитирования (русско- и англоязыч-
ные). После названия журнала – выходные данные 
(см. выше). Если оригинальный перевод метаданных 
на английский язык по каким-то причинам недосту-
пен, 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, Ko-
zlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kid-
ney involvement. Ter arh 2017;89(6):4-20. (In Russ.)] 
doi: 10.17116/terarkh20178964-20

 
Пример ссылки на русскоязычную статью, 

опубликованную в журнале «Нефрология»:
1. Наточин ЮВ. Нефрология и фундамен-

тальная наука. Нефрология 2012;16(1):9-21. doi: 
10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21

[Natochin YuV. Nephrology and fundamental sci-
ence. Nephrology (Saint-Petersburg) 2012;16(1):9-21. 
(In Russ.)] doi: 10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21

 
Точка в конце полного описания библиографиче-

ского источника не ставится.
Ссылка на книгу. В библиографическом описа-

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 ссылает-
ся автор (или указание общего количества страниц в 
книге, если ссылка дается на нее в целом). Если ссыл-
ка дается на главу из книги, сначала упоминаются 
авторы и название главы, после точки – с заглавной 
буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) автора(ов) 
или выступающего в его качестве редактора, затем на-
звание книги и выходные данные ее. Название книги 
выделяется курсивом. В конце в круглые скобки поме-
щают указание на исходный язык оригинала (In Russ.).

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

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

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

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечнососудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни 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, обработ-
ка материала, написание статьи, научное редактиро-
вание 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 
акциями, выплатой гонораров и заключениями экс-
пертов), прямые или через близких родственников – 
наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов. Тем не менее, возможны и другие при-
чины: личные отношения, научное соперничество и 
интеллектуальные пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частично 
зависит от того, насколько успешно проблема кон-
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фликта интересов решалась во время их написания, 
рецензирования и редактирования. Предвзятость в 
статье часто можно выявить и устранить при тща-
тельном изучении использованных научных методов 
и выводов. Предвзятость, связанную с финансовыми 
отношениями и их влияниями, выявить гораздо труд-
нее. Участники процесса рецензирования и публика-
ции должны сообщать о наличии конфликта интере-
сов. Эта информация должна быть доступной, чтобы 
можно было оценить степень влияния этого конфлик-
та. Журнал «Нефрология» не принимает статьи от ав-
торов, имеющих конфликт интересов.

Порядок публикации статей. Как правило, ста-
тьи, направленные в журнал, публикуются в порядке 
поступления в Редакцию. При прочих равных усло-
виях подписчики (по предоставлению ксерокопии 
подписного абонемента) имеют право на первооче-
редное размещение материалов. При этом преимуще-
ство отдается докторантам, аспирантам и соискате-
лям в том случае, если они являются подписчиками 
журнала. Также вне очереди могут быть опубликова-
ны статьи, подготовленные по заказу Редакции жур-
нала «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 ма-

териала (свыше 8 иллюстраций).
- За публикацию статей, носящих рекламный ха-

рактер.
- За процесс ускоренной публикации

Авторы оплачивают публикацию только после 
того, как статья прошла процедуру рецензирования, 
рекомендована рецензентами к печати и принята к 
печати. Оплата публикации включает техническую и 
литературную правку, форматирование текста и ри-
сунков согласно требованиям типографии.

Информация о политике журнала, включая эти-
ку публикаций, рецензирование и редактирование, 
авторское право и прочее, подробно размещена на 
сайте https://journal.nephrolog.ru/ в соответствующем 
разделе (см. раздел «О журнале» → «Политика жур-
нала»).

 
Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Рукопись может 
быть возвращена авторам, если она им не соответ-
ствует.

1. Эта статья ранее не была опубликована, а так-
же не представлена для рассмотрения и публикации 

в другом журнале (или дано объяснение этого в Ком-
ментариях для редактора).

2. Направляя статью в Редакцию, автор(ы) при-
нимает положения Этики и Политики Журнала Не-
фрология.

3. Файл отправляемой статьи представлен в фор-
мате документа Microsoft Word.

4. Приведены полные интернет-адреса (URL) для 
ссылок там, где это возможно.

5. Текст набран с двойным межстрочным интер-
валом; используется кегль шрифта в 12 пунктов; для 
выделения используется курсив, а не подчеркивание 
(за исключением интернет-адресов); все иллюстра-
ции, графики и таблицы расположены в соответству-
ющих местах в тексте, а не в конце документа.

6. Текст соответствует стилистическим и библио-
графческим требованиям, описанным в Руководстве 
для авторов, расположенном на странице «О журна-
ле».

7. Если вы отправляете статью в рецензируемый 
раздел журнала, то выполнены требования докумен-
та Обеспечение слепого рецензирования.

 
Авторские права
Авторы, публикующие в данном журнале, согла-

шаются со следующим:
Авторы сохраняют за собой авторские права на 

работу и предоставляют журналу право первой пу-
бликации работы на условиях лицензии Creative 
Commons Attribution License (CC BY NC ND), кото-
рая позволяет другим распространять данную работу 
в неизмененном виде и в некоммерческих целях  с 
обязательным сохранением ссылок на авторов ориги-
нальной работы и оригинальную публикацию в этом 
журнале.

Авторы сохраняют право заключать отдель-
ные контрактные договорённости, касающиеся не-
эксклюзивного распространения версии работы в 
опубликованном здесь виде (например, размещение 
ее в институтском хранилище, публикацию в книге), 
со ссылкой на ее оригинальную публикацию в этом 
журнале.

Авторы имеют право размещать их работу в сети 
Интернет (например в институтском хранилище или 
персональном сайте) до и во время процесса рас-
смотрения ее данным журналом, так как это может 
привести к продуктивному обсуждению и большему 
количеству ссылок на данную работу (См. The Effect 
of Open Access).

 
Приватность
Имена и адреса электронной почты, введенные на 

сайте этого журнала, будут использованы исключи-
тельно для целей, обозначенных этим журналом, и 
не будут использованы для каких-либо других целей 
или предоставлены другим лицам и организациям.
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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
                 профессору А.Ш. Румянцеву

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в жур-
нале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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