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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

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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ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ ЖИЗНЕННО ВАЖНЫХ ОРГАНОВ 
НА ФОНЕ ИНФЕКЦИИ SARS-CoV-2

Юлия Владимировна Лаврищева1�, Александра Олеговна Конради2, 
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РЕФЕРАТ

Инфекция SARS-CoV-2 продолжает оставаться актуальной для систем здравоохранения, потому что широко распро-
странена и отличается системностью поражений. Осложнения заболевания в первую очередь затрагивают дыхатель-
ную, сердечно-сосудистую и мочевыделительную системы. В тяжелых случаях может присоединяться вторичная ин-
фекция и развиваться острый дистресс-синдром. Наиболее грозным осложнением, с высокой частотой приводящим 
к гибели пациентов, является полиорганная недостаточность. Несомненно, наличие у пациента сопутствующей пато-
логии оказывает отрицательное влияние на течение COVID-19 и влияет на прогноз заболевания, что требует в клини-
ческой практике особого внимания для их выявления и быстрого реагирования с целью оптимизации терапии. Спектр 
осложнений очень широкий. Со стороны сердечно-сосудистой системы это миокардит, острый инфаркт миокарда, 
тромбоэмболические события. Также нередко развивается острое повреждение почек и/или ухудшение течения хро-
нической болезни почек. В данном обзоре рассматриваются несколько вопросов, касающихся поражения жизненно 
важных органов, различных клинических вариантов течения заболевания. Особое внимание уделено поражению по-
чек и сердечно-сосудистой системы, как наиболее уязвимым системам для вируса SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection continues to be relevant for healthcare systems because it is widespread and characterized by systemic 
lesions. Complications of the disease primarily affect the respiratory, cardiovascular and urinary systems. In severe cases, 
secondary infection may join and acute distress syndrome may develop. The most formidable complication, with a high 
frequency leading to the death of patients, is multiple organ failure. Undoubtedly, the presence of concomitant pathology in 
the patient has a negative impact on the course of COVID-19 and affects the prognosis of the disease, which requires special 
attention in clinical practice for their detection and rapid response in order to optimize therapy. The spectrum of complications 
is very wide. From the cardiovascular system, these are myocarditis, acute myocardial infarction, thromboembolic events. 
Acute kidney injury and/or worsening of the course of chronic kidney disease also often develops. This review examines several 
issues related to the defeat of vital organs, various clinical variants of the course of the disease. Particular attention is paid to 
the damage of the kidneys and cardiovascular system, as the most vulnerable systems for the SARS-CoV-2 virus.
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2 (SARS-CoV-2) распространился с дека-
бря 2019 года по всему миру из Ухани, Китай. Пан-
демия стала величайшим глобальным кризисом 
для общественного здравоохранения всех стран 
после вспышки гриппа в 1918 году [1]. В настоящее 
время количество людей с COVID-19 по-прежнему 
прогрессивно растет во всем мире. По состоянию 
на октябрь 2021 года, по данным ВОЗ, число под-
твержденных пациентов с COVID-19 превысило 
240 миллионов, при этом более 4 миллионов умер-
ли [2]. На момент подготовки статьи в Российской 
Федерации зафиксировано более 11 миллионов 
подтвержденных случаев заболевания COVID-19, 
более 300 тысяч смертей. Согласно официальной 
статистике, предоставленной ВОЗ, в мире Россия 
занимает IV место по уровню смертности от CO-
VID-19 и V место по количеству случаев SARS-
CoV-2 [2]. 

После контакта с SARS-CoV-2 симптомы раз-
виваются в течение 2–14 дней; у пациента в начале 
болезни чаще всего появляются такие симптомы, 
как лихорадка, сухой кашель, слабость, одышка и 
менее частые симптомы, такие как диарея и рвота. 
Хотя у большинства людей с COVID-19 симптомы 
проявляются от легкой до умеренной степени, бо-
лезнь может привести к серьезным осложнениям. 
У пожилых людей и людей, имеющих хронические 
заболевания, включающие сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, патологию почек, 
онкологических пациентов, течение COVID-19 
носит гораздо более тяжелый характер [3, 4]. Па-
циенты, находящиеся в критическом состоянии, 
чаще всего погибают от острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) на фоне пневмонии и 
полиорганной недостаточности [5]. Согласно по-
следним данным, SARS-CoV-2 может воздейство-
вать одновременно на несколько цепей патогенеза, 
что делает лечение пациентов сложной задачей [6]. 
Выявлено, что ангиотензин-превращающий фер-
мент 2 (ACE2) действует как рецептор, в котором 
связываются шиповые (S) белки как SARS-CoV, 
так и SARS-CoV-2, и таким образом получают до-
ступ к клетке-хозяина. Новые данные выявили еще 
одно условие для проникновения и инфицирования 
клеток, экспрессирующих ACE2, а именно, SARS-
CoV-2 не только нуждается в ACE2, но также тре-
бует расщепления его S-белка трансмембранной 
протеазой клетки-хозяина серином 2 (TMPRSS2) 
[7]. ACE2-положительные клетки были обнаруже-
ны в некоторых органах и тканях, уязвимых для 
инфекции SARS-CoV-2, включая пищевод, альвео-

лярные клетки типа II (AT2) легких, клетки мио-
карда, почек, печени, головного мозга и кишечника 
[8, 9]. 

Проникновение в клетку SARS-CoV-2 и ин-
фицирование.

Начальному этапу проникновения вириона в 
клетку-хозяина способствует взаимодействие меж-
ду S-белком и его рецептором. Различные корона-
вирусы используют разные рецепторы хозяина, че-
рез разные домены связывания рецепторов. Таким 
образом, ACE2 и дипептидилпептидаза 4, также 
известная как CD26, служат основными рецепто-
рами SARS-CoV-2 и коронавируса ближневосточ-
ного респираторного синдрома (MERS0CoV) со-
ответственно. Эти специфические взаимодействия 
между S-белком и его рецептором ответственны 
за специфическую инфекцию хозяина, а также за 
тканевый тропизм [10, 11]. Примечательно, что 
SARS-CoV-2 использует альтернативный рецептор 
CD209L, экспрессируемый на альвеолярных клет-
ках типа II и эндотелиальных клетках легких для 
входа в клетки; аналогично CD209L – это портал 
для проникновения в клетки и заражения другими 
вирусами в оболочке, такими как вирус Эбола [12]. 
Важно отметить, что исследования продемонстри-
ровали более сильное сродство связывающих до-
менов S-рецептора SARS-CoV-2 с ACE2 по срав-
нению с таковым SARS-CoV-2, почти в 10–20 раз, 
что свидетельствует о более высокой патогенности 
и более легком распространении вируса от челове-
ка к человеку SARS-CoV-2 [13]. При связывании с 
ACE2 S-белок, состоящий из доменов S1 и S2, под-
вергается кислотозависимому протеолитическому 
расщеплению под действием TMPRSS2 с после-
дующим слиянием вирусной и клеточной мем-
бран. Для слияния S1-содержащий рецепторный 
связывающий домен отщепляется, и S2, который 
представляет собой слитый пептид, вставляется в 
мембрану с последующим объединением двух геп-
тадных повторов в S2, которые вместе образуют 
антипараллельный пучок из шести спиралей [13, 
14]. Формирование пучка открывает путь к слия-
нию вирусной и клеточной мембран и, в конечном 
итоге, высвобождению вирусного генома в цито-
плазму [14]. 

Самым ранним этапом инфицирования SARS-
CoV-2 является ее вход в клетки через ACE2, ко-
торый имеет неравномерное распределение по 
различным типам клеток тканей. Одноклеточная 
технология секвенирования РНК обнаружила те 
клетки и ткани, которые экспрессируют ACE2, что-
бы помочь точно определить вирусный тропизм и 
его вероятные пути передачи [8]. Интересно, что 
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различные иммунные клетки легких, такие как 
нейтрофилы, моноциты и B, и T-клетки, экспресси-
руют высокий уровень ACE2, как и альвеолярные 
клетки типа I и II типа. В желудочно-кишечном 
тракте АСЕ2-клетки представлены в пищеводе, 
желудке, поджелудочной железе и толстой кишке. 
Проксимальные клетки канальцев почек, гепатоци-
ты и клетки селезенки демонстрируют экспрессию 
ACE2. Глаза, как органы чувств и часть нервной 
системы с различными типами клеток, а также 
костный мозг и клетки крови, включая тромбоци-
ты, макрофаги, эритроциты, дендритные клетки и 
естественные клетки-убийцы, включали ACE2 [8, 
9]. Исследования показывают, что макрофаги часто 
взаимодействуют с клетками, экспрессирующими 
ACE2, в легких, печени, желудке и т.д. Это говорит 
о том, что макрофаги играют центральную роль во 
время инфицирования SARS-CoV-2 человека [9].

Клинические проявления SARS-CoV-2.
После заражения COVID-19 инкубационный 

период в среднем длится от 2 до 14 дней, при этом 
среднее время составляет 4–5 дней с момента на-
чала симптомов [5]. Ранние сообщения свиде-
тельствуют о том, что у большинства пациентов 
с COVID-19 наблюдаются лихорадка (82–99 %), 
кашель (59–81 %), усталость (44–70 %), анорексия 
(40–84 %), одышка (31–40 %), образование мокро-
ты (28–33 %) и миалгия (11 %) [5, 15]. Большин-
ство пациентов с COVID-19 (81 %) имеют легкие 
симптомы без пневмонии или легкой пневмонии, 
в то время как пациенты с тяжелыми симптомами 
(14 %) испытывали осложнения, такие как одыш-
ка. Сообщалось, что симптомы, включая головную 
боль, слабость, аносмию, боль в горле, рвоту и 
диарею, были зарегистрированы как менее частые 
проявления [15, 16]. Уровень смертности значи-
тельно варьировал по всему миру. Риск смерти 
(РС) от COVID-19 увеличивается с возрастом; РС 
составляет <1 % для лиц моложе 50 лет, увеличив-
шись до 1,3 % для 50-летних и 3,6 % для 60-летних. 
Аналогичным образом, РС увеличивается с тяже-
стью заболевания и составляет 49 % среди крити-
чески больных пациентов [17].

Патогенез поражения органов при COVID-19.
Почки (рис. 2).
Вирус SARS-CoV-2 в свою очередь может нака-

пливаться в почках, что приводит к их дисфункции 
и осложнениям, таким как острое повреждения по-
чек [18]. В одноклеточном анализе секвенирования 
РНК X.W. Pan et al. пришли к выводу, что цитопа-
тическое воздействие SARS-CoV-2 на подоциты и 
клетки проксимального канальца могут привести 
к острому повреждению почек у лиц с COVID-19 

[19]. Кроме того, согласно мета-анализу B.M. Hen-
ry и G. Lippi, хронические заболевания почек, по-
видимому, связаны с повышенным риском тяже-
лого течения COVID-19 [20]. Авторы предложили 
рассматривать наличие хронических заболеваний 
почек в качестве важного фактора в будущих мо-
делях стратификации риска COVID-19 [20]. Ана-
лизы крови для оценки функции почек в основном 
включают в себя определение уровня мочевины и 
креатинина, а также оценку протеинурии [20]. Ран-
ние сообщения о дисфункции почек показали, что 
частота острого повреждения почек варьирует от 3 
до 9 % у людей с инфекцией SARS-CoV-2 [15, 18]. 
Недавнее исследование также сообщило, что среди 
710 госпитализированных пациентов с COVID-19 
44 % имели протеинурию, а 15,5 % и 14,1 % – по-
вышенный уровень креатинина и мочевины сыво-
ротки крови соответственно [21]. В целом, было 
показано, что частота острого повреждения почек 
в недавно опубликованных данных колеблется от 
2,9 до 23 % в тяжелых случаях COVID-19 [15, 16, 
22]. В перспективном когортном исследовании 701 
человека с COVID-19 сообщалось, что увеличение 
базового азота мочевины и базового креатинина в 
сыворотке крови, протеинурия и гематурия могут 
быть независимыми факторами риска смерти в 
больнице после корректировки по возрасту, полу, 
тяжести заболевания, сопутствующей патологии 
[23]. Потенциальные механизмы, ответственные 
за повреждение почек, еще предстоит выяснить, 
но предполагается, что сепсис и воспаление, при-
водящие к цитокиновому шторму и/или прямой 
клеточной травме вирусом, должны быть причи-
ной нарушения почек [21–23]. Соответственно, на 
основе анализа электронной микроскопии почек у 
26 умерших пациентов с COVID-19 в Китае были 
обнаружены кластеры коронавирусоподобных 
частиц с отличительными шипами в клетках эпи-
телия канальцев и подоцитах [22, 23]. С помощью 
микроскопии наблюдалось диффузное повреждение 
проксимальных канальцев с потерей щеточной кай-
мы, вакуолярной дегенерацией и даже острым не-
крозом. Встречались заметные агрегаты эритроци-
тов, покрывающие просвет капилляров без тромбо-
цитов или фибриноидного материала. Доказатель-
ства васкулита, интерстициального воспаления или 
кровотечения отсутствовали. Помимо прямой виру-
лентности SARS-CoV-2, факторы, способствующие 
острому повреждению почек, включали системную 
гипоксию, аномальную свертываемость и возмож-
ный лекарственный генез [24].

Патофизиологическое понимание острого по-
вреждения почек, связанного с SARS-CoV-2, еще 
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не до конца выяснено. Текущие знания свидетель-
ствуют как о неспецифических механизмах, так и 
о специфических механизмах SARS-CoV-2, таких 
как прямое воздействие вируса через его рецеп-
тор (ACE2), который экспрессируется в почках, 
несбалансированную работу ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), повышение 
провоспалительных цитокинов, вызванных ви-
русной инфекцией и микрососудистым тромбозом 
(рис. 1) [25].

Сердце.
Сердечно-сосудистые заболевания являлись 

распространенными сопутствующими заболева-
ниями при SARS и MERS. При атипичной пневмо-
нии распространенность сердечно-сосудистых за-
болеваний и сахарного диабета составляла 8 и 11 % 
соответственно; и любой из них увеличил риск 
смерти в 12 раз [26]. Сообщалось, что гипертония 
распространена примерно в 50 % случаев MERS, 
а сердечно-сосудистые заболевания присутствуют 
почти у 30 % пациентов [26]. Аналогичным обра-
зом, собранная к настоящему времени доказатель-
ная база связывает COVID-19 с более высокими 
показателями сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности, особенно среди людей с более тя-
желым течением заболевания. D. Wang et al. со-
общили, что среди 138 подтвержденных случаев 
COVID-19 сопутствующие заболевания были рас-
пространены в 46 %, в целом, и у 72 % тех, кто нуж-
дается в госпитализации в отделение интенсивной 
терапии, а также сердечно-сосудистые сопутству-
ющие заболевания, а именно, гипертония в 31 % 
(у 58 % тех, кто нуждается в отделении интенсив-
ной терапии), сердечно-сосудистые заболевания в 
15 % (у 25 % пациентов, нуждающихся в отделении 
интенсивной терапии) и сахарный диабет в 10 % 
(у 22 % тех, кто нуждается в отделении интенсив-
ной терапии) [15]. Другое когортное исследова-
ние с участием 1099 человек с подтвержденным 
COVID-19 задокументировало, что, в целом, у 24 % 
была какая-либо сопутствующая патология (58 % 
среди тяжелобольных или умерших), при этом 15 % 
имели гипертонию (36 % среди тяжелобольных или 
умерших), 7,4 % с сахарным диабетом (27 % сре-
ди тяжелобольных или умерших), а также 2,5 % с 
ишемической болезнью сердца (9 % среди тяжело-
больных или умерших) [16]. Важно отметить, что в 
мета-анализе, включающем шесть исследований и 
охватывающем в общей сложности 1527 человек, 
B. Li et al. обнаружили, что наблюдается трехкрат-
ное увеличение сердечно-сосудистых заболеваний 
в отделениях интенсивной терапии/тяжелых слу-
чаях COVID-19 (относительный риск 3,30, 95 % 

CI 2,03–5,36, p<0,0001) [27]. Исследователи также 
сообщили, что по сравнению с пациентами, не от-
носящимися к тяжелым, частота острой сердечной 
травмы была примерно в 13 раз выше у пациентов 
отделения интенсивной терапии [27]. Травма мио-
карда, сопровождающаяся повышением уровня 
тропонина I, была выявлена среди ранних случаев 
COVID-19 у 7,2 % пациентов в целом и у 22 %, ко-
торые требовали наблюдения в отделении интен-
сивной терапии [15]. В отдельном исследовании 
сообщалось также о более высоком уровне тропо-
нина I у 46 % умерших в отличие от 1 % у выжив-
ших [28]. Кроме того, в мета-анализе, проведенном 
по четырем исследованиям в Китае c участием 
341 человека (123 – с тяжелым течением заболева-
ния, 36 %), G. Lippi et al. обнаружили, что уровни 
тропонина I были значительно выше у пациентов 
с COVID-19 с тяжелым течением заболевания по 
сравнению с уровнями тропонина I у пациентов с 
легкой формой заболевания (95 % CI 6,8–44,5 нг/л) 
[29]. Изофермент креатинкиназа MB (КФК-MB) в 
качестве биомаркера травмы миокарда был увели-
чен у пациентов с COVID-19 и связан с тяжестью 
заболевания [15, 30]. H. Yang et al. обнаружили, что 
КФК-MB был значительно выше в группе умерших 
пациентов по сравнению с группой выживших па-
циентов. Средний показатель КФК-MB был значи-
тельно выше у лиц с тяжелым течением COVID-19 
по сравнению с лицами с менее тяжелым течением 
заболевания [30]. В дополнение к тропонину I и 
KФК-MB повышенный уровень лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) был общим лабораторным маркером у 
пациентов с COVID-19 [31, 32]. Гематологические 
результаты B.E. Fan et al. показали, что у лиц, нуж-
дающихся в отделении интенсивной терапии, был 
более высокий уровень ЛДГ: уровни ЛДГ для че-
тырех пациентов отделения интенсивной терапии 
были повышены со средним значением 1684 U/L 
(исходный диапазон 270–550 U/L). Только пять из 
26 пациентов, не находящихся в отделении интен-
сивной терапии, указали на увеличение ЛДГ выше 
550 U/L. Кроме того, было замечено, что значения 
ЛДГ снижаются по мере улучшения клинического 
состояния пациентов [33]. В систематическом об-
зоре и мета-анализе всех опубликованных иссле-
дований до 15 марта 2020 года (45 исследований с 
4203 пациентами) J.J.Y. Zhang et al. ЛДГ был одним 
из факторов, которые предсказывали госпитализа-
цию в отделение интенсивной терапии [34]. Что 
еще более важно, развитию острого респираторно-
го дистресс-синдрома предшествовало увеличение 
уровня ЛДГ [34]. Точный механизм вовлечения 
сердца в COVID-19 еще предстоит выяснить; но 
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тяжелым клиническим течением COVID-19 [40]. 
Согласно сравнительной способности репликации 
SARS-CoV-2 и SARS-CoV в инфицированных ле-
гочных тканях, в течение 48-часового интервала 
SARS-CoV-2 произвел в 3,2 раза больше инфекци-
онных вирусных частиц, чем SARS-CoV [41]. Ра-
стущие данные подтверждают центральную роль 
альвеолярных макрофагов, поскольку они выделя-
ют хемокены, которые индуцируют нейтрофилы и 
полиморфо-ядерные клетки к миграции из крово-
тока в воздушное пространство и альвеолы. В ре-
зультате притока нейтрофилов и последующей ак-
тивации эти клетки выделяют токсичные медиато-
ры, такие как активные виды кислорода, и провос-
палительные медиаторы, такие как фактор некроза 
опухоли, интерлейкин-1β и интерлейкин-6, протеа-
зы. Однако это может привести к эпителиальным и 
эндотелиальным повреждениям; это ослабляет це-
лостность альвеолярно-капиллярного барьера, что 
приводит к большей инфильтрации нейтрофилов и 
дисфункции поверхностно-активных веществ, и, 
таким образом, развитию богатого белком альвео-
лярного отека, который обычно вызывает одышку.

COVID-19 и более ранние бета-коронавирусные 
инфекции SARS и MERS в значительной степени 
имеют общие клинические характеристики. Важно 
отметить, что легочная система на сегодняшний 
день является органом, наиболее подверженным 
инфекции SARS-CoV-2, и в тяжелых случаях ин-
фекция может перерасти в серьезную травму лег-
ких и острый респираторный дистресс-синдром с 
возможной смертью [5, 15].

Центральная нервная система.
Широко распространено мнение, что основ-

ным органом-мишенью при SARS-CoV-2 являются 
легкие, однако нередко у пациентов наблюдается 
поражение нервной системы. Несколько респира-
торных вирусных инфекций, известных как нейро-
тропные и нейроинвазивные, такие как вирус кори 
и вирус герпеса, а также вирус гриппа и корона-
вирусы, способны заражать центральную нервную 
систему (ЦНС) [42]. У многих людей с COVID-19 
могут быть неспецифические неврологические 
симптомы, такие как головокружение, тошнота, 
рвота и головная боль, даже несмотря на то, что 
лабораторные данные не смогли выявить клини-
ческие симптомы поражения нервной системы. 
Однако, основываясь на недавних клинических на-
блюдениях, сообщения о внезапной потере обоня-
ния (аносмия) и/или вкуса (агезия) свидетельству-
ют о причастности нервной системы к инфекции 
SARS-CoV-2 [43]. При исследовании человека и 
животных сообщается, что коронавирус поступает 

прямое вовлечение миокарда, возможно, опосре-
дованное ACE2, является вероятным объяснени-
ем. Однако, напротив, в исследовании G. Tavazzi et 
al. описано подробное наблюдение за возможной 
патобиологией SARS-CoV-2, связанной с лока-
лизацией в миокарде. Они обнаружили вирусные 
частицы в интерстициальных цитопатических ма-
крофагах и их окружении, но не в сердечных мио-
цитах, что отвергает вирусный кардиотропизм. Ис-
следователи также сообщили о неспецифических 
повреждениях сердечных миоцитов, в основном 
характеризующихся очаговым миофибрильным 
лизисом. Исследование показало, что сердечные 
осложнения являются результатом либо временной 
вирусемии, либо миграции инфицированных аль-
веолярных макрофагов из дыхательных путей – по-
следний, похоже, распространен во многих других 
внелегочных тканях [35]; аналогичные патологи-
ческие исследования необходимы для подтвержде-
ния этих наблюдений. Другим объяснением может 
быть вероятность цитокинового шторма, вызван-
ного инфекцией SARS-CoV-2, которая, возможно, 
является результатом гипервоспалительного врож-
денного иммунного ответа и последующего несба-
лансированного иммунного ответа среди подтипов 
Т-хелперных клеток [28].

Легкие.
Дыхательные пути состоят из верхних и ниж-

них отделов, в альвеолах происходит основной 
процесс газообмена. Тонкая структура альвеол 
представляет собой участок, выложенный тон-
ким альвеолярно-капиллярным барьером. Этот 
барьер, в свою очередь, состоит из трех частей: 
эпителиальный клеточный слой, имеющий клет-
ки I и II типа, микрососудистый эндотелиальный 
клеточный слой и интерстициальное воздушное 
пространство между эпителиальной и эндотели-
альной поверхностями. Кроме того, альвеолярные 
макрофаги, расположенные в альвеолах, выпол-
няют функцию очистки от клеточного «мусора» и 
чужеродных патогенов [36]. Пневмония, вызван-
ная вирусными или бактериальными инфекциями, 
которые активируют существующий врожденный 
иммунный ответ в альвеолярных клетках и макро-
фагах, может привести к острому респираторному 
дистресс-синдрому [37, 38]. Кроме того, пациенты 
с пневмонией COVID-19 подвержены риску острой 
легочной эмболии, что требует выполнения ком-
пьютерной легочной ангиографии и соответствую-
щей терапии [39]. F. Grillet в своем исследовании 
предположил, что использование контрастной ком-
пьютерной томографии (КТ), а не обычной некон-
трастной КТ, может быть важно для пациентов с 
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Рисунок 1. Механизмы острого повреждения почек (ОПП) при тяжелом остром респираторном дистресс-синдроме на фоне SARS-
CoV-2 инфекции. SARS-CoV-2 может проникать в проксимальные клетки канальцев, связываясь с АСЕ2 и CD147, а также в подоциты, 
связываясь с АСЕ2. Появление вируса может быть причиной дисфункции подоцитов, приводящих к повреждению клубочков, таким как 
фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), и острый некроз. SARS-CoV-2 отвечает за несбалансированную активацию РААС, 
которая способствует клубочковой дисфункции, фиброзу, сужению сосудов и воспалению. Инфекция SARS-CoV-2 также вызывает 
активацию коагуляцию, что приводит к сосудистым повреждениям почек, таким как ишемия почек и фириноидный некроз. Возникает 
тромбоз гломерулярных капилляров эритроцитами во время инфекции SARS-CoV-2. Повышение цитокинов, вызванных тяжелой инфек-
цией SARS-CoV-2, также может участвовать в генезе ОПП. Наконец, неспецифические факторы, связанные с терапией и процедурами, 
проводимыми в отделении интенсивной терапии, могут усугубить течение ОПП. Примечание: TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; 
IL-6 – интерлейкин-6; IL-1β – интерлейкин 1β; МСР1 – моноцитный хемоаттрактантный белок 1; АСЕ2 – ангиотензин-превращающий 
фермент 2; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз
Figure 1. Mechanisms of acute kidney injury (AKI) in severe acute respiratory distress syndrome against the background of SARS-CoV-2 infec-
tion. SARS-CoV-2 can penetrate into the proximal tubule cells, binding to ACE2 and CD147, as well as into podocytes, binding to ACE2. The 
appearance of the virus may be the cause of podocyte dysfunction leading to glomerular damage, such as focal segmental glomerulosclerosis 
(FSGS), and acute necrosis. SARS-CoV-2 is responsible for the unbalanced activation of RAAS, which contributes to glomerular dysfunction, 
fibrosis, vasoconstriction and inflammation. Infection with SARS-CoV-2 also causes activation of coagulation, which leads to vascular damage 
to the kidneys, such as renal ischemia and firinoid necrosis. There is thrombosis of glomerular capillaries by erythrocytes during SARS-CoV-2 
infection. An increase in cytokines caused by severe SARS-CoV-2 infection may also be involved in the genesis of AKI. Finally, non-specific fac-
tors associated with therapy and procedures performed in the intensive care unit may aggravate the course of AKI. Note: TNF-α – tumor necrosis 
factor alpha; IL-6 – interleukin 6; IL-1β – interleukin 1β; MCP1 – monocyte chemoattractant protein 1; ACE2 – angiotensin-converting enzyme 
2; FSGS – focal segmental glomerulosclerosis

Рисунок 2. Поражение SARS-CoV-2 
жизненно важных органов, а так-
же осложнения и симптоматика 
COVID-19. Биохимические параме-
тры крови, которые ассоциируются 
с дисфункцией органов и тяжестью 
SARS-CoV-2, которые могут быть 
использованы для его диагностики и 
уточнения прогноза, а также с целью 
монитора терапии: АЛТ – аланина-
минотрансфераза; АСТ – аспартата-
минотрансфераза; ОРДС – острый 
респираторный дистресс-синдром; 
тропонин I; КФК-МВ – креатинфос-
фокиназа МВ; ЛДГ – лактатдегидро-
киназа
Figure 2. Defeat of SARS-CoV-2 vital 
organs, as well as complications and 
symptoms of COVID-19. Biochemical 
parameters of blood that are associated 
with organ dysfunction and the severity 
of SARS-CoV-2, which can be used to 
diagnose it and clarify the prognosis, as 
well as to monitor therapy: ALT – alanine 
aminotransferase; AST – aspartate 
aminotransferase; ARDS – acute res-
piratory distress syndrome; troponin I; 
CPK-MV – creatine phosphokinase MV; 
LDH – lactate dehydrogenase
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в ЦНС через обонятельную луковицу, в которой он 
вызывает воспаление и демиелинацию, что, скорее 
всего, стоит за временной потерей обоняния и/или 
вкуса при инфекции SARS-CoV-2 [44]. Кроме того, 
тяжелая гипоксия часто возникает у пациентов с 
COVID-19, что может привести к последующе-
му повреждению нервной системы [45]. Помимо 
легких и различных иммунных клеток, вирусные 
частицы SARS-CoV-2 и геномные последователь-
ности были обнаружены в нейронах мозга [46]. 
Согласно секвенированию генома, было подтверж-
дено наличие SARS-CoV-2 в спинномозговой жид-
кости, что может быть признаком вирусного эн-
цефалита [45]. Новые данные, касающиеся ЦНС, 
свидетельствуют о том, что клиницисты, имеющие 
дело с пациентами с COVID-19, должны учитывать 
обонятельные и другие сенсорные изменения или 
любые другие подозреваемые неврологические 
симптомы, потому что они могут помочь обнару-
жить и изолировать инфицированных лиц на ран-
них стадиях заболевания.

Желудочно-кишечный тракт.
Несмотря на то, что симптомы поражения 

желудочно-кишечного тракта встречаются неча-
сто при COVID-19, иногда его поражение может 
являться единственным признаком COVID-19 [11]. 
Важно отметить, что несколько исследований вы-
явили РНК SARS-CoV-2 в образцах кала от лиц с 
COVID-19 [47, 48]. В исследовании 1099 человек 
с лабораторно подтвержденным COVID-19 из 552 
больниц в 30 провинциях Китая тошнота или рво-
та были обнаружены у 5,0 % и диарея у 3,8 % па-
циентов [16]. Согласно когортному исследованию 
140 госпитализированных пациентов с COVID-19 
в Ухане, желудочно-кишечные симптомы (39,6 %) 
были одними из наиболее распространенных кли-
нических проявлений, включая тошноту у 17,3 %, 
диарею в 12,9 % и рвоту в 5,0 % [49]. Кроме того, 
в когорте из 171 педиатрического пациента с 
COVID-19 частоты диареи и рвоты были обнару-
жены 8,8 и 6,4 % соответственно [50]. В целом, 
наличие РНК SARS-CoV-2 в образцах стула у лиц 
с COVID-19 предполагает потенциальную пере-
дачу инфекции фекально-оральным путем [51]. 
Желудочно-кишечные симптомы COVID-19 также 
могут быть важны для клиницистов, особенно по-
тому, что они могут проявляться до начала лихо-
радки и респираторных симптомов [51].

Печень.
Люди с тяжелым течением COVID-19, вероят-

нее всего, имеют более высокую частоту пораже-
ния печени. Большинство травм печени, связанных 
с COVID-19, являются легкими и временными, но 

иногда развивается серьезное повреждение печени 
[16, 51]. Похоже, что повреждение печени тесно 
связано с полом и возрастом, поэтому доля инфи-
цированных пациентов выше у взрослых, чем у де-
тей и у мужчин, чем у женщин [52]. Поражение пе-
чени может достигать 58 % или даже 78 % в смер-
тельных случаях [52]. Экспрессия ACE2 в клетках 
желчных протоков намного выше по сравнению с 
ней в клетках печени. Желчные клетки участвуют 
в регенерации печени и иммунном ответе, поэтому 
повреждение печени у лиц с COVID-19 может быть 
вызвано повреждением клеток желчных протоков, 
но не клеток печени [53]. Хотя уровни аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(AЛT), указывающие на аномальную функцию 
печени, как правило, невелики при поступлении, 
при многоцентровом исследовании 1099 человек 
выявлено увеличение уровней AСT и AЛT у 22,2 
и 21,3 % пациентов с COVID-19 соответственно. 
Несмотря на повышенные уровни AЛT и AСT, на-
блюдаемые в отдельных исследованиях – от 3,7 до 
23,5 % для AЛT и от 3,7 до 37 % для AСT, похоже, 
повреждение печени чаще встречается у пациентов 
с тяжелой пневмонией, которая, как предполагает-
ся, связана с цитокиновым штормом и аномальным 
врожденным иммунным ответом [16]. В отличие от 
других биохимических параметров уровни альбу-
мина снижаются при COVID-19, особенно при тя-
желых формах заболевания [53, 54]. Кроме того, со-
гласно выводам Y. Wang et al., у пациентов с повы-
шенным уровнем трансаминазы определялись бо-
лее высокие концентрации γ-глутамилтрансферазы 
[54]. Стоит отметить, что лекарственные повреж-
дения печени и уже существующие хронические 
инфекции являются возможными факторами, на 
фоне которых наблюдается повышение трансами-
наз [5, 15]. Противовирусные препараты, антибио-
тики и стероиды, которые широко используются 
для лечения инфекции SARS-CoV-2, потенциально 
могут играть роль в повреждении печени. Недавно 
сообщалось, что лопинавир/ритонавир может спо-
собствовать травме печени у лиц с COVID-19 [53]. 
На основе отчета о 417 человек с лабораторно под-
твержденным COVID-19 в Китае, использование 
лопинавира/ритонавира может увеличить шансы 
на повреждение печени до четырех раз (OR 4.44–
5.03) [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Помимо пневмонии и повреждения всей им-
мунной системы, SARS-CoV-2 также может при-
вести к повреждению жизненно важных органов, 
таких как почки, вызывая острое повреждение по-
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чек, сердца в виде различных сердечно-сосудистых 
катастроф, печени, а также ЦНС и желудочно-
кишечного тракта и снижать эффективность про-
водимой терапии, тем самым увеличивая сроки вы-
здоровления и ухудшая отдаленные прогнозы.

Особое внимание следует уделять пациентам, 
особенно пожилого возраста, имеющим сопутству-
ющие заболеваниям. Повышенное внимание к со-
путствующим заболеваниям поможет эффективнее 
лечить пациентов с SARS-CoV-2, а также улучшить 
прогноз и снизить смертность. Различия в симпто-
матике и сроках инкубационного периода, а также 
наличие полиморфной тяжести могут говорить как 
о появлении новых штаммов SARS-CoV-2, так и о 
генетическим особенностях «хозяина», в совокуп-
ности с факторами окружающей среды. 
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РЕФЕРАТ

Нарушения взаимодействия между хозяином и микробиотой патофизиологически значимы у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). При этом эффект является двунаправленным: с одной стороны, уремия влияет как на со-
став, так и на метаболизм микробиоты кишечника, а с другой стороны – уремические токсины возникают и удаляются 
в результате микробного метаболизма. Поэтому пробиотические препараты могут быть эффективным инструментом 
коррекции. Известны три позитивных механизма влияния пробиотиков: элиминация уремических удерживающих рас-
творенных веществ (УУРВ), при которой происходит снижение превращения аминокислот в н-оксид триметиламина, 
п-крезилсульфат или индоксилсульфат; увеличение содержания в плазме крови короткоцепочечных жирных кислот; 
усиление гидролиза мочевины. ХБП является одним из частых осложнений сахарного диабета. Однако при этом забо-
левании не каждый способ введения пробиотиков может быть эффективным. Так, существенного влияния не наблю-
далось при применении пробиотического йогурта. Многообещающие результаты даёт применение капсулированных 
пробиотиков: метаболические профили в 11 из 24 биомаркеров были положительными. Пробиотикотерапия может 
успешно применяться при заместительной почечной терапии. 

Ключевые слова: микробиота, пробиотики, нефропатии, индоксил сульфат
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ABSTRACT

Violations of the interaction between the host and the microbiota are pathophysiologically significant in patients with chronic 
kidney disease (CKD). At the same time, the effect is bi-directional: on the one hand, uremia affects both the composition and 
metabolism of the intestinal microbiota, and on the other hand, uremic toxins arise and are removed as a result of microbial 
metabolism. Therefore, probiotic drugs can be an effective correction tool. There are three known positive mechanisms of the 
effect of probiotics: elimination of uremic retaining solutes (URVS), in which there is a decrease in the conversion of amino 
acids into trimethylamine n-oxide, p-cresyl sulfate or indoxyl sulfate; an increase in the content of short-chain fatty acids in 
blood plasma; increased hydrolysis of urea. CKD is one of the frequent complications of diabetes mellitus. However, with this 
disease, not every method of administration of probiotics can be effective. Thus, no significant effect was observed when using 
probiotic yogurt. The use of encapsulated probiotics gives promising results: metabolic profiles in 11 out of 24 biomarkers were 
positive. Probiotic therapy can be successfully used in renal replacement therapy. 

Keywords: microbiota, probiotics, nephropathies, indoxyl sulfate
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ВВЕДЕНИЕ

Пробиотики – это «живые микроорганизмы, 
которые при введении в адекватных количествах 
приносят пользу здоровью хозяина» [1, 2]. Среди 
их эффектов отмечены нормализация кишечной 
микробиоты и иммуномодуляция [3]. Пробиотики 
применяют чаще всего в качестве пищевых доба-
вок. Однако в некоторых случаях они рассматри-
ваются и в виде монотерапевтических агентов [4, 
5]. Довольно широко проводятся исследования их 
влияния на пищеварение [6–9], а также стресс [6, 
10], поведение [6, 10, 11], уровень глюкозы в кро-
ви [12], развитие мозга [11, 13], физиологическое 
старение [11], патологии, ассоциированные с алко-
гольной зависимостью и употреблением психоак-
тивных веществ [11]. 

Положительный эффект наблюдался при ис-
следовании влияния пробиотиков у пациентов с 
болезнью Альцгеймера [6, 14–16]. Была показана 
возможность купирования симптомов аутизма по-
средством микробных метаболитов, в том числе 
эндокринно-активных и нейротрансмиттеров, а 
также регуляции провоспалительных и регуля-
торных цитокинов [6, 11, 14, 17]. Наблюдалось 
улучшение состояния больных с депрессивными 
расстройствами, которые сопровождались дисбио-
зом [6, 18, 19, 20]; больных с артериальной гипер-
тензией – посредством влияния на инфильтрацию 
Т-клетками стенок сосудов [21]. Кроме того, по-
ложительное влияние пробиотиков отмечено при 
ожирении [6], тревожных состояниях [6], болезни 
Паркинсона [6] и шизофрении [2, 20]. 

В целом ряде работ показано и влияние про-
биотиков на работу мочевыделительной системы, 
в особенности на работу почек. Продемонстриро-
вано положительное влияние пробиотиков при раз-
личных формах хронической болезни почек (ХБП) 
[22–37]. 

Взаимосвязь кишечной микробиоты и почек.
Говоря о влиянии пробиотиков, нельзя не при-

нимать во внимание взаимодействие собственной 
микробиоты хозяина с организмом, в особенности 
микробиоты кишечника. Известно, что микробио-
та вносит существенный вклад в метаболом чело-
века. Микробный метаболизм включает синтез ви-
таминов и ферментацию углеводов, липидов, бел-
ков и желчных кислот [38]. Было установлено, что 
это взаимодействие не только важно для многих 
аспектов нормальной физиологии млекопитаю-
щих, но может также способствовать возникнове-
нию заболеваний, как связанных с воспалительны-
ми процессами в кишечнике, так и не касающихся 
желудочно-кишечного тракта напрямую [38]. 

Всё больше данных указывает на то, что нару-
шения взаимодействия между хозяином и микро-
биотой патофизиологически значимы у пациентов 
с ХБП [22–32, 36, 37]. При этом эффект двунаправ-
ленный: с одной стороны, уремия влияет как на со-
став, так и на метаболизм микробиоты кишечника, 
а с другой стороны – уремические токсины возни-
кают в результате ее метаболизма. 

Нарушение баланса микрофлоры кишечника 
может вызывать повреждение эпителиального ба-
рьера, что, в конечном итоге, приводит к увели-
чению воздействия эндотоксинов на хозяина [36]. 
Из-за диетических ограничений и желудочно-
кишечных дисфункций микробный метаболизм 
смещается при ХБП в сторону преимуществен-
но катаболизма белков [34]. Индоксилсульфат и 
ρ-крезилсульфат, конечные продукты ферментации 
белка, и триметиламин-N-оксид, конечный продукт 
метаболизма холина и карнитина у микроорганиз-
мов, являются примерами уремических токсинов 
микробного происхождения. Их сосудистая и по-
чечная токсичность широко продемонстрирована в 
экспериментальных и клинических исследованиях 
[30, 36, 38]. Эти кометаболиты являются привлека-
тельной мишенью для адъювантной терапии при 
ХБП. Варианты лечения включают диетическую 
терапию, пребиотики, пробиотики и ингибиторы 
ферментов хозяина и бактерий [36]. 

Ещё один из путей влияния кишечной микро-
биоты на почки опосредован разложением оксалата 
[39]. Данную реакцию осуществляет Oxalobacter 
formigenes, который, в частности, играет суще-
ственную роль в развитии оксалатно-кальциевого 
нефролитиаза [40]. Соответственно при недостатке 
данной бактерии в кишечнике данный процесс ин-
тенсифицируется [41, 42]. И напротив, при приме-
нении Oxalobacter formigenes в качестве пробиотика 
интенсивность гиперкальциурии и гипероксалурии 
существенно снижалась [42–44]. Немного позднее 
было показано, что в указанном процессе прини-
мает участие целая группа представителей микро-
биоты. К таковым относятся виды родов Prevotella, 
DialИСter, Faecalibacterium и Bacteroides [45]. 

Ранее считалось, что образование конкрементов 
в почках обусловлено, главным образом, особен-
ностями питания. Однако позднее выяснилось, что 
основная роль принадлежит эндогенно вырабаты-
ваемым оксалатам [46] и тому, cколь успешно ми-
кробиота кишечника справится с их расщеплением 
[39, 47–49]. Помимо этого, микробиота способна 
адаптироваться к повышению уровня оксалатов, 
что было показано у травоядного белогорлого лес-
ного хомяка (Neotoma albigula). Микробная экоси-
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стема желудочно-кишечной системы животного 
демонстрировала несколько вариантов адаптации 
к увеличению уровня потребления оксалатов [49]. 
В кишечной экосистеме способность разлагать 
оксалаты зависит от нескольких родов, включая 
Lactobacillus, Enterococcus и Clostridium [48].

Кишечная микробиота и образование кон-
крементов в почках.

Изменения кишечной микробиоты могут быть 
вовлечены в патофизиологию кальциевых камней 
в почках. Дисбаланс питательных веществ, такой 
как недостаточная гидратация, высокое потребле-
ние соли и животного белка, а также снижение 
потребления фруктов и овощей являются хорошо 
известными факторами риска образования камней 
в почках [39]. При этом данные факторы зачастую 
влияют на почки не только напрямую, но и опосре-
дованно, через кишечную микробиоту. 

Высокое потребление овощей и фруктов (ОИФ) 
связано со снижением риска возникновения кам-
ней в почках [39, 50] и со снижением литогенного 
потенциала в химическом составе мочи [51], так 
как эти продукты содержат мало кальция. Таким 
образом, увеличение потребления ОИФ считается 
одним из основных немедикаментозных предпи-
саний для снижения риска рецидива образования 
конкрементов в почках [52, 53]. Регулярное употре-
бление ОИФ может стимулировать увеличение диу-
реза и выведение ингибиторов литогенеза, таких 
как цитрат, калий и магний, а также снизить кислот-
ную нагрузку на почки [51]. Высокое потребление 
бобовых также обычно рассматривается как сред-
ство защиты от камнеобразования из-за ингибирую-
щего действия гексафосфата инозитола на процесс 
кристаллизации в моче [54]. Однако в некоторых 
бобовых оксалат содержится в количествах от уме-
ренного до высокого [39], что может быть причиной 
повышенного риска литогенеза [55]. 

Механизм негативного влияния снижения по-
требления ОИФ, по-видимому, связан и с эффек-
том, оказываемым на микробиоту. Клетчатка, со-
держащаяся исключительно в растениях, является 
одним из основных компонентов ОИФ, взаимо-
действующих с микробиотой. Неперевариваемые 
углеводы могут метаболизироваться несколькими 
группами бактерий и представляют собой основ-
ной субстрат для синтеза микробиотой ацетата, 
бутирата, пропионата (АБП). Показано, что вы-
сокое потребление клетчатки способствует увели-
чению представительства видов, продуцирующих 
АБП, молочнокислых бактерий и видов с потен-
циальным пробиотическим эффектом, включая 
Faecalibacterium, Biofdobacterium и Lactobacillus, 

за счет уменьшения количества патогенных ми-
кроорганизмов [56–58]. 

Добавление растворимой клетчатки в корм экс-
периментальных животных приводило к увеличе-
нию биоразнообразия состава микробиоты кишеч-
ника, повышению стабильности с течением време-
ни и увеличению количества бифидобактерий [59]. 
При этом наблюдалось снижение численности 
представителей семейства Oxalobacteraceae, веро-
ятно, как следствие пониженного содержания ок-
салатов в принимаемых пищевых продуктах [59]. 

Поставка различных типов волокон, таких как 
нерастворимый пектин по сравнению с раство-
римым инулином, приводит к избирательному 
стимулированию роста различных микробных со-
обществ в ферментерах с непрерывным потоком и 
контролируемым pH, содержащих микробиоту ки-
шечного происхождения человека [56]. В реальных 
условиях подобное было показано при сравнении 
состава микробиоты и пищевых привычек в обсле-
довании двух групп детей: высокое потребление 
нерастворимой клетчатки коррелировало с высо-
ким содержанием представителей таких таксонов, 
как Xylanibacter и Prevotella, имеющих гены ги-
дролиза целлюлозы и ксилана. Эти представители 
полностью отсутствовали у группы, не употребля-
ющих или употребляющих в малых количествах 
нерастворимую клетчатку [39].

Высокое потребление ОИФ связано также с 
микробным метаболизмом растительных флаво-
ноидов, который приводит к системной абсорбции 
некоторых соединений, действующих как метабо-
лические модуляторы [60]. Одним из этих соеди-
нений является гиппуровая кислота, экскреция 
которой с мочой считается маркером потребления 
ОИФ, потенциально полезного для лиц, страдаю-
щих образованием конкрементов в почках [61].

Пищевые добавки и фруктовые соки также по-
ложительно влияют на модуляцию литогенеза в 
почках, повышая разнообразие кишечной микро-
биоты (в основном бифидобактерий) [62–66].

Потребление бобовых может благоприятно вли-
ять на состав микробиоты, так как при этом на-
блюдается увеличение представленности бифидо-
бактерий и лактобацилл и снижение соотношения 
Firmicutes / Bacteroidetes [67]. Последствия таких 
изменений показаны как при исследованиях на лю-
дях [67], так и при исследованиях на животных с 
диетическими добавками сои или чечевицы [68, 
69]. Эти эффекты, вероятно, зависят от произво-
дных изофлавоновых соединений, которые могут 
быть обнаружены в больших количествах в бобо-
вых и в особо больших количествах в сое [70]. 
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Связь микробиоты с уремией.
Проводятся исследования, посвященные оцен-

ке бактериальной флоры кишечника у пациентов с 
уремией. Так, были изучены пациенты с уремией, 
находящиеся на гемодиализе (ГД). Существенной 
разницы в общем количестве бактерий между груп-
пой пациентов и здоровой контрольной группой 
обнаружено не было, но в отношении отдельных 
групп наблюдали несколько количественных и ка-
чественных изменений [71]: количество энтеробак-
терий и энтерококков, относящихся к аэробам, было 
примерно в 100 раз выше у пациентов на ГД, чем 
в контрольной группе, а количество Bifi dobacteria 
и Clostridium perfringens, относящихся к анаэ-
робам, было, напротив, ниже у пациентов с ГД и 
выше в контрольной группе. Также был проведён 
анализ микробного состава у пациентов на пери-
тонеальном диализе в реальном времени, который 
показал более низкие уровни видов Bifi dobacteria 
и Klebsiella pneumonia [72]. Использование ДНК-
чипов в ещё одном схожем исследовании позволи-
ло наблюдать заметные отличия между контроль-
ной группой и у людей с уремией [73]. Результат 
показал разницу в количестве 190 бактериальных 
операционных таксономических единиц (ОТЕ). 
ОТЕ из семейств Brachybacterium, Catenibacterium, 
Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, Moraxellaceae, 
Nesterenkonia, Polyangiaceae, Pseudomonadaceae 
и Thiothrix заметно увеличивались у пациентов с 
терминальной стадией почечной недостаточности. 
Однако при этом не учитывались индивидуальные 
особенности пациентов и возможные посторон-
ние факторы, которые могли повлиять на состав 
микрофлоры. Чтобы отделить эффект уремии от 
индивидуальных различий, сопутствующих состо-
яний и диетических и медицинских вмешательств 
(в особенности применения антибиотиков), была 
проведена серия экспериментов на животных: 
крыс изучали через 8 нед после нефрэктомии 5/6 
или после имитационной операции [74]. В дан-
ном случае разница составила 175 бактериальных 
ОТЕ между опытом и контролем, из которых сни-
жение количества Lactobacillaceae было наиболее 
заметным. Очевидно, что подобные исследования 
показывают значительное влияние уремии на со-
став микробиома кишечника. При этом обратное 
влияние показано не было, хотя утверждается, что 
гипотетически дисбактериоз может привести к 
усилению уремии [74]. Также было показано, что 
добавление некоторых аэробных бактерий может, 
наоборот, улучшить состояние пациентов с уреми-
ей. Это объясняется, вероятно, способностью не-
которых анаэробных бактерий разлагать мочевину 

и мочевую кислоту за счет ферментов, таких как 
уриказа, аллантоиназа и уреаза [75]. 

У пациентов с ХБП 5 стадии увеличивалось ко-
личество бактерий, обладающих уреазо-, уриказо-, 
ρ-крезоло- и индол-образующими ферментами, и 
уменьшилось количество бактерий, обладающих 
АБП-образующими ферментами [77]. Есть веро-
ятность, что, помимо изменений в доступности 
питательных веществ, увеличение pH в просвете 
кишечника, вторичное по отношению к увеличе-
нию концентрации аммиака, может быть причи-
ной дисбактериоза, ассоциированного с ХБП [73]. 
Было обнаружено, что ХБП связана с определен-
ным микробным метаболизмом в толстой кишке, 
хотя ухудшение работы почек может быть незначи-
тельным при дисбактериозе в сравнении с таковым 
при несбалансированной диете и прочих факторах, 
связанных с ХБП [75–78]. 

При ХБП отмечается повышенная проницае-
мость кишечника (толстой кишки) (часто назы-
ваемой «проницаемой кишкой») [36, 77]. Дисбиоз 
кишечника может способствовать отеку кишечной 
стенки и ишемии кишечника у пациентов с ХБП, 
а также нарушению эпителиального барьера тол-
стой кишки [80]. В слизистой оболочке кишечника 
у животных с ХБП было описано заметное умень-
шение содержания белков плотных контактов (tight 
junctions proteins), вероятно, из-за действия уреми-
ческих токсинов [74, 80].

Повышенная кишечная проницаемость мо-
жет представлять собой недооцененную причину 
микровоспаления [81, 82] – распространенного 
состояния при ХБП, которое, как считается, спо-
собствует вынужденному недоеданию, ускорению 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
и прогрессированию ХБП [79]. 

Влияние дисбактериоза кишечника на пато-
генез и/или выработку воспалительных факто-
ров при ХБП не изучалось достаточно широко, 
однако, имеется исследование, в котором авторы 
провели пиросеквенирование ДНК, кодирующей 
гены рибосомальной 16S РНК, с использованием 
образцов фекальной микробиоты и проанализиро-
вали продукцию воспалительных факторов в сы-
воротке крови у 50 пациентов с ХБП и 22 здоро-
вых контрольных субъектов [83]. Результаты по-
казали, что по сравнению с контрольной группой 
у пациентов с ХБП наблюдалось значительное 
уменьшение количества и изменение соотноше-
ния представителей таксонов фекальной микро-
биоты. На уровне филума пациенты с ХБП также 
имели пониженное количество Actinobacteria, но 
повышенное количество Verrucomicrobia. Более 
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того, роды Lactobacillus, Clostridium, Paraprevotel-
la, Clostridium, Desulfovibrio и Alloprevotella были 
широко представлены в образцах фекалий паци-
ентов с ХБП, в то время как Akkermansia и Para-
sutterella в наибольшем количестве обнаружены 
в образцах пациентов группы контроля. Также 
было показано, что измененные уровни микро-
биоты родов Parasutterella, Lactobacillus, Parapre-
votella, Clostridium и Desulfovibrio коррелируют с 
показателями тяжести заболевания ХБП, включая 
оценочную скорость клубочковой фильтрации. В 
частности, Akkermansia отрицательно коррели-
ровала с производством интерлейкина-10 [83]. 
Предположительно дисбиоз микробиоты может 
способствовать развитию хронического систем-
ного воспаления при ХБП. Кроме того, изменение 
микробиоты кишечника, особенно путём добав-
ления Akkermansia в качестве пробиотика, может 
быть многообещающей потенциальной терапев-
тической стратегией для ослабления прогресси-
рования или купирования системного воспаления 
при ХБП [83]. 

Считается, что клинические проявления уремии 
обусловлены накоплением органических водорас-
творимых уремических токсинов. Способы кор-
рекции широко варьируют от ограничений пище-
вого белка, использования пероральных сорбентов 
и диализа до модуляторов внутриклеточного (пере-
носчики органических анионов и антиоксиданты) 
[93]. Но большинство из этих методов лечения 
имеют недостатки: побочные эффекты, высокая 
стоимость, недоступность для пациентов с умерен-
ной ХБП. Часть из них остаются ограниченными 
экспериментальными исследованиями [22].

Поскольку большинство из многофакторных 
физиологических функций пробиотиков штаммо-
специфичны, предварительный отбор наиболее эф-
фективных на основе экспрессии их функциональ-
ных биомаркеров имеет решающее значение. За 
последнее десятилетие возрос интерес к разработ-
ке новых инициатив по исследованию пробиотиков 
при ХБП с целью полного изучения их терапевти-
ческого потенциала. Эффективность пробиотиков 
в отношении снижения продукции уремического 
токсина и улучшения функции почек изучалась на 
моделях in vitro и в различных исследованиях ХБП 
на эксперименальных животных, здоровых добро-
вольцах и пациентах с ХБП [22]. 

Пробиотики могут оказывать двойственное 
влияние на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). С 
одной стороны, пробиотики могут ограничивать 
выработку липополисахаридов (ЛПС), а с другой 
стороны – улучшать состояние эпителиального 

барьера, тем самым уменьшая воспаление. ХБП 
связана с диффузией большого количества моче-
вины в пищеварительный тракт. Последующий 
гидролиз мочевины уреазой, экспрессируемой 
некоторыми пробиотиками и патобионтами, мо-
жет привести к образованию больших количеств 
аммиака и гидроксида аммония, повышению pH, 
что будет способствовать размножению аэробных 
бактерий. Как следствие, повреждение эпители-
ального барьера (преимущественно белков плот-
ного соединения) аммиаком / гидроксидом аммо-
ния и увеличение потока ЛПС могут активировать 
пути ядерного фактора-каппа B [22].

Основной целью применения пробиотиков 
при ХБП является снижение уровня уремических 
токсинов. Снижение превращения аминокислот в 
н-оксид триметиламина, п-крезилсульфат или ИС 
(индоксил сульфат) путем изменения состава ки-
шечной микробиоты можно рассматривать как до-
полнение к основному комплексу лечения [22]. 

Другой аспект связан с вопросом о способно-
сти пробиотиков контролировать низкоуровневое 
системное воспаление. Известно, что содержание 
биомаркеров воспаления обратно коррелирует с 
функцией почек [92]. В модели острого повреж-
дения почек у мышей было продемонстрировано, 
что применение пробиотиков увеличивает со-
держание короткоцепочечных жирных кислот в 
плазме и защищает животных от повреждений, 
вызванных ишемией/реперфузией за счет модуля-
ции воспаления [93].

Третий вопрос: могут ли пробиотики улуч-
шить функцию почек? Из-за потенциального по-
ложительного эффекта пробиотиков (уменьшение 
воспаления и содержания уремических токсинов) 
возможно улучшение функции почек во время 
лечения. Продемонстрировано, что Lactobacillus 
delbrueckii и Sporosarcina pasteurii гидролизуют 
мочевину in vitro [94]. Это было подтверждено при 
исследовании на крысах с использованием ми-
крокапсулированных генно-модифицированных 
живых клеток, Escherichia coli, продуцирующую 
уреазу. Уреаза снижает уровень мочевины в крови 
и уменьшает превращение мочевины в аммоний 
бактериями [95]. Также было показано, что крысы 
с уремией, получавшие Bacillus pasteurii или Spo-
rosarcina pasteurii, имели замедленное прогресси-
рование заболевания почек и большую продолжи-
тельность жизни [96]. При проведении двойного 
слепого плацебо-контролируемого перекрестного 
многоцентрового исследования у 42 пациентов с 
ХБП 3–4 стадий было продемонстрировано, что 
употребление пробиотического препарата сопро-
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вождалось значительным снижением уровня мо-
чевины, а также наблюдалась тенденция к сни-
жению уровней мочевой кислоты и креатинина в 
сыворотке крови [96].

Пробиотики могут также улучшать состояние 
пациентов через влияние на иммунную систе-
му [23]. После приёма наблюдается повышенная 
экспрессия противовоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-10 и фактор-каппа b) и снижением 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6 и 
TNF-α) и уровня системного воспаления [97]. 

В рандомизированном клиническом исследова-
нии принятие пробиотиков, содержащих 16 × 109 
КОЕ / день L. casei shirota в течение двух месяцев, 
снижало уровень мочевины в сыворотке крови у 
уремических пациентов с умеренной и тяжелой 
ХБП (стадии 3–4) [26, 98]. Аналогичные резуль-
таты наблюдались в исследовании, в котором те-
стировалось действие пробиотика, содержаще-
го различные штаммы бактерий (L. acidophilus, 
B. longum и S. thermophilus) в дозе 9 × 109 КОЕ / 
день. Через три месяца у большинства участников, 
получавших пробиотик, были снижены концентра-
ции азота мочевины и мочевой кислоты в сыворот-
ке, что способствовало улучшению качества жизни 
этих людей [25, 99]. Пероральное введение капсул, 
содержащих B. longum, в плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании снижает концентра-
цию фосфора в сыворотке крови у пациентов на ГД 
[100]. Предположительно снижение этих метабо-
литов у пациентов с ХБП может быть связано со 
способностью микробиоты использовать метабо-
лические отходы в качестве субстрата. 

Применение пробиотиков при диабетиче-
ской нефропатии.

Диабетическая нефропатия – частое осложне-
ние сахарного диабета, которое сопровождается 
функциональными и структурными изменениями 
во многих отделах почек [5, 101]. В последнее вре-
мя возросло число попыток использовать пробио-
тики для коррекции этой патологии [33].

Судя по всему, в случае диабета не каждый спо-
соб введения пробиотиков может быть эффектив-
ным. Так, судя по данным ряда исследований, при 
применении пробиотического йогурта существен-
ного эффекта в случае диабета II типа не наблюда-
лось. Пробиотический йогурт не влиял на уровень 
глюкозы в крови натощак, инсулина натощак или 
инсулинорезистентность (по оценке с помощью 
гомеостатической модели оценки инсулинорези-
стентности, HOMA-IR) [102]. 

В другом исследовании пациенты получали 
пробиотики в виде капсул [103]. Испытуемые 

были случайным образом разделены на две груп-
пы, принимавшие либо капсулу, содержащую про-
биотики Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
casei и Bifi dobacterium bifi dum, либо плацебо в 
течение 12 нед. В ходе эксперимента не наблюда-
лось значительных изменений в макро- и микро-
нутриентах или общем количестве пищевых во-
локон, которые могли бы искажать результаты. 
Через 12 нед у пациентов, получавших пробио-
тические добавки, значительно снизился уровень 
глюкозы в плазме натощак, сывороточного инсу-
лина (оценка инсулинорезистентности), и наблю-
дался улучшенный количественный индекс про-
верки чувствительности к инсулину. Кроме того, 
по сравнению с плацебо добавление пробиотиков 
привело к значительному снижению уровня высо-
кочувствительного С-реактивного белка в сыво-
ротке, малонового диальдегида в плазме, общей 
способности к связыванию железа, а также зна-
чительному увеличению общей антиоксидантной 
способности плазмы. В исследовании на протяже-
нии двенадцати недель было показало, что после 
приема пробиотиков (см. выше) метаболические 
профили в 11 из 24 биомаркеров, включая FPG, 
инсулин, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, HbA1c, 
hs-CRP, MDA, показатели SGA, уровни TIBC и 
TAC, имели статистически значимый положи-
тельный тренд, но 13 других биомаркеров не отли-
чались от таковых в контрольной группе. Однако, 
несмотря на столь интересные результаты, авторы 
исследования не смогли установить, улучшило ли 
добавление пробиотиков диабетическое состоя-
ние или состояние с терминальной почечной не-
достаточностью. Прием пробиотиков мог играть 
косвенную роль в улучшении состояния пациен-
тов при терминальной почвенной недостаточно-
сти из-за его влияния на улучшение гликемиче-
ского контроля [103]. По-видимому, применение 
пробиотиков в качестве вспомогательного препа-
рата при лечении диабета может рассматриваться, 
но, вероятно, как средство для монотерапии они 
непригодны, во всяком случае на данный момент.

Все больше данных свидетельствует о том, что 
микробиота кишечника является важным факто-
ром развития сахарного диабета. Фактически, как 
подтверждают исследования по трансплантации 
фекалий, изменения микробиоты кишечника на-
прямую влияют на течение развития сахарного 
диабета первого и второго типов [56, 57]. Следова-
тельно, понимание роли микробиоты кишечника в 
патогенезе сахарного диабета имеет важное значе-
ние для разработки лучших стратегий лечения диа-
бета и его осложнений, включая ХБП [84].
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Дисбактериоз кишечника, наблюдаемый при 
сахарном диабете первого и второго типов, от-
личается незначительно, при этом есть важные 
нарушения в микробиоте кишечника и слизи-
стой оболочки, которые характерны для обоих 
вариантов заболевания. Так, барьерная функция 
слизистой оболочки кишечника нарушается при 
диабете как 1, так и 2 типа [85, 86]. При этих за-
болеваниях изменяется численность многих ми-
кробных родов, связанных с барьерной функцией 
слизистой оболочки кишечника, например, коли-
чество представителей Lactobacilli, Bifi dobacteria, 
Pseudobutyrivibrio, Roseburia и Faecalibacterium 
снижается, в то время как количество предста-
вителей Clostridium perfringens, Bacteroides spp., 
Prevorichedrio и Betaprotella, наоборот, возрас-
тает [87]. Пробиотические бактерии, такие как 
лактобациллы и бифидобактерии, которые пода-
вляются при диабете, могут усиливать барьерную 
функцию слизистой оболочки кишечника за счет 
стабилизации плотных контактов между эпители-
альными клетками кишечника и стимулирования 
секреции слизи, секреторного иммуноглобулина 
А (sIgA), антимикробного белка β-дефензина [88] 
и GLP-2 [89], инкретина, обладающего трофиче-
ским действием (повышение интенсивности об-
менных и пластических процессов) на слизистую 
оболочку кишечника [86]. 

Дисфункция кишечного барьера является важ-
ным фактором развития диабета 1 и 2 типа, по-
скольку способствует утечке провоспалительных 
бактериальных продуктов, таких как ЛПС, кото-
рые вызывают резистентность к инсулину [90] и 
ускоряют прогрессирование заболевания почек у 
пациентов с диабетом [91]. Помимо этого, дис-
бактериоз кишечника при диабете 1 типа включа-
ет увеличение популяции Leptotrichia goodfellowii 
[92]. В данной популяции найден антиген CD8+ 
(трансмембранный гликопротеин, служащий ко-
рецептором Т-клеточных рецепторов), прово-
цирующий Т-клетки атаковать островки подже-
лудочной железы. В данном случае наблюдается 
пример так называемой молекулярной мимикрии 
[92]. Этот процесс ускоряет развитие диабета пер-
вого типа. Кроме того, микробный дисбиоз ки-
шечника, наблюдаемый при диабете, может вли-
ять на дифференцировку Th-клеток. Помимо вза-
имодействия с кишечным барьером и иммунной 
системой, микробиота кишечника может влиять 
на течение развития и прогрессирования диабе-
та, изменяя эндокринную функцию кишечника и 
состав метаболитов, продуцируемых микробной 
флорой [84].

Применение пробиотиков при перитонеаль-
ном диализе.

Пробиотикотерапия при диализе, как правило, 
оказывает в той или иной степени положительный 
эффект на пациентов. Так, в одном из исследова-
ний применения пробиотиков у пациентов на по-
стоянном гемодиализе (ПГД) показано снижение 
продукции пара-крезола в фекалиях, в то время 
как уровень пара-крезола в плазме снизился не-
значительно [104]. В двух других исследованиях, 
проведенных у пациентов с ПГД, одно испытание 
выявило снижение ИС после 5-недельного приема 
пробиотиков [105], а другое – тенденцию к сни-
жению индоксилглюкуронида. Кроме того, важна 
галеновая формула пробиотиков. По сравнению с 
пациентами с ПГД, получавшими обычные кап-
сулы, только у пациентов, получавших гастро-
резистентные бесшовные капсулы, содержащие 
пробиотики, наблюдалось снижение уровней ИС 
в сыворотке [105]. 

Также возможно, что пробиотики в сочетании 
с пребиотиками более эффективно улучшают со-
стояние микробиоты кишечника. Такая сложная 
ассоциация, названная «симбиотиками», про-
демонстрировала способность снижать уровни 
п-крезола в сыворотке у девяти пациентов с ПГД 
[106]. Ещё в одном исследовании восемь пациен-
тов на поддерживающем гемодиализе перорально 
принимали Lactobacillus acidophilus в течение 1–6 
мес, и у них было отмечено снижение уровня ди-
метиламина и нитрозодиметиламина в сыворот-
ке крови, двух УУРВ, связанных с повышенной 
смертностью при ХБП [107].

Не менее интересно исследование, в котором 
авторы оценивали влияние пробиотиков не только 
на маркеры, но и на микробиоту [29]. 50 пациентов 
на ПГД были включены в исследование и рандо-
мизированы. Опытная группа получала пробиоти-
ки, контрольная – плацебо в течение 6 мес. Были 
оценены реакции микробиома кишечника, сыво-
роточный и фекальный метаболом, сывороточный 
альбумин и эндотоксин, маркеры активации эндо-
телия и маркеры воспаления [29]. По сравнению с 
группой плацебо пробиотики существенно не из-
менили видовое разнообразие фекального микро-
биома. Однако пробиотики восстановили состав 
микробного сообщества, что особенно важно для 
пациентов на ПГМ без диабета. В частности, со-
гласно результатам линейного дискриминантного 
анализа, пробиотики увеличили долю семейств 
Bacteroidaceae и Enterococcaceae и уменьшили 
количество представителей семейств Ruminococ-
caceae, Halomonadaceae, Peptostreptococcaceae и 
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Clostridiales. Количество представителей Incertae 
Sedis и Erysipelotrichaceae уменьшилось у пациен-
тов на ПГМ без диабета. Кроме того, пробиотики 
снижали содержание некоторых удерживаемых 
уремических веществ в сыворотке или кале, вклю-
чая индол-3-уксусную кислоту-O-глюкуронид, 
3-гуанидинопропионовую кислоту и 1-метили-
нозин, т.е. согласно результатам данного иссле-
дования, пробиотики действительно оказывают 
положительное влияние на улучшение кишечного 
дисбаланса и снижение воздействия некоторых 
уремических токсинов у пациентов на ПГМ [29].

Помимо этого, одно исследование также пока-
зало влияние пробиотиков на сывороточный уро-
вень цитокинов и эндотоксинов при ПГМ [108]. 
Опытная группа получала одну капсулу пробио-
тиков, содержащих Bifobacterium bifi dum A218, 
Bifi dobacterium catenulatum A302, Bifi dobacterium 
longum A101 и Lactobacillus plantarum ежедневно 
в течение шести месяцев. в то время как группа 
плацебо получала аналогичные капсулы, содер-
жащие мальтодекстрин в течение того же време-
ни. Уровни сывороточного TNF-α, интерферона-
гамма, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17 и эндотоксина 
были измерены до и через шесть месяцев после 
вмешательства [108]. У пациентов, получавших 
пробиотики, уровни сывороточного TNF-α, IL-5, 
IL-6 и эндотоксина значительно снизились, в то 
время как уровни сывороточного IL-10 значитель-
но повысились. Напротив, не было значительных 
изменений уровней цитокинов и эндотоксина в 
сыворотке крови в группе «плацебо» через шесть 
месяцев. Кроме того, у пациентов, получавших 
пробиотики, в отличие от контрольной группы со-
хранялась остаточная функция почек [108]. 

Применение пробиотиков для пациентов с 
нейрогенным мочевым пузырем.

Нейрогенный мочевой пузырь (НМП) характе-
ризуется дисфункциональным мочеиспусканием в 
результате повреждения головного, спинного моз-
га или нервов, иннервирующих мочевой пузырь. 
Пациенты с нейрогенным мочевым пузырем, на-
пример, с травмой спинного мозга, подвергаются 
значительному риску заболеваемости инфекция-
ми мочевыводящих путей (ИМП). Эффективные 
методы профилактики ИМП у людей с НМП раз-
рабатываются в течение многих лет. Пробиотики, 
как элемент такого методического комплекса, ре-
комендованы для бактериального вмешательства 
в урологический тракт, чтобы уменьшить колони-
зацию уропатогенами [109]. 

Исследований на данную тематику не так уж 
много, к тому же, последние результаты опубли-

кованы относительно давно [110–112]. Во всех 
трех исследованиях изучалась внутрипузыр-
ная инстилляция низковирулентного штамма 
Escherichia coli для снижения риска симптома-
тических ИМП у участников с невропатическим 
мочевым пузырем. Симптомы, которые во всех 
исследованиях считались релевантными для диа-
гностики ИМП, были адекватно определены. Все 
три исследования определили микробиологиче-
ский диагноз симптоматической ИМП. Асимпто-
матическая бактериурия не считалась критерием 
исхода ни в одном из включенных исследований; 
однако в двух исследованиях она была определена 
для установления успешной инокуляции. Неясно, 
снижается ли риск симптоматической ИМП при 
инокуляции мочевого пузыря с использованием 
E. coli, поскольку достоверность доказательств 
очень сомнительная [109]. В двух исследованиях 
сообщалось о нежелательных явлениях. В одном 
исследовании сообщалось об одном эпизоде ве-
гетативной дисрефлексии. В одном исследова-
нии сообщалось о трех симптомных ИМП у двух 
пациентов, а в двух исследованиях упоминалось 
об отсутствии сепсиса и пиелонефрита. Внутри-
пузырная инстилляция была признана «в целом 
безопасной» [109]. В одном исследовании сооб-
щалось о высоком уровне выбытия участников 
из-за необходимости придерживаться строгих 
протоколов инстилляции. Общее качество иссле-
дований было низким. Все три исследования так-
же имели высокий риск систематической ошибки.
Исследований, посвященных пероральным про-
биотикам для профилактики ИМП у людей с не-
вропатическим мочевым пузырем, не проводи-
лось. Неизвестно, снижается ли риск симптома-
тической ИМП у людей с нейрогенным мочевым 
пузырем путем внутрипузырной инстилляции 
непатогенной кишечной палочки, поскольку дан-
ные были получены из небольших исследований с 
высоким риском систематической ошибки. Таким 
образом, сомнительно, что инстилляция мочево-
го пузыря будет широко признанным вмешатель-
ством в его нынешней форме [109]. Применения 
других методик пробиотического вмешательства 
при данном заболевании в литературе не обнару-
жено, хотя очевидно, что правильно подобранный 
комплекс пребиотиков, способных накапливаться 
в моче, теоретически может быть эффективным.

Применение пробиотиков при транспланта-
ции почек.

Трансплантация органов в ряде случаев явля-
ется единственным эффективным методом лече-
ния пациентов с терминальными заболеваниями, 
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такими как сердечная, печеночная, почечная и 
кишечная недостаточность, и часто проводится 
во всем мире [35]. Тем не менее, посттрансплан-
тационные осложнения остаются опасным для 
здоровья и жизни исходом, которого необходимо 
избежать. В нескольких исследованиях изучались 
изменения микробиоты кишечника у пациентов 
после трансплантации и наблюдались значитель-
ные изменения в микробиоме кишечника по срав-
нению с состоянием до трансплантации [35].

Трансплантация почки широко используется в 
качестве эффективного метода лечения лиц с ХБП 
С5 [113]. Однако сообщалось, что иммунологиче-
ские и неиммунологические факторы, в том числе 
генетическая изменчивость, эпигенетика, фарма-
когенетика, инфекции, травмы, гормоны, окру-
жающая среда [114, 115] и кишечная микробиота, 
связаны с повышенным риском несостоятельности 
трансплантата при почечных трансплантациях. 
Кишечная микробиота, благодаря взаимосвязям 
с иммунной системой, может влиять на дозирова-
ние иммунодепрессантов (например, эверолимуса, 
такролимуса и микофенолата мофетила) [116]. Не-
которые исследования указывают на то, что ми-
кробиом кишечника может играть важную роль в 
прогнозе исхода трансплантации почки [117]. Так, 
в одном исследовании показан как таксономиче-
ски изменяется микробиота после трансплантации 
почки [118]. Количество Proteobacteria на уровне 
филума было значительно увеличено в образцах 
после трансплантации, а количества Bacteroides, 
Ruminococcus, Coprococcus и Dorea были значи-
тельно ниже у пациентов с посттрансплантацион-
ной диареей по сравнению у пациентов без диареи. 
Кроме того, были продемонстрированы значитель-
ные различия между группами с острым отторже-
нием и без него, причем содержание Bacteroides за-
метно ниже на уровне филума в группе пациентов с 
острым отторжением трансплантатов по сравнению 
с группой без острого отторжения, тогда как содер-
жание Lactobacillales, Enterococcus, Anaerofi lum, 
Clostidium tertium было на порядок выше в группе с 
острым отторжением. Большое количество энтеро-
кокков было связано с ИМП [118–120]. 

Микробиота кишечника также может зависеть 
от дозировки такролимуса при трансплантации 
почки [121]. Было показано, что после окончания 
первого месяца трансплантации количество опре-
деленных представителей микробиоты стало выше 
в группе повышения дозы такролимуса, а в группе 
со стабильной дозой – снизилось. Так, количество 
представителей Faecalibacterium prausnitzii в фека-
лиях в первую неделю трансплантации составля-

ло 11,8 % в группе с увеличением дозы и 0,8 % – в 
группе со стабильной дозой. Таким образом, ки-
шечная микробиота может зависеть от дозировки 
такролимуса при трансплантации почки, что сле-
дует учитывать при назначении препарата [121].

Что касается пробиотиков, то эффективность 
их применения после трансплантации показана 
не раз и не только на почках [35]. Было обнаруже-
но, что количество Lactobacillus и Bifi dobacterium 
после применения смеси пробиотиков (штам-
мы Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mes-
enteroides, Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 
и L. plantarum) у крыс было значительно выше, 
чем в группах, получавших антибиотики после 
аллотрансплантации печени [122]. Повреждение 
печени было значительно меньше в группе, по-
лучавшей пробиотики, по сравнению с группой 
аллотрансплантата. Более того, это исследование 
показало, что пробиотики опосредуют свои по-
лезные эффекты за счет увеличения Treg-клеток 
и TGF-β и снижения CD4 / CD8 у крыс с острым 
отторжением после трансплантации печени [12]. 
В случае с почками наблюдается тот же эффект. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно заключить, что на настоящий момент 
доказано влияние кишечной микробиоты на рабо-
ту почек. В различных исследованиях показано, 
что дисбактериоз способен ухудшать состояние 
пациентов при уремии, ХБП, почечных камнях, 
сахарном диабете и отторжении тканей при пере-
садке почек. Помимо этого, представлен широкий 
спектр положительных эффектов пробиотико- и 
пребиотикотерапии при указанных заболеваниях. 
Однако множество аспектов остаётся неизвест-
ными и требуют дальнейших исследований. Не до 
конца изучены все возможные влияния на почки, 
связанные опосредованной работой иммунной 
системы, изменениями толщины эпителия кишеч-
ника, заменой антибиотиков при инфекциях.

Тем не менее, очевидно, что пробиотические, 
пробиотические и синбиотические препараты мо-
гут быть хорошим дополнением в системной тера-
пии почечных заболеваний, а также в их профилак-
тике. Современная концепция нефрологии предпо-
лагает, в том числе, использование превентивного 
подхода [123], и пробиотики могут стать одним из 
основных компонентов превентивной стратегии. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: анализ состояния левых отделов сердца у больных с хронической болезнью почек (ХБП) на С4 и С5 стадиях за-
болевания, не получающих заместительную почечную терапию. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 123 мужчины 
и 81 женщина в возрасте от 16 до 74 лет с ХБП С4-С5 не получающих заместительную почечную терапию. Пациен-
там проводили общеклиническое обследование, электро- и эхокардиографию. Экскреторную функцию почек оце-
нивали по формуле CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. Среди обследованных пациентов избыточную массу тела выявили у 35 
(28,4 %) мужчин и 22 (27,1 %) женщин. Артериальную гипертензию (АГ) фиксировали у 92 (74,7 %) мужчин и 58 (71,6 %) 
женщин. Повышение содержание С-реактивного белка в сыворотке крови отмечалось у 28 мужчин (22,7 %) и у 19 
женщин (23,4 %). У 88,6 % мужчин и 91,3 % женщин выявляли признаки анемии. Среди обследованных мужчин и жен-
щин дефицит железа наблюдали в 17,8 и 18,5 %, соответственно. Гиперхолестеринемию выявляли у 25,2 % мужчин и 
23,4 % женщин. Нефротическая протеинурия существенно чаще встречалась среди лиц мужского пола по сравнению 
с женщинами (21,1 и 14,8 %, p<0,05). Распространенность гиперурикемии была существенно больше у обследован-
ных женщин, чем у мужчин (41,9 и 18,6 %, соотвтетственно, p<0,05). Нарушение проводимости и/или возбудимости 
сердца достоверно чаще регистрировались среди пациентов женского пола по сравнению с мужчинами (9,8 и 4,8 %, 
p<0,05). Признаки субэндокардиального или субэпикардиального повреждения миокарда выявили у 2,4 % мужчин и 
4,9 % – у женщин. Увеличение размера левого предсердия существенно чаще регистрировали у мужчин (25,2 %) в 
сравнении с женщинами (16,0 %, p<0,05). Снижение фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) фиксировали в 8,9 % 
случаев у мужчин и 6,1 % – у женщин. У мужчин отмечалось статистически значимое увеличение размер ЛП (р<0,05) по 
сравнению с пациентами женского пола. В подгруппе лиц мужского пола конечный систолический и диастолический 
размеры, значения толщины стенок ЛЖ, а также индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) были значимо выше (р<0,05) 
в сравнении с больными женского пола. В исследуемых подгруппах мужчин и женщин наиболее распространенным 
типом структурной перестройки ЛЖ оказалась эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (69,9 и 74,1 % соответственно), а 
концентрическая гипертрофия ЛЖ в 1-й и во 2-й подгруппах выявлялась в 30,1 и 25,9 % случаев соответственно. В 
подгруппе мужчин на величину ИММЛЖ статистически значимое влияние оказывали уровень систолического артери-
ального давление (АД) (R2=24 %, β =0,449, p=0,003) и концентрация гемоглобина (Hb) (R2=24 %, β – 0,310, p=0,003). У 
пациентов женского пола на показатель ИММЛЖ значимо оказывали влияние уровень диастолического АД (R2=49 %, 
β =0,364, p=0,001) и концентрация Hb (R2=49 %, β = –0,315, p=0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с ХБП на С4 и С5 
стадиях заболевания структурно-функциональные изменения сердца ассоциируется с АГ, анемией, гиперурикемией 
и нефротической протеинурией. Изменение геометрии ЛЖ в основном представлено эксцентрическим типом гипер-
трофии. Более выраженная структурная перестройка левых отделов сердца отмечается у лиц мужского пола. Суще-
ственное влияние на развитие гипертрофии ЛЖ оказывает уровень систолического АД у мужчин и диастолического 
АД у женщин. Независимым от половой принадлежности фактором, оказывающим значимое влияние на величину 
ИММЛЖ, являлась концентрация Hb. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, преддиализ, ремоделирование сердца, половые различия, артериальное 
давление, анемия
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ABSTRACT

THE AIM: to analyze the state of the left heart in patients with chronic kidney disease (CKD) at stages C4 and C5 of the dis-
ease who do not receive renal replacement therapy. PATIENTS AND METHODS. 123 men and 81 women aged 16 to 74 years 
with CKD C4-C5 not receiving renal replacement therapy were examined. Patients underwent general clinical examination, 
electro- and echocardiography. The excretory function of the kidneys was evaluated by the formula CKD-EPI. results. Among 
the examined patients, 35 (28.4 %) men and 22 (27.1 %) women were found to be overweight. Arterial hypertension (AH) was 
recorded in 92 (74.7 %) men and 58 (71.6 %) women. An increase in the content of C-reactive protein in blood serum was 
observed in 28 men (22.7 %) and 19 women (23.4 %). 88.6 % of men and 91.3 % of women showed signs of anemia. Among 
the surveyed men and women, iron deficiency was observed in 17.8 and 18.5 %, respectively. Hypercholesterolemia was de-
tected in 25.2 % of men and 23.4 % of women. Nephrotic proteinuria was significantly more common among males compared 
to women (21.1 % and 14.8 %, p<0.05). The prevalence of hyperuricemia was significantly higher in the examined women 
than in men (41.9 and 18.6 %, respectively, p<0.05). Cardiac conduction and/or excitability disorders were significantly more 
frequently reported among female patients compared to men (9.8 % and 4.8 %, p<0.05). Signs of subendocardial or subepi-
cardial myocardial damage were detected in 2.4 % of men and 4.9 % of women. An increase in the size of the left atrium was 
significantly more often recorded in men (25.2 %) compared with women (16.0 %, p<0.05). A decrease in the left ventricular 
ejection fraction (LV) was recorded in 8.9 % of cases in men and 6.1 % in women. Men had a statistically significant increase 
in LP size (p<0.05) compared to female patients. In the subgroup of males, the final systolic and diastolic dimensions, LV wall 
thickness values, and LV myocardial mass index (LVMMI) were significantly higher (p<0.05) compared with female patients. In 
the studied subgroups of men and women, the most common type of LV structural adjustment was eccentric LV hypertrophy 
(69.9 % and 74.1 %, respectively), and concentric LV hypertrophy in the 1st and 2nd subgroups was detected in 30.1 % and 
25.9 % of cases, respectively. In the subgroup of men, the level of systolic blood pressure (BP) (R2=24  %, β=0.449, p=0.003) 
and the concentration of hemoglobin (Hb) (R2=24 %, β = – 0.310, p=0.003) had a statistically significant effect on the value of 
LVH. In female patients, the level of diastolic blood pressure (R2=49 %, β=0.364, p=0.001) and the concentration of g (R2=49 %, β = 
–0.315, p=0.001) significantly influenced the LVMMI index. CONCLUSION. In patients with CKD at stages C4 and C5 of the disease, 
structural and functional changes of the heart are associated with hypertension, anemia, hyperuricemia and nephrotic proteinuria. 
The change in LV geometry is mainly represented by an eccentric type of hypertrophy. A more pronounced structural restructuring 
of the left parts of the heart is observed in males. The level of systolic blood pressure in men and diastolic blood pressure in women 
has a significant impact on the development of LV hypertrophy. The Hb concentration was a factor independent of gender, which 
had a significant effect on the value of LVMMI.

Keywords: chronic kidney disease, predialysis, heart remodeling, gender differences, blood pressure, anemia

For citation: Murkamilov I.T., Sabirov I.S., Murkamilova Z.A., Fomin V.V., Astanin P.A., Yusupov F.A. Structural and functional state of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) в XXI веке 
является одним из распространенных неинфекци-
онных заболеваний [1, 2]. В аналитическом иссле-
довании Е.М. Шилова и соавт. (2021) отмечено, 

что распространенность ХБП в мире в среднем 
составляет 13,4 % [3]. При этом число пациентов 
с терминальной стадией ХБП, нуждающихся в 
заместительной почечной терапии (ЗПТ), оцени-
вается до 7,083 млн человек. Как подчеркивают 
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исследователи, ХБП и связанные с ним сердечно-
сосудистые осложнения (ССО) напрямую влияют 
на глобальное бремя заболеваемости и смерт-
ности во всем мире [1–3]. У больных с ХБП при 
наличии почечной недостаточности существен-
но возрастает риск развития гипертрофии левых 
отделов сердца. Так, в публикации T. Banerjee и 
соавт. (2017) показано, что около 50 % пациентов, 
уже получающих ЗПТ, в конечном итоге погиба-
ют от ССО [4]. Высокий уровень смертности от 
ССО при терминальной стадии ХБП обуславли-
вает повышенный интерес к изучению различных 
факторов риска развития и прогрессирования 
структурно-функциональных изменений миокар-
да у этой категории пациентов, в том числе и ги-
пертрофии левого желудочка (ГЛЖ). Увеличение 
массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) у 
пациентов с ХБП представляет собой сложный 
патофизиологический процесс, в развитие кото-
рого вносят вклад традиционные и нетрадици-
онные факторы [1, 2]. Предполагается, что риск 
развития ГЛЖ у женщин с ХБП выше, чем у жен-
щин без ХБП. Представляется важным изучение 
этого вопроса в группе пациентов с ХБП на С4–
С5 стадиях заболевания. Имеющиеся данные 
с подтверждением потенциальной роли ГЛЖ в 
качестве ведущего фактора смертности делают 
его перспективной мишенью для различных те-
рапевтических вмешательств при С5 «Д» стадии 
ХБП [5, 6]. Целью исследования стал анализ со-
стояния левых отделов сердца у больных с хро-
нической болезнью почек на С4 и С5 стадиях 
заболевания, не получающих заместительную 
почечную терапию.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 6 от 11.12.2017 г.) и про-
водилось на базе факультетской терапии КГМА 
им. И.К. Ахунбаева. Исследование проводилось 
в соответствии с Хельсинкской декларацией о 
правах человека. В исследование были включе-
ны 204 пациента (123 мужчины и 81 женщина) с 
ХБП в возрасте от 16 до 74 лет (средний возраст – 
40,0±12,5 лет): из них 41 человек – с резко сни-
женной функцией почек (С4) и 163 человека – с 
терминальной стадией ХБП (С5), не получающих 
ЗПТ. Все обследованные лица были разделены 
на две подгруппы в зависимости от половых раз-
личий: 1-я подгруппа – мужчины (n=123) и 2-я – 
женщины (n=81). Использованы критерии син-
дромаХБП, предложенные Научным обществом 
нефрологов России (НОНР) [7] и Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO) [8]. В ис-
следование не включались пациенты с сахарным 
диабетом, клапанными патологиями сердца, пере-
несшие инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, а также лица, полу-
чающие гемодиализ. Общеклиническое обследо-
вание пациентов включало измерение систоличе-
ского и диастолического артериального давления 
(АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), ро-
ста, массы тела и определение индекса массы тела 
(ИМТ). Лабораторная часть исследования вклю-
чала оценку концентрации гемоглобина (Hb), мо-
чевой кислоты, креатинина, С-реактивного белка 
(СРБ) и общего холестерина (ОХС, ммоль/л). У 
всех пациентов оценивали скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) на основе креатинина кро-
ви по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) [9]. Наличие про-
теинурии оценивали при исследовании суточной 
мочи. Проведено одномоментное сравнительное 
исследование. 

В инструментальной части исследования всем 
больным была проведена электрокардиография 
(ЭКГ) в 12 отведениях. Методом эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) были оценены размер левого пред-
сердия (ЛП, см), конечный систолический и
диастолический размеры ЛЖ (КСР, см, КДР 
см), фракция выброса (ФВ, %) ЛЖ по формуле 
Simpson, значения толщины межжелудочковой 
перегородки (тМЖП, см) и задней стенки ЛЖ 
(ЗСЛЖ, см) в систолу и диастолу, масса миокар-
да ЛЖ (ММЛЖ, г), индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ, г/м2). ММЛЖ рассчитывали по форму-
ле R.B. Devereux и соавт. [10]: ММЛЖ (г) = 0,8 – 
{1,04 – (КДР+МЖП+ЗСЛЖ) 3 – КДР3}+0,6.

ИММЛЖ определяли как отношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела. Критерии гипертро-
фии ЛЖ (ГЛЖ) и типы ремоделирования миокар-
да ЛЖ определяли в соответствии с рекомендаци-
ями Европейского общества кардиологов (ЕОК) 
от 2018 г. [11]. Для оценки ГЛЖ рассчитывали 
ИММЛЖ, ее верхнее значение составило для 
женщин 95 г/м2, для мужчин 115 г/м2. Относитель-
ную толщину стенок (ОТС) ЛЖ рассчитывали для 
каждого больного как (МЖП + ЗСЛЖ) / КДР ЛЖ. 
За увеличение ОТС принимали величину, превы-
шающую 0,42 [11]. Критериями концентрическо-
го и эксцентрического вариантов ГЛЖ считались 
значения ИММЛЖ больше нормы, ОТС >0,42 и 
ИММЛЖ выше нормы, но ОТС <0,42 соответ-
ственно. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых 
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параметрических и непараметрических мето-
дов при помощи пакета прикладных программ 
STATISTICA ver.10.0 («StatSoft, Inc.», США) и 
EXCEL 2013 («Microsoft Corp.», США). Данные 
представлены в виде М±SD, где М – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение. 
При установлении непараметрического распреде-
ления показателей данные представлены как ме-
диана, 25–75-й процентили. При сравнении групп 
для проверки статистических гипотез применяли 
t-критерий Стьюдента (при нормальном распреде-
лении) и критерий Манна–Уитни – для перемен-
ных с ненормальным распределением. Для вы-
явления и оценки связи между исследуемыми по-
казателями использовался коэффициент корреля-
ции Пирсона (r – при нормальном распределении 
признака) и ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена (р – при ненормальном распределении 
признака). Корреляционную зависимость рассчи-
тывали по методу Спирмена. Оценку взаимов-
лияния между функциональными показателями 
почек и исследуемыми параметрами проводили с 
помощью регрессионного анализа. Нулевую ста-
тистическую гипотезу об отсутствии различий и 
связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследованных подгрупп 
(табл. 1) достоверно не отличался. Среди муж-
чин и женщин доля лиц молодого (69,1 и 55,5 %), 
среднего (26,0 и 37,0 %) и пожилого возраста (4,9 
и 7,5 %) значимо не различались (p>0,05). Как в 
подгруппе мужчин (78,9 %), так и в подгруппе 
женщин (81,5 %) существенно преобладали па-
циенты с ХБП С5 стадией заболевания (p<0,0). 
Сравнительный анализ показал, что численность 
пациентов с С4 и С5 стадиями ХБП в каждой 
подгруппе не отличались (см. табл. 1). При оцен-
ке антропометрических показателей среди лиц 
женского пола у 11 человек в 13,5 % случаев от-
мечался дефицит массы тела, что было значимо 
больше по сравнению с лицами мужского пола 
(n=4, 3,2 %). Следует подчеркнуть, что у подавля-
ющего большинства пациентов показатель ИМТ 
был в пределах соответствующих нормальным 
значениям (56,9 % у мужчин и 50,6 % у женщин). 
Среди обследованных пациентов избыточная 
масса тела выявлялась у 35 (28,4 %) мужчин и 22 
(27,1 %) женщин. Частота встречаемости ожире-
ния I–II степени в обследуемых подгруппах была 
схожей (см. табл. 1). При рассмотрении параме-
тров гемодинамики наличие артериальной гипер-
тензии фиксировалось у 92 (74,7 %) мужчин и 58 

(71,6 %) женщин. Увеличение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), равное или более 80 уд/мин, 
было зарегистрировано у 47 (38,2 %) мужчин и 36 
(44,4 %) женщин. Средние значения ИМТ, АД и 
ЧСС в исследуемой когортах не различались (см. 
табл. 1).

В проведенном нами исследовании были оце-
нены лабораторные показатели тяжести ХБП в за-
висимости от пола. Так, повышение содержания 
СРБ в сыворотке крови отмечалось у 28 мужчин 
в 22,7 % случаев и у 19 женщин в 23,4 % случаев. 
Как и следовало ожидать, как в подгруппе муж-
чин (88,6 %), так и в подгруппе женщин (91,3 %), 
многочисленными оказались лица с анемией. 
Среди обследованных мужчин и женщин дефицит 
железа наблюдался у 17,8 и 18,5 % соответствен-
но. Частота гиперхолестеринемии между иссле-
дуемыми подгруппами существенно не различа-
лись (25,2 и 23,4 %, p>0,05). Стоит заметить, что 
нефротическая протеинурия существенно чаще 
встречалась среди лиц мужского пола по сравне-
нию с женщинами: n=26 (21,1 %) и n=12 (14,8 %), 
p<0,05). Число мужчин с гиперкалиемией было 
клинически значимо выше (n=42, 34,1 %). Распро-
страненность гиперурикемии была существенно 
выше у обследованных женщин, чем у мужчин 
(41,9 и 18,6 % соответственно, p<0,05). По ре-
зультатам нашего анализа медиана сывороточно-
го креатинина у мужчин и женщин существенно 
не различалась: 799,0 (486,0; 1178,0) мкмоль/л и 
626,0 (474,0; 901,0) мкмоль/л, p>0,05).

Значения расчетной СКФ (табл. 2) состав-
ляли 8,31 (4,80;13,19) мл/мин у мужчин и 9,90 
(5,71;14,20) у женщин. Величина суточной экскре-
ции белка с мочой была значимо выше в подгруп-
пе мужчин [2,286 (1,232; 3,541) гр] по сравнению 
с женщинами [1,421 (0,701; 2,638) гр, p<0,05]. 

При оценке результатов инструментального 
обследования было установлено, что нарушение 
проводимости и/или возбудимости сердца досто-
верно чаще регистрировалось среди пациентов 
женского пола по сравнению с мужчинами: n=8 
(9,8 %) и n=6 (4,8 %) соответственно (p<0,05). 
Примечательно, что признаки субэндокардиаль-
ной или субэпикардиальной ишемии миокарда 
выявлялись в 2,4 % случаев у мужчин и 4,9 % у 
женщин. Увеличение переднезаднего размера ЛП 
существенно чаще отмечалось у мужчин (25,2 %) 
при сравнении с женщинами (16,0 %) (p<0,05). 
При рассмотрении глобальной функции миокар-
да наличие снижения фракции выброса ЛЖ фик-
сировалось у 11 мужчин (8,9 %) и у 5 женщин 
(6,1 %). У мужчин с С4 и С5 стадиями ХБП отме-
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чалось статистически значимое 
увеличение размер ЛП (р<0,05, 
T-test) по сравнению с пациен-
тами женского пола. Одновре-
менно в подгруппе лиц муж-
ского пола КСР и КДР, а также 
величины толщины стенок ЛЖ 
были значимо выше (р<0,05, 
T-test) в сравнении с женщи-
нами (табл. 3). Следовательно, 
ИММЛЖ существенно выше у 
мужчин (223,63±58,11 г/м2), чем 
у женщин (204,13±55,48 г/м2)  
(р<0,05, T-test). 

Различий по значениям фрак-
ции выброса ЛЖ обнаружено 
не было. В исследуемых под-
группах мужчин и женщин наи-
более распространенным типом 
структурной перестройки ЛЖ 
оказалась эксцентрическая ГЛЖ 
(69,9 и 74,1 % соответственно), а 
концентрическая ГЛЖ выявля-
лась в 30,1 и 25,9 % случаев со-
ответственно. Согласно постав-
ленной цели, нами был проведен 
регрессионный анализ, где в 
качестве зависимой переменной 
служил ИММЛЖ. Как видно из 
табл. 4, в подгруппе мужчин на 
величину ИММЛЖ статисти-
чески значимое влияние оказы-
вали уровень систолического 
АД (R²=24 %, β=0,449, p=0,003) 
и концентрация Hb (R²=24 %, 
β=– 0,310, p=0,003). Тогда как у 
пациентов женского пола на по-
казатель ИММЛЖ значимо ока-
зывали влияние уровень диасто-
лического АД (R²=49 %, β=0,364, 
p=0,001) и концентрация Hb 
(R²=49 %, β= –0,315, p=0,001). 
Содержание общего ХС, моче-
вой кислоты и величина расчет-
ной СКФ значимого влияния на 
увеличение массы миокарда ЛЖ 
не оказывали.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В работе представлены ре-
зультаты изучения структурных 
изменений левых отделов серд-
ца у пациентов с ХБП С4–С5 

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-демографическая характеристика обследованных 

пациентов с ХБП

Clinical and demographic characteristics of patients with CKD

Показатели Мужчины, 
n=123

Женщины, 
n=81

Средний возраст, лет 39,50±12,37 40,96±12,83
Пациенты молодого возраста n=85 (69,1 %) n=45 (55,5  %)
Пациенты среднего возраста n=32 (26,0 %) n=30 (37,0 %)

Пациенты пожилого возраста n=6 (4,9 %) n=6 (7,5 %)
Хроническая болезнь почек С4 стадии n=26 (21,1 %) n=15 (18,5)
Хроническая болезнь почек С5 стадии n=97 (78,9 %) n=66 (81,5 %)
Дефицит массы тела n=4 (3,2 %) n=11 (13,5 %)*
Нормальная значение индекс массы тела n=70 (56,9 %) n=41 (50,6 %)
Избыточная масса тела n=35 (28,4 %) n=22 (27,1 %)
Ожирение I–II степени n=9 (7,3 %) n=6 (7,4 %)
Артериальная гипертензия n=92 (74,7 %) n=58 (71,6 %)
Тахикардия n=47 (38,2 %) n=36 (44,4 %)
С-реактивный белок, повышенный n=28 (22,7 %) n=19 (23,4 %)
Анемия n=109 (88,6 %) n=74 (91,3 %)
Дефицит железа n=22 (17,8 %) n=15 (18,5 %)
Гиперхолестеринемия n=31 (25,2 %) n=19 (23,4 %)
Нефротическая протеинурия n=26 (21,1 %)* n=12 (14,8 %)
Гиперкалиемия n=42 (34,1 %) n=22 (27,1 %)
Гиперурикемия n=23 (18,6 %) n=34 (41,9 %)*
Индекс массы тела, кг/м2 24,13±3,86 23,73±4,76
Частота сердечных сокращений в 1 мин 78±12 79±14
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 156±27 152±29
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 96±15 95±18
Нарушение проводимости и/или возбудимости сердца n=6 (4,8 %) n=8 (9,8 %)*
Повреждения (очаговое) миокарда n=3 (2,4 %) n=4 (4,9 %)
Гипертрофия левого предсердия n=31 (25,2)* n=13 (16,0 %)
Систолическая дисфункция левого желудочка n=11 (8,9 %) n=5 (6,1 %)
Индекс массы тела, кг/м2 24,13±3,86 23,73±4,76

Примечание. n – число обследованных больных; * p<0,05.

Таблица 2 / Table 2  
Экскреторная  функция почек и протеинурия у мужчин 

и женщин

Excretory kidney function and proteinuria in men and women

Мужчины, n=123 Женщины, n=81
Сывороточный креатинин, мкмоль/л 799,0 (486,0;1178,0) 626,0 (474,0;901,0)
Расчетная скорость клубочковой филь-
трации, мл/мин/1,73 м2

8,31 (4,80;13,19) 9,90 (5,71;14,20)

Протеинурия за сутки, г 2,286 (1,232;3,541)* 1,421 (0,701;2,638)

Примечание. n -  число обследованных больных; * p<0,05.

Таблица 3 / Table 3  
Показатели эхокардиографии у обследованных больных

Echocardiographic parameters in examined patients

Линейные индексы Мужчины, 
n=123

Женщины, 
n=81

Переднезадний размер ЛП, см 4,39±0,55* 4,19±0,69
Конечный систолический размер левого желудочка, см 3,82±0,59* 3,55±0,55
Конечный диастолический размер левого желудочка, см 5,65±0,52* 5,32±0,47
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,08±0,17* 1,00±0,16
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,05±0,15* 0,97±0,14
Относительная толщина стенок левого желудочка, ед. 0,378±0,06 0,371±0,05
Фракция выброса левого желудочка, % 58,9±8,89 61,1±8,05
Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 223,63±58,11* 204,13±55,48
Эксцентрическая гипертрофия левого желудочка 86 (69,9%) 60 (74,1%)
Концентрическая гипертрофия левого желудочка 37 (30,1%) 21 (25,9%)

Примечание. n –  число обследованных больных; * p<0,05.
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стадиями. Следует отметить, что на момент ис-
следования пациенты ХБП С5 стадии не получали 
ЗПТ. У обследованных нами пациентов наиболее 
частыми экстраренальными осложнениями оказа-
лись анемия и гиперурикемия, причем последняя 
достоверно чаще выявлялась среди лиц женско-
го пола. Высокий уровень сердечно-сосудистой 
смертности при терминальной стадии ХБП обу-
славливает повышенный интерес к изучению не-
традиционных факторов риска атеросклеротиче-
ских ССЗ у этой категории больных, в том числе 
и анемии [7]. По современным представлениям, 
нефрогенная анемия является наиболее ранним 
и частым осложнением ХБП [12]. На преддиа-
лизной стадии ХБП анемический синдром выяв-
ляется практически у каждого второго пациента. 
Примечательно, что при проведении регрессион-
ного анализа концентрация Hb крови оказывала 
значимое влияние на риск развития ГЛЖ незави-
симо от пола (см. табл. 4). В ранее проведенных 
исследовательских работах было показано, что 
наличие анемии тесно связано с необходимостью 
ЗПТ [13]. В других работах было установлено, 
что сохраняющаяся анемия при ХБП предсказы-
вала снижение фильтрационной функции почек 
и развитие ССО в будущем [14]. С учетом новых 
данных следует подчеркнуть, что коррекция не-
фрогенной анемии с использованием препаратов 
эритропоэтина на додиализной стадии ХБП су-
щественно снижает темпы развития почечной не-
достаточности, а на этапе ЗПТ – сокращает риск 
ССО, что, в конечном итоге, повышает общую 
выживаемость пациентов [2, 15]. Обсуждая во-
просы структурной перестройки левых отделов 
сердце у обследованных нами пациентов, следует 
отметить, что при анемии наблюдается увеличе-

ние симпатического влияния 
на миокард, ретенция натрия 
и повышается венозный воз-
врат на фоне гипоксии и ги-
перволемии, в результате 
чего развивается дилатация 
полостей сердца. Однако 
в современной литературе 
мало данных о структур-
ных изменениях сердечно-
сосудистой системы в усло-
виях анемии при почечной 
недостаточности в зависимо-
сти от половых различий. На 
прогноз ССО при ХБП также 
оказывает влияние и гиперу-
рикемия [16]. Стойкое повы-

шение уровня мочевой кислоты > 0,42 ммоль/л 
у мужчин и > 0,36 ммоль/л у женщин ассоции-
руется с ростом общей и сердечно-сосудистой 
смертности [17]. Как было отмечено нами выше 
(см. табл. 1), распространенность гиперурикемии 
среди обследованных женщин составила 41,9 %. 
По данным литературы, в условиях стойкого по-
вышения уровня мочевой кислоты при низкой 
кислотности мочи создаются предпосылки для 
появления кристаллов моноурата натрия, которые 
стимулируют инфламмасому (NLP3) [18]. Далее 
активации фермента каспазы 1 приводит к се-
креции и последующему высвобождению воспа-
лительных цитокинов, индуцирующих развитие 
хронического воспаления, вызывающего повреж-
дение почечных канальцев и формирование тубу-
лоинтерстициального фиброза [19]. Кроме того, 
негативные эффекты гиперурикемии, связанные 
с кристалл-индуцированным воспалением, вклю-
чают пролиферацию гладкомышечных клеток, 
подавление пролиферации сосудистого эндоте-
лия, локальную активацию циклооксигеназы 2, 
активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, снижение продукции оксида азота, ин-
дукцию окислительного стресса [20, 21]. Безу-
словно, указанные механизмы также могут быть 
в основе формирования ССО при ХБП. Из табл. 1 
видно, что в подгруппе лиц женского пола значи-
мо чаще (9,8 и 4,8 %) регистрировались наруше-
ния проводимости и/или возбудимости сердца. 
Небольшая выборка пациентов, вероятно, не по-
зволила обнаружить прямую зависимость между 
уровнем мочевой кислоты крови и увеличением 
индекса массы миокарда ЛЖ (см. табл. 4). 

В проведенном нами исследовании (см. табл. 
1–4), у пациентов мужского пола регистрирова-

Таблица 4 / Table 4  
Результаты регрессионного анализа показателей, влияющие 

на величину индекса массы миокарда ЛЖ у мужчин и женщин

The results of regression analysis of indicators affecting the value of the 

LV myocardial mass index in men and women

Независимые переменные Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2

Мужчины, 
n=123

Женщины, 
n=81

R2=24% R2=49%
β р β р

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 0,449 0,003 – –

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. – – 0,364 0,001

Гемоглобин, г/л –0,310 0,003 –0,315 0,001

Общий холестерин, ммоль/л – – – –

Мочевая кислота крови, ммоль/л – – – –

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

Примечание. ЛЖ – левый желудочек; n – число обследованных пациентов.
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лось статистически значимое увеличение левых 
отделов сердца и индекса ММЛЖ по сравнению 
с женщинами. Хотя различий по структурным 
модификациям ЛЖ обнаружено не было (см. 
табл.3), т.е., распространенность эксцентрическо-
го типа ГЛЖ среди мужчин и женщин, составив 
69,9 и 74,1 %, значимо не различались (p>0,05). В 
настоящее время всеми исследователями призна-
ется, что с анемическим синдромом тесно связан 
эксцентрический тип ГЛЖ, который клинически 
характеризуется расширением полости ЛЖ, ча-
стыми эпизодами меж- и интрадиализной артери-
альной гипотонией, а также наджелудочковыми 
нарушениями ритма сердца [22]. В нескольких 
исследованиях продемонстрировано, что анемия 
выступает самостоятельным фактором неблаго-
приятного прогноза и увеличивает риск смертно-
сти пациентов с ХБП и ХСН [23, 24].

В общей популяции пациентов продемонстри-
ровано, что прогностически неблагоприятным ти-
пом является концентрическая ГЛЖ. Как видно из 
табл. 3, частота встречаемости концентрической 
ГЛЖ составила 30,1 % среди мужчин и 25,9 % сре-
ди женщин. Известно, что именно при концентри-
ческом типе ГЛЖ часто регистрируются ишемия 
миокарда и жизнеугрожающие нарушения ритма 
сердца. По результатам регрессионного анализа 
(см. табл.4) было установлено, что у мужчин на 
риск развития ГЛЖ потенциально влияет уровень 
систолического АД (R²=24 %, β=0,449, p=0,003). 
Интересно отметить, что в подгруппе женщин 
риск развития ГЛЖ статистически значимо был 
связан с уровнем диастолического АД (R²=49 %, 
β= 0,364, p=0,001). Как показывают результаты 
клинических исследований, анемия и АГ встре-
чаются у подавляющего большинства пациентов 
с ХБП [25]. Тяжесть анемии нарастает по мере 
снижения фильтрационной функции почек, что, 
наряду с АГ, является оп ределяющим в развитии 
структурных изменений левых отделов сердце 
[26]. В связи с этим в клинической практике у па-
циентов с ХБП необходимо особое внимание уде-
лять вопросам своевременного выявления анемии 
и АГ, коррекция которых позволит существенно 
снизить риски развития ССО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, у пациентов с ХБП С4 и С5 
структурно-функциональные изменения серд-
ца ассоциируются с артериальной гипертензией, 
анемией, гиперурикемией и нефротической про-
теинурией. На С4 и С5 стадиях ХБП изменение 
геометрии сердца в основном представлено экс-

центрическим типом гипертрофии левого желу-
дочка. Более выраженные признаки структурной 
перестройки левых отделов сердца отмечаются 
у лиц мужского пола. Существенное влияние на 
развитие гипертрофии левого желудочка оказыва-
ет уровень систолического АД у мужчин и диа-
столического АД у женщин. Независимым от по-
ловой принадлежности фактором, оказывающим 
значимое влияние на величину ИММЛЖ, являет-
ся концентрация гемоглобина. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. 60  % случаев острых отравлений осложняются возникновением рабдомиолиза. Наиболее распростра-
ненным и опасным осложнением рабдомиолиза является острое повреждение почек (ОПП), которое увеличивает ле-
тальность до 10  %. Одним из наиболее перспективных направлений патогенетической терапии рабдомиолиза, ослож-
ненного ОПП, является экстракорпоральное удаление миоглобина и других факторов эндогенной интоксикации из 
системного кровотока. ЦЕЛЬ: улучшить результаты лечения пациентов с токсическим рабдомиолизом, осложненным 
острым повреждением почек, путем применения наиболее эффективной тактики заместительной почечной терапии. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное исследование включен 81 пациент с токсическим рабдомиолизом, ослож-
ненным ОПП. В 1-й группе проводили стандартную базовую интенсивную терапию; во 2-й группе – гемодиафильтра-
цию на ранней стадии ОПП, в 3-й группе – раннее применение гемодиафильтрации с селективной гемосорбцией. 
Проводили анализ лабораторных показателей рабдомиолиза, почечного повреждения, а также исходов лечения па-
циентов в группах. РЕЗУЛЬТАТЫ. Раннее применение заместительной почечной терапии (ЗПТ) позволило увеличить 
выраженность редукции концентраций миоглобина в крови и KIM-1 в моче в течение первой недели лечения с 26,3 до 
73,4 % и с 76,1 до 96,8 % соответственно. Включение в состав интенсивной терапии ЗПТ с селективной гемосорбцией 
на ранней стадии ОПП позволило повысить данные показатели до 88,0  и до 99,0 % соответственно. Наиболее эффек-
тивной методикой является применение комбинации ЗПТ с селективной гемосорбцией, что позволяет увеличить темп 
восстановления функции почек и снизить продолжительность необходимого применения ЗПТ с 15 до 6 сут, а также 
к снижению госпитальной летальности с 14,3  до 6,9 %. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Раннее включение ЗПТ в состав интенсивной 
терапии токсического рабдомиолиза, осложненного ОПП, сопровождается более выраженным детоксикационным и 
нефропротективным эффектом. Наиболее эффективной методикой является применение ЗПТ в сочетании с селек-
тивной гемосорбцией.

Ключевые слова: острое отравление, рабдомиолиз, острое повреждение почек, гемодиафильтрация, селективная 
гемосорбция
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ABSTRACT

BACKGROUND. 60 % of cases of acute poisoning are complicated by the occurrence of rhabdomyolysis. The most common 
and dangerous complication of rhabdomyolysis is acute kidney injury (AKI), which increases mortality by up to 10 %. One of 
the most promising directions of pathogenetic therapy of rhabdomyolysis complicated by AKI is extracorporeal removal of 
myoglobin and other factors of endogenous intoxication from the systemic bloodstream. THE AIM: to improve the results of 
treatment of patients with toxic rhabdomyolysis complicated by acute kidney injury by applying the most effective tactics of 
renal replacement therapy. PATIENTS AND METHODS. The prospective study included 81 patients with toxic rhabdomyolysis 
complicated by AKI. In the first group, standard basic intensive therapy was performed; in the second group, hemodiafiltration 
was performed at an early stage of AKI, in the third group, early application of hemodiafiltration with selective hemosorption 
was performed. The analysis of laboratory parameters of rhabdomyolysis, renal damage, as well as the outcomes of treatment 
of patients in groups was carried out. RESULTS. Early use of renal replacement therapy (RRT) increased the severity of reduc-
tion of myoglobin concentrations in blood and KIM-1 in urine during the first week of treatment from 26.3 % to 73.4 % and from 
76.1 % to 96.8 %, respectively. The inclusion of RRT with selective hemosorption in the intensive therapy at an early stage of AKI 
allowed to increase these indicators to 88.0 % and 99.0 %, respectively. The most effective method is the use of a combination 
of RRT with selective hemosorption, which allows to increase the rate of recovery of kidney function and reduce the duration of 
the necessary use of RRT from 15 to 6 days, as well as to reduce hospital mortality from 14.3 % to 6.9 %.

Keywords: acute poisoning, rhabdomyolysis, acute kidney injury, hemodiafiltration, selective hemosorption
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ВВЕДЕНИЕ

По данным современных авторов, до 60 % 
случаев острых отравлений осложняются воз-
никновением рабдомиолиза (РМ), развитие ко-
торого характеризуется повреждением и разру-
шением клеток поперечно-полосатой мышечной 
ткани с высвобождением продуктов миоцито-
лиза, попаданием их в системный кровоток и 
последующим формированием токсемии раз-
личной степени выраженности [1, 2]. Наиболее 
распространенным и опасным осложнением РМ 
является острое повреждение почек (ОПП), ко-
торое встречается у данной категории пациентов 
с частотой от 10 до 55 %, увеличивая уровень ле-
тальности до 10 % [3, 4].

Одна из ведущих ролей в патогенезе ОПП при 
РМ принадлежит миоглобину, который высвобож-
дается при разрушении миоцитов и обуславлива-
ет формирование эндогенной интоксикации. К 
механизмам повреждения почек при РМ относят: 
осаждение миоглобина в почечных канальцах, что 
приводит к обтурации их просвета за счет форми-
рования цилиндров, препятствующих внутрика-
нальцевому току мочи [5, 6]; вазоконстрикцию, 
индуцированную миоглобином [4, 7]; обтурацию 
кристаллами мочевой кислоты канальцев за счет 
увеличения ее продукции и экскреции; цитоток-
сическое воздействие на почечные канальцы сво-
бодных радикалов в результате активации пере-
кисного окисления липидов высвободившимся 
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при распаде миоглобина свободным железом [8, 
9].  Одним из наиболее перспективных направле-
ний патогенетической терапии РМ, осложненного 
ОПП, является экстракорпоральное удаление ми-
оглобина и других факторов эндогенной интокси-
кации из системного кровотока наряду с коррек-
цией нарушений кислотно-основного состояния 
(КОС) и водно-электролитного баланса (ВЭБ). 
Решение данных задач возможно при применении 
методов заместительной почечной терапии (ЗПТ). 
Использование различных методик и режимов 
ЗПТ сопровождается различной эффективностью 
в отношении снижения уровня миоглобина крови 
[10, 11]. По мнению большинства авторов, наибо-
лее эффективным методом ЗПТ, обладающим наи-
большим детоксикационным потенциалом, явля-
ется гемодиафильтрация (ГДФ) [12, 13]. Потенци-
альным методом повышения эффективности при-
менения ЗПТ при лечении ОПП, развившегося на 
фоне рабдомиолиза, является использование но-
вых устройств для селективной гемосорбции, по-
скольку они способны удалять из системного кро-
вотока определенный спектр веществ эндогенной 
интоксикации, в число которых, исходя из молеку-
лярной массы, входит миоглобин. К настоящему 
моменту времени проведены отдельные неболь-
шие исследования, результаты которых подтверж-
дают этот факт [14, 15]. Сочетание селективной 
гемосорбции с ГДФ, вероятно, может увеличить 
детоксикационный потенциал экстракорпораль-
ной детоксикации (ЭКД) и, возможно, улучшить 
результаты лечения пациентов с РМ, осложнен-
ным ОПП. Однако гипотеза, предполагающая 
более высокую терапевтическую эффективность 
раннего применения ЗПТ и ее комбинированного 
раннего применения с селективной гемосорбцией 
по сравнению со стандартным подходом к лече-
нию РМ, осложненного ОПП, требует проведения 
исследований в клинических условиях . Таким об-
разом, проблема выбора тактического подхода к 
применению ЗПТ при лечении токсического РМ, 
осложненного ОПП, остается актуальной и требу-
ет дальнейшего изучения.

Цель исследования: улучшить результаты лече-
ния пациентов с токсическим РМ, осложненным 
ОПП, путем применения наиболее эффективной 
тактики заместительной почечной терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 81 пациент в воз-
расте от 18 до 55 лет, которые находились на ле-
чении в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) Городской клинической больни-

цы №1 им. Н.И. Пирогова г. Москвы в период с 
2017 по 2020 г. с диагнозом «токсический рабдо-
миолиз, осложненный ОПП». Диагностика остро-
го отравления и рабдомиолиза проводилась в со-
ответствии с существующими общепринятыми 
принципами.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние:

- подтвержденный факт острого экзогенного 
отравления (по данным анамнеза, клинического и 
химико-токсикологического исследований);

- рабдомиолиз с повышением КФК крови бо-
лее 1000 ЕД/л;

- наличие ОПП (по критериям KDIGO), стан-
дартная базовая интенсивная терапия которого в те-
чении 12–24 ч от момента поступления в ОРИТ не 
привела к регрессированию его признаков.

Критерии исключения из исследования:
- хронические заболевания мышц (воспали-

тельные миопатии, мышечные дистрофии и др.); 
- противопоказания к проведению ЭКД (продол-

жающееся кровотечение, агональное состояние);
- возраст менее 18 лет.
В ОРИТ всем пациентам выполняли непре-

рывное интенсивное наблюдение с осуществле-
нием динамического контроля широкого спектра 
клинических и лабораторных показателей: про-
водили измерение артериального давления (АД), 
центрального венозного давления (ЦВД), часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС); исследовали 
уровень ряда биохимических показателей крови, 
включая креатинфосфокиназу (КФК), миогло-
бин, показатели водно-электролитного баланса 
(ВЭБ), кислотно-основного состояния (КОС), а 
также оценивали газовый состав артериальной и 
венозной крови. Для выполнения статистического 
анализа выбирали худшее из значений исследуе-
мых показателей, зарегистрированных в течение 
суток.

Всем включенным в исследование пациентам 
проводили диагностику ОПП с определением его 
стадии по классификации KDIGO (инициатива по 
улучшению глобальных исходов заболеваний по-
чек, Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
на момент поступления в ОРИТ и каждые сутки 
интенсивной терапии в порядке динамического 
наблюдения. Для оценки тяжести течения ОПП 
контролировали почасовой темп диуреза, динами-
ку уровня мочевины и креатинина крови, а также 
исследовали концентрацию КIM-1 (kidney injury 
molecule) в моче. Для расчета скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) использовали уровень ци-
статина С в крови.
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Базовый комплекс интенсивной терапии за-
ключался в проведении инфузионной и диуре-
тической терапии, коррекции нарушений КОС и 
ВЭБ, нутриционной поддержки, профилактики 
тромбоэмболических осложнений и стресс-язв 
желудочно-кишечного тракта, а также по пока-
заниям – инотропной и/или вазопрессорной под-
держки, антидотной терапии, респираторной под-
держки.

Стандартную базовую интенсивную терапию 
считали неэффективной при отсутствии снижения 
в крови уровня креатинина, миоглобина, цистати-
на С и в моче – KIM-1 в сравнении с исходными 
значениями и/или при сохранении темпа диуреза 
менее 0,5 мл/кг/ч.

При проведении исследования сформировали 
три группы пациентов.

В группу 1 включили 28 пациентов. Пациентам 
группы 1 продолжали проводить стандартную ба-
зовую интенсивную ОПП до момента купирова-
ния признаков или развития признаков тяжелой 
почечной недостаточности, непосредственно 
представляющей угрозу для жизни пациента. ЗПТ 
у пациентов данной группы начинали при появ-
лении следующих признаков тяжелой почечной 
недостаточности: 

- снижение темпа диуреза менее 0,3 мл/кг/ч в 
течение 24 ч и более или анурии в течение 12 ч и 
более;

- критическая гиперкалиемия – уровень калия 
крови более 6,5 ммоль/л с ЭКГ-признаками ги-
перкалигистии;

- уремия с повышением уровня мочевины кро-
ви более 40 ммоль/л;

- тяжелый метаболический ацидоз (рН менее 
7,15), не купирующийся при проведении инфузи-
онной терапии, направленной на коррекцию КОС.

В группе 1 проведение ЗПТ потребовалось 
21 пациенту. Медиана времени от момента посту-
пления в ОРИТ до начала проведения ЗПТ соста-
вила 49 ч. ЗПТ проводилась в режиме ГДФ. 

В группу 2 включили 24 пациента. В этой груп-
пе пациентам продолжали стандартную базовую 
интенсивную терапию и начинали проводить ЗПТ 
в режиме ГДФ на ранних стадиях ОПП. Медиа-
на времени от поступления пациентов группы 2 в 
ОРИТ до начала проведения ГДФ составила 20 ч.

В группу 3 включили 29 пациентов. Пациен-
там этой группы на фоне продолжения стандарт-
ной базовой интенсивной терапии начинали про-
водить на ранних стадиях ОПП ЗПТ в режиме 
ГДФ в комбинации с селективной гемосорбцией 
(СГ). Медиана времени от момента поступления в 

ОРИТ до начала проведения ЗПТ пациентам груп-
пы 3 составила 19 ч.

ГДФ пациентам во всех исследуемых группах 
проводили в режиме постдилюции на гемопро-
цессоре «5008S» («Fresenius Medical Care», ФРГ). 
Для проведения ЗПТ использовали: кровопрово-
дящие магистрали «AV-Set-ONLINE plus 5008»; 
сухой бикарбонатный концентрат «Вibag® 5008-
650 g»; кислотный концентрат «AC-F 313/1»; 
высокопроницаемые гемофильтры «FХ800HDF» 
или «FХ1000HDF» («B.Braun Avitum AG», ФРГ) 
на основе синтетической мембраны «Helixone®» 
с площадью поверхности 1,8 или 2,0 м2. Подготов-
ку воды осуществляли при помощи системы об-
ратного осмоса «Aqua WTU» («Fresenius Medical 
Care», ФРГ).

Операцию ГДФ проводили со скоростью кро-
вотока 250–300 мл/мин, потоком диализата 500–
600 мл/мин, ежедневно или через день до восста-
новления функции почек. Длительность опера-
ций – 4–6 ч. Объем и скорость ультрафильтрации 
устанавливали в зависимости от выраженности 
гипергидратации.

У пациентов с нестабильной гемодинамикой 
проводили продленную ГДФ (ПГДФ) длитель-
ностью от 10 до 20 ч на аппарате «MultiFiltratе» 
(«Fresenius Medical Care», ФРГ) с использовани-
ем стандартного набора катриджа «Kit-8», содер-
жащего комплект кровопроводящих магистралей 
и высокопроницаемый гемофильтр AV1000S на 
основе полисульфоновой мембраны с площадью 
поверхности 1,8 м2, также применяли стандарт-
ные бикарбонатные диализирующие и замещаю-
щие растворы в двухкомпонентой упаковке объе-
мом 5000 мл идентичного состава официнального 
приготовления. ПГДФ у такой категории паци-
ентов проводили со скоростью кровотока 200–
300 мл/мин, при этом суммарная скорость потока 
диализата и субституата (доза заместительной по-
чечной терапии) составляла 30-40 мл/кг в сутки. 
Объем ультрафильтрации устанавливали с учетом 
волемического статуса пациента и степени гидра-
тации.

В качестве профилактики тромбообразования 
осуществляли системную антикоагуляцию бо-
люсным введением нефракционированного гепа-
рина непосредственно перед началом ЭКД. Дозу 
антикоагулянтов рассчитывали, исходя из резуль-
татов исследования системы гемостаза. При про-
ведении ПГДФ вводили гепарин непрерывно в 
экстракорпоральный контур, контролируя АЧТВ 
каждые 2–4 ч. Целевым значением АЧТВ считали 
70–90 с. 
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На момент поступления в ОРИТ по исследуе-
мым показателям, в том числе по тяжести состоя-
ния и выраженности полиорганной недостаточ-
ности, группы были сопоставимы. В процессе ис-
следования выполняли сравнительный анализ ди-
намики клинических и лабораторных показателей 
групп пациентов, проводили сравнение сроков 
лечения в ОРИТ и стационаре, также сравнивали 
частоту летальных исходов. 

Результаты исследования представлены медиа-
ной и интерквартильным размахом (25-й и 75-й 
процентили). Нормальность распределения дан-
ных определяли с помощью метода Колмогорова–
Смирнова. Для проверки статистических гипотез 
применяли непараметрические критерии Манна–
Уитни и Краскела–Уоллиса. С целью выявления 
различий качественных признаков между выбор-
ками использовали точный критерий Фишера. 
Для определения достоверности изменений при-
знаков при наблюдении в динамике применяли 
критерий Уилкоксона. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ динамики концентрации миоглобина 
крови

В качестве одного из наиболее значимых по-
казателей детоксикационной эффективности раз-
личных методик проведения ЗПТ при лечении 
ОПП, осложнившего течение рабдомиолиза, ис-
следовали динамику уровня миоглобина в крови, 

который одновременно является лабораторным 
маркером массивной деструкции миоцитов и клю-
чевым фактором патогенеза почечного поврежде-
ния при рабдомиолизе.

В каждой из исследуемых групп отмечено сни-
жение уровня миоглобина в крови на фоне про-
ведения интенсивной терапии, однако, выражен-
ность данных изменений имела существенные 
различия. Наиболее значимое снижение указан-
ного показателя в течение первых 3 сут лечения 
наблюдалось среди пациентов 3-й группы, что, 
вероятно, отражает наибольшую детоксикацион-
ную эффективность раннего комбинированного 
применения ЗПТ с селективной гемосорбцией. 
Так, концентрация миоглобина в крови пациентов 
3-й группы через 3 сут проведения интенсивной 
терапии оказалась на 35,9 % ниже исходной, что 
являлось достоверно более выраженным сниже-
нием по сравнению с 1-й и 2-й группами (табл. 1).

Наименее существенное изменение уровня 
миоглобина (3,8 %), не имевшее статистической 
значимости (р=0,1390), наблюдалось в 1-й группе 
на фоне проведения консервативной интенсивной 
терапии. Схожие закономерности отмечены при 
анализе динамики концентрации миоглобина в 
крови в течение более продолжительного перио-
да – 7 сут лечения в ОРИТ (таблица 2).

Несмотря на то, что статистически значимое 
снижение уровня миоглобина крови в течение 
7 сут проведения интенсивной терапии выявлено 
в каждой группе, достоверно более выраженное 
изменение наблюдалось при использовании ЗПТ 

Таблица 1 / Table 1  
 Результаты анализа концентрации миоглобина в крови в исследуемых группах 

в течение первых 3 сут лечения в ОРИТ

The results of the analysis of the concentration of myoglobin in the blood in the study groups 

during the first 3 days of treatment in the ICU

Группа Миоглобин в 1-е сутки, мкг/л 
 Ме (25; 75)

Миоглобин на 3-и сутки, мкг/л
Ме (25; 75)

Степень снижения, % Р

1-я (n=28) 1025,3 (859; 1112,3) 986,2 (824; 1093,6) 3,8 0,1390

2-я (n=24) 1195 (739; 1443,75) 912,3 (731,25; 971,5) 23,7 0,0376

3-я (n=29) 1316 (1062,1; 1405,5) 843 (754,3; 1112,9) 35,9 0,0141

 Примечание. Здесь и в табл. 2–5: Ме (25; 75) – медиана, 25-й и 75-й процентили.
Note: Me (25; 75) – median, 25th and 75th percentiles.

Таблица 2 / Table 2  
Результаты анализа концентрации миоглобина в крови в исследуемых группах 

в течение 7 сут лечения в ОРИТ

The results of the analysis of the concentration of myoglobin in the blood in the study groups 

during 7 days of treatment in the ICU

Группа Миоглобин в 1-е сутки, мкг/л 
Ме (25; 75)

Миоглобин на 7-е сутки, мкг/л
Ме (25; 75)

Степень снижения, % Р

1-я (n=28) 1025,3 (859; 1112,3) 756 (643,2; 861,2) 26,3 0,0312

2-я (n=24) 1195 (739; 1443,75) 318 (217,1; 416,8) 73,4 0,0090

3-я (n=29) 1316 (1062,1; 1405,5) 158,3 (92,4; 220) 88,0 0,0061
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с селективной гемосорбцией. В свою очередь, 
детоксикационная эффективность методики, под-
разумевающей раннее изолированное примене-
ние ЗПТ, была существенно выше, чем при дли-
тельном проведении консервативной терапии с 
началом ЗПТ по неотложным показаниям.

Лабораторная оценка выраженности остро-
го повреждения почек

С целью определения динамики выраженно-
сти ОПП на фоне реализации различных подхо-
дов к применению ЗПТ выполняли исследование 
изменений концентрации  KIM-1 в моче в течение 
первой недели лечения в ОРИТ.

Изменения уровня  KIM-1 в исследуемых груп-
пах носило разнонаправленный характер: в 1-й 
группе, несмотря на проведение консервативной 
интенсивной терапии, наблюдалось повышение 
данного показателя, тогда как раннее примене-
ние экстракорпоральной детоксикации сопрово-
ждалось достоверным снижением концентрации 
KIM-1 в моче у пациентов 2-й и 3-й группы. При 
этом более выраженное снижение наблюдалось 
среди больных 3-й группы (табл. 3).

Достоверно более высокий темп снижения вы-
раженности ОПП при раннем включении ЗПТ в 
состав интенсивной терапии был подтвержден ре-
зультатами анализа динамики концентрации  KIM-
1 в моче в течение 7 сут лечения (табл. 4).

Во всех исследуемых группах выявлено ста-
тистически значимое снижение уровня KIM-1 в 
течение 7 сут лечения в ОРИТ. Достоверно луч-
ше результаты отмечены во 2-й и 3-й группе по 
сравнению с пациентами 1-й группы. При этом 
значимых различий между 2-й и 3-й группами вы-
явлено не было.

С целью определения динамики скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), отражающей изме-
нение выраженности ОПП, исследовали концен-
трацию цистатина С в крови. Динамика концен-
трации цистатина С в крови пациентов исследуе-
мых групп представлена в табл. 5.

Повышение концентрации цистатина С в кро-
ви, отражающее снижение СКФ в результате про-
грессирования ОПП, наблюдалось в 1-й группе, 
тогда как динамика цистатина С во 2-й и 3-й груп-
пе указывала на увеличение СКФ, что свидетель-

Таблица 3 / Table 3  
 Изменение концентрации  KIM-1 в моче в течение первых трех суток лечения в ОРИТ

Changes in the concentration of KIM-1 in urine during the first three days of treatment in the ICU

Группа KIM-1 в 1-е сутки, пг/мл
Ме (25; 75)

KIM-1 на 3-и сутки, пг/мл
Ме (25; 75)

Степень изменения, % Р

1-я (n=28) 0,71 (0,48; 0,91) 0,82 (0,71; 0,91)  +15,5 0,0472

2-я (n=24) 0,94 (0,68; 1,17) 0,57 (0,44; 0,79) –39,4 0,0212

3-я (n=29) 1,02 (0,74; 1,21) 0,54 (0,37; 0,75) –47,1 0,0107

Таблица 4 / Table 4  
 Изменение концентрации KIM-1 в моче в течение первых семи суток лечения в ОРИТ

Changes in the concentration of KIM-1 in urine during the first seven days of treatment in the ICU

Группа KIM-1 в 1-е сутки, мкг/л 
Ме (25; 75)

KIM-1 на 7-е сутки, мкг/л
Ме (25; 75)

Степень снижения, % Р

1-я (n=28) 0,71 (0,48; 0,91) 0,17 (0,1; 0,24) 76,1 0,0088

2-я (n=24) 0,94 (0,68; 1,17) 0,03 (0,01; 0,07) 96,8 0,0041

3-я (n=29) 1,02 (0,74; 1,21) 0,01 (0; 0,03) 99,0 0,0019

Таблица 5 / Table 5  
Изменение концентрации цистатина С в крови в течение первой недели лечения в ОРИТ

Changes in the concentration of cystatin C in the blood during the first week of treatment in the ICU

Изменение концентрации цистатина С в крови с 1-х по 3-и сутки

 Группа Цистатин С в 1-е сутки, мг/л 
Ме (25; 75)

Цистатин С на 3-и сутки, мг/л
Ме (25; 75)

Степень измене-
ния, %

Р

1-я (n=28) 32,8 (21,2; 41,4) 45,4 (28; 54,1) +27,8 0,0386

2-я (n=24) 44 (33,3; 50,7) 30 (25,2; 37,3) -31,8 0,0401

3-я (n=29) 48,1 (35,3; 60) 25,7 (20,3; 31,1) -46,6 0,0114

Изменение концентрации цистатина С в крови с 1-х по 7-е сутки

Группа Цистатин С в 1-е сутки, мг/л
Ме (25; 75)

Цистатин С на 7-е сутки, мг/л
Ме (25; 75)

Степень сниже-
ния, %

Р

1-я (n=28) 32,8 (21,2; 41,4) 30,3 (22; 40,9) 7,6 0,0941

2-я (n=24) 44 (33,3; 50,7) 16,8 (12; 25,5) 61,8 0,0121

3-я (n=29) 48,1 (35,3; 60) 13,2 (9,4; 19,1) 72,6 0,0087
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ствует о регрессировании почечного поврежде-
ния. Достоверно наиболее выраженное снижение 
уровня цистатина С (р<0,05) наблюдалось в 3-й 
группе на фоне применения ЗПТ и селективной 
гемосорбции. Схожие закономерности выявлены 
при исследовании изменений концентрации ци-
статина С в крови пациентов исследуемых групп 
с 1-х по 7-е сутки проведения интенсивной тера-
пии. При этом следует отметить, что в течение 
указанного периода наблюдалось снижение дан-
ного показателя во всех группах, однако, в 1-й 
группе указанные изменения не имели статисти-
ческой значимости в отличие от 2-й и 3-й группы. 
Несмотря на то, что максимальный показатель 
снижения цистатина С был характерен для паци-
ентов 3-й группы, достоверных различий со 2-й 
группой выявлено не было (р>0,05).

Выявленные различия динамики концентра-
ции KIM-1 в моче и цистатина С в крови, на наш 
взгляд, отражают более выраженное детоксикаци-
онное и нефропротективное воздействие раннего 
включения ЗПТ в состав интенсивной терапии 
пациентов с рабдомиолизом, осложненным ОПП. 
При этом наибольшая эффективность данного 
воздействия характерна для комбинированного 
применения ЗПТ и селективной гемосорбции.

Продолжительность ОПП
С целью проведения сравнительного анали-

за продолжительности выраженной дисфункции 
почек при применении различных подходов к 
выполнению ЗПТ у пациентов с рабдомиолизом 
оценивали длительность необходимого использо-
вания ЗПТ в исследуемых группах. Критериями 
прекращения ЗПТ во всех случаях являлось по-
явление устойчивых признаков восстановления 
функции почек, в качестве которых рассматрива-
ли повышение темпа диуреза выше 0,5 мл/кг/ч и 
снижение уровня сывороточного креатинина вне 
проведения ЗПТ, а также отсутствие декомпенси-
рованных нарушений водно-электролитного ба-
ланса и кислотно-основного состояния. Данные, 
полученные при сопоставлении длительности 
проведения ЗПТ в группах, приведены на рис. 1.

В результате проведения исследования было 
установлено, что наибольшая продолжитель-
ность необходимого замещения функции почек 
была характерна для 1-й группы, пациентам 
которой ЗПТ начинали в сравнительно поздние 
сроки развития ОПП, после возникновения не-
отложных показаний. Длительность ЗПТ в 1-й 
группе составила 15 сут. Значимо меньшая про-
должительность ЗПТ отмечена во 2-й группе 
(9 сут). Достоверно наименьший показатель дли-

тельности периода проведения ЗПТ наблюдался 
в 3-й группе, что, на наш взгляд, указывает на 
наиболее быстрое купирование ОПП у пациен-
тов данной группы.

Анализ уровня госпитальной летальности
В качестве наиболее значимого показателя, 

отражающего эффективность применения раз-
личных методик использования ЗПТ в составе 
комплексной интенсивной терапии токсического 
рабдомиолиза, осложненного ОПП, исследовали 

Рисунок 1. Продолжительность ЗПТ среди пациентов иссле-
дуемых групп (сутки). *  Статистически значимые различия 
 (тест Манна–Уитни, р<0,05) между продолжительностью ЗПТ 
в 1-й и 2-й группах;  ̂  статистически значимые различия (тест 
Манна–Уитни, р<0,05) между продолжительностью ЗПТ в 
1-й и 3-й группах; # статистически значимые различия (тест 
Манна–Уитни, р<0,05) между продолжительностью ЗПТ во 
2-й и 3-й группах.
Figure 1. Duration of RRT among patients of the study groups 
(days). Note: * – statistically significant differences (Mann–Whitney 
test, p<0.05) between the duration of RRT in groups 1 and 2; ^ – 
statistically significant differences (Mann–Whitney test, p<0.05) 
between the duration of RRT in groups 1 and 3; # – statistically 
significant differences (Mann–Whitney test, p<0.05) between the 
duration of RRT in groups 2 and 3.

Рисунок 2. Результаты анализа госпитальной летальности в 
исследуемых группах. * Статистически значимые различия 
( точный критерий Фишера, р<0,05) между показателями 
госпитальной летальности в 1-й и 3-й группах.
Figure 2. Results of the analysis of hospital mortality in the study 
groups. * – statistically significant differences (Fisher's exact test, 
p<0.05) between hospital mortality rates in groups 1 and 3.
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частоту летальных исходов за время стационар-
ного лечения (рис. 2).

Наибольший показатель летальности наблю-
дался в 1-й группе (14,3 %), наименьший – в 3-й 
группе (6,9 %). Именно между данными группа-
ми были выявлены статистически значимые раз-
личия (р<0,05). В результате проведения сравни-
тельного анализа уровней госпитальной леталь-
ности между 1-й и 2-й группами, а также между 
2-й и 3-й группами достоверные различия не были 
установлены (р>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании наибольшую эффек-
тивность при лечении токсического рабдомио-
лиза, осложненного ОПП, показал подход, под-
разумевающий раннее начало ЗПТ в режиме ГДФ 
в комбинации с селективной гемосорбцией. Более 
высокая эффективность данного подхода по срав-
нению с ранним изолированным применением 
ГДФ подтверждается значимо более выраженным 
снижением уровня миоглобина в крови и наибо-
лее коротким периодом потребности в проведе-
нии ЗПТ. Полученный результат соответствует 
гипотезе о возможности повышения детоксикаци-
онного эффекта ГДФ путем комбинированного ее 
применения с селективной гемосорбцией за счет 
способности сорбционных устройств удалять из 
системного кровотока вещества эндогенной ин-
токсикации, характеристикам которых соответ-
ствует миоглобин. Результаты небольших иссле-
дований подтверждают этот факт [14, 15]. Отсут-
ствие значимых различий при исследовании дина-
мики уровня KIM-1 в моче, цистатина С в крови и 
уровня летальности между ранним применением 
ГДФ в комбинации с селективной гемосорбцией и 
ранним изолированным применением ГДФ может 
быть обусловлено небольшим объемом выборок. 
Данное обстоятельство указывает на необходи-
мость продолжения дальнейшего исследования 
эффективности данных подходов применения 
ЗПТ при лечении токсического рабдомиолиза, 
осложненного ОПП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор тактики применения ЗПТ при лече-
нии ОПП, осложнившего течение рабдомиолиза 
у пациентов токсикологического профиля, имеет 
важное значение, оказывающее влияние на тече-
ние почечной недостаточности и исходы лечения. 
Существенными факторами, которые необходимо 
учитывать при проведении ЗПТ, в данном случае 
являются время начала терапии и детоксикаци-
онная эффективность проводимых операций. Та-

ким образом, наиболее эффективным подходом к 
применению ЗПТ у данной категории пациентов 
представляется раннее включение в состав ин-
тенсивной терапии гемодиафильтрации с селек-
тивной гемосорбцией, сопровождающееся суще-
ственным улучшением результатов лечения.

Разумеется, полученные нами результаты нуж-
даются в подтверждении путем проведения более 
крупных клинических исследований, направлен-
ных на изучение эффективности применения раз-
личных тактических подходов к применению ЗПТ 
в составе интенсивной терапии ОПП, развивше-
гося вследствие возникновения рабдомиолиза.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Сложившаяся практика ведения пациентов с поздними стадиями ХБП не является оптимальной, посколь-
ку приводит к риску экстренного старта диализа с неблагоприятным прогнозом, не использует все возможности не-
фропротективной терапии и не обеспечивает оптимальную коррекцию важнейших уремических синдромов перед 
началом диализа, что ухудшает перспективу долгосрочного пациент-ориентированного лечения диализом. ЦЕЛЬ: 
полученная характеристика стандартной практики позволит в проспективном исследовании в тщательно сопостав-
ленных группах оценить значимость компонентов предлагаемой программы интенсивного ведения пациентов с про-
двинутыми стадиями хронической болезни почек в «центре переходного периода». ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Группа 
регулярного (не менее 6 визитов в год) наблюдения в 540 человек с исходной ХБП3Б ретроспективно сформирована 
из базы данных Городского нефрологического центра, включавшей на начало исследования 7696 пациентов с ХБП3 
и выше, и прослежена до потребности в заместительной почечной терапии или смерти. В рамках наблюдения паци-
енты проходили регулярное клинико-лабораторное исследование и получали нефропротективную терапию, которые 
фиксировались в базе данных. РЕЗУЛЬТАТЫ. Описана динамика ускоряющегося снижения рСКФ (по CKD-EPICr) от 
–2,76 (–3,26÷–2,36) к –4,34 (–5,01÷–3,46) и –6,01 (–7,11÷–5,23) мл/мин/1,73м2/год для стадий ХБП3Б→ХБП4→ХБП5 
параллельно с динамикой уровней в крови гемоглобина (и железа), фосфатов (и кальция), альбумина, а также про-
теинурии – факторов, оказавшихся значимыми в модели множественной регрессии с зависимой переменной – темп 
снижения рСКФ (значимость модели F=2,864; p=0,015). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученное детальное описание прогресси-
рования ХБП в типичной региональной популяции в условиях стандартного ведения позволит сформировать группу 
из когорты регулярного наблюдения в нефроцентре, тщательно сопоставленную с группой интенсивного ведения в 
прообразе центра переходного периода на базе крупного стационарного диализного центра для оценки значимости 
компонентов предлагаемой программы контроля и вмешательств.
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ABSTRACT

Background. The current practice of patients with advanced CKD stages management is not optimal, as it leads to the risk of 
an emergency dialysis start with an unfavorable prognosis, does not utilize all the possibilities of nephroprotective therapy and 
does not provide optimal correction of the most important uremic syndromes before starting dialysis, which worsens the per-
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spectives of long-term patient-oriented dialysis treatment. THE AIM. The obtained features of the standard practice will provide 
the possibility to assemble group carefully matched with intensive management group to compare outcomes in future pro-
spective study and to assess the significance of the proposed program components of the intensive management of patients 
with advanced stages of chronic kidney disease in the "transition center". PATIENTS AND METHODS. A group with regular (at 
least 6 visits per year) follow-up of 540 patients with baseline CKD3B was retrospectively formed from the city nephrology cen-
ter database (which included 7696 patients with CKD3 and higher) and was traced to the need for renal replacement therapy 
or to death. As part of the follow-up, patients underwent regular clinical and laboratory evaluation and received nephroprotec-
tive therapy, which were recorded in the database. RESULTS. The dynamics of an accelerating decrease in eGFR (according 
to CKD-EPICr) from median of -2.76 (-3.26÷-2.36) to -4.34 (-5.01÷-3.46) and further to -6.01 (-7.11÷-5.23) ml/min/1.73 m2/
year for the stages of CKD3B→CKD4→CKD5 in parallel with the dynamics of blood levels of hemoglobin (and iron), phosphate 
(and calcium), albumin, as well as proteinuria is described – factors that turned out to be significant in the multiple regression 
model with a dependent variable – the rate of eGFR reduction (the significance of the model F=2.864; p=0.015). CONCLU-
SION. The obtained detailed description of the progression of CKD in a typical regional population under standard manage-
ment conditions will provide the possiblity to form a group from a cohort of regular monitoring in a nephrocenter, carefully 
compared with an intensive management group in the prototype of a transition center based on a large inpatient dialysis center 
to assess the significance of the components of the proposed control and interventions program.

Keywords: chronic kidney disease, estimated glomerular filtration rate, CKD progression rate
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ВВЕДЕНИЕ

Сложившаяся практика ведения пациентов с 
поздними стадиями ХБП не является оптималь-
ной. Она приводит к риску экстренного старта 
диализа, доля которого практически не снижает-
ся в последние годы как у нас в стране [1], так 
и во многих странах мира [2]. Не используются 
все возможности нефропротективной терапии 
[3–6] для того, чтобы отсрочить потребность в 
заместительной почечной терапии, но не огра-
ничиваясь только этой целью [7]. Не обеспечи-
вается оптимальная коррекция важнейших уре-
мических синдромов перед началом диализа, что 
ухудшает перспективу долгосрочного пациент-
ориентированного лечения [8, 9]. 

Целью настоящей работы определена подготов-
ка на основе характеристики стандартной практики 
нефрологической помощи пациентам с поздними 
стадиями хронической болезни почек в крупном 
мегаполисе параметров для создания тщательно со-
поставленных групп проспективного исследования 
по реализации и оценке программы интенсивного 
ведения пациентов с поздними стадиями ХБП.

Оптимальным подтверждением эффективности 
диагностических и лечебных вмешательств явля-
ется достижение твердых конечных точек (смерть, 
потребность в заместительной почечной терапии, 
ЗПТ), большие сердечно-сосудистые события), но 
и суррогатные конечные точки необходимы для 
оценки эффективности лечения на различных ста-
диях ХБП. Оценка влияния медицинских вмеша-
тельств на темп снижения СКФ, которое приводит 
к почечной недостаточности, может быть одним 
из надежных и преимущественных способов бо-
лее раннего подтверждения выгод от предлагае-
мых методов лечения, чем ожидание достижения 

твердых конечных точек, таких как смерть, начало 
заместительной почечной терапии, возникновение 
значимых сердечно-сосудистых событий. До неко-
торых пор существовали сомнения в возможности 
использования наклона графика СКФ или разницы 
между изменениями СКФ между группами лече-
ния за период наблюдения, в качестве конечной 
точки в исследованиях по ХБП: небольшое влия-
ние лечения на СКФ может не транслироваться 
в значимые клинические преимущества. В 2019 
году, используя байесовский индивидуальный 
мета-анализ 47 исследований, включавший 60 620 
участников, L.A. Inker et al. [10] подтвердили, что 
влияние лечения на снижение СКФ от исходного 
уровня и от 3-месячного наблюдения на 0,5–1,0 мл/
мин/1,73 м²/год хорошо предсказывает преимуще-
ства в отношении клинически значимых конечных 
точек, таких как как удвоение сывороточного креа-
тинина, достижение СКФ<15 мл/мин/1,73 м² или 
потребность в заместительной почечной терапии, 
ранее обозначаемое как конечная стадия болезни 
почек или терминальная ХПН (Международное 
общество нефрологов настойчиво предлагает отка-
заться от этих терминов, как когнитивно и эмоцио-
нально тяжелых для пациентов [11]). Наклон СКФ 
может играть полезную роль в качестве суррогат-
ной конечной точки для прогрессирования ХБП 
в клинических испытаниях или наблюдательных 
исследованиях. В то же время, пациенты старшего 
возраста с медленным прогрессированием (< 20 % 
снижения СКФ за год), по данным национальных 
и крупных региональных регистров, имеют низкие 
шансы достичь потребности в ЗПТ (7, 13 и 25 % 
для ХБП 3Б, 4 и 5 соответственно) [12], в том чис-
ле, из-за конкурирующих рисков смерти. Соответ-
ственно подходы к ведению таких пациентов долж-
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ны быть различными [13]. Напротив, «прогрес-
соры» имеют не только высокие шансы достичь 
потребности в диализе, но и возрастающие риски 
сердечно-сосудистых событий, которые наиболее 
высоки при снижении СКФ до <30 мл/мин/1,73 м². 
Несмотря на невысокую распространённость 
ХБП4+ (<0,5 % населения), эта популяция должна 
бы требовать к себе значительного внимания, если 
бы была выявлена  [14].

Предложив раннее наблюдение нефрологом 
пациентов со сниженной функцией почек в ка-
честве национальных рекомендаций, Канадское 
общество нефрологов в 1999 году было вынужде-
но в то время признать отсутствие подтверждений 
своим тезисам, которые были приняты эксперт-
ным консенсусом [15].

Представляя в конце 1990-х годов «Европей-
скую перспективу» «здорового» начала хрониче-
ского диализа, W. Van Biesen et al. [16] обозначили 
два важных немедицинских фактора, влияющих на 
исход лечения пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью (тПН): позднее направление и 
структура системы здравоохранения. В европей-
ском исследовании 30 % пациентов были направле-
ны к нефрологу менее чем за 1 мес до начала заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ). Это повлияло 
на выбор метода лечения, поскольку 78 % поздних 
vs 51 % ранних обращений в 14 европейских цен-
трах привели к старту ЗПТ с гемодиализа. Госпита-
лизация в начале ЗПТ была более длительной при 
поздних обращениях (28 vs 15 дней). Было больше 
пациентов без антигипертензивных средств. Выра-
жалась надежда, что более раннее начало диализа 
снизит повышенную коморбидность и смертность, 
которые наблюдаются в первые месяцы у диализ-
ных пациентов. Наблюдалась высокая вариабель-
ность между отдельными центрами, даже в преде-
лах одной и той же страны. Более подробные об-
следования в европейских центрах показали, что 
пациенты с поздними обращениями чаще начина-
ли с гемодиализа (а не с перитонеального диали-
за – ПД), имели значительно большую коморбид-
ность и смертность в первый год диализа и реже 
получали трансплантацию. Из этих результатов 
также можно сделать вывод, что позднее направ-
ление имеет важные экономические последствия, 
приводящие к увеличению затрат из-за более дли-
тельного времени первичной госпитализации, 
отсутствия выбора более дешевой формы – ПД 
и более низких показателей трансплантации при 
поздних обращениях.

Систематический обзор Cochrane (2014) [17] 
по результатам раннего или позднего обращения 
к нефрологу не выявил рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ) или квази-РКИ по 
данному вопросу. Поиск литературы после публи-
кации данного обзора не изменил этого вывода. 
Включенные исследования определяли «раннее 
направление» как первую консультацию нефро-
лога за один–шесть месяцев до начала диализа. 
В 40 продолжительных когортных исследований, 
в которых были представлены данные о 63 887 
участниках; 68 % были направлены к нефрологу 
рано, а 32 % – поздно. В чем состояла эта консуль-
тация нефролога, не было определено детально в 
большинстве публикаций. При раннем обраще-
нии риск смерти был на 34–39 % ниже для сроков 
наблюдения от трех месяцев до пяти лет. Первона-
чальная госпитализация при раннем направлении 
была на 9 дней короче. Пациенты, направленные 
раньше, с большей на 74 % вероятностью начнут 
ЗПТ с перитонеального диализа и с меньшей на 
53 % вероятностью получали временный сосуди-
стый доступ. Пациенты, направленные на раннее 
лечение, с большей вероятностью получали по-
стоянный сосудистый доступ (ОР 3,22, 95 % ДИ 
2,92–3,55; р = 97 %). Систолическое артериальное 
давление (АД) при раннем обращении было на 
3 мм рт. ст. ниже, а диастолическое АД – на 1,6 мм 
рт. ст. Распространенность диабета, ишемической 
болезни сердца, заболеваний периферических 
сосудов, застойной сердечной недостаточности, 
хронической обструктивной болезни легких, це-
реброваскулярных заболеваний не различалась 
и, таким образом, не могла объяснять различий 
в результатах. В Германии в когорте 4727 новых 
диализных пациентов из базы данных ОМС ран-
нее (за 6 мес) обращение к нефрологу в три раза 
повышало шанс на старт ЗПТ с ПД [18].

Международное общество нефрологов в рамках 
специальной инициативы декларировало, что целя-
ми наблюдения за ХБП должны быть выявление, 
профилактика и лечение осложнений, связанных с 
ХБП, таких как анемия, ацидоз и метаболические 
нарушения; планирование и подготовка к ЗПТ; пси-
хосоциальная поддержка и оказание паллиативной 
помощи [19–21]. К сожалению, реализация этой 
декларации далека от осуществления как в нашей 
стране, так и в большинстве регионов мира [22]. 
Сложным пациентам, таким как пациенты с ХБП 
на поздних стадиях, трудно обеспечить специали-
зированную помощь в традиционной амбулаторной 
сети. Стандартные диализные центры (в абсолют-
ном большинстве – амбулаторные, часто не связан-
ные с каким-либо многопрофильным медицинским 
учреждением) не имеют материальных и трудовых 
ресурсов для ведения этой работы. Вместо этого па-
циентов можно вести в специализированных кли-



53

Нефрология. 2022. Том 26. №4. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(4). ISSN 2541-9439 (online)

никах переходного периода, где основное внимание 
уделяется более целостному подходу и подготовке 
пациента к ЗПТ. Сегодня также наблюдается тен-
денция к вовлечению пациентов и более глубокое 
понимание того, что «универсальный подход» не 
обязательно является лучшим. Перспективам улуч-
шения прогноза у пациентов с ХБП4–5 посвяще-
на была отдельная Согласительная конференция 
KDIGO [23]. Риски потребности в ЗПТ, развития 
сердечно-сосудистой патологии (ССП) и смерти 
(табл. 1) оценены в мета-анализе 28 когорт пациен-
тов с общим числом более 185 тысяч человек [14]. 

Ранее в качестве основного критерия эффектив-
ности работы «клиники низкой СКФ» рассматри-
валась стабилизация остаточной функции почек, и 
лишь в качестве дополнения учитывается коррек-
ция основных уремических синдромов, что дости-
гается благодаря комплексному подходу, проводи-
мому в условиях организованной клиники, суще-
ствующей физически или функционально.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В крупном диализном центре с 2018 года по 
специально разрабатываемой программе ведет-
ся группа пациентов интенсивного наблюдения с 
прогрессирующей хронической болезнью почек 
(ХБП) поздних стадий. На стадиях ХБП 3Б÷5 по-
прежнему актуальные задачи по нефропротектив-
ной терапии сочетаются и в определенных вопро-
сах начинают противоречить задачам по подготов-

ке к плановому началу заместительной почечной 
терапии. Для оценки эффективности проводимых в 
рамках интенсивного наблюдения лечебных и про-
филактических мероприятий планируется срав-
нить твердые и суррогатные исходы в лечебной 
группе с таковыми в тщательно сопоставленной по 
демографическим и клинико-лабораторным пока-
зателям группой стандартного ведения пациентов 
в городском нефрологическом центре. 

Настоящая работа представляет общую харак-
теристику сложившейся плановой работы нефро-
центра в крупном мегаполисе, а также описывает 
группу из 540 пациентов с исходной ХБП3Б, в отно-
шении которых имеется информация о визитах в не-
фроцентр с частотой в среднем не менее 6 раз в год, 
и наблюдение которых продолжено до направления 
пациента в диализный центр для начала замести-
тельной почечной терапии, до смерти пациента или 
окончания исследования. Эта когорта с детально 
собранной информацией о прогрессировании ХБП 
послужит источником формирования контрольной 
группы, сопоставляемой с лечебной группой интен-
сивного наблюдения. Средний уровень расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по фор-
муле CKD-EPI при последнем преддиализном визи-
те в нефроцентр составил 9±2 мл/мин/1,73 м².

Визит пациента в нефроцентр включает клиниче-
скую оценку выраженности синдромов поздних ста-
дий ХБП (артериальной гипертензии, анемии, сер-
дечной недостаточности, белково-энергетической 

недостаточности, минеральных и 
костных нарушений при ХБП), стан-
дартную лабораторную оценку син-
дромов ХБП (гемоглобин, эритроци-
ты, лейкоциты, мочевина, креатинин 
[с расчетом рСКФ по CKD-EPI], ка-
лий, натрий, кальций, неорганиче-
ские фосфаты, мочевая кислота); 
ежегодно (и чаще при необходимо-
сти) оценивались уровни паратгор-
мона, ферритина, липидограмма.

Статистический анализ получен-
ных результатов осуществляли с по-
мощью программы «SPSS Statistics 
v.21.0» («SPSS Inc IBM Company», 
США). Центральные тенденции опи-
сывали при помощи средней ариф-
метической и стандартного откло-
нения (M±SD при нормальном рас-
пределении) или медианой и интерк-
вартильным размахом (Me; Q1÷Q3 
при распределении, отличающемся 
от нормального). Категориальные 
величины представлены долями и 

Таблица 1 / Table 1  
Риски потребности в ЗПТ, развития сердечно-сосудистой 

патологии и смерти по данным мета-анализа среди 

185 тысяч пациентов из 28 когорт

 Risks of the need for RRT, the development of cardiovascular 

disease and death according to meta-analysis among 

185 thousand patients from 28 cohorts

Факторы Отношение рисков (95% ДИ)

ЗПТ ССП Смерть

Возраст, на 10 лет 0,74 (0,69–0,80) 1,30 (1,18–1.44) 1,68 (1,61–1,76)

Мужской пол 1,44 (1,34–1,55) 1,14 (1,08–1,21) 1,14 (1,08–1,21

Черная раса 1,49 (1,29–1,72) 1,02 (0,85–1,23) 0,93 (0,82–1,05)

ССП в анамнезе 0,91 (0,82–1,02) 2,57 (2,27–2,92) 1,27 (1,18–1,36)

Курение 1,02 (0,93–1,11) 1,07 (0,99–1,16) 1,37 (1,25–1,50)

сАД<140, на 20 мм рт. ст. 1,25 (1,10–1,41) 0,90 (0,85–0,95) 0,84 (0,81–0,88)

сАД≥140, на 20 мм рт. ст. 1,17 (1,10–1,24) 1,09 (1,04–1,15) 1,02 (0,97–1,07)

Сахарный диабет 1,30 (1,14–1,47) 1,41 (1,30–1,53) 1,12 (1,03–1,22)

рСКФ, снижение на 
мл/мин/1,73м2

1,73 (1,58–1,90) 1,07 (1,05–1,10) 1,12 (1,09–1,15

ОАК, рост в 2 раза 1,26 (1,21–1,31) 1,05 (1,04–1,07) 1,04 (1,02–1,05)

ССП, новая* 2,28 (2,02–2,57) 2,87 (2,57–3,20)

Старт ЗПТ* 1,39 (1,15–1,68) 2,07 (1,80–2,38)

* Зависимая от времени переменная; сАД – систолическое артериальное 
давление; ОАК – отношение альбумина в моче к креатинину: ССП – сердечно-
сосудистая патология
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частотами. Сравнение долей проводили при помо-
щи критерия хи-квадрат. С помощью t-критерия для 
парных и независимых выборок оценивали стати-
стическую значимость различий значений показа-
телей до и после периода наблюдения или между 
группами соответственно. Статистическую значи-
мость регрессионных моделей с одной или несколь-
кими переменными в целом оценивали по критерию 
Фишера. Натуральные коэффициенты регрессии 
оценивали по t-критерию, приведены с указанием 
95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 

Темп снижения рСКФ и тренды других показа-
телей рассчитывали для каждого пациента по всем 
имеющимся временным точкам. Таким образом, 
динамика СКФ или иного параметра отражала 
усредненную скорость изменения за время наблю-
дения, а не разницу между значе ниями в крайних 
временных точках, и не за висела от интервалов 
между визитами. Для оценки динамики рСКФ ис-
пользованы данные наблюдения пациентов с чис-
лом визитов не менее пяти. Тренды показателей (в 
перерасчете на годовые) рассчитывали по методу 
наименьших квадратов, в случае нелинейности ди-
намики использовали модели с логарифмической 
и степенной функцией, избирая наиболее адекват-
ные из них по коэффициенту детерминации (R²). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика пациентов в реги-
стре (от ХБП3)

К началу исследования в базе данных нефро-
центра Санкт-Петербурга насчитывалось 7696 па-
циентов, из которых продолжали наблюдение 
3279 пациентов (42,6 %), на заместительную по-
чечную терапию (диализ) были направлены 1908 
пациентов (24,8 %), умерли за время наблюдения 
1720 пациентов (22,3 %), выбыли из-под наблюде-
ния по разным причинам (отъезд из города, вос-
становление функции почек, отказ от дальнейше-
го наблюдения) – 789 пациентов (10,3 %). 

Среди общей группы пациентов 19,6 % стра-
дали хроническим гломерулонефритом (возраст 
48±15 лет), 24,5 % – интерстициальными болезня-
ми почек (60±13 лет); у 14,5 % в качестве причины 
ХБП рассматривалась диабетическая нефропатия 
(57±13 лет), у 21,0 % – артериальная гипертензия и 
другие сердечно-сосудистые болезни (55±13 лет); у 
6,7 % были диагностированы системные заболева-
ния (55±13 лет), у 6,2 % – поликистоз почек (50±11 
лет), у 1,0 % – амилоидоз почек (59±12 лет); различ-
ные другие заболевания и состояния были основным 
диагнозом у 5,8 % пациентов (57±13 лет). Несмотря 

на большой разброс значений возраста пациентов 
внутри групп, он статистически значимо различался 
между всеми основными группами пациентов (кро-
ме малочисленной группы амилоидоза).

Характеристика пациентов с ХБП3 и выше пред-
ставлена в табл. 2. Пациенты с ХБП3Б–4 были 
клинически незначимо старше (на 1 год). Длитель-
ность наблюдения была примерно на 10 мес короче 
в группе с каждой следующей исходной категорией 
ХБП, чем предыдущей. Аналогично следующие ка-
тегории характеризовались более низким уровнем 
железа (–0,7 мкг/л) и глюкозы (–0,1 ммоль/л) в кро-
ви на статистически, но не клинически значимую 
величину. Снижение от стадии к стадии уровня 
гемоглобина было существенным –5,2 г/л/стадию. 
Значимо больше в каждой следующей категории 
был уровень фосфатов и паратгормона (анализи-
ровались логарифмы уровней ПТГ, распределение 
которых приближалось к нормальному). Некоторые 
параметры с каждой следующей категорией ХБП 
изменялись не монотонно (натрий, кальций, холе-
стерин, ураты в крови, а также максимальная за пе-
риод наблюдения протеинурия).

За период наблюдения с медианой 46 (Q1÷Q3 
15÷92) мес пациенты проводили 7 (4÷12) визитов. 
Широкие колебания частоты визитов отражены на 
рис. 1. Для целей настоящего исследования глуби-
на наблюдения ограничена 5 годами, поскольку 
практика клинического наблюдения постепенно 
меняется (что может влиять на исходы лечения), 
а группа для сопоставления будет формироваться 
для группы интенсивного наблюдения с началом 
не ранее 2018 года. Интервал между наблюдения-
ми составляет, таким образом, более полугода, ста-
тистически незначимо увеличиваясь от ХБП3А к 
ХБП4, и лишь для пациентов с ХБП5 составляет 
около трех месяцев (см. табл. 3, рис. 1).

В ряду ХБП3Б → ХБП4 → ХБП5 уменьшает-
ся срок наблюдения с одновременным смещением 
медианы ниже средней величины, т.е. существен-
но увеличивается доля пациентов с небольшими 
сроками наблюдения. Среди последних чаще вы-
являются пациенты с увеличением рСКФ за пери-
од наблюдения – как восстанавливающие функ-
цию почек после выявленного или не выявленно-
го эпизода острого почечного повреждения, так и 
небольшая группа «импруверов» (или «прогрес-
соров»), неоднозначная судьба которых заслужи-
вает отдельного рассмотрения (рис. 2).

Примеры наблюдений со стабильным постепен-
ным восстановлением функции почек за продол-
жительный период представлены на рис. 3. Среди 
таких пациентов не встречались пациенты с диа-
гнозами диабетической нефропатии, поликистоза и 
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системных заболеваний. Для остальных нозологий 
доля «импруверов» не различается. Эта доля, со-
ставляя от 5 до 16 %, сильно зависит от критери-
ев отбора в анализируемую подгруппу: величина 
подъема СКФ, продолжительность подъема, на-
клон подъема; оценка доли в 16 % соответствует 
учету любого подъема за любой срок при числе ви-
зитов не менее 5 (соответственно с любым накло-
ном подъема). При отсутствии ограничений (кроме 
числа визитов) максимальная доля «импруверов» 
выявляется при исходной ХБП3А (21 %) и ХБП3Б 
(18 %), снижаясь до 11 и 8 % при ХБП4 и ХБП5 со-

ответственно (различие в распределении значимо в 
χ²-тесте, p<0,001).

Еще более высокой эта оценка может стать при 
анализе динамики СКФ за часть времени наблюде-
ния, а не за полный его срок, т.е., продолжительный 
подъем СКФ может в дальнейшем смениться про-
гредиентным снижением, причем в большинстве 
таких случаев темп этого снижения существенно 
превышает темп предшествовавшего подъема.

Примеры наблюдений со стабильным постепен-
ным восстановлением функции почек за продолжи-
тельный период времени представлены на рис. 3.

При длительности наблюдения более 12 мес 
(с числом визитов не менее 5) доля таких пациен-
тов (регрессоров) уменьшается до менее 10 %, в 
результате среди оставшихся темпы падения СКФ 
выстраиваются в ряд возрастания от ХБП3А к 
ХБП5 (табл. 4).

Для пациентов, наблюдавшихся в 2018–2019 
годах, в табл. 5 представляет исходы наблюде-
ния на конец указанного периода для пациентов с 
ХБП4 и ХБП5. Даты окончания этапа исследова-
ния определена резким изменением условий ока-
зания медицинской помощи в апреле 2020 года 
(начало пандемии COVID-19).

Таблица 3 / Table 3  
Динамика расчетной скорости клубочковой 

фильтрации у пациентов, начавших 

наблюдение на разных стадиях ХБП

Dynamics of the estimated glomerular filtration 

rate in patients who started observation at different 

stages of CKD

Стадия 
ХБП

Число паци-
ентов в на-
чале/конце 
периода

Начальная 
рСКФ

Конечная 
рСКФ

Темп сниже-
ния рСКФ

мл/мин/1,73 м2 мл/мин/1,73 
м2/год

3 2280 / 2272 37±4 28±12 2,7 (0,6÷5,4)

4 2716 / 2704 23±4 19±11 2,0 (0,1÷3,9)

5 992 / 987 11 (8÷13) 10 (7÷14) 1,7 (–1,4÷3,6)

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика пациентов с ХБП3А–5 с продолжительностью наблюдения 

не менее 5 визитов по исходным стадиям ХБП3А–5

Characteristics of patients with CKD3A-5 with a follow-up duration of at least 5 visits according 

to the initial stages of CKD3A-5

Исходная стадия ХБП 
(число пациентов)

ХБП3А 
(1240)

ХБП3Б 
(1602)

ХБП4 
(1132)

ХБП5 
(304)

ВСЕГО 
ХБП3–5 
(4278)

Связь в дис-
персионном 
анализе: F; p

Тренд в расчете на 
1 категорию ХБП, 
значимость

Возраст, лет 58±14 59±13 59±13 58±15 59±9 3,885; 0,009 NS

Женщины, % 46,2 56,8 60,8 72,8 55,9 26,30; <0,001 +8%, р<0,001

Длительность наблюде-
ния, мес

82±49 71±48 57±36 54±42 70±46 67;63; <0,001 –9,8 мес; р=0,026

Средняя СКФ за 5 
визитов, мл/мин/1,73 м2

43±9 36±8 26±8 15±10 34±11 944,9; <0,001 –9,4 мл/мин, р=0,005

Альбумин, 41,6±4,9 42,2±4,7 42,3±4,4 41,9±4,9 42,1±4,7 4,527; 0,004 NS

Кальций, ммоль/л 2,23±0,22 2,32±0,21 2,27±0,22 2,23±0,23 2,23±0,22 24,60; <0,001 NS

Фосфаты, ммоль/л 1,21±0,26 1,24±0,27 1,34±0,30 1,44±0,36 1,27±0,28 74,57; <0,001 +0,08 ммоль/л, р=0,023

Натрий, ммоль/л 141,2±2,7 141,4±2,6 141,6±2,6 141,2±2,4 141,4±2,6 6,688; <0,001 NS

Железо, мкг/л 13±5 13±5 12±4 11±5 13±5 14,13; <0,001 –0,7 мкг/л, р=0,056

Глюкоза ммоль/л 6,05±1,81 5,94±1,81 5,77±1,50 5,65±1,38 5,94±1,81 26,30; <0,001 –0,1 ммоль/л, р=0,003

Холестерин, ммоль/л 5,65±1,14 5,79±1,16 5,76±1,18 5,65±1,17 5,91±1,71 3,683; p=0,012 NS

Триглицериды, ммоль/л 1,91±1,14 1,94±1,15 1,97±1,28 1,77±1,01 1,93±1,18 NS NS

Ураты, ммоль/л 0,46±0,11 0,46±0,11 0,48±0,10 0,47±0,11 0,47±0,11 7,694; p<0,001 NS

Гемоглобин, г/л 126±17 124±16 117±16 111±16 122±17 99,96; p<0,001 –5,2 г/л, р=0,021

Lg ПТГ*
(ПТГ, пг/мл)

1,51±1,14 
(32)

1,69±1,36 
(49)

2,01±0,74 
(102) 

2,11±1,89 
(129)

1,91±1,16 
(81)

14,34; p<0,001 +0,21 (+62%) р=0,018

Средняя протеинурия, 
г/сут

0,36; 
0,11÷0,88

0,33; 
0,10÷0,76

0,54; 
0,17÷1,25

0,58; 
0,20÷0,90

0,34; 
0,11÷0,80

5,530; p=0,001 +0,1 г/с, р=0,04

Максимальная проте-
ниурия, г/сут

0,61; 
0,16÷1,55

0,50; 
0,11÷1,30

0,54; 
0,17÷1,25

0,58; 
0,28÷1,45

0,56; 
0,15÷1,40

8,402; p<0,001 NS

* В связи с резким отклонением от нормального распределения обработка данных по паратгормону велась после логарифмиро-
вания по основанию 10. В скобках приведены уровни ПТГ, соответствующие среднему логарифму в подгруппах по стадиям ХБП
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Группа регулярного на-
блюдения от ХБП3Б к ХБП5

Поскольку первичной ко-
нечный точкой в исследовании 
по сравнению с интенсивной 
программой наблюдения со 
стандартной практикой в сопо-
ставленных группах определен 
темп прогрессирования ХБП, 
на предварительном этапе де-
тально охарактеризована дина-
мика снижения рСКФ в группе 
из 540 пациентов, имевших ре-
гулярные визиты в нефроцентр 
со средней частотой не менее 
1 раза в два месяца. 

Значительное число паци-
ентов в общей группе и группе 
регулярного наблюдения дела-
ет статистически значимыми 
клинически несущественные 
различия: во второй группе в 
структуре диагнозов на 1–3 % 
чаще встречались гломеруло-
нефриты (р=0,046) и полики-
стоз почек (р=0,037) и реже 
– гипертоническая болезнь 
(р=0,040); пациенты были на 
полтора года старше (р=0,015) 
и доля женщин – на 2 % выше. 
Систолическое и диастоличе-

ское АД в общей группе было на 3 и 2 мм рт. ст. 
выше, уровень натрия в крови – на 1 ммоль/л боль-
ше. Протеинурия, уровни кальция, фосфатов, гемо-
глобина, мочевой кислоты не различались. Среди 
пациентов с сахарным диабетом не различались 
уровни глюкозы.

Таким образом, группа пациентов в 540 чело-
век с регулярным наблюдением от стадии ХБП3Б 
хорошо представляет более широкую популяцию 
пациентов городского нефрологического центра 

Таблица 4 / Table 4  
Темпы снижения рСКФ по стадиям ХБП 

среди пациентов со сроками наблюдения 

долее 12 мес

Rates of risk reduction by CKD stages among pa-

tients with follow-up periods longer than 12 months

Стадия 
ХБП

Число 
пациентов

Средний темп снижения СКФ, 
(95 % ДИ), мл/мин/1,73 м2 за год

3А 460 –1,38 (–1,84 ÷ –0,51)*

3Б 1342 –2,76 (–3,26 ÷ –2,36)*

4 1018 –4,34 (–5,01 ÷ –3,46)*

5 451 –6,01 (–7,11 ÷ –5,23)*

* Отличие от 0, p<0,001; 95% ДИ – доверительный интервал

Рисунок 1. Сопоставление длительности наблюдения и количества визитов в нефроцентр
Figure 1. Comparison of the duration of observation and the number of visits to the nephrocenter

Рисунок 2. Распределение динамики рСКФ за период наблюдения (в расчете на годо-
вой тренд) по стадиям ХБП
Figure 2. Distribution of eGFR dynamics over the observation period (based on the annual 
trend) by stages of CKD

Рисунок 3. Примеры наблюдений со стабильным постепенным 
восстановлением функции почек за продолжительный период
Figure 3. Examples of observations with stable gradual recovery 
of kidney function over a long period
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в нефроцентре и направление в диализный центр 
для начала диализа или преддиализного наблюде-
ния: 12÷32 мес, 39–49 мес и 50–60 мес от средней 
величины рСКФ в 35 мл/мин/1,73 м² (рис. 5). В 
каждой подгруппе ускоряющийся характер сниже-
ния функции почек сохранился: по-прежнему сте-
пенная функция наилучшим образом описывала её 
динамику (R² – 97 %, 95 и 91 % для трех подгрупп 
соответственно). По коэффициенту b2 в полино-
миальных моделях можно оценить уменьшение 
отклонения от линейной функции (т.е., ускорения 
снижения СКФ) в ряду от более коротких к более 
длинным наблюдениям. По причине неопределен-
ности предположительных сроков достижения по-
требности в диализе из данного субанализа были 
исключены умершие за период наблюдения паци-
енты.

В разной степени сонаправленно с динамикой 
СКФ меняются важные параметры, способные 
повлиять на темпы снижения функции почек.

На рис. 6 представлена динамика уровня гемо-
глобина в крови в целом в подгруппе и подгруп-
пах, которые с разным темпом прогрессировали 
от ХБП3Б к ХБП5: за 12–32 мес, 33–49 мес или 
за 50–60 мес.

Средний уровень железа сыворотки был 
достаточно низким: 12,6±4,5 мкг/л. Выражен-
ной динамики концентрации железа в крови не 
отмечено: средний тренд был близок к нулю 
(–0,07±0,96 мкг/л/год, р=0,09), а у половины па-
циентов он укладывался в диапазон –0,14±0,19 
мкг/л/год (Q1÷Q3). Число определений уровня 
ферритина было недостаточным для включения 
этого показателя в анализ.

Медиана индивидуальных средних величин 
фосфатемии за период наблюдения составила 
1,47 ммоль/л (Q1÷Q3 1,33÷1,67 ммоль/л) при ис-
ходных значениях 1,31 (Q1÷Q3 1,17÷1,53 ммоль/л). 
Коэффициент вариации индивидуальных значений 
фосфатемии составил 13,7 % (Q1÷Q3 10,4 ÷21,3 %). 

Таблица 5 / Table 5  
Исходы наблюдения пациентов с ХБП4–5 

в городском нефроцентре

Outcomes of follow-up of patients with CKD4–5 

in the city nephrocenter

Исходы на 31.03.2020 г. Число 
паци-
ентов

Возраст 
на момент 
исхода

рСКФ на 
момент 
исхода

ХБП 4

Продолжают наблюдение 1113 67±13 * 22±4

Начали диализ 51 57±16 * 20±4 *

Смерть 230 72±12 * 22±3

Выбыли 82 64±11 * 23±5

ХБП 5

Продолжают наблюдение 368 66±14 * 11±2 *

Начали диализ 251 58±14 *   9±3 *

Смерть 116 72±11 * 11±3 *

Выбыли 25 65±12 * 12±4 *

* Отличие значения от других исходов, p<0,001

Рисунок 4. Ускорение темпа сни-
жения СКФ по мере приближения 
к потенциальной потребности в 
диализе. Фактические данные 
аппроксимированы четырьмя 
функциями. Нелинейные функ-
ции, описывающие ускорение 
снижения СКФ, обеспечивают 
более высокий коэффициент 
детерминации
Figure 4. Acceleration of the GFR 
reduction rate as it approaches 
the potential need for dialysis. The 
actual data is approximated by 
four functions. Nonlinear functions 
describing the acceleration of 
GFR reduction provide a higher 
coefficient of determination

(со сроками наблюдения от 12 мес и начинавших 
наблюдение или когда-нибудь достигавших ста-
дии ХБП3) – 5644 человека.

Динамика снижения расчетной СКФ лучше 
всего описывается степенной функцией (коэффи-
циент детерминации R²=96 %), полиномиальной 
(R²=94 %) или логарифмической (R²=94 %), ли-
нейная модель дает лишь R²=85 % (рис. 4). Фак-
тически в последние 4–6 мес перед достижением 
уровня рСКФ 10 мл/мин/1,73 м² темп снижения 
почечной функции удваивается по сравнению с 
началом наблюдения. Это ускорение не зависит 
от выбывания небольшой части пациентов из-за 
смерти в ходе наблюдения: исключение этих па-
циентов с начала наблюдения в рамках анализа 
чувствительности модели не смещает оценки.

С учетом широкого диапазона темпов снижения 
остаточной функции почек даже в относительно 
однородной популяции пациенты были разделены 
на тертили по сроку от формирования ХБП3Б до 
достижения условной потребности в заместитель-
ной почечной терапии (прекращение наблюдения 
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циемии (средний +0,05±0,23; 
р<0,001) группа разделилась 
на основной массив (50 % – 
270 пациентов) с несуще-
ственной динамикой 0÷0,1 
ммоль/л/год (±0,05 ммоль/л/
год от медианы) и по четверти 
пациентов (по 135 человек) со 
снижением кальциемии (Ме= 
–0,06; Q1÷Q3 –0,02÷–0,14 
ммоль/л/год) и с ростом уров-
ня кальция в крови (Ме=+0,20; 
Q1÷Q3 +0,14÷+0,41 ммоль/л/
год). Динамика кальциемии за 
этот период наблюдения была 
тесно связана с исходным 
уровнем кальция: пациенты с 
исходной кальциемией ниже 
2,28 ммоль/л (медиана) чаще 
демонстрировали её дальней-
шее снижение, пациенты с 
кальциемией выше этой вели-
чины – рост (тем более выра-
женные, чем больше отклоня-
лись исходные величины каль-
циемии от медианы) – рис. 8.

Медиана исходной ка-
лиемии в группе пациентов с 
ХБП3Б в начале наблюдения 
составила 4,8 ммоль/л (Q1÷Q3 
4,51÷5,34 ммоль/л), распреде-
ление значений значимо сме-
щено вправо при небольшом 
интраиндивидуальном коэф-
фициенте вариации (Ме= 9 %; 
Q1÷Q3 7÷11 %). При этом раз-
брос годовых трендов калие-
мии был достаточно широким: 
Ме= +0,14; Q1÷Q3 -0,33÷+0,73 
ммоль/л/год).

Уровни протеинурии и 
связь её с темпом прогресси-
рования ХБП представлены в 
табл. 6.

Средняя протеинурия за 
период наблюдения обнару-
живает связь со стадией ХБП, 
а максимальная – нет. В ряду 
ХБП3Б→ХБП5 в регресси-
онных моделях с одной пере-
менной усиливается связь 
протеинурии с темпом сни-
жения рСКФ (выше b1 и доля 
объясненной вариации).

Рисунок 5. Динамика почечной функции в подгруппах, разделенных по тертилям срока 
достижения потенциальной потребности в заместительной почечной терапии (за 12–32 
мес, 33–49 мес и 50–60 мес)
Figure 5. Dynamics of renal function in subgroups divided by the tertiles of the period of the 
potential need for renal replacement therapy achievement (during 12–32 months, during 
33–49 months and during 50–60 months).

Рисунок 6. Динамика уровня гемоглобина за период прогрессирования от ХБП3Б к 
ХБП5 во всей группе в 540 пациентов (верхний график) и по тертилям темпов про-
грессирования – за 12–32 мес, 33–49 мес и за 50–60 мес (нижний график). Динамика 
снижения гемоглобина хороши описывается степенной (R2=74%) или логарифмической 
функцией (R2=72%)
Figure 6. Dynamics of hemoglobin levels over the period of progression from CKD3B to 
CKD5 in the entire group of 540 patients (upper graph) and by tertiles of progression rates 
– during 12–32 months, during 33–49 months and during 50–60 months (lower graph). The 
dynamics of hemoglobin decrease is well described by a power (R2 =74%) or logarithmic 
function (R2 = 72%)

Медиана годового тренда фосфатемии составила во всей группе 
+0,11 ммоль/л /год (Q1÷Q3 +0,01÷ +0,20 ммоль/л/год) – рис. 7. Парные 
коэффициенты корреляции исходной фосфатемии, средней фосфатемии 
за период наблюдения и динамики фосфатемии с теми же параметрами 
для кальциемии оказались статистически незначимыми.

Во всей группе пациентов, прослеженных от ХБП3Б к ХБП5 изме-
нения исходного среднего уровня кальциемии (2,20±0,24 ммоль/л) не 
отмечено. В то же время, при анализе индивидуальных трендов каль-
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висимости коэффициент b2 – 
отрицательный как для общей 
группы (–0,024), так и при 
анализе в подгруппах по полу 
и диагнозам основного заболе-
вания, т.е., с ростом альбумина 
связь ослабевает. Данная связь 
формируется, главным обра-
зом, пациентами с гломеруло-
нефритом и сахарным диабе-
том, при остальных диагнозах 
связь пограничная по значи-
мости или отсутствует.

Медиана уровня урикемии 
на начало наблюдения соста-
вила 0,46 ммоль/л (Q1–Q3 
0,39–0,52 ммоль/л). Распреде-
ление значений отличалось от 
нормального существенным 
уплощением при совпадении 
медианы и среднего значения. 
Возможно, уровни мочевой 
кислоты модифицированы 
проводимым лечением. Ни в 
однофакторном анализе, ни 
в множественной регрессии 
уровень мочевой кислоты не 
был связан с темпами про-
грессирования ХБП.

Артериальное давление об-
наруживает общую тенденцию 
к росту по мере прогрессиро-
вания ХБП от ХБП3Б к ХБП5, 
однако интраиндивидуальные 
вариации за время наблюдения 
велики, а тренды в большин-
стве случаев непостоянны и 
разнонаправлены. Не удалось 
выявить изменения терапии 
артериальной гипертензии, 
терапию ингибиторами АПФ/
блокаторами рецепторов ан-
гиотензина не представляется 
возможным разделить между 
антигипертензивной или не-
фропротективной.

Модель связи темпов из-
менения рСКФ и ряда параме-
тров, оказавшихся значимыми 
в множественном регрессион-
ном анализе, представлена в 
табл. 8.

По множественной ре-
грессионной модели мужской 

Рисунок 7. Динамика уровня фосфатов за период прогрессирования от ХБП3Б к ХБП5 
во всей группе в 540 пациентов (верхний график) и по тертилям темпов прогрессиро-
вания – за 12–32 мес, 33–49 мес и 50–60 мес (нижний график). Рост уровня фосфатов 
линейной функцией (R2=81%) описывается не хуже, чем степенной (R2=81%) или ло-
гарифмической функцией (R2=85%).
Figure 7. Dynamics of phosphate levels over the period of progression from CKD3B to CKD5 
in the entire group of 540 patients (upper graph) and by tertiles of progression rates – during 
12–32 months, during 33–49 months and during 50–60 months (lower graph). The growth of 
phosphate levels is described by a linear function (R2=81%) no worse than a power function 
(R2=81%) or a logarithmic function (R2= 85%).

Рисунок 8. Распределение пациентов по динамике кальциемии за период прогресси-
рования ХБП3Б → ХБП5 (слева) и связь динамики кальциемии с исходным уровнем 
кальция в крови (справа).
Figure 8. Distribution of patients according to the dynamics of calcemia during the progres-
sion from CKD 3 B to CKD5 (left) and the relationship of the dynamics of calcemia with its 
baseline level (right).

Уровни альбуминемии и связь её с темпом прогрессирования ХБП 
представлены в табл. 7.

Альбуминемия прямо связана с динамикой рСКФ: каждое увели-
чение альбуминемии на 1 г/л связано со снижением отрицательного 
тренда рСКФ на 0,2 мл/мин; при построении модели квадратичной за-
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пол связан с увеличением скорости снижения СКФ 
на 0,90 мл/мин/1,73 м2 за год, приблизительно схо-
жим по величине влиянием на рост темпов сниже-
ния СКФ (примерно на 10 %) обладает меньший на 
2 г/л уровень альбумина и на 5 /л – гемоглобина, 
больший уровень фосфатов на 0,1 ммоль/л и про-
теинурии на 0,3 г/л. Меньшая на 5 мл/мин/1,73 м² 
исходная СКФ связана с большим темпом снижения 

СКФ на 0,42 мл/мин/1,73 м² 
за год. Последняя связь (с 
исходной СКФ) носит не 
вполне линейный характер, 
а лучше описывается поли-
номиальной моделью.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе из 
регистра ХБП крупного 
мегаполиса, детально опи-
санного ранее [24, 25], вы-
делена группа в 540 паци-

ентов с регулярным наблюдением от выявления/
достижения ХБП3Б до перевода на диализ или 
преддиализное наблюдение в диализном центре 
на стадии ХБП5 или смерти до достижения по-
требности в диализе. Эта группа несущественно 
отличалась от основной массы пациентов реги-
стра без регулярного наблюдения по исходным 
демографическим и клинико-лабораторным пока-
зателям. На основании наблюдения с частотой в 
среднем не реже, чем с двухмесячным интервалом 
с доступной детальностью, дана характеристика 
периода прогрессирования ХБП от избранного 
уровня до потребности в подготовке к плановому 
старту диализа в условиях сложившейся практики 
работы городского нефроцентра.

Мы не встретили в отечественной литературе 
аналогичных описаний. Внимание к прогрессиро-
ванию от продвинутых стадий ХБП к потребности 
в диализе нефрологи во многих странах уделяли 
достаточно давно. Описание результатов работы 
«клиники низкой СКФ» можно встретить в ис-
следованиях рубежа нынешнего и прошлого веков 

из юго-восточной 
Азии [26], Север-
ной Америке [27], 
Европе. Вероят-
но, самым ранним 
опубликованным 
примером является 
программа «Hemo-
dialysis Orientation 
Unit» [Центр ори-
ентации в гемодиа-
лизе], созданная 
в 1981 году [28]. 
Большинство ис-
следований того 
периода ориен-
тировались лишь 
на оптимальную 
подготовку к диа-

Таблица 6 / Table 6  
Протеинурия и связь средней протеинурии с темпом 

прогрессирования ХБП

Proteinuria and the relationship of average proteinuria 

with the CKD progression

Стадии 
ХБП

Средняя Максимальная Связь со темпом снижения СКФ

за наблюдение протеинурия (г/сут)
(Q1 ÷ Q3)

коэффициент 
регрессии b1

p для 
b1

коэффициент 
детерминации

ХБП3Б 0,57 (0,44 ÷ 1,14) 0,97 (0,74 ÷ 1,62) –1,68±0,34 <0,001 5%

ХБП4 0,62 (0,38 ÷ 1,23)* 0,93 (0,69 ÷ 1,69) –2,23±0,76 0,004 9%

ХБП5 0,74 (0,54 ÷ 1,34)*# 0,94 (0,59 ÷ 1,71) –2,63±0,31 0,011 11%

ВСЕ 0,64 (0,41 ÷ 1,22) 0,95 (0,71 ÷ 1,66) –1,98±0,97 <0,001 8%

* Отличие от ХБП3Б р=0,04 и р=0,01; # отличие от ХБП4 р<0,001

Таблица 7 / Table 7  
Альбуминемия и её связь с темпом 

прогрессирования ХБП

Albuminemia and its relation to the rate 

of CKD progression 

Ста-
дии 
ХБП

Альбумин 
крови, г/л

Связь с темпом снижения СКФ

коэффициент 
регрессии b1

p для 
b1

коэффициент 
детерминации

ХБП3Б 41,1±4,2 +0,16±0,08 =0,011 5%

ХБП4 42,2±5,3* +0,22±0,12 =0,008 9%

ХБП5 40,4±5,9*# +0,20±0,10 <0,001 12%

ВСЕ 41,2±5,2 +0,19±0,11 <0,023 9%

* Отличие от ХБП3Б р<0,001 и р=0,02; # отличие от ХБП4 
р<0,001

Таблица 8 / Table 8  
Связи темпов изменения рСКФ в множественном регрессионном 

анализе в группе регулярного наблюдения (n=540)

Relationships between the rates of eGFR change in multiple regression 

analysis in the regular observation group (n=540)

Показатель Коэффициенты t p 95,0 % ДИ для B

B Стд. 
ошибка

β

Константа –11,520 1,718 –6,705 0,000 –14,887 ÷ –8,153

Гемоглобин, на 5 г/л 0,281 0,119 0,204 2,356 0,019 0,047 ÷ 0,516

Фосфаты, на 0,1 ммоль/л –0,384 0,146 –0,147 –2,629 0,009 –0,67 ÷ –0,098

Протеинурия, на 0,3 г/л –0,288 0,146 –0,101 –1,977 0,049 –0,574 ÷ –0,002

Альбумин, на 3 г/л 0,250 0,125 0,048 2,000 0,046 0,005 ÷ 0,495

Пол, мужской –0,902 0,423 –0,086 –2,132 0,033 –1,73 ÷ –0,073

Исходная СКФ, мл/мин/1,73 м2 0,420 0,210 0,071 2,000 0,046 0,008 ÷ 0,832

Общая оценка модели в дисперсионном анализе: F=2,864; p=0,015
В исходную модель включены возраст, пол, год начала наблюдения (достижения ХБП3Б), средние 
за период наблюдения: гемоглобин, калий, натрий, мочевина, кальций, фосфаты, мочевая кислота, 
общий холестерин, липопротеиды низкой плотности, железо, альбумин, протеинурия средняя и 
максимальная, систолическое и диастолическое АД
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лизу, позже – на темп прогрессирования ХБП и 
возможность отсрочить начало заместительной 
почечной терапии применением блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы или моди-
фикацией диеты. До последнего времени вопросы 
коррекции основных синдромов ХБП и возмож-
ности с её помощью замедлить прогрессирование 
ХБП, а главное – улучшить прогноз не только на 
преддиализных стадиях ХБП, но и на диализе ред-
ко оказывался в поле зрения исследователей1.

В одном из немногих рандомизированных ис-
следований среди пациентов с преддиализными 
стадиями ХБП – MDRD (1994) – только шесть 
факторов из 41 исследованных явились преди-
кторами прогрессирования почечной недостаточ-
ности: протеинурия, среднее АД, черная раса, 
поликистоз, уровни трансферрина и холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в сы-
воротке крови [29]. В первичном анализе ни низ-
кобелковая диета, ни контроль АД не привели к 
значимому замедлению прогрессирования ХБП за 
трехлетний период; эффект замедления падения 
СКФ (по формуле MDRD) проявился лишь после 
четырех месяцев лечения, в течение которых темп 
падения СКФ в лечебных группах (более стро-
гий контроль АД и ни низкобелковая диета) был 
выше – проявился феномен отключения компо-
нента клубочковой гиперфильтрации.

Большинство современных клинических работ 
по преддиализному наблюдению – небольшие по 
объему. Kaizer et al. (2020) [30] в проспективной ко-
горте 37 пациентов, по крайней мере, с двумя рас-
четными СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м² сравнили с 
контрольной группой, получающей лечение в той же 
клинике, сопоставленной по возрасту, полу, рСКФ, 
наличию сердечной недостаточности и диабета. 
Вмешательство включало онлайн-образовательные 
материалы, виртуальную многопрофильную коман-
ду (медсестра, фармацевт, социальный работник, 
диетолог) и наставников пациентов. Знания о ХБП 
и готовность к выбору метода диализа оценивались 
в ходе опроса участников до и после вмешательства. 
Пациенты в лечебной группе в 7 раз чаще начинали 
диализ в амбулаторном режиме и вдвое чаще выби-
рали домашние варианты диализа.

В 3-летнем проспективном когортном исследо-
вании в пяти клиниках Тайваня [31] 1056 паци-
ентов с рСКФ < 60 мл/мин получали либо меж-
дисциплинарную, либо обычную медицинскую 
помощь в течение в среднем трех лет. Лечебная 
группа была сопоставлена по полу, возрасту, 
1 KDIGO Controversies Conference on Improving CKD Quality 
of Care: Trends and Perspectives. 23–26.06.2022. https://kdigo.
org/conferences/ckd-quality-of-care/

рСКФ и коморбидности с контрольной. В лечеб-
ной группе чаще назначались иАПФ/БРА, фосфат-
связывающие препараты, витамин D3, препараты, 
снижающих уровень мочевой кислоты, и эри-
тропоэтины, обеспечивался лучший контроль 
вторичного гиперпаратиреоза; медленнее было 
снижение СКФ (–5,1 vs –7,3 мл/мин, p=0,01). Вре-
менный диализный катетер использовался реже, 
а пациенты проявляли большую готовность вы-
бирать метод ПД. Выбор мультидисциплинарной 
помощи был связан с меньшими рисками леталь-
ности (на 51 %) и госпитализации из-за инфекции 
на 40 % и снижением смертности пациентов на 
51 %. При этом риск старта диализа увеличился 
на 68 % по сравнению с группой обычной помо-
щи. Последний вывод считать неблагоприятным 
можно лишь предположив, что часть пациентов 
начали диализ объективно преждевременно. Сни-
зить риски такого старта можно, обратившись к 
практике диализа в возрастающей дозе [32].

 Развернутая декларация, вводящая понятие 
переходного периода (transition period) от ХБП4 
к устоявшемуся плановому диализу, была пред-
ставлена в 2017 году [33]  и в ряде последующих 
публикаций получила развитие. Раздельно анали-
зировались самые различные факторы: гипона-
триемия <130 ммоль/л в преддиализный период 
повышала риски смерти после начала диализа на 
54 % [34]; гипоальбуминемия (<28 г/л) увеличи-
вала риски на 87 % и, напротив, рост альбумина 
на 2,5 г/л/год уменьшал риски на 24 % [35]; уров-
ни гемоглобина >120 г/л и <100 г/л были связаны 
с относительными рисками в 1,09 и 1,25 соответ-
ственно [36]; госпитализации из-за гипогликемии 
в преддиализный период связаны были с рисками 
смерти после начала диализа (ОР 1,21, 1,47 и 2,07 
для одной, двух и трех госпитализаций) [37]; на 
прогноз диализного лечения влияла стабильность 
контроля гликемии (для HbA1C 8–9 % и >9 % в срав-
нении с <8 %, относительный риск – 1,19 и 1,48) 
[38], депрессия (ОР 1,06) [39], использование опи-
атных анальгетиков или габапентина/прегабалина 
ОР 1,07, но не нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов [40], а также темп падения рСКФ 
(в сравнении с –5÷0 мл/мин/1,73м² в год для сниже-
ния быстрее -10 и в диапазоне –10÷-5 ОР составил 
1,06 и 1,11) [41]. Гипокальциемия и тенденция к 
более быстрому снижению уровня кальция в пред-
диализном периоде ассоциируется с лучшей выжи-
ваемостью на диализе [42]. Быстрое падение СКФ 
перед стартом диализа (определенное как рСКФ 
≥30 мл/мин за три месяца до начала диализа) в на-
блюдательном исследовании CRIC было связано с 
трёхкратным риском смерти в период лечения диа-
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лизом [43]. Само наличие преддиализной нефроло-
гической помощи среди мужчин старшего возраста 
с выявленной по лабораторному контролю снижен-
ной функцией почек было связано со снижением 
риска смерти на 12 %, но большим на 48 % риском 
достижения тХПН [44].

В проспективном исследовании CRIC за пере-
ходный период произошло ухудшение фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (с 52,5 до 
48,6 %; р<0,001) и конечного систолического объ-
ема ЛЖ (с 18,6 до 20,2 мл/м2.7; р<0,001). За это 
время произошло улучшение индекса массы ЛЖ 
(от 60,4 до 58,4 г/м2.7; р=0,005) и диастолическо-
го расслабления (от 11,11 до 4,94 % при исходных 
умеренных/тяжелых отклонениях; р=0,02). Из-
менения объема левого предсердия (от 4,09 до 
4,15 мл/м²; р=0,08) или конечного диастолическо-
го объема ЛЖ (от 38,6 до 38,4 мл/м2.7; р=0,8) не 
были значимыми. С повышенным риском смерти 
после старта диализа были независимо связаны 
ухудшение за переходный период ФВ ЛЖ (ОР на 
каждое снижение на 1 % ФВ ЛЖ, 1,03) и конеч-
ного систолического объема ЛЖ (ОР на каждое 
увеличение на 1 мл/м2.7, 1,04) [45].

К ак инициатива «transition period» [32], так и 
многоплановое наблюдательное исследование 
CRIC [44] реализуется в популяциях, резко отли-
чающихся от других, в том числе, российской: все 
пациенты в первом и преимущественно во вто-
ром – мужчины старшего возраста с преобладани-
ем черной расы (ветераны армии США), проходя-
щие «переходный период» в условиях подходов, 
существенно отличающихся от европейских, в 
первую очередь, по принятой практике старта ди-
ализа: 39 % пациентов в США начали диализ при 
СКФ>10 мл/мин, в среднем она составила 9,6 мл/
мин, хотя доля пациентов, начинающих диализ с 
СКФ>15 мл/мин и уменьшилась на 25 % [46]. В 
2019 году доля артериальной гипертензии и са-
харного диабета в качестве причин ХБП5D соста-
вила 47 и 29 %, а расчет на ингибиторы натрий-
глюкозного ко-транспортера II типа в нефропро-
тективной терапии едва ли не превысил таковой 
для блокаторов ренин-ангиотензивной системы 
[47]. Анализ во всех крупных популяциях прово-
дится по административным, но не клинически 
собранным данным.

Примером крупного (n=706) клинического ис-
следования (но без контрольной группы) является 
наблюдение из Италии (2022) [4 8], где как сред-
ние значения темпов прогрессирования, так и их 
вариации в зависимости от различных факторов 
были близки к полученным данным в нашем ис-
следовании, а комплексные вмешательства пред-

положительно привели к снижению темпов паде-
ния СКФ вдвое.

Многие из разнообразных возможностей не-
фропротективной терапии до сих пор не нашли 
своего несомненного подтверждения в неизбран-
ных популяциях, а выводы строгих РКИ не во всем 
совпадают с прагматическими оценками в услови-
ях реальной клинической практики [49, 50].

Детально описанная группа в 540 пациентов, 
прослеженных от ХБП3Б к ХБП5, хорошо пред-
ставляет более широкую популяцию пациентов из 
городского регистра ХБП и может служить мате-
риалом для отбора сопоставленной группы стан-
дартного наблюдения для сравнения с группой 
интенсивного наблюдения.

Для оценки темпов снижения СКФ используют 
два способа формирования групп пациентов:

• по критерию достижения потребности в диа-
лизе, и тогда формируется популяция преимуще-
ственно более быстрых «прогрессоров», посколь-
ку более медленные в ограниченный срок иссле-
дования могут не достичь потребности в диализе; 
выбывших пациентов нет, исследование всегда 
ретроспективное; системное смещение оценки 
произойдет в сторону увеличения темпов про-
грессирования;

• по критерию достижения определенного 
уровня почечной функции (или другого события), 
от которого начинается наблюдение; в результате 
не происходит отбора со смещением в сторону 
быстрых «прогрессоров», но часть включенных в 
наблюдение пациентов выбывают (в том числе, и 
умирают); исследование может быть проспектив-
ным или [частично или полностью] ретроспек-
тивным. Смещение оценки (в сторону занижения 
темпов прогрессирования из-за выбытия более 
коморбидных пациентов), вероятно, будет мень-
шим, чем при первом способе при небольшой 
доле выбывающих пациентов.

В систематическом обзоре литературы с мета-
анализом (2018) [ 51] авторы показали, что в ре-
троспективных исследованиях, построенных об-
ратным отсчетом от старта диализа, медиана тем-
пов снижения СКФ составила 8,5 мл/мин/1,73 м² 
(Q1÷Q3 6,8÷10,1), а в когортах, стартававших от 
ХБП3–5, – 2,4 мл/мин/1,73 м² (Q1÷Q3 2,2÷2,6). В 
нашем исследовании избран второй вариант фор-
мирования группы наблюдения.

Ограничением исследования является непол-
ная клинико-лабораторная характеристика паци-
ентов, доступная по данным регистра ХБП: при 
проспективном наблюдении группы интенсивно-
го ведения с более полным обследованием и фик-
сацией терапии некоторые сравнения окажутся 
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недоступными. Для переменных, где доля пропу-
щенных значений была небольшой, проводилась 
множественная импутация данных. Первичной 
конечной точкой избраны параметры прогрес-
сирования снижение СКФ, а не твердые исходы 
(старт диализа, смерть, сердечно-сосудистые со-
бытия). Впрочем, к настоящему времени получе-
ны убедительные свидетельства тому, что харак-
теристика темпов снижения СКФ служит вполне 
удовлетворительным методом оценки эффектив-
ности лечебных вмешательств или критерием 
сравнения избранных групп [47, 50]. Ожидание 
наступления твердых исходов существенно уд-
линяет сроки получения результатов и рождает 
проблему конкурирующих рисков [52] (возник-
новение потребности в диализе или смерть до 
таковой), что затрудняет интерпретацию резуль-
татов. Остается необщепризнанным количество 
точек, по которым можно строить линию на-
клона СКФ (тренд). Наиболее часто в качестве 
минимального значения используют 4 точки, 
минимумом в нашем исследовании были 5 точек 
– критерий, поддерживаемый и другими иссле-
дователями в качестве более обоснованной [53, 
25]. Помимо оценки тренда СКФ, как линейной 
функции от времени, заслуживает рассмотрения 
и траекторий снижения СКФ, которые могут су-
щественным образом влиять на исходы [54, 55], 
– задача, которая отнесена к следующему этапу 
нашего исследования.

Мы оценивали почечную функцию по расчет-
ной СКФ (по формуле CKD-EPI), что с точки зре-
ния точности оценки уступает измеренной СКФ 
или СКФ, рассчитанной с использованием уровня 
цистатина С, но динамика расчетной по уровню 
креатинина СКФ в меньшей степени подвержена 
влиянию сопутствующих факторов, чем сама ве-
личина рСКФ при отсутствии резких изменений 
диеты и мышечной массы [49].

Сложившаяся практика передачи пациентов 
из нефроцентра для начала ЗПТ или подготовки 
к нему (включая создание диализного доступа) в 
диализные центры допускает разрыв в фиксации 
значений рСКФ в базах данных (но в большинстве 
случаев не фактического наблюдения) от послед-
него визита к нефрологу в нефроцентр к оценке 
рСКФ, полученной при реальном старте диализа. 
Последним значением рСКФ в группе регулярно-
го наблюдении в нефроцентре была величина в 
9±2 мл/мин/1,73 м², а начали диализ эти пациенты 
при рСКФ 8±2 мл/мин/1,73 м²; медиана интерва-
ла между датами этих определений составила 2 
(2÷4) мес. В «клинике низкой СКФ»/«центре пе-
реходного периода» такой разрыв невозможен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сложившаяся практика ведения пациентов с 
поздними стадиями ХБП не является оптималь-
ной, поскольку приводит к риску экстренного 
старта диализа (являющемуся важнейшей при-
чиной неблагоприятного прогноза для пациен-
тов на заместительной почечной терапии), не ис-
пользует все возможности нефропротективной 
терапии для того, чтобы отсрочить потребность 
в заместительной почечной терапии, и не обеспе-
чивает оптимальную коррекцию важнейших уре-
мических синдромов перед началом диализа, что 
ухудшает перспективу долгосрочного пациент-
ориентированного лечения диализом. Полученная 
характеристика стандартной практики позволит в 
проспективном исследовании в тщательно сопо-
ставленных группах оценить значимость компо-
нентов предлагаемой программы интенсивного ве-
дения пациентов с продвинутыми стадиями ХБП в 
«центре переходного периода».
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Синдром Альпорта – неиммунная генетически детерминированная гломерулопатия, обусловленная му-
тацией генов, кодирующих α3–5 цепи коллагена IV типа базальных мембран, проявляющаяся гематурией и/или про-
теинурией, прогрессирующим снижением почечных функций, нередко сочетающаяся с патологией слуха и зрения. Его 
встречаемость, по данным мировой статистики, менее 1:5000 человек. ЦЕЛЬ: определение эффективности применения 
комбинированной терапии циклоспорином А и нефропротекторами у детей с синдромом Альпорта в сравнении с нефро-
протективной терапией. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Мы провели ретроспективное контролируемое сравнительное нерандо-
мизированное одноцентровое лонгитюдное исследование, включившее 35 пациентов: 9 девочек (26  %) и 26 мальчиков 
(74 %). Медиана возраста – Me 8,7 [5,4; 13,7] года. Пациенты были разделены на 2 группы. 1-я группа (n=25) – пациенты, 
которые получали терапию циклоспорином А и нефропротекторами, 2-я группа (n=10) – пациенты, которые получали 
только нефропротекторы. Группы статистически значимо не различались между собой. Длительность наблюдения со-
ставляла 24 мес. Эффективность терапии оценивалась по степени снижения протеинурии. РЕЗУЛЬТАТЫ. В 1-й группе 
уровень протеинурии снижался более значимо, особенно в первые 6 мес лечения. Несмотря на постепенное увеличе-
ние уровня протеинурии к 24 мес наблюдения, отмечалась статистически значимая разница в сравнении с исходным 
уровнем в данной группе [1872,0 (1195,0; 2531,0) мг/сут vs 805,0 (306,0; 1504,0) мг/сут; р=0,0005]. При использовании 
нефропротекторов динамика протеинурии не носила существенных изменений. В целом, спустя 2 года, уровень про-
теинурии оставался практически прежним [1812,0 (1508,0; 2093,0) мг/сут vs 1080,0 (147,0; 3141,0) мг/сут; р=0,11]. За пе-
риод наблюдения скорость клубочковой фильтрации в двух группах существенно не изменялась: в 1-й группе – 133 [108; 
146] мл/мин/1,73 м2 vs 123 [106; 131] мл/мин/1,73 м2; p=0,1 и во 2-й группе – 124 [64; 133] мл/мин/1,73 м2 vs 81 [40; 102] 
мл/мин/1,73 м2; p=0,18. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Показана относительная безопасность и эффективность применения циклоспо-
рина А в низких дозах совместно с нефропротекторами детям с синдромом Альпорта с протеинурией нефротического 
уровня и СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 при неэффективности у них монокомпонентной терапии нефропротекторами. 

Ключевые слова: синдром Альпорта, циклоспорин А, наследственный нефрит, гломерулярная базальная мембрана, 
коллаген IV типа
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ABSTRACT

BACKGROUND: Alport syndrome is a non-immune genetically determined glomerulopathy caused by mutation of genes en-
coding α3-5 chains of collagen type IV of the basement membranes. It manifests with hematuria and/or proteinuria, progressive 
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renal functions decrease, often in combination with hearing and vision pathology. According to world statistics the incidence of 
Alport syndrome is less than 1:5000 people. THE AIM: We analyzed the effectiveness of combined Cyclosporine A and nephro-
protective therapy in children with Alport syndrome in comparison with nephroprotectors only. PATIENTS AND METHODS: 
35 patients were enrolled in retrospective controlled comparative non-randomized single-center longitudinal study: 9 girls 
(26 %) and 26 boys (74 %). The median age Me was 8,7 [5,4; 13,7] years old. The patients were divided into 2 groups. Group 1 
(n=25) – patients receiving Cyclosporine A and nephroprotective therapy, group 2 (n=10) – patients receiving nephroprotective 
therapy only. The groups did not differ statistically significantly. The observation period was 24 months. The effectiveness of 
therapy was assessed by reducing proteinuria. RESULTS: In group 1, the level of proteinuria decreased significantly, especially 
in the first 6 months. Despite gradual increase in the level of proteinuria in this group, by 24 months of follow-up, there was 
statistically significant difference compared to baseline (1872.0 [1195.0; 2531.0] vs 805.0 [306.0; 1504.0]; p=0.0005). Use 
of nephroprotectors did not change significantly the dynamics of proteinuria. In general, after 2 years, the level of proteinuria 
remained practically the same (1812.0 [1508.0; 2093.0] vs 1080.0 [147.0; 3141.0]; p = 0.11). Glomerular filtration rate in two 
groups did not change significantly during the observation period: in group 1 – 133 [108; 146] vs 123 [106; 131]; p=0.1 and in 
group 2 – 124 [64; 133] vs 81 [40; 102]; p=0.18. CONCLUSION: The relative safety and efficacy of combined use of Cyclospo-
rine A in low doses and nephroprotectors was shown in children with Alport syndrome with nephrotic proteinuria and glomerular 
filtration rate > 60 ml/min/1.73m2, if monocomponent nephroprotective therapy was ineffective.

Keywords: Alport syndrome, Cyclosporine A, hereditary nephritis, glomerular basement membrane, collagen type IV

For citation: Shebalkina K.V., Petrosyan E.K., Shumilov P.V. The effectiveness of Cyclosporine A use in children with Alport syndrome: single center 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Альпорта (СА) – неиммунная ге-
нетически детерминированная гломерулопатия, 
обусловленная мутацией генов, кодирующих 
α3–5-цепи коллагена IV типа базальных мембран, 
проявляющаяся гематурией и/или протеинурией, 
прогрессирующим снижением почечных функ-
ций, нередко сочетающаяся с патологией слуха 
и зрения [1]. При СА мутации коллагена типа IV 
вызывают повреждение базальной мембраны клу-
бочка с последующим повреждением подоцитов, 
приводя к порочному кругу – развитию массив-
ной протеинурии и воспалению почек и, в конеч-
ном итоге, вызывая терминальную стадию почеч-
ной недостаточности.

Его встречаемость, по данным мировой ста-
тистики, менее 1:5000 человек. В РФ частота СА 
среди детей – 17:100 000 населения [2]. СА со-
ставляет 0,5 % развившихся случаев терминаль-
ной стадии хронической почечной недостаточно-
сти (тХПН) у взрослых и 12,9 % – у детей [3].

Причина заболевания лежит в мутации одного 
из генов: Col4A5, Col4A4, Col4A3 [1]. СА имеет 
три типа наследования, а именно: Х-сцепленный, 
аутосомно-рецессивный и аутосомно-доминантный 
[3]. 

В настоящее время не до конца разработана 
терапия СА. Первой линией терапии являются ин-
гибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) [4]. Вторая линия – блокаторы рецепто-
ров ангиотензина (БРА) [5]. Имеются некоторые 
данные о безопасности и эффективности блокады 
рецепторов альдостерона при СА, но нет убеди-
тельных доказательств терапевтической эффек-

тивности сочетанной двойной блокады ренин-
ангиотензиновой системы и альдостерона [6]. В 
экспериментальных работах есть данные о приме-
нении таких препаратов, как анти миРНК-21, бар-
доксолон метил, ряд гиполипидемических препа-
ратов при СА [7]. D. Cosgrove и соавт. в 2000 г. 
провели исследование роли интегрина α1ß1 и 
трансформирующего фактора роста ß1 (TGF-ß1) 
в патогенезе СА и высказали мысль о возможно-
сти применения таргетной терапии к данным бел-
кам при данном заболевании [8]. D. Rubel и соавт. 
исследовали парикальцитол [9]. В 2016 г. группа 
под руководством N. Nakagawa показала, что пен-
траксин-2 увеличивает продолжительность жизни 
и улучшает гистологическую картину у мышей с 
СА [10]. D. Cosgrove и соавт. в 2018 г. сообщили, 
что блокирование лизилоксидазы подобного бел-
ка-2 (LOXL2) значительно уменьшало фиброз и 
улучшало функцию почек у мышей с СА с мута-
цией в гене COL4A3 [11].

В качестве альтернативного варианта сейчас 
также рассматривается возможность примене-
ния циклоспорина А (ЦсА) у пациентов с нарас-
тающей протеинурией с СА. ЦсА на сегодняшний 
день рассматривают как препарат, обладающий 
иммуносупрессивным действием, эффектом ко-
торого является подавление активации Т-клеток 
путем блокирования синтеза интерлейкина-2. 
Также он оказывает супрессивное действие на 
антигенпрезентирующие клетки и антителопро-
дуцирующие В-лимфоциты. Помимо этого, ЦсА 
стабилизирует синаптоподин путем прерывания 
его дефосфорилизации и стабилизирует его связь 
с протеином 14-3-3, что приводит к нормализации 
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цитоскелета подоцита [12]. В 2008 г. C. Faul и со-
авт. показали, что активации кальциневрина в по-
доцитах достаточно, чтобы вызвать протеинурию 
через деградацию синаптоподина. Данное иссле-
дование раскрыло механизм, лежащий в основе 
антипротеинурического эффекта ЦсА, который, 
по крайней мере, частично зависит от содержания 
белка синаптоподина в подоцитах, чего, в свою 
очередь, достаточно для поддержания целостно-
сти клубочкового фильтрационного барьера, тем 
самым препятствуя развитию протеинурии [13]. 
Также есть теории об афферентной артериальной 
вазоконстрикции, индуцируемой ЦсA. Количе-
ство сывороточного альбумина, пересекающего 
гломерулярный фильтрующий барьер, умень-
шается за счет снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [14], и именно данный эффект 
определяет нефротоксичность ЦсA и является до-
зозависимым. 

Цель нашего исследования: определение анти-
протеинурической эффективности применения 
комбинированной терапии ЦсА и нефропротекто-
рами у детей с СА в сравнении с монокомпонент-
ной терапией нефропротекторами.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Нами проведено ретроспективное контролиру-
емое сравнительное нерандомизированное одно-
центровое лонгитюдное исследование, задачами 
которого являлись: 

1. Определение степени снижения протеину-
рии в двух группах.

2. Определение динамики СКФ на фоне тера-
пии в течение 2 лет в исследуемых группах. 

Исследование выполнено на базе Российской 
детской клинической больницы ФГАОУ ВО РНИ-
МУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России в не-
фрологическом отделении.

Для определения эффективности ЦсА нами 
были проработаны истории болезни 35 пациен-
тов с СА, подтвержденным морфологически. Все 
пациенты наблюдались в нефрологическом отде-
лении РДКБ с 2004 г. по 2020 г. Кратность обсле-
дования пациентов в среднем составляла 1 раз в 
6 мес. Обследование включало в себя: изучение 
анамнеза, физикальное обследование (в том числе 
трехкратное измерение артериального давления 
методом Короткова), рутинную лабораторную 
диагностику (общий анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимический анализ крови, анализ на су-
точную протеинурию), в том числе определение 
концентрации ЦсА в крови в точке С0, рутинные 
инструментальные методы исследования, аудио-

метрию, нефробиопсию, осмотры отоларинголога 
и офтальмолога.

Диагноз устанавливали на основании анамнеза 
пациентов, характерной клинической картины (ге-
матурия, снижение слуха, аномалии органов зре-
ния), результатов лабораторно-инструментального 
обследования и гистологической картины, прове-
денной нефробиопсии. Морфологическое исследо-
вание проводили в виде световой, иммуногистохи-
мической и электронной микроскопии. 

Эффективность терапии оценивали на протя-
жении 24 мес. 

Среди 35 человек, принявших участие в нашем 
исследовании, было 9 девочек (26 %) и 26 маль-
чиков (74 %). Медиана возраста составила Me 8,7 
[5,4; 13,7] года. 

Все пациенты были разделены на 2 группы. 
1-я группа – пациенты, которые получали те-

рапию ЦсА и нефропротекторами (25 человек). 
Критерии включения:

- протеинурия более 1 г/сут;
- СКФ выше 60 мл/мин/1,73 м2, рассчитанная 

по формуле Шварца.
Критерии исключения:
- развитие нефротоксичности (рост уровней мо-

чевины и креатинина на 30 % и более от исходного).
2-я группа – пациенты, которые получали толь-

ко нефропротективную терапию (10 человек).
Критерии включения: 
- протеинурия более 1 г/сут;
- СКФ выше 30 мл/мин/1,73 м2, рассчитанная 

по формуле Шварца.
Критерии исключения: 
- снижение СКФ ниже 30 мл/мин/1,73м2, рас-

считанная по формуле Шварца.
Исследуемые группы статистически значимо 

не различались между собой. Подробная характе-
ристика групп отражена в табл. 1.

ЦсА мы назначали в дозе 3–5 мг/кг/сут (сред-
няя доза – 3,4±0,8 мг/кг/сут). Эффективность на-
значенной терапии оценивалась на основании 
снижения протеинурии при отсутствии нефроток-
сичности. Достигнутая концентрация ЦсА в крови 
в точке С0 составляла 40–80 нг/мл. (53,7±14,7 нг/
мл). Концентрация препарата в крови в среднем 
оценивалась 1 раз в 6 мес. В случае выраженного 
нарастания азотемии лечение ЦсА прекращалось. 
У 2 пациентов (8 %) развились нежелательные ре-
акции в виде нефротоксичности к 18 мес от нача-
ла терапии. Еще пятеро пациентов выбыли спустя 
1,5 года: двое – в связи с переходом во взрослую 
сеть, а трое – в связи прекращением наблюдения 
в нашем центре.
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Медиана длительности заболевания на начало 
терапии ЦсА составляла Me 7,8 [3,25; 9,4] года. 
Медиана срока приема ЦсА – Me 2,1 [1,3; 4,3] года.

В качестве нефропротекторов с антипротеину-
рической целью мы использовали эналаприл в дозе 
0,1–0,3 мг/кг/сут (средняя доза 0,23±0,04 мг/кг/сут) 
и лозартан 0,7–1 мг/кг/сут (средняя доза 0,83±0,023 
мг/кг/сут). Подбор дозировки нефропротекторов 
осуществлялся индивидуально с учетом развива-
ющейся гипотонии у детей. Под гипотонией под-
разумевается снижение показателей артериального 
давления от возрастных норм более 2 стандартных 
отклонений. У 2 (20 %) пациентов уровень СКФ 
снизился ниже 30 мл/мин/1,73 м2, в связи с чем 
данные больные выбыли из исследования. Один 
больной из 2-й группы выбыл в связи с переходом 
во взрослую сеть.

Медиана длительности заболевания на начало 
терапии нефропротекторами составила – Me 5,25 
[3,75; 9,7] года. Медиана срока приема нефропро-
текторов – Me 2,2 [1,1; 3,4] года.

Критерии эффективности: снижение протеи-
нурии в сравнении с исходным уровнем без суще-
ственного снижения СКФ. 

Критерии безопасности: отсутствие нефроток-
сичности.

Статистический анализ данных проводили при 
помощи пакета прикладных статистических про-
граммы «Statistica 10.0» («StatSoft, Inc.», США ). 
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 

Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию, для этого использовали критерий Шапиро–
Уилка (при числе обследуемых менее 50). В слу-
чае ненормального распределения центральные 
тенденции представляли в виде медианы (Ме) и 
квартилей (Q1–Q3). Для определения значимости 
изменений количественных показателей в парных 
образцах в динамике использовали непараметри-

ческий критерий Вилкоксона. Для сравнения не-
зависимых совокупностей в случаях отсутствия 
признаков нормального распределения данных 
использовали U-критерий Манна–Уитни. 

Номинальные данные описывались с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

Проведение данного исследования, в том чис-
ле использование препаратов off label, одобрено 
локальным этическим комитетом РНИМУ имени 
Н.И. Пирогова. Информированное добровольное 
согласие на обследование и лечение пациентов от 
законных представителей получено. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ динамики изменения протеинурии у 
пациентов с СА в двух группах мы проводили 
каждые 6 мес (табл. 2, 3). При анализе уровня 
протеинурии в обеих группах на всем протяже-
нии наблюдения мы выявили, что у пациентов, 
получающих ЦсА и нефропротекторы, наблю-
далось более значимое снижение протеинурии, 
особенно в первые 6 мес. И несмотря на посте-
пенное повышение уровня протеинурии к 24 мес 
наблюдения отмечалась статистически значимая 
разница в сравнении с исходным уровнем про-
теинурии (р=0,0005) (см. табл. 2). При исполь-
зовании иАПФ и/или БРА динамика уровня про-
теинурии не носила существенных изменений. 
В целом спустя 2 года уровень протеинурии 
оставался практически прежним (р=0,11) (см. 
табл. 3). 

При сравнении уровня протеинурии в обеих 
группах за период наблюдения нами выявлена 
статически значимая разница в первые 6 мес ле-
чения (р=0,048), однако, в дальнейшем динамика 
изменений уровня протеинурии не носила стати-
стически достоверной разницы (табл. 4).

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика исследуемых групп

Characteristics of the studied groups

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=10) р

Возраст, Ме [Q1; Q3], лет Me 8,5 [4,8; 11,1] Me 9,5 [5,7; 14] 0,14

Пол, м/ж, n/% 19/6(76/24) 7/3 (70/30) 0,98

Длительность заболевания, лет Me 10,7 [15,8; 13,8] Me 9 [4,9; 12] 0,27

Протеинурия до терапии, мг/сут Me 1872,0 [1195,0; 2531,0] Me 1812,0 [1508,0; 2093,0] 0,78

Протеинурия спустя 24 мес от начала лечения, мг/сут Ме 805,0 [306,0; 1504,0] Ме 1080,0 [147,0; 3141,0] 0,24

СКФ до терапии, мл/мин/1,73 м2 Ме 133 [108; 146]  Ме 124 [64; 133] 0,023

СКФ спустя 24 мес от начала лечения, мл/мин/1,73 м2 Me 123 [106; 131]* Me 81 [40; 102]** 0,003

* р=0,1 СКФ в 1-й группе до начала терапии в сравнении с СКФ спустя 24 мес от начала терапии. ** р=0,18 СКФ во 2-й группе 
до начала терапии в сравнении с СКФ спустя 24 мес от начала терапии.
Notes. * p=0.1 GFR in group 1 before the start of therapy compared with GFR 24 months of therapy. ** p= 0.18 GFR in group 2 before 
the start of therapy compared with GFR 24 months of therapy.
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Нами также оценивалась динамика изменения 
функции почек в обеих группах. СКФ до начала 
терапии и спустя 2 года от начала лечения стати-
чески достоверно не различалась в обеих группах. 
Таким образом, учитывая полученные нами ре-
зультаты, можно сказать, что динамика функции 
почек в обеих группах не имела статистически 
значимых различий на фоне лечения (см. табл. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ

СА – это наследственная гломерулопатия с 
прогрессирующей протеинурией и развитием 
вторичного нефрита, вызванная дефектами генов, 
кодирующих α-3, α-4 или α-5 цепи коллагена IV 
типа (COL4A3, COL4A4, COL4A5) в базальной 
мембране клубочков. Почти у всех пациентов с СА 
к возрасту от 20 до 30 лет развивается тПН [15]. 
Поиск препарата, способного помочь пациентам 
с СА, ведется с момента открытия данного забо-
левания. Однако эффективного антипротеинури-
ческого лечения для остановки или замедления 
прогрессирующей протеинурии и/или нефрита до 
сих пор не разработано. Протеинурия является не 
только индикатором прогрессирования почечной 
недостаточности, но и пагубным фактором почеч-
ной функции [16]. Вследствие чего лечение, на-
правленное на снижение протеинурии, замедляет 
прогрессирующее течение СА.

Исследования по использованию ЦсА в те-
рапии у данных пациентов проводились и ранее 
[17–20]. Но их основным ограничением являлось 
отсутствие групп сравнения из-за небольшого ко-
личества пациентов с СА. Мы же в своем исследо-
вании сравнили две группы пациентов, 1-я груп-
па – пациенты с СА, принимающие ЦсА и нефро-
протективную терапию, и 2-я группа – пациенты, 
получающие только нефропротекторы. 

В нашем исследовании мы получили хороший 
эффект при назначении ЦсА детям с СА. Протеи-
нурия на фоне терапии у них снижалась в срав-
нении с исходным уровнем, при этом оставалась 
сохранной функция почек. Наиболее значимое 
снижение отмечалось в первые 6 мес лечения, в 
дальнейшем уровень протеинурии нарастал, од-
нако, сохранялся статически достоверно ниже по 
сравнению с исходным уровнем. Таким образом, 
такое снижение протеинурии является обнаде-
живающим для практикующих врачей, возможно 
стоит рассмотреть более ранее назначение ЦсА и 
при менее выраженной протеинурии. Более того, 
динамика протеинурии у детей, находящихся на 
терапии нефропротекторами, значимо не изме-
нялась, что ярко демонстрирует недостаточный 
антипротеинурический эффект данного лечения 
у больных с СА, обуславливая поиск новых пре-
паратов для лечения этих пациентов. В то же вре-
мя, отсутствие значимого нарастания суточной 
протеинурии у больных с СА на фоне нефропро-
тективной терапии позволяет отсрочить развитие 
тХПН, что отразилось на уровне динамики СКФ 
во второй группе. 

L. Callís и соавт. в 1992 г. впервые провели ис-

Таблица 2 / Table 2  
Динамика уровня протеинурии у больных, 

получающих ЦсА и нефропротекторы

Dynamics of the level of proteinuria in patients 

receiving CsA and nephroprotectors

Протеинурия (мг/сут) р

0 мес (n=25) 1872,0 [1195,0; 2531,0]

6 мес (n=25) 507,0 [347,0; 775,0]* 0,001

12 мес (n=25) 911,0 [502,0; 1662,0]** 0,013

18 мес (n=23) 1076,0 [304,0; 1686,0]*** 0,006

24 мес (n=18) 805,0 [306,0; 1504,0]**** 0,0005

*; **; ***; **** сравнение показателей протеинурии по отно-
шению к исходному уровню.
Notes. *; **; ***; **** comparison of proteinuria indicators in 
relation to the baseline level.

Таблица 3 / Table 3  
Динамика уровня протеинурии у больных, 

получающих иАПФ и/или БРА

Dynamics of the level of proteinuria in patients 

receiving ACE inhibitors and / or ARBs

Протеинурия (мг/сут) р

0 мес (n=10) 1812,0 [1508,0; 2093,0]

6 мес (n=10) 1528,0 [331,0; 2016,0]* 0,08 

12 мес (n=8) 2176,0 [415,0; 3015,0]** 0,7 

18 мес (n=8) 592,0 [129,0; 2596,0]*** 0,11 

24 мес (n=7) 1080,0 [147,0; 3141,0]**** 0,11 

*; **; ***; **** сравнение показателей протеинурии по отно-
шению к исходному уровню.
Notes. *; **; ***; **** comparison of proteinuria indicators in 
relation to the baseline level.

Таблица 4 / Table 4  
Сравнение уровня протеинурии в 1-й и 2-й 

группах за период наблюдения

Comparison of the level of proteinuria in groups 

1 and 2 during the observation period

1-я группа 2-я группа р

0 мес
n=25/10

1872,0 [1195,0; 
2531,0]

1812,0 [1508,0; 
2093,0]

0,78

6 мес
n=25/10

507,0 [347,0; 
775,0]

1528,0 [331,0; 
2016,0]

0,048

12 мес 
n=25/8

911,0 [502,0; 
1662,0]

2176,0 [415,0; 
3015,0]

0,42

18 мес
n=23/8

1076,0 [304,0; 
1686,0]

592,0 [129,0; 
2596,0]

0,89

24 мес
n=18/7

805,0 [306,0; 
1504,0]

1080,0 [147,0; 
3141,0]

0,24
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следование, в котором доказали, что ЦсА снижает 
протеинурию у пациентов с СА. Начальная дози-
ровка ЦсА составляла 5 мг/кг/сут, концентрация, к 
которой стремились, 67,33±7,4 нг/мл. Они наблю-
дали за 8 пациентами с разными исходными уров-
нями СКФ (43–141 мл/мин/1,73 м2), гематурия у 
которых оставалась неизменной на протяжении 8 
мес лечения ЦсА. Напротив, на 3-й неделе лече-
ния протеинурия либо купировалась, либо значи-
тельно снижалась и в дальнейшем оставалась ста-
бильной в течение 8 мес лечения. Толерантность 
к ЦсА была хорошей у всех пациентов, а клиренс 
креатинина оставался стабильным на протяжении 
всей терапии [17].

Благодаря хорошей переносимости пациен-
тами ЦсА и его постоянному действию на про-
теинурию введение препарата было продолжено с 
целью получения дополнительной информации о 
потенциально положительном влиянии на клини-
ческое течение заболевания. И в 1999 г. L. Callís 
и соавт. подводят итоги долгосрочного примене-
ния ЦсА у пациентов с СА. На тот момент возраст 
этих восьми пациентов колебался от 15 до 27 лет, 
а средняя продолжительность лечения составляла 
от 7 до 10 лет (х = 8,4 года). Функция почек остава-
лась стабильной, без каких-либо оцениваемых из-
менений уровня креатинина в сыворотке крови по 
сравнению со значениями до лечения ЦсА. Проте-
инурия у всех пациентов либо купировалась, либо 
имела значения значительно ниже уровня до ле-
чения. Повторная биопсия почки была выполнена 
всем пациентам после пяти лет применения ЦсА. 
При первой биопсии не наблюдалось поражения 
или повреждений, характерных для интоксикации 
ЦсА. Исследователи также сравнили время раз-
вития терминальной почечной недостаточности 
(тПН) у данных пациентов с членами их семей, 
которым не проводилась терапия ЦсА. тПН у па-
циентов, принимающих ЦсА, развивалась позже. 
Уровень ЦсA на протяжении всего исследования 
составлял 82 ± 13 нг/мл. Не было никаких призна-
ков гипертрихоза, гипертрофии десен или других 
более серьезных побочных эффектов [18].

В нашем исследовании у 2 (8 %) пациентов 
развилась нефротоксичность в виде нарастания 
азотемии, у остальных мы не получили выра-
женное снижение функции почек. Более того, мы 
выявили, что нефротоксический эффект при ле-
чении ЦсА отмечался у детей с более длительно 
текущей протеинурией до начала терапии. По-
скольку терапия ЦсА начиналась с 3 мг/кг/сут, в 
дальнейшем дозировка могла увеличиваться, если 
на фоне изначальной концентрации не снижалась 

протеинурия и не появлялись признаки нефроток-
сичности. Максимальная дозировка 5 мг/кг/сут 
была всего у 2 наших пациентов. Концентрация 
ЦсА в крови в точке С0 составляла 40–80 нг/мл. 
Следует отметить, что общепринятая концентра-
ция в точке С0 составляет 80–150 нг/мл, но эта 
концентрация подобрана для иммуносупрессив-
ной цели. Концентрации препарата не могут быть 
соответствующим образом сопоставлены между 
нашим и другими исследованиями, так как в ча-
сти исследований использовался уровень С0, а в 
других случаях уровень С2. И более того в своем 
исследовании определяющим для нас была не 
концентрация ЦсА, а его антипротеинурический 
эффект при сохранении функции почек.

В работе M. Charbit и соавт. в 2007 г. лечение 
ЦсА проводилось у 9 пациентов с СА с СКФ>50 
мл/мин/1,73 м2 в течение не менее 6 мес. При этом 
терапия была начата в дозировке 5 мг/кг/сут, 2 па-
циентам дозировка была уменьшена вследствие 
роста креатинина и увеличения пороговой кон-
центрации препарата в крови. У четырех паци-
ентов доза была увеличена до 7 мг/кг/сут для до-
стижения целевых уровней концентрации. В кон-
це этого 6-месячного периода средний уровень 
протеинурии снизился с 2 ± 1,06 до 0,65 ± 0,73 г/
сут, средняя альбуминемия увеличилась с 29 ± 5,2 
до 35 ± 6,5 г/л. Лечение ЦсА было прекращено у 
четырех пациентов, поскольку отмечались неэф-
фективность или неблагоприятные последствия, 
и продолжалось у оставшихся пяти пациентов в 
течение еще 14–42 мес. В конце второго перио-
да лечения контрольная биопсия почки выявила 
значительные поражения – циклоспориновую 
нефротоксичность у трех пациентов. Учитывая, 
что лечение ЦсА связано со снижением СКФ и 
быстрым появлением гистологических признаков 
циклоспориновой нефротоксичности, авторы не 
рекомендуют применение ЦсА у пациентов с СА. 
При этом следует отметить, что изначально авто-
ры использовали дозы ЦсА, рекомендованные для 
лечения иммуноопосредованного нефрита, что, 
по нашему мнению, и повлияло на исход заболе-
вания [19].

Аналогичные результаты были получены в ис-
следовании L. Massella и соавт. в 2010 г., обсле-
довавших 15 пациентов с СА с протеинурией, по-
лучающих ЦсА. Лечение начиналось с 5 мг/кг/сут. 
затем доза корригировалась для достижения кон-
центрации в С2 500 нг/мл. Средний период наблю-
дения составил 3,5 лет. У пяти пациентов была 
хроническая почечная недостаточность в начале 
лечения, из которых трое и один достигли тПН в 
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течение 1 и 3 лет соответственно. У оставшихся 
11 пациентов СКФ снизилась на 11 ± 6 % в тече-
ние 6 мес, но после этого оставалась стабильной. 
Протеинурия снизилась на 63 ± 21 % от исходного 
уровня в течение первого месяца лечения, но вер-
нулась почти к исходному уровню после 2,5 лет 
наблюдения. Авторы сделали вывод, что ЦсА не-
эффективен при использовании у пациентов с СА, 
у которых нарушена функция почек до начала те-
рапии [20].

Таким образом, мы можем говорить об эф-
фективности и безопасности применения ЦсА в 
низких дозах в сочетании с нефропротекторами 
детям с СА при наличии у них протеинурии не-
фротического уровня и сохранной СКФ, при не-
эффективности у них терапии только нефропро-
текторами. 

Ограничениями нашего исследования являют-
ся ретроспективный характер исследования, дан-
ные о большинстве пациентов получены только 
на основании данных историй болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование демонстри-
рует, что использование ЦсА в низких дозах в 
пределах 3,5–4 мг/кг/сут у детей с СА имеет зна-
чительный антипротеинурический эффект, су-
щественно не влияя на функцию почек. Однако 
повышение азотемии у 8 % пациентов требует 
более тщательного наблюдения за пациентами, 
получающими ЦсА, для своевременной отмены 
данного препарата. Поскольку основной задачей 
при лечении больного с СА является как можно 
дольше предупреждать нарастание протеинурии, 
тем самым предотвращая прогрессирование забо-
левания, то продемонстрированные нами данные 
позволяют нам использовать ЦсА в качестве ле-
чебного препарата. В данном исследовании про-
демонстрирован также и антипротеинурический 
эффект нефропротективных препаратов, но менее 
значительный.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Внедрение генетических методов исследования в клиническую практику показало, что патогенные вари-
анты в генах COL4A3/COL4A4/COL4A5, ассоциированные с синдромом Альпорта (СА), выявляются в 10 и 20 % споради-
ческих и семейных случаев IgA-нефропатии соответственно, что позволило предположить взаимосвязь между двумя 
заболеваниями. ЦЕЛЬ: определить частоту и особенности течения IgA-нефропатии у детей с СА. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО-
ДЫ. Одноцентровое ретроспективное пилотное исследование включало 102 пациента с генетически и/или морфологи-
чески подтвержденным СА в возрасте 2–18 лет при наличии данных морфологического исследования почечной ткани. 
Группу сравнения составили дети 2–18 лет с первичной IgA-нефропатией без изменений толщины/структуры гломе-
рулярной базальной мембраны (ГБМ). IgA-нефропатия классифицировалась по шкале MESTC. Пол, возраст, уровень 
артериального давления (АД), протеинурия (Pr, мг/м2/сут), расчетная скорость клубочковой фильтрации по Шварцу 
(рСКФ, мл/мин/1,73 м2) оценивались на момент нефробиопсии и при последнем обследовании пациентов. Критерий 
артериальной гипертензии (АГ): уровень разового стандартизированного по полу/возрасту/росту ребенка систоли-
ческого и/или диастолического АД≥95 ‰. Pr>100, Pr≥500 и Pr≥1000 мг/м2/сут определялись как протеинурия, про-
теинурия высокого и нефротического уровня соответственно; рСКФ<90 мл/мин/1,73 м2 – как сниженная. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
IgA-нефропатия выявлена у 3 детей (q=0.03) с СА. Группу сравнения составили дети с IgA-нефропатией (n=25,17М). 
Исходные возраст пациентов (9±4,2 vs 13±2,7 года), частота АГ (q

1
=0,66 vs q

2
=0,28), снижения рСКФ (q

1
=0,33 vs q

2
=0,44) 

уровень рСКФ (91±24 vs 90,8±24 мл/мин/1,73 м2), морфологическая характеристика IgA-нефропатии достоверно не 
отличались по группам; пациенты с СА чаще имели протеинурию нефротического уровня (q

1
=1 vs q

2
=0,32, p=0,023). 

В динамике (длительность 3,8±1,4 года) группы были сопоставимы по возрасту (12,3±5,2 vs 15±1,8 года), частоте АГ 
(q

1
=0,66 vs q

2
=0,5), уровню рСКФ (87±16 vs 91±13 мл/мин/1,73 м2); дети c CA имели более выраженную протеинурию 

(800[0;1150] vs 30[10;100] мг/м2/сут, p=0,048), чаще протеинурию высокого уровня (q
1
=0,66 vs q

2
=0,06, p=0,006). На-

личие СА ассоциировалось с развитием протеинурии нефротического уровня в дебюте (r=0,41, p=0,008) и с протеину-
рией высокого уровня (r=0,38, p=0,012) в динамике наблюдения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. IgA-нефропатия выявлена у 3 % детей 
с СА. Наличие вариантов в генах COL4A3/COL4A4/COL4A5 обуславливает развитие выраженной протеинурии в дебюте 
IgA-нефропатии с сохранением ее в динамике наблюдения, т.е. является фактором риска более тяжелого течения гло-
мерулонефрита. Основные ограничения исследования: малый объем выборки и длительности катамнеза.

Ключевые слова: синдром Альпорта, IgA-нефропатия, дети, протеинурия
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ABSTRACT

BACKGROUND. The widespread use of genetic methods in clinical practice has shown that pathogenic variants in COL4A3, 
COL4A4, COL4A5 genes associated with Alport syndrome (AS) are detected in 10 % of sporadic and in 20 % of familial cases of 
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IgA nephropathy (IgAN), which suggested a relationship between the two diseases. THE AIM was to determine the frequency 
and characteristics of the course of IgAN in children with AS. PATIENTS AND METHODS. A single-centre retrospective pilot 
study included 102 patients with AS. The inclusion criteria were: age 2-18 years, genetic and/or morphological confirmation 
of AS, availability of morphological data of pts. The comparison group included children and adolescents 2-18 years with mor-
phologically confirmed primary IgAN; the exclusion criterion was the presence of AS-specific glomerular basement membrane 
changes. IgAN was classified according to the MESTC scale. Demographic (gender, age), clinical (arterial hypertension, AH) 
and laboratory data (proteinuria (Pr, mg/m2/day), (Schwartz eGFR, ml/min/1.73m2) at the time of the biopsy and at the last 
examination of patients were assessed. Arterial pressure ≥95‰ for sex, age, height was defined as AH. Pr >100 mg/m2/day, 
Pr≥500 mg/m2/day and Pr>1000 mg/m2/day were defined as proteinuria, high-level proteinuria and nephrotic level protein-
uria, respectively. The statistic parametric and nonparametric methods were used ("Statistica 10", StatSoft Russia). RESULTS. 
IgAN was detected in 3 of 102 children with AS (q=0.03): 2 girls had heterozygous variants in COL4A3 and COL4A4, a boy had 
X-linked AS. Two patients had nephrotic proteinuria, 1 had SRNS at onset of IgAN. The comparison group included 25 chil-
dren with IgAN (17M). Baseline patients age (9±4.2 vs 13±2.7 years), frequency of AH (q

1
=0.66 vs q

2
=0.28), eGFR decrease 

(q
1
=0.33 vs q

2
=0.44), eGFR level (91±24 vs 90.8±24 ml/ min/1.73 m2), morphological characteristics of IgAN did not differ 

significantly by groups; patients with AS were more likely to have nephrotic proteinuria (q
1
=1 vs q

2
=0.32, p=0.023). At follow-up 

(3.8±1.4 years), the groups were comparable in age (12.3±5.2 vs 15±1.8 years), AH frequency (q
1
=0.66 vs q

2
=0.5), eGFR level 

(87±16 vs 91±13 ml/min/1.73m2); children with AS had higher grade Pr (800[0;1150] vs 30[10;100] mg/m2/day, p=0.048) and 
more often had high-level Pr (q

1
=0.66 vs q

2
=0.06, p=0.006) at follow-up observation. The AS was associated with the develop-

ment of nephrotic-level Pr at onset (r=0.41, p=0.008) and with high-level Pr (r=0.38, p=0.012) during follow-up. CONCLUSION. 
IgAN was detected in 3 % of children with AS. The presence of COL4A3, COL4A4, COL4A5 genes variants is associated with 
more pronounced proteinuria at the onset of IgAN and its preservation in the follow-up, and may be a risk factor for more severe 
course glomerulonephritis. The main limitations of the study: small sample size and duration of follow-up.

Keywords: Alport syndrome, glomerulonephritis IgA, children, proteinuria 
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ВВЕДЕНИЕ

Широкое внедрение генетических методов ис-
следования в клиническую практику показало, что 
патогенные варианты в генах COL4A3, COL4A4, 
COL4A5, ассоциированные с развитием синдро-
ма Альпорта, часто выявляются у пациентов со 
стероидорезистентным нефротическим синдром 
и/или фокально-сегментарным гломерулосклеро-
зом [1–4], почечной недостаточностью неясной 
этиологии [5, 6], а также с гломерулонефритами, 
включая IgA–нефропатию [7–9]. Так, мутации в 
генах COL4A3, COL4A4, COL4A5 были выявлены 
в 10 % случаев при спорадических и в 20 % слу-
чаев при семейных вариантах IgA-нефропатии, 
что позволило предположить наличие взаимосвя-
зи между двумя заболеваниями [7–9]. Целью на-
стоящего исследования было определить частоту 
и особенности течения IgA-нефропатии у пациен-
тов с синдромом Альпорта. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В одноцентровое ретроспективное пилотное 
исследование по выявлению распространенности 
IgA-нефропатии у детей с синдромом Альпорта 
было включено 102 пациента (основная группа), на-
блюдавшихся в отделе наследственных и приобре-
тенных болезней почек имени проф. М.С. Игнато-
вой НИКИ педиатрии имени акад.Ю.Е.Вельтищева 
с 2012 по 2021 г. Критериями включения были: 

возраст пациентов 2–18 лет, генетическое и/или 
морфологическое подтверждение диагноза син-
дрома Альпорта, наличие данных морфологиче-
ского исследования почечной ткани. Группу срав-
нения (n=25) составили дети и подростки 2–18 лет 
с морфологически-подтвержденной первичной 
IgA-нефропатией; критерием исключения явля-
лось наличие изменений толщины и структуры 
гломерулярной базальной мембраной (ГБМ) по 
данным электронной микроскопии (ЭМ) нефро-
биопата. Морфологическое исследование вклю-
чало: световую микроскопию (СМ) с окрасками 
гематоксилином-эозином, трихромом по Масону, 
Шик-реакцией, иммунофлюоресцентную микро-
скопию (ИФ) c использованием антисывороток к 
IgA, IgM, IgG, C3-фракции комплемента, фибри-
ногену и ЭМ с определением структуры и толщи-
ны ГБМ. IgA-нефропатия диагностировалась на 
основе наличия мезангиальной пролиферации по 
данным СМ, преимущественного свечения IgA 
(при ИФ) и иммунных комплексов в мезангиуме 
(при ЭМ) в почечной ткани. Для морфологической 
классификации IgA-нефропатии была исполь-
зована шкала MESTC, учитывающая наличие и 
степень распространенности мезангиальной про-
лиферации (М0 – <50 %, М1 – ≥50 % гломерул), эн-
дотелиальной пролиферации (Е0 – нет, Е1 – есть), 
фокально-сегментарного гломерулосклероза (S0 – 
нет, S1 – есть), тубулярной атрофии/тубулоинтер-
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стициального склероза (Т0 – до 25 %, Т1 – 25–50 %, 
Т2 – >50 % гломерул), полулуний (С0 – нет, С1 – 
<25 %, С2 – ≥25 % гломерул) [10]. Анализ динами-
ки заболевания проводился у пациентов с длитель-
ностью наблюдения не менее 2 лет; в катамнезе 
были обследованы 3 пациента основной и 18 детей 
группы сравнения. 

Анализ демографических (пол, возраст), кли-
нических (артериальная гипертензия, АГ) и ла-
бораторных данных (протеинурия, Pr, мг/м2/сут), 
расчетная скорость клубочковой фильтрации по 
Шварцу (рСКФ, мл/мин/1,73 м2) проводились на 
момент проведения нефробиопсии и при послед-
нем обследовании пациентов. Критерием АГ яв-
лялся уровень систолического и/или диастоличе-
ского артериального давления в разовых измерени-
ях, стандартизированный по полу, возрасту и росту 
ребенка, равный/превышающий 95 ‰. Критерием 
протеинурии был уровень экскреции белка с мочой 
Pr>100 мг/м2/сут, протеинурии высокой степени и 
протеинурии нефротического уровня – Pr≥500 и 
Pr≥1000 мг/м2/сут соответственно; рСКФ <90 мл/
мин/1,73 м2 определялась как сниженная. 

Статистический анализ был проведен в про-
грамме «Statistica 10» («StatSoft, Inc.», США). Ка-
чественные показатели выражались в абсолютных 
значениях (n) и долях (q). Количественные пока-
затели в зависимости от характера распределения 
согласно критерию Колмогорова–Смирнова (К–С, 
p>0,2) были выражены в виде средних и стандарт-
ной ошибки средних значений (M±m) при распреде-
лении, близком к нормальному, или в виде медианы 
и квартильных отклонений (Me[25,75 IQR]) – при 
распределении, отличном от нормального. Для 
сравнения независимых групп использовались пар-
ный параметрический критерий Стьюдента (при 
нормальном распределении признака) и непараме-
трический U-тест Манна–Уитни–Уилкоксона (при 
не нормальном распределении признаков). С целью 
определения связи между признаками рассчитыва-
ли коэффициенты корреляции Пирсона или Спир-
мана при нормальном и не нормальном распреде-
лении признаков соответственно. Влияние факто-
ров на исходы определялось в параметрическом 
дисперсионном анализе и дисперсионном анализе 
Краскела–Уоллиса в случаях нормального и отлич-
ного от нормального распределения признака соот-
ветственно. Нулевую статистическую гипотезу об 
отсутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

Исследование проведено с информированного 
согласия пациентов/их законных представителей, 
согласно «Этических принципов проведения науч-
ных медицинских исследований с участием чело-

века» и в соответствии с «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации».

РЕЗУЛЬТАТЫ

IgA-нефропатия была выявлена у 3 детей с син-
дромом Альпорта (q=0,03): у пациентов с исходной 
микрогематурией отмечалось возникновение син-
фарингеальной макрогематурии и значимого на-
растания уровня протеинурии с формированием 
СРНС в одном случае (табл. 1). 

Морфологическая характеристика IgA-
нефропатии была сопоставима у всех 3 пациентов с 
синдромом Альпорта, включая степень ФСГС (10 % 
vs 12 % vs 8 % у 1.Д, 2.Д, 3.М соответственно); ни у 
одного из детей не было выявлено значимых тубуло-
интерстициальных изменений и полулуний.

Особенностью морфологической картины по-
чечной ткани были выраженные изменения ГБМ 
по данным ЭМ у подростка с аутосомным гете-
розиготным вариантом в гене COL4A3 в виде ее 
диффузного утолщения и расслоения (рис. 1); у 
мальчика с Х-сцепленным вариантом СА было вы-
явлено очаговое истончение ГБМ (см. рис. 2); ЭМ 
не была проведена в одном случае.

В отличие от группы сравнения пациенты с IgA-
нефропатией на фоне синдрома Альпорта были 
младше, хотя разница в возрасте между группами 
не достигала статистической значимости (табл. 2).

Несмотря на сходную степень снижения гломеру-
лярной фильтрации и выраженность морфологиче-
ских изменений почечной ткани (табл. 3), для детей 
основной группы была характерна протеинурия не-
фротического уровня в дебюте заболевания (табл. 2).

В динамике наблюдения (длительность катам-
неза 3,8±1,4 года) частота АГ увеличилась в группе 
сравнения (0,28 vs 0,5, p>0,05) и оставалась неиз-
менной в основной группе (0,66 vs 0,66). рСКФ 
значимо не изменилась у пациентов с синдромом 
Альпорта (91±24 vs 87±16 мл/мин/1,73 м2, p>0,05) 
и у пациентов группы сравнения (90,8±24 vs 91±13 
мл/мин/1,73 м2, p>0,05), однако, в группе сравне-
ния было отмечено увеличение частоты снижения 
рСКФ в динамике (0,44 vs 0,61, p>0,05), в то вре-
мя как в основной группе снижение рСКФ сохра-
нялось у одного пациента (0,33 vs 0,33). Несмотря 
на тенденцию к более частому возникновению но-
вых случаев АГ и снижения рСКФ у детей груп-
пы сравнения, у пациентов с синдромом Альпорта 
отмечался более значимый уровень протеинурии 
как в дебюте IgA-нефропатии (1450[960;1600] vs 
350[130;1000] мг/м2/сут в основной и группе срав-
нения соответственно; p=0,045), так и при катамне-
стическом обследовании (800[0;1150] vs 30[10;100] 
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мг/м2/сут в основной и группе сравнения, соответ-
ственно; p=0,048). Высокий уровень протеинурии 
сохранялся у 2 детей основной группы (табл. 4), в 
том числе у подростка, получавшего преднизолон 
и мофетила микофенолат; пациент со СРНС вы-
шел в полную клинико-лабораторную ремиссию 
на фоне сочетанной иммуносупрессивной терапии 
(см. табл. 1).

Наличие синдрома Альпорта ассоциировалось с 
развитием протеинурии нефротического уровня в 
дебюте (r=0,41, p=0,008) и сохранением протеину-
рии высокого уровня (r=0,38, p=0,012) в динамике 
наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

IgA-нефропатия является самым распростра-
ненным вариантом гломерулонефрита в популяции 
и встречается в среднем у 2,5 на 100 000 взрослых 
[11]. Последние популяционные генетические ис-
следования показывают, что гетерозиготные вари-
анты в генах COL4A3 и COL4A4 выявляются в 1 % 
случаев, в гене COL4A5 – приблизительно у 1 на 
2000 человек [12]. Это предполагает редкое сочета-
ние двух заболеваний у одного пациента в случае 
их независимого возникновения: наличие синдро-
ма Альпорта ожидаемо приблизительно у 1 % па-
циентов с IgA-нефропатией. Однако известно, что 
легкие случаи IgA-нефропатии часто остаются не 
диагностированными: клинически значимые про-

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика пациентов с IgA-нефропатией на фоне синдрома Альпорта 

Characteristics of patients with IgA-nephropathy and Alport syndrome

Пациент 
№.пол

Генетический 
вариант

Клинические проявления 
СА (возраст) 

IgA-нефропатия: воз-
раст дебюта, клинико-
лабораторные 
проявления 

IgA-нефропатия: 
MESTC характе-
ристика; структу-
ра ГБМ 

Терапия * (эффект); 
возраст, лабораторные 
данные при последнем 
обследовании 

1.Д COL4A4 
c.4760C>G 
(p.Pro1587Arg)

Семейная гематурия; ми-
крогематурия (3 года)

4 года: СРНС, макроге-
матурия, рСКФ 112 мл/
мин/1,73 м2 

M1E1S1T0C0 Пр, ЦФ, ММФ (ремиссия), 
иАПФ; 7 лет: рСКФ 102 
мл/мин/1,73 м2, протеи-
нурия –отр.

2.Д COL4A3 
c.4743T>G 
(p.Phe1581Leu)

Семейная гематурия;
микрогематурия (1 год),
макрогематурия (1,5 года),
протеинурия (12 лет),
периферическая ретинопа-
тия (15 лет)

13 лет: макрогемату-
рия, протеинурия 
1450 мг/м2/сут, 
рСКФ 63 мл/
мин/1,73 м2 

M1E0S1T0C0;
утолщение, рас-
слоение ГБМ

Пр, ММФ (без эффекта); 
иАПФ; 17 лет: рСКФ 91 
мл/мин/1,73 м2, протеи-
нурия 1150 мг/м2/сут

3.M COL4A5 
c.2041G>A 
(p.Gly681Ser)

Микрогематурия (2 года) 15 лет: макрогемату-
рия, протеинурия 
960 мг/м2/сут,  рСКФ 
92 мл/мин/1,73 м2 

M1E1S1T0C0; 
очаговое истон-
чение ГБМ 

иАПФ; 17 лет: рСКФ eGFR 
70 мл/мин/1,73 м2, про-
теинурия 800 мг/м2/сут

*Пр – преднизолон, ЦФ – циклофосфан, ММФ – мофетил микофенолат, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента.
*Pr – prednisolone, Cyph – cyclophosphamide, MMF – mycophenolate mofetil, ACE inhibitors – angiotensin-converting enzyme inhibitors

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика групп пациентов в дебюте 

IgA-нефропатии

Characteristics of patient groups 

at the onset of IgA nephropathy

Показатель Основная 
группа (n=3)

Группа срав-
нения  (n=25)

р

Мальчики/девочки 1/2 17/8 >0,05

Возраст, M±m, лет 9±4,2 13±2,7 >0,05

АГ, q 0,66 0,28 >0,05

Протеинурия нефро-
тического уровня, q

1 0,32 0,023

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 91±24 90,8±24 >0,05

Снижение рСКФ, q  0,33 0,44 >0,05

Таблица 3 / Table 3  
Морфологическая характеристика 

IgA-нефропатии (шкала MESTC) по группам

Morphological characteristics of IgA nephropathy 

(MESTC score) by groups

Показа-
тель

Основная группа 
(n=3)

Группа сравнения  
(n=25)

р

M1, q 1 0,88 >0,05

E1, q 0,66 0,6 >0,05

S1, q 1 0,68 >0,05

T1, q 0 0,52 >0,05

C1/C2, q 0 0,4 >0,05

Таблица 4 / Table 4  
Характеристика групп пациентов с 

IgA-нефропатией в динамике наблюдения

Characteristics of groups of patients with 

IgA nephropathy in the course of follow-up

Показатель Основная 
группа (n=3)

Группа срав-
нения  (n=18)

р

Возраст, M±m, лет 12,3±5,2 15±1,8 >0,05
АГ, q 0,66 0,5 >0,05
Протеинурия  >500 мг/
м2/сут, q

0,66 0,06 0,006

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 87±16 91±13 >0,05
Снижение рСКФ, q  0,33 0,61 >0,05
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явления заболевания имеют около ¾ молодых паци-
ентов [13], данные аутопсии показывают, что около 
5 % популяции могут иметь не диагностированный 
IgA-гломерулонефрит [14]. И в этом случае ожи-
даемое количество пациентов с IgA-нефропатией в 
любой выборке, включая пациентов с синдромом 
Альпорта, составляет 5 на 100 случаев.

Секвенирование экзома у пациентов с IgA-
нефропатией выявило наличие генетических вари-
антов COL4A3, COL4A4, COL4A5 в 10 % случаев 
спородических и в 20 % случаев семейных форм 
гломерулонефрита [7–9], что выше ожидаемой ча-
стоты сочетания двух заболеваний. Это позволило 
предположить, что генетически обусловленное на-
рушение структуры ГБМ при синдроме Альпорта 
является одним из факторов, способствующих раз-
витию IgA-нефропатии. 

В представленном исследовании сочетание двух 
заболеваний было выявлено у 3 % пациентов, что не 
выше предполагаемой частоты, если опираться на 
исследования, показывающие, что IgA-нефропатию 
имеют около 5 % популяции в целом [14]. Резуль-
таты проведенного нами анализа свидетельствуют 
о более тяжелом течении IgA-нефропатии у детей 
с синдромом Альпорта: несмотря на сходную вы-
раженность морфологических изменений почечной 
ткани, определяемых по шкале MESTC, пациенты 
с синдромом Альпорта имели протеинурию не-
фротического уровня в дебюте IgA-нефропатии с 
сохранением протеинурии высокого уровня в ди-
намике наблюдения. Роль генетических вариантов 
COL4A3, COL4A4, COL4A5 в более тяжелом тече-
нии IgA-нефропатии также была показана фран-
цузской группой исследователей: 3 из 4 пациентов 

с IgA-нефропатией на фоне синдрома Альпорта 
развили нефротический синдром в дебюте заболе-
вания, несмотря на сопоставимые возраст и выра-
женность морфологических изменений почечной 
ткани, уровень протеинурии был статистически 
значимо выше в группе детей с сочетанной пато-
логией почек по сравнению с группой с изолиро-
ванной IgA-нефропатией [9]. Дети с гломерулонеф-
ритом на фоне коллагенопатии также имели более 
низкую скорость клубочковой фильтрации в катам-
незе, что, вероятно, связано с развитием более зна-
чимой степени гломерулосклероза, подтвержден-
ного серией повторных нефробиопсий [9]. Тяжелое 
течение IgA-нефропатии при патологии α3-, α4-, 
α5-цепей коллагена IV типа может быть обусловле-
но дефектом репарации поврежденной вследствие 
IgA-нефропатии ГБМ [15, 16], а также более выра-
женной степенью подоцитопении – основного фак-
тора, определяющего тяжесть гломерулонефрита и 
прогрессирование синдрома Альпорта [17–19].

К значимому результату нашей работы можно 
отнести демонстрацию эффективности иммуносу-
прессивной терапии у пациентки со СРНС на фоне 
сочетанного заболевания почек с развитием пол-
ной клинико-лабораторной ремиссии нефротиче-
ского синдрома. Это показывает, что выявление ге-
нетических вариантов COL4A3, COL4A4, COL4A5 
у пациентов не является противопоказанием к им-
муносупрессивной терапии IgA-нефропатии [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование 
выявило, что IgA-нефропатия встречается прибли-
зительно у 3 % пациентов с синдромом Альпорта. 

Рисунок 1. Данные электронной микро-
скопии почечной ткани, пациент 2 (Ув. 
1000): А – парамезангиальные депозиты 
(стрелки); В – утолщение и расслоение 
ГБМ (белая стрелка), распластывание ма-
лых отростков подоцитов (черные стрелки) 
Figure 1. Electron microscopy of the renal 
tissue, patient 2 (x1000): A – paramesangial 
deposits (arrows); В – thickening and strati-
fication of the GBM (white arrow), podocytes 
foot processes effacement (black arrows).

Рисунок 2. Данные электронной микроско-
пии почечной ткани, пациент 3 (Ув. 2000): 
А – мезангиальные и парамезангиальные 
депозиты (стрелки); В – очаговое истон-
чение ГБМ (средняя толщина ГБМ при 
промерах 110 нм).
Figure 2. Electron microscopy of the renal 
tissue, patient 3 (x2000): A – mesangial and 
paramesangial deposits (arrows); C – focal 
thinning of GBM (average thickness of GBM 
is 110 nm).
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Синдром Альпорта, вероятно, предрасполагает не 
к развитию IgA-нефропатии, а является фактором 
риска более тяжелого течения гломерулонефрита. 

Основными ограничениями данного исследо-
вания являются: малая выборка и небольшой срок 
катамнестического наблюдения за пациентами.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Синдром Альпорта – редкое наследственное заболевание почек, проявляющееся прогрессирующей по-
чечной недостаточностью. Между пациентами с синдромом Альпорта существуют значительные различия в прогрес-
сировании заболевания. Выявление пациентов с высоким риском быстрого прогрессирования, чтобы оптимально 
соотнести пользу и риск для назначения терапии, стало особенно важным в настоящее время. В этом исследовании 
мы хотели оценить, связаны ли факторы протеолиза в крови и моче с характером течения и оценить их прогностиче-
ское значение для детей с синдромом Альпорта. ЦЕЛЬ: определить уровень в сыворотке крови и экскрецию с мочой 
ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и их ингибиторов ТИМП-1 и 2, ПАИ-I, установить связь их изменений с характером течения 
синдрома Альпорта у детей в качестве дополнительного критерия прогрессирования. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ис-
следование включено 32 ребенка с синдромом Альпорта. Уровень ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и их ингибиторов ТИМП-1 
и 2, ПАИ-I в сыворотке крови и моче определяли методом ИФА. Снижение рСКФ на ≥30 % за 2 года от исходного 
уровня было выбрано для обозначения прогрессирующего течения синдрома Альпорта. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 28,1 % детей 
с синдромом Альпорта было прогрессирующее течение заболевания, у 71,9 % – медленно прогрессирующее. Частота 
снижения ММП-9 и повышения ТИМП-1 как в крови (88,9 против 43,5 % и 77,8 против 21,7 %; р=0,044 и 0,006 соответ-
ственно), так и в моче (100 против 47,8 % и 88,9 против 30,4 %; 0,012 и 0,005 соответственно) статистически значимо 
чаще были выявлены у детей с синдромом Альпорта с прогрессирующим течением заболевания, чем при медленно 
прогрессирующем. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные нашего исследования свидетельствуют о том, что матриксная 
металлопротеиназа 9-го типа и тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 типа могут быть рассмотрены в 
качестве факторов риска прогрессирования синдрома Альпорта у детей. 

Ключевые слова: прогрессирование, дети, синдром Альпорта, матриксная металлопротеиназа, тканевый ингибитор 
матриксных металлопротеиназ 1-го типа
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ABSTRACT

BACKGROUND. Alport syndrome is a rare hereditary kidney disease that causes progressive renal failure. There are significant 
differences in the progression of the disease between patients with Alport syndrome. Identifying patients with a high risk of rapid 
progression in order to optimally balance benefits and risks for prescribing therapy has become particularly important at this time. 
In this study, we wanted to assess whether the factors of proteolysis in blood and urine are associated with the nature of the course 
and to assess their prognostic value for children with Alport syndrome. THE AIM: To determine the level in blood serum and urinary 
excretion of MMP-2, MMP-3 and MMP-9 and their inhibitors TIMP-1 and 2, PAI-I, to show the relationship of their changes with the 
character of the course of Alport syndrome in children as an additional criterion for progression. PATIENTS AND METHODS. The 
study included 32 children with Alport syndrome. The level of MMP-2, MMP-3 and MMP-9 and their inhibitors TIMP-1 and 2, PAI-I, 
in blood serum and urine was determined by ELISA. A decrease in eGFR of ≥ 30 % at 2 years from baseline was chosen to indicate 
a progressive course of Alport syndrome. RESULTS. 28.1 % of children with Alport syndrome had a progressive course of the dis-
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ease, 71.9 % had a slowly progressive course. The frequency of a decrease in MMP-9 and an increase in TIMP-1 both in blood (88.9 
versus 43.5 % and 77.8 versus 21.7  %; p = 0.044 and 0.006, respectively) and in urine (100 versus 47, 8 % and 88.9 versus 30.4 %; 
0.012 and 0.005, respectively) were statistically significantly more often detected in children with Alport syndrome with a progressive 
course of the disease than in a slowly progressive course. CONCLUSION. Type 9 matrix metalloproteinase and type 1 tissue matrix 
metalloproteinase inhibitor can be considered as risk factors for the progression of Alport syndrome in children.

Keywords: progression, children, Alport syndrome, matrix metalloproteinase, tissue inhibitor of type 1 matrix metalloproteinases

For citation: Bashirova Z.R., Osmanov I.M. Factors of proteolysis in blood and urine as prognostic markers of progression of Alport syndrome in 
children. Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26(4):80-88 (In Russ.). doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-4-80-88

ВВЕДЕНИЕ

Синдром Альпорта – наследственное заболе-
вание почек, которое характеризуется торпидной 
гематурией, протеинурией, прогрессирующей по-
чечной недостаточностью, нейросенсорной туго-
ухостью или типичными глазными изменениями 
(передний лентиконус), которые вызваны мута-
циями в генах COL4A5, COL4A3 или COL4A4 [1].

Альфа-цепи коллагена 4-го типа в основном 
расположены в почках, глазах и улитке. В 1927 г. 
синдром наследственного нефрита и глухоты опи-
сал британский врач А. Сесил Альпорт. Синдром 
Альпорта обусловлен мутациями в генах COL4A3 
(OMIM, #120070), COL4A4 (OMIM, #120131) или 
COL4A5 (OMIM, #303630), кодирующих цепи 
коллагена IVα3, α4 и α5. Синдром Альпорта мо-
жет передаваться как Х-сцепленное, аутосомно-
рецессивное или аутосомно-доминантное забо-
левание, частота встречаемости приблизительно 
80, 15 и 5 % соответственно [2, 3]. Распространен-
ность Х-сцепленного синдрома Альпорта оценива-
ется в 1:10 000 населения, в то время как распро-
страненность аутосомно-рецессивного синдрома 
Альпорта оценивается в 1:50 000 [4]. Прогноз при 
Х-сцепленной форме болезни, наиболее распро-
страненном типе синдрома Альпорта: около 50 % 
мужчин нуждаются в диализе или транспланта-
ции почки в возрасте до 30 лет, 80 % – к 40 годам 
и 100 % – к 60 годам. Пациенты женского пола с 
Х-сцепленным синдромом Альпорта имеют более 
благоприятный прогноз: у около 12 % развивается 
терминальная стадия почечной недостаточности к 
45 годам. К 60 годам этот показатель увеличивает-
ся примерно до 30 %, а к 80 годам показатель ТПН 
приближается к 40 %. Установлено, что среди жен-
ского населения протеинурия и потеря слуха яв-
ляются факторами риска прогрессирования ТПН. 
Для сравнения, аутосомно-рецессивная форма син-
дрома Альпорта может вызывать почечную недо-
статочность к 20 годам, в то время как аутосомно-
доминантная форма заболевания обычно приводит 
к задержке ТПН до среднего возраста [5].

В современной клинической практике нефро-
лога прогрессирование синдрома Альпорта опре-
деляется регулярными измерениями суточной по-

тери белка и фильтрационной функции почек. Од-
нако эти параметры недостаточно чувствительны, 
чтобы предсказать прогрессирование синдрома 
Альпорта. Поэтому необходимы дополнительные 
биомаркеры для лучшего прогнозирования про-
грессирования синдрома Альпорта. 

Синдром Альпорта прогрессирует через по-
следовательные этапы, начиная с изолированной 
гематурии, за которой следуют умеренная аль-
буминурия, тяжелая протеинурия и снижение 
фильтрационной функции почек в указанном 
порядке. Интервал между этапами варьирует от 
пациента к пациенту и зависит в первую очередь 
от пола и генотипа COL4A. Спектр скорости про-
грессирования очень широк: от очень быстрого, 
требующего заместительной почечной терапии в 
подростковом или раннем взрослом возрасте, до 
очень медленного со смертью в пожилом возрасте 
с нормальной функцией почек [6].

В настоящее время целью терапии болезни по-
чек Альпорта является максимально возможное 
безопасное увеличение интервалов между этапами 
прогрессирования. Данные экспериментальных ис-
следований и исследований на людях показывают, 
что эта цель может быть эффективно достигнута 
с помощью лечения ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, достигая оптимальных 
результатов, если его начать до того, как СКФ начнет 
снижаться [7–9]. Согласно недавнему консенсусу, 
лечение следует начинать у всех пациентов с явной 
протеинурией, стремясь к максимальной рекомен-
дованной дозе (исходя из максимальной дозы рами-
прила 6 мг/м2 в день для детей), которую пациент бу-
дет переносить. Умеренная альбуминурия является 
показанием к началу лечения у пациентов мужского 
пола с вариантами COL4A5, прогнозирующими бы-
строе прогрессирование почечной недостаточно-
сти, а также у пациентов мужского и женского пола 
с аутосомно-рецессивным синдромом Альпорта 
[10]. К тому же в последнее время некоторые новые 
препараты для лечения синдрома Альпорта прош-
ли клинические испытания или были разработаны 
в лабораториях, в частности, бардоксолон [11]. Для 
этого лечения особенно следует выбирать пациен-
тов с высокой вероятностью быстрого прогресси-
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рования заболевания, чтобы оптимально соотнести 
пользу и риск. В связи с этим проблема ранней диа-
гностики прогрессирования синдрома Альпорта у 
детей и выявление новых маркеров фиброза почек 
с целью замедления прогрессирующего снижения 
фильтрационной функции почек до терминальной 
ХПН является весьма актуальной в современной 
нефрологии. Установление новых маркеров про-
грессирования позволит дополнить имеющиеся 
факторы стратификации риска развития тХПН для 
своевременного начала терапии.

При синдроме Альпорта гипертензия и протеину-
рия способствуют прогрессированию болезни [12], 
активируя ренин-ангиотензиновую систему [13], ко-
торая вносит существенный вклад в развитие гломе-
рулосклероза. Также хорошо известно, что синдром 
Альпорта – это разновидность гломерулярной бо-
лезни с типичными патологическими изменениями 
базальной мембраны клубочков. Однако в послед-
ние годы во многих исследованиях описываются 
тубулоинтерстициальные поражения при синдроме 
Альпорта, включая тубулоинтерстициальную ин-
фильтрацию CXCR3-положительными Т-клетками 
(CXCR3 – воспалительный Т-клеточный хемокино-
вый рецептор) при синдроме Альпорта человека и 
интерстициальный фиброз, апоптоз клеток каналь-
цев и атрофию канальцев на моделях животных с 
синдромом Альпорта [14–16]. Лечение ингибитора-
ми ангиотензин-превращающего фермента снижает 
протеинурию и ослабляет повреждение канальцев и 
фиброз почек, но не улучшает патологические изме-
нений ГБМ [7,17].

Таким образом, в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях показано, что повреждение 
канальцев и интерстициальный фиброз способству-
ют прогрессированию синдрома Альпорта. К тому 
же известно, что прогрессирование хронической бо-
лезни почек любой природы, в том числе и синдро-
ма Альпорта, определяется развитием тубулоинтер-
стициального фиброза, который сегодня рассматри-
вают как патоморфологический субстрат почечной 
недостаточности [18]. В нескольких независимых 
когортах пациентов с хроническим заболеванием 
почек различной этиологии была показана ключе-
вая роль в процессах протеолиза в почке и связь с 
риском прогрессирования ХБП и неблагоприятным 
почечным исходом роль системы матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и их ингибиторов (тканевые 
ингибиторы ММП (ТИМП), ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа – ПАИ-I). В этом исследова-
нии мы хотели оценить, связаны ли факторы проте-
олиза в крови и моче с характером течения синдро-
ма Альпорта у детей и оценить их прогностическое 
значение для детей с синдромом Альпорта.

Таким образом, прогрессирование хрониче-
ской болезни почек любой природы, в том числе и 
синдрома Альпорта, определяется развитием ту-
булоинтерстициального фиброза (ТИФ), который 
сегодня рассматривают как патоморфологиче-
ский субстрат почечной недостаточности [19–21]. 
В этой связи особую актуальность приобретают 
изучение механизмов формирования ТИФ и раз-
работка новых методов его торможения с целью 
пролонгирования додиализного этапа течения 
синдрома Альпорта у детей. 

По литературным данным, показано, что в 
основе формирования ТИФ лежит дисбаланс 
между cинтезом и протеолизом компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса. Главную роль в про-
цессах расщепления компонентов ЭЦМ играют 
матриксные металлопротеиназы, протеолитиче-
ская активность которых регулируется системой 
ингибиторов, включающей тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП) и ингибитор активато-
ра плазминогена I типа (ПАИ-I) [22].

При прогрессировании синдрома Альпорта 
увеличивается степень тубулоинтерстициального 
повреждения и фиброза, а матриксные металло-
протеиназы и их ингибиторы играют ключевую 
роль в этих процессах. 

В этом исследовании мы хотели исследовать 
ассоциации факторов протеолиза в сыворотке 
крови и моче с характером течения синдрома Аль-
порта, как маркер повреждения канальцев и ин-
терстициального фиброза у детей, и определить 
возможность и целесообразность использования 
их в качестве факторов прогрессирования. 

Цель: определить уровень в сыворотке крови и 
экскрецию с мочой ММП-2, ММП-3 и ММП-9 и 
их ингибиторов ТИМП-1 и 2, ПАИ-I, установить 
связь их изменений с характером течения синдрома 
Альпорта у детей, оценить значение нарушений в 
системе ММП/ТИМП в качестве дополнительного 
критерия прогрессирования синдрома Альпорта.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 32 ребенка с 
синдромом Альпорта (15 мальчиков и 17 девочек), 
которые находились в отделении наследственных 
и приобретенных болезней почек имени профес-
сора М.С. Игнатовой Обособленного структур-
ного подразделения «Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии имени акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова. 

Медиана возраста пациентов на момент включе-
ния в исследование составила 10,5 (7,5; 15): медиа-
на возраста мальчиков – 10,0 (8,0; 15,0) лет, медиана 
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возраста девочек – 11,0 (6,0; 15,0) лет, продолжи-
тельность катамнестического наблюдения: медиана 
длительности наблюдения – 5,5 лет (3,5–6,5).

Критерием включения в исследование явля-
лось наличие синдрома Альпорта у детей в возрас-
те от 1 года до 17 лет. Критерии исключения: дети 
с гематуриями другого генеза (болезнь тонких ба-
зальных мембран, семейная IgA-нефропатия, ге-
матурия при системных заболеваниях). 

Диагностические признаки синдрома Альпорта 
(в дополнение к основной характеристике, нали-
чие торпидной гематурии более 3 мес., пациенты 
удовлетворяют одной или нескольким вторичным 
характеристикам): главный критерий – стойкая 
гематурия; вторичные признаки – мутации в ге-
нах коллагена IV типа – это относится к гомози-
готной или гетерозиготной мутации COL4A3 или 
COL4A4, или гемизиготной, мужской пол, или ге-
терозиготным (женщина) мутациям COL4A5 гена, 
аномальная экспрессия коллагена IV типа (цепь α5-
коллагена IV типа существует не только в базаль-
ной мембране клубочка и капсуле Боумена, но и в 
базальной мембране кожи. После иммуноокраши-
вания с использованием антитела против α5-цепи 
нормальные клубочки и базальная мембрана кожи 
окрашиваются линейно и непрерывно. Однако клу-
бочки, капсула Боумена и базальная мембрана кожи 
у пациентов мужского пола с Х-сцепленным син-
дромом Альпорта полностью отрицательны. В клу-
бочках частично окрашены капсула Боумена и ба-
зальная мембрана кожи пациенток. При аутосомно-
рецессивном синдроме Альпорта цепи α3, α4 и α5 
не окрашиваются в базальных мембранах клубоч-
ков, тогда как в капсуле Боумена и коже показано 
нормальное окрашивание α5-цепей, нарушения, 
специфичные для базальной мембраны клубочков, 
специфические аномалии базальной мембраны клу-
бочков включают широкое неравномерное утолще-
ние базальной мембраны клубочков. Обширное ис-
тончение базальной мембраны клубочка, часто на-
блюдаемое при доброкачественной семейной гема-
турии, также наблюдается при синдроме Альпорта, 
который может быть единственным обнаружением 
базальной мембраны клубочка. В этих случаях вы-
сока вероятность синдрома Альпорта, если в этих 
случаях наблюдаются потеря слуха, глазные анома-
лии или семейная история почечной недостаточно-
сти; дополнительные признаки – семейный анамнез 
заболеваний почек, двусторонняя нейросенсорная 
глухота, глазные аномалии (специфические глазные 
аномалии включают передний лентиконус, заднюю 
субкапсулярную катаракту, заднюю полиморфную 
дистрофию и пятна на сетчатке), диффузный лейо-
миоматоз [23, 24].

Впоследствии всем детям диагноз «синдром 
Альпорта» был подтвержден либо проведением 
морфологического исследования нефробиоптата, 
либо проведением молекулярно-генетического 
исследования методом NGS. Все дети с синдро-
мом Альпорта, включенные в исследование, име-
ли Х-сцепленный тип наследования.

Функциональное состояние почек – скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась 
по формуле G.J. Schwartz [25].

СКФ (мл/мин/1,73 м²) = рост (см)/креатинин 
плазмы (мкмоль/л) x коэффициент, равный 48,6 у 
девочек и мальчиков младше 12 лет и 61,6 у маль-
чиков старше 12 лет в соответствии с классифика-
цией хронической болезни почек Национального 
почечного фонда «Инициатива качества исходов 
болезней почек» (K/DOQI) [26]. 

Определение прогрессирующего течения син-
дрома Альпорта. Снижение рСКФ на ≥30 % за 
2 года от исходного уровня было выбрано для 
обозначения прогрессирующего течения синдро-
ма Альпорта (на основании заключения Консор-
циума прогнозов ХБП, который установил, что 
снижение рСКФ на ≥30 % за 2 года от исходно-
го связано с существенным риском почечной не-
достаточности при ХБП с рСКФ как с <60 мл/
мин/1,73м2, так и с рСКФ>60 мл/мин/1,73м2 [27].

С целью определения матриксных металлопро-
теиназ и их ингибиторов в качестве предикторов 
прогрессирования синдрома Альпорта все паци-
енты были разделены на 2 группы в зависимости 
от снижения рСКФ за 2 года:

1) медленно прогрессирующее течение син-
дрома Альпорта определялось при снижении 
рСКФ на <30 % за 2 года от исходного уровня;

2) быстро прогрессирующее течение синдрома 
Альпорта определялось при снижении рСКФ на 
≥30 % за 2 года от исходного уровня (далее в тек-
сте «прогрессирующее течение»).

В исследуемых группах иммуноферментным 
методом проводилось определение уровня экскре-
ции с мочой ММП-2, ММП-3, ММП-9 – протеаз, 
которые расщепляют основные компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), а также инги-
биторов матриксных металлопротеиназ – ТИМП-
1, ТИМП-2 в моче, ПАИ-I в моче (первая порция 
утренней мочи в количестве 10 мл). Определение 
ММП-2, ММП-3, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-2 в 
моче – с помощью набора реактивов ELISA/R&D 
Systems Quantikine, США; PAI-1-определяли им-
муноферментным методом реактивами фирмы 
«Technoclone» (Австрия). Исследования показате-
лей в моче проводилось с использованием метода 
твердофазного энзим-связанного иммуносорбент-
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ного анализа (Elisa–enzyme-linked immunosorbent 
assay) на лабораторном счетчике «Wallac 1420 
Multilabel Counter» (Victor 2) (Финляндия). Кон-
центрацию медиатора в моче определяли по ка-
либровочной кривой, которая строилась с ис-
пользованием стандартных растворов с известной 
концентрацией прилагаемых к набору реактивов. 
Для стандартизации уровня ММП и их ингибито-
ров в моче все показатели у обследуемых детей 
пересчитывали на уровень креатинина в моче в 
мкмоль/л и выражали в мкмоль/мкмоль Сr.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакетов прикладных статистических про-
грамм «SPSS Statistics v.26.0» («SPSS Inc IBM Com-
pany», США) и «GraphPad Prism 8.0» («GraphPad 
Software, San Diego, CA», США). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению, для этого использо-
вал критерий Шапиро–Уилка, а также показатели 
асимметрии и эксцесса. При отличном от нормаль-
ного распределения признаков оценивали медиану, 
разброс величин по отношению к медиане по по-
казателю интерквартильного размаха [25–75 про-
центили]. Номинальные данные описывали с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. 
При сравнении групп для независимых выборок по 
одному признаку использовал непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Сравнение номинальных 
данных проводили при помощи критерия Фишера 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от характера течения синдрома Аль-
порта: 1-ю группу составили дети с медленно-
прогрессирующим течением синдрома Альпорта – 
23 (71,9 %) ребенка: 8 мальчиков и 15 девочек, меди-
ана возраста – 10,0 лет (6,0–15,0), 2-я группа – про-
грессирующее течение было у 9 детей: 7 мальчиков 
и 2 девочки, медиана возраста – 13,0 лет (9,0–15,0).

У детей с синдромом Альпорта наследствен-
ность была отягощена в 87,5 % случаев (28 детей), 
из них в семьях ранняя (до 30 лет) терминальная 
хроническая почечная недостаточность была кон-
статирована в 50 % случаев (у 14 семей). В 6,25 % 
случаев (у 2 детей) наследственность по синдро-
му Альпорта не отягощена, что предполагает за-
болевание de novo. У 2 детей (6,25 %) нет данных 
для анализа родословной одного из родителей. 
Все 32 ребенка (100 %) имели Х-сцепленный тип 
наследования синдрома Альпорта.

У всех детей с синдромом Альпорта в 100 % 
случаев дебют заболевания с мочевого синдрома с 

микрогематурией, медиана возраста выявления мо-
чевого синдрома 18 мес (10,5–36). Суточная потеря 
белка с мочой у 14 детей была нормальной (экскре-
цией белка с мочой менее 100 мг/м2/24 ч), суточная 
потеря белка более 100 мг/м2/24 ч и менее 1000 мг/
м2/24 ч – у 11 человек, СПБ нефротического уров-
ня (более или равно 1000 мг/м2/24 ч) имели 7 детей. 
Интермиттирующая макрогематурия, возникающая 
в большинстве случаев во время интеркуррентных 
заболеваний, имела место у 62,5 % детей с синдро-
мом Альпорта (n=20). Средний возраст возникно-
вения макрогематурии – 32 мес (12–42). Снижение 
концентрационной функции почек в виде никтурии 
имело место у 75 % (n=24) детей с СА, гипоизосте-
нурия определялась у 50 % детей (n=16), снижение 
осмолярности мочи отмечалось у 56,25 % детей 
(n=18). 

Все дети получали иАПФ с нефропротектив-
ной и/или антигипертензивной целью. 

Дети с синдромом Альпорта в зависимости 
от характера течения были статистически сопо-
ставимы по возрасту, росту, длительности на-
блюдения в обеих группах в зависимости от ха-
рактера течения (p>0,05). При сравнении часто-
ты различий гендерного состава в зависимости 
от характера течения выявлено, что мальчиков 
в группе с прогрессирующим течением синдро-
ма Альпорта больше, чем в группе с медленно-
прогрессирующим (р=0,049) (таблица).

При проведении сравнительного анализа пока-
зателей функции почек у детей с синдромом Аль-
порта в зависимости от характера течения было 
установлено, что фильтрационная функция по-
чек (мл/мин/1,73 м2) статистически значимо ниже 
[р=0,015; 105,1 (90–110) мл/мин/1,73 м2 и 118,9 
(105–125) соответственно], а темпы снижения 
рСКФ в год (мл/мин/1,73 м2/год) – статистически 
значимо выше [р=0,005; 16 (8,0–18,0) и 3,0 (1,5–
4,5) соответственно] у детей с прогрессирующим 
течением заболевания по сравнению с детьми с 
синдромом Альпорта медленнопрогрессирующим 
течением. Осмоляльность, аммиак мочи, титраци-
онная кислотность суточной мочи, объем суточ-
ного диуреза статистически значимых различий в 
исследуемых группах не имели (р≥0,05). 

С целью установления связи факторов протео-
лиза с характером течения синдрома Альпорта у де-
тей проведен частотный анализ изменения изучае-
мых матриксных металлопротеиназ и их ингибито-
ров в сыворотке крови и моче. В результате анализа 
было установлено, что частота сниженного уровня 
ММП-9 (р=0,044; 88,9 против 43,5 %) и повышен-
ного уровня ТИМП-1 (0,006; 77,8 против 21,7 %) в 
крови статистически значимо чаще отмечается у 
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детей с прогрессирую-
щим течением заболе-
вания, чем с медленно 
прогрессирующим. 
Шансы выявления 
прогрессирующего 
течения при наличии 
указанных факторов 
существенно возрас-
тали: при сниженном 
уровне ММП-9 – в 10,7 
раза (95 % ДИ: 5,11–
22), при повышенном 
уровне ТИМП-1 – в 12,6 раза (1,96–80,7). Теснота 
выявленных связей между наличием прогресси-
рующего течения заболевания и перечисленны-
ми факторами, оцененная с помощью V Крамера, 
была относительно сильной для обоих факторов 
(V=0,412 и V=0,520 соответственно).

При проведении оценки частоты изменений 
факторов протеолиза в моче у детей с синдро-
мом Альпорта в зависимости от характера тече-
ния установлено, что частота сниженного уровня 
ММП-9 (р=0,012; 100 против 47,8 %) и повышен-
ного уровня ТИМП-1 (р=0,005; 88,9 против 30,4 %) 
в моче статистически значимо чаще встречается у 
детей с прогрессирующим течением заболевания, 
чем с медленно прогрессирующим. Шансы вы-
явления прогрессирующего течения при наличии 
указанных факторов существенно возрастали: 
при сниженном уровне ММП-9 – в 1,82 раза (95 % 
ДИ: 1,23–2,71), при повышенном уровне ТИМП-1 

– в 18,2 раза (1,96–175). Теснота выявленных свя-
зей между наличием прогрессирующего течения 
заболевания и перечисленными факторами, оце-
ненная с помощью V Крамера, была относительно 
сильной для обоих факторов (V=0,485 и V=0,527 
соответственно) (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ

У больных с синдромом Альпорта большая ва-
риабельность изменения скорости прогрессиро-
вания [28–30]. Результаты генетического исследо-
вания устанавливают мутации, однако, не всегда 
тип мутации при синдроме Альпорта точно может 
спрогнозировать как быстро пациенты будут про-
грессировать. 

Целью терапии при синдроме Альпорта явля-
ется задержка прогрессирования до терминальной 
стадии почечной недостаточности. Доступная на 
сегодняшний день в нашей стране терапия – исполь-

Показатели
(n/%) / (Me/Q

1
–Q

3
)

Характер течения синдрома Альпорта
p

(1) n=23 (71,9%) (2) n=9 (28,1%)

Пол (М/Ж, %)) 8/15 (34,8/65,2%) 7/2 (77,8/22,2%) 0,049
Возраст при включении в исследование, годы 10 (7,0–14,0) 14,0 (9,0–15,0) 0,564
Рост при включении в исследование, см 139 (124–157,5) 163 (142–170) 0,092
Длительность наблюдения, годы 5,0 (3,0–6,0) 5,5 (3,5–6,5) 0,982

Таблица  / Table   
Клинические характеристики детей с синдромом Альпорта при 

включении в исследование в зависимости от характера течения 

Clinical characteristics of children with Alport syndrome when included 

in the study, depending on the nature of the course

Примечание. (1) – медленно прогрессирующее течение синдрома Альпорта; (2) – прогресси-
рующее течение синдрома Альпорта. 
Notes. (1) – slowly progressive course of Alport syndrome; (2) – progressive course of Alport syndrome.

Рисунок. Частота (%) по-
вышения ТИМП-1 в крови 
(А), ТИМП-1 в моче (Б), 
снижения ММП-9 в кро-
ви (В) и ММП-9 в моче 
(Г) у детей с синдромом 
Альпорта в зависимости 
от характера течения. 1 – 
медленно прогрессирую-
щее течение синдрома 
Альпорта; 2 – прогресси-
рующее течение синдро-
ма Альпорта. 
Picture. Frequency (%) of 
an increase in TIMP-1 in the 
blood (A), TIMP-1 in urine 
(B), a decrease in MMP-9 
in the blood (C) and MMP-9 
in urine (D) in children with 
Alport syndrome, depend-
ing on the course of the dis-
ease (1 – slowly progressive 
course of Alport syndrome; 
2 – progressive course of 
Alport syndrome).
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зование ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, которая снижает протеинурию, задержи-
вает почечную недостаточность и увеличивает про-
должительность жизни в зависимости от времени 
начала терапии и учитывая генотипические и фено-
типические особенности. Однако в настоящее вре-
мя проблема ранней диагностики прогрессирования 
наследственных заболеваний почек, в том числе и 
синдрома Альпорта, и выявление новых маркеров 
фиброза почек с целью предупреждения развития 
терминальной ХПН является весьма актуальной 
в современной нефрологии. Установление новых 
маркеров прогрессирования позволит дополнить 
имеющиеся факторы стратификации риска раз-
вития тХПН для своевременного начала терапии, 
когда необходимо сопоставлять риски от побочных 
эффектов и замедления прогрессирования, напри-
мер, в настоящее время – это лечение бордоксоло-
ном, который разрешен к применению в некоторых 
странах, пока не разрешен в РФ.

Хороший биомаркер представляет собой актив-
ный механизм, лежащий в основе патогенеза забо-
левания. Синдром Альпорта – заболевание клубоч-
ков с типичными патологическими изменениями 
базальной мембраны клубочков. Однако у пациен-
тов с синдромом Альпорта сообщалось, что тубу-
лоинтерстициальный фиброз является признаком 
прогрессирования заболевания почек [7, 32].

В нескольких независимых когортах пациентов 
с хроническим заболеванием почек различной эти-
ологии была показана ключевая роль в процессах 
протеолиза в почке и связь с риском прогрессиро-
вания ХБП и неблагоприятным почечным исхо-
дом роль системы матриксных металлопротеиназ 
(ММП) и их ингибиторов (тканевые ингибиторы 
ММП, ТИМП), ингибитор активатора плазминоге-
на 1 типа – ПАИ-I). Факторы протеолиза играют 
ключевую роль в патогенезе прогрессирующего ту-
булоинтерстициального повреждения. Увеличени-
ем экстрацеллюлярного матрикса с последующим 
развитием тубулоинтерстициального фиброза [33], 
который рассматривается как патоморфологиче-
ский субстрат почечной недостаточности [18, 34].

Прогрессирующий почечный фиброз являет-
ся результатом дисбаланса между образованием 
экстрацеллюлярного матрикса и его деградацией. 
Выявление ранних биомаркеров фиброза почек 
имеет большое значение для пациентов с хрони-
ческими заболеваниями почек, поскольку раннее 
начало нефропротективной терапии может отсро-
чить развитие продвинутых стадий ХБП. 

Матриксные металлопротеиназы представля-
ют собой большое семейство цинксодержащих 
ферментов в дополнение к основной роли в ремо-

делировании экстрацеллюлярного матрикса, они 
также расщепляют ряд поверхностных белков 
клеток и участвуют в многочисленных клеточных 
процессах [18, 35–37]. Факторы протеолиза могут 
быть вовлечены в инициацию и прогрессирова-
ние фиброза почек и развитие ХБП [38, 39].

Снижение скорости клубочковой фильтрации 
более или равно 30 % за 2 года от исходного уровня 
было выбрано для обозначения прогрессирующего 
течения синдрома Альпорта. По данным нашего 
исследования, где была проанализирована дина-
мика снижения фильтрационной функции почек, у 
28,1 % детей с синдромом Альпорта было прогрес-
сирующее течение заболевания, у 71,9 % – медлен-
но прогрессирующее. Проведенный анализ связи 
матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови и моче в зависимости от характера 
течения показал, что факторами риска прогресси-
рования синдрома Альпорта у детей является сни-
жение ММП-9 в крови [относительный риск=5,1 
(2,89–9,2); чувствительность 83 %, специфичность 
67 %, положительная прогностическая ценность 
57 %, отрицательная прогностическая ценность 
89 %] и моче [относительный риск=1,82 (1,23–2,71); 
чувствительность 100 %, специфичность 68 %, по-
ложительная прогностическая ценность 53 %, от-
рицательная прогностическая ценность 100 %] и 
повышение тканевого ингибитора матриксных ме-
таллопротеиназ 1-го типа в крови [относительный 
риск=3,59 (2,44–5,26); чувствительность 78 %, спец-
ифичность 79 %, положительная прогностическая 
ценность 79 %, отрицательная прогностическая цен-
ность 78 %] и моче [относительный риск=6,36 (3,59–
11,2); чувствительность 86 %, специфичность 75 %, 
положительная прогностическая ценность 70 %, от-
рицательная прогностическая ценность 89 %]. 

В литературе отсутствуют исследования связи 
факторов протеолиза у детей с синдромом Аль-
порта с тяжестью клинических проявлений, а так-
же с течением заболевания. Однако доказано, что 
факторы протеолиза играют ключевую роль в рас-
щеплении компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса, базальных мембран и цитоскелета клеток. 
Увеличение уровня тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ, сопровождающееся 
снижением ММП, ассоциируется с усиленным 
накоплением фиброза в клубочках и особенно в 
тубулоинтерстиции почки, что приводит к почеч-
ной недостаточности [35, 40].

Нарушение баланса между компонентами систе-
мы ММП/ингибиторы ММП способствует прогрес-
сированию как воспалительных, так и фиброзных 
изменений в почке. Можно полагать, что развитие 
фиброзных изменений в почке с последующим 
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нарушениями функции почек сопровождается 
угнетением локально-почечного протеолиза, что 
может быть следствием как усиленного образова-
ния ингибиторов, так и истощения синтеза самих 
протеаз [35,41–43].

В нашем исследовании у пациентов с синдро-
мом Альпорта с прогрессирующим течением за-
болевания факторами риска прогрессирующего 
течения установлены снижение частоты ММП-9 
и повышение ТИМП-1 как в крови, так и в моче.

В настоящий момент в литературе накопились 
данные, подтверждающие полученные нами ре-
зультаты. В частности, в эксперименте у мышей с 
врожденным нефротическим синдромом было по-
казано, что длительное персистирование высокой 
протеинурии приводит к снижению активности в 
почке ММП-9, что вызывает аномальное накопле-
ние экстрацеллюлярного матрикса в почке, тогда 
как не было значительных различий в активности 
ММП-3, которая также была статистически сопо-
ставима как в зависимости от течения заболева-
ния, так и выраженности клинических проявлений 
[44]. В ряде клинических и экспериментальных ис-
следований продемонстрировано увеличение экс-
прессии ТИМП-1 и ПАИ-I в ткани почки по мере 
формирования тубулоинтерстициального фиброза 
и прогрессирования почечной недостаточности 
[41, 45, 46]. В нашем исследовании статистически 
значимых связей ПАИ-I с характером течения син-
дрома Альпорта не получено, вероятно, это связано 
с тем, что все дети, включенные в исследование, 
находились на терапии ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, а как известно, стимуля-
тором его образования является ангиотензин II [36].

В литературе обсуждается вопрос о том, что 
ТИМП-1 связан с почечным фиброзом, является 
многофункциональным белком, и избыточная экс-
прессия ТИМП-1 может способствовать почечно-
му интерстициальному фиброзу через воспали-
тельные пути [47, 48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогрессирование синдрома Альпорта про-
является снижением фильтрационной функции 
почек. Полученные данные нашего исследования 
свидетельствуют о том, что матриксная металло-
протеиназа 9-го типа и тканевый ингибитор ма-
триксных металлопротеиназ 1-го типа могут ис-
пользоваться в качестве факторов риска прогрес-
сирования синдрома Альпорта у детей. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Преждевременные роды все еще связаны с повышенным риском заболеваемости и смертности новорож-
денных в раннем неонатальном периоде. Существуют убедительные данные, демонстрирующие связь между уменьше-
нием количества нефронов у недоношенных детей и увеличением артериального давления, риска развития хронической 
болезни почек, что, несомненно, негативно сказывается на качестве жизни. ЦЕЛЬ: оценить функциональное состояние 
почек у детей с очень низкой (ОНМТ) и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) в первые 8 нед постнатальной жиз-
ни. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 134 новорожденных менее 37 нед гестации, которые были 
разделены на три группы в зависимости от массы при рождении. В качестве параметров оценки учитывались уровни по-
ступления белка и жидкости, концентрации креатинина в сыворотке крови, СКФ по Schwartz. В качестве статистических 
методов использовался язык программирования Python, т-тесты, тесты Шапиро–Вилка и д’Агостино. Для интерпретации 
значения p тестов проверка на нормальность выбран пороговый уровень 0,05. РЕЗУЛЬТАТЫ. Не было выявлено различий 
в количестве белка, получаемого недоношенными в исследуемых группах как в первую неделю, так и последующие 2–8 
нед жизни. Средний уровень потребляемой жидкости в первую неделю постнатальной жизни увеличивался от 1-х до 7-х 
суток во всех исследовательских группах. Имела место тенденция к более значительному снижению уровня креатинина 
сыворотки крови у детей, рожденных с большей массой. Анализируя уровень СКФ в исследуемых группах, отмечается 
четкая картина прогрессивного ее увеличения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлены значения диуреза, уровня креатинина и СКФ 
у недоношенных детей с массой тела при рождении менее 1500 г в первые 2 мес жизни, что может быть использовано в 
практике для сравнения при исследовании различной патологии.

Ключевые слова: недоношенные дети, нефрогенез, скорость клубочковой фильтрации, креатинин, диурез, очень низкая 
масса тела, экстремально низкая масса тела
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ABSTRACT

BACKGROUND. Preterm birth is still associated with an increased risk of neonatal morbidity and mortality in the early neonatal 
period. There is strong evidence demonstrating an association between a decrease in the number of nephrons in preterm infants 
and an increase in blood pressure, the risk of developing chronic kidney disease, which undoubtedly negatively affects the quality 
of life. THE AIM: to assess the functional state of the kidneys in children with very low (VLBW) and extremely low body weight (ELBW) 
in the first 8 weeks of postnatal life. PATIENTS AND METHODS. The study involved 134 newborns less than 37 weeks of gestation, 
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who were divided into three groups depending on birth weight. The levels of protein and fluid intake, serum creatinine concentration, 
GFR according to Schwartz were taken into account as evaluation parameters. The Python programming language, t-tests, Shapiro-
Wilk and d'Agostino tests were used as statistical methods. A threshold level of 0.05 was chosen to interpret the value of p tests for 
normality testing. RESULTS. There were no differences in the amount of protein received by preterm infants in the study groups both 
in the first week and subsequent 2–8 weeks of life. The average level of incoming fluid in the first week of postnatal life increased 
from 1 to 7 days in all study groups. There was a trend towards a more significant decrease in serum creatinine in children born with 
a larger birth weight. Analyzing the level of glomerular filtration rate in the studied groups, there is a clear picture of a progressive 
increase in the rate with age. CONCLUSION. The values of diuresis, creatinine level and GFR in premature babies with birth weight 
less than 1500 grams in the first 2 months of life have been established, which can be used in practice for comparison in the study 
of various pathologies. 

Keywords: premature babies, nephrogenesis, glomerular filtration rate, creatinine, diuresis, very low body weight, extremely low 

body weight
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ВВЕДЕНИЕ

За последние два десятилетия в развитых стра-
нах существенно увеличились как число, так и вы-
живаемость детей, рожденных раньше срока [3]. 
 Несмотря на прогрессивные и передовые методи-
ки выхаживания, преждевременные роды все еще 
связаны с повышенным риском заболеваемости и 
смертности новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде, что во многом объясняется незре-
лостью жизненно важных органов. Большинство 
органов и систем организма плода заканчивают 
формирование и нормальное функционирование 
на последних месяцах беременности. Это в пол-
ной мере относится к почкам новорожденных. 
 Как правило, преждевременные роды влияют на 
количество функционирующих нефронов недоно-
шенных, что может в будущем является фактором 
риска формирования хронической болезни почек 
(ХБП). В то время как, последствия преждевре-
менного рождения для дыхательной или нервной 
систем находятся под тщательным наблюдением, 
в то время как оценке функции почек у недоно-
шенных посвящено немного работ [1, 4].

В отличие от доношенных новорожденных у 
недоношенных детей, вплоть до 36 нед гестации, 
обнаруживается все еще продолжающийся нефро-
генез [5]. При преждевременных родах функция 
почек динамически изменяется в течение первых 
недель: при рождении почка получает около 2,5–
4 % сердечного выброса, который увеличивается 
до 15–18  % к 6 нед жизни, постепенно прибли-
жаясь к значениям взрослых, составляя 20–25 %. 
Гипоксически-ишемические повреждения, как 
следствие кардиоциркуляторной декомпенсации, 
побочных эффектов необходимых лекарственных 
препаратов, а также неонатальный сепсис и дру-
гие жизнеугрожающие состояния способствуют 
повреждению функционирущих нефронов [2, 6].

На сегодняшний день существуют исследо-
вания [7, 8], в которых продемонстрировано, что 

скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у недо-
ношенных увеличивается в результате уменьшения 
количества нефронов для компенсации повышен-
ных метаболических потребностей, приводя к ин-
трагломерулярной гипертензии, гломерулосклеро-
зу и прогрессирующему снижению функции почек 
[9]. Авторы систематического обзора, охватываю-
щего наблюдение в динамике за более чем более 
двух миллионов младенцев с очень низкой массой 
тела при рождении, пришли к выводу, что отноше-
ние шансов развития у них почечной недостаточ-
ности в будущем составляет 1,73 [9]. Кроме этого, 
 существуют и другие убедительные эпидемиоло-
гические данные, демонстрирующие связь между 
уменьшением количества нефронов у недоношен-
ных детей и увеличением артериального давления 
в более позднем возрасте [10], что, несомненно, не-
гативно сказывается на качестве жизни. 

Цель исследования – оценить функциональное 
состояние почек у детей с очень низкой (ОНМТ) и 
экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) в пер-
вые 8 нед постнатальной жизни.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 134 новорож-
денных менее 37 нед гестации и массой тела до 
1500 г, находившихся на стационарном лечении 
в Бюджетном учреждении здравоохранения Во-
ронежской области Воронежская областная кли-
ническая больница №1 «Перинатальный центр» 
в период с 2018–2020 гг. Критерием включения 
являлись масса при рождении менее 1500 грамм, 
отсутствие аномалий почек и мочевыводящих 
путей, согласие законных представителей на уча-
стие в работе. Все дети, принявшие участие в об-
следовании, были разделены на три группы в за-
висимости от массы тела при рождении: 1-я груп-
па – новорожденные с массой менее 1000 г (n=31), 
2-я группа – новорожденные с массой от 1000 до 
1250 г (n=35), 3-я группа – новорожденные с мас-
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сой от 1250 до 1500 г (n=68). При оценке функ-
ционального состояния почек учитывались такие 
параметры, как уровень потребления белка и жид-
кости (рассчитывали персонально для каждого 
пациента в ручном и/или автоматическом режиме, 
исходя из оценки парентерального и энтерально-
го питания). Экскреторную функцию почек оце-
нивали, исходя из концентрации креатинина в сы-
воротке крови (определяли с помощью аппарата 
«HumaStar 600», «Human GmbH», Германия, метод 
исследования Яффе), СКФ (определяли по форму-
ле G.J. Schwartz с использованием коэффициента 
k=0,33). Статистический анализ данных проводи-
ли в рамках Data Sciences с использованием языка 
программирования Python и набора прикладных 
библиотек Pandas и Scipy. Определение статисти-
чески достоверной разницы показателей (резуль-
татов анализов) в группах проведено с помощью 
т-тестов (статистических тестов). Проверка нор-
мальности распределения проводилась с исполь-
зованием тестов Шапиро–Вилка и д’Агостино. 
Для интерпретации значения p тестов проверка 
на нормальность выбран пороговый уровень 0,0 5, 
p-значения, не превышающие пороговый уровень, 
указывали на то, что распределение, вероятнее 
всего, не является нормальным распределением. 
Для выборок, которые не соответствуют нормаль-
ному распределению данных, выбраны значения 
в пределах 0,1–0,9 процентилей. Данное иссле-
дование проводилось с письменного разрешения 
администрации медицинской организации и со-
гласования локального этического комитета Во-

ронежского государственного медицинского уни-
верситета им Н.Н. Бурденко. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Количество белка, получаемого энтерально и/
или парентерально новорожденными в первую 
неделю жизни, как видно из табл. 1, составляло 
от 2,25 до 3,13 г/кг/сут, постепенно увеличиваясь 
к 7-м суткам жизни, при этом не превышая реко-
мендованный безопасный уровень в 3,5 г/кг/сут. 
Не  было выявлено различий в количестве бел-
ка, получаемого недоношенными в исследуемых 
группах в первую неделю жизни (см. табл. 1), так-
же как и в последующие 2–8 нед как представле-
но в табл. 2. Во всех трех группах обследуемых 
новорожденных количество поступаемого белка 
снижалось со 2-й по 8-ю неделю, составляло от 
3,33 г/кг/сут до 2,17 г/кг/сут, что продемонстри-
ровано в табл. 2. Имеет место тенденция к мень-
шему поступлению белка у новорожденных 3-й 
группы на 5–8-й недели жизни. Достоверных раз-
личий при этом не выявлено (см. табл. 2).

Средний уровень поступаемой жидкости в 
первую неделю постнатальной жизни увеличи-
вался от 1-х до 7-х суток во всех обследованных 
группах (табл. 3). При этом увеличение жидкости 
было приблизительно одинаковым: в 1-й группе – 
с 90,66 до 159,07 мл/кг/сут, т.е. на 68,41 мл/кг/сут; 
во 2-й группе – с 99,52 до 164, 21 мл/кг/сут, т.е. на 
64,69 мл/кг/с; а в 3-й – со 120,98 до 192,69 мл/кг/
сут, т.е. на 71,7 мл/кг/сут.

Уровень поступления жидкости у обследуе-

Таблица 1 / Table 1  
Средний уровень поступления белка в обследуемых группах 

в первую неделю постнатальной жизни

The average level of protein intake in the studied groups in the first week of postnatal life

Группы Уровень белка в 
1-е сутки жизни, 
г/кг/сут

Уровень бел-
ка во 2-е сутки 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка в 
3-и сутки жизни, 
г/кг/сут

Уровень белка в 
4-е сутки жизни, 
г/кг/сут

Уровень белка 
в 5-е сутки жиз-
ни, г/кг/сут

Уровень бел-
ка в 6-е сутки 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 7-е сутки жиз-
ни, г/кг/сут

1-я (n=31) 2,39±0,29 2,42±0,3 2,53±0,34 2,72±0,29 2,83±0,32 2,93±0,32 3,13±0,3*

2-я (n=35) 2,25±0,22 2,35±0,17 2,39±0,22 2,56±0,19 2,69±0,18 2,8±0,11 2,94±0,16*

3-я (n=68) 2,36±0,25 2,29±0,17 2,47±0,18 2,58±0,19 2,71±0,17 2,82±0,11 2,96±0,14*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 2 / Table 2 
Средний уровень потребления белка в обследуемых группах 

со 2-ю по 8-ю неделю постнатальной жизни

The average level of protein intake in the study groups from 2 to 8 weeks of postnatal life

Группа Уровень белка 
во 2-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 3-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 4-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 5-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 6-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 7-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

Уровень белка 
в 8-ю неделю 
жизни, г/кг/сут

1-я (n=31) 3,33±0,32 3,46±0,29 3,36±0,33 3,25±0,29 3,17±0,29 3,03±0,3 2,28±0,16*

2-я (n=35) 3,28±0,15 3,36±0,09 3,18±0,13 3,16±0,09 3,11±0,19 2,91±0,26 2,2±0,16*

3-я (n=68) 3,24±0,14 3,37±0,09 3,22±0,17 3,01±0,35 2,9±0,33 2,69±0,38 2,17±0,29*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман
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мых новорожденных со 2-й по 8-ю неделю пре-
терпевал такие же изменения, увеличиваясь на 
64,72 мл/кг/сут у детей, рожденных менее 1000 г; 
на 68,49 мл/кг/сут – у новорожденных с массой 
от 1000 до 1250 г (табл. 4). В большей степени 
увеличение жидкости касалось новорожденных 
3-й группы (рожденных от 11250–1500 г). В этой 
группе количество вводимой жидкости увеличи-
лось на 113,05 мл/кг/сут со 2-й по 8-ю неделю 
жизни (см. табл. 4).

Средние показатели диуреза и его динамика в 
течение первой недели жизни у новорожденных 

трех исследуемых групп представлены в табл. 5. 
В первые сутки жизни диурез между тремя ис-
следуемыми группами достоверно не отличался 
между собой. У новорожденных прирост диуреза 
в первую неделю составил 0,61 мл/кг/сут, во 2-й 
группе эта цифра составила 0,91 мл/кг/сут. А у но-
ворожденных 3-й группы эта цифра была гораздо 
выше: 2,93 мл/кг/сут, т.е. недоношенные рожден-
ные более крупной массы в большей степени уве-
личивают диурез к концу первой недели.

При анализе уровня сывороточного креатини-
на у обследуемых нами новорожденных выявле-

Таблица 4 / Table 4 
Средний уровень поступления жидкости в обследуемых группах 

со 2 по 8 неделю постнатальной жизни

The average level of fluid intake in the study groups from 2 to 8 weeks of postnatal life

Группа Введено жид-
кости во 2-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  3-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  4-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  5-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  6-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  7-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в  8-ю 
неделю жизни, 
мл/кг/сут

1-я (n=31) 161,71±21,72 178,63±19,04 193,48±30,1 202,12±30,63 211,89±32,46 224,72±35,27 226,43±44,03*

2-я (n=35) 193,37±26,28 206,46±27,75 217,34±27,06 229,2±33 251,49±37,64 278,44±47,22 261,86±23,12*

3-я (n=68) 212,95±37,67 228,78±34,55 243,52±36,59 258,98±46,22 288,74±49,33 303,33±51,15 326±31,43*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 3 / Table 3 
Средний уровень потребления жидкости в обследуемых группах 

в первую неделю постнатальной жизни

The average level of fluid intake in the study groups in the first week of postnatal life

Группа Введено жид-
кости в 1-е сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

Введено жид-
кости во 2-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Введено жид-
кости в 3-и сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

Введено жид-
кости в 4-е сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

Введено жид-
кости в 5-е сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

Введено жид-
кости в 6-е сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

Введено жид-
кости в 7-е сут-
ки жизни, мл/
кг/сут

1-я (n=31) 90,66±17,79 110,34±22,47 122,88±25,13 133,39±18,53 147,26±23,35 162,46±37,19 159,07±25,97*

2-я (n=35) 99,52±19,6 117,95±19,94 140,27±24,19 152,58±23,57 160,81±23,93 165,18±25,97 164,21±25,15*

3-я (n=68) 120,98±31,55 150,29±28,96 165,33±28,63 177,09±26,18 187,66±32,85 184,45±30,03 192,69±30,55*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 5 / Table 5 
Средний уровень диуреза в обследуемых группах в первую неделю постнатальной жизни

The average level of diuresis in the study groups in the first week of postnatal life

Группа Диурез в 1-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез во 2-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез в 3-и 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез в 4-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез в 5-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез в 6-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

Диурез в 7-е 
сутки жизни, 
мл/кг/сут

1-я (n=31) 4,07±1,41 4,3±1,23 4,71±1,18 4,7±1,22 4,6±1,17 5,21±1,27 4,68±1,03*

2-я (n=35) 3,45±1,28 3,79±1,34 4,22±0,78 4,19±0,81 4,21±1,25 4,49±1,24 4,36±1,13*

3-я (n=68) 3,65±1,24 4,07±1,22 4±0,99 3,86±1,09 6,86±2,39 6,74±2,39 6,58±2,28*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 6 / Table 6 
Средний уровень сывороточного креатинина в обследуемых группах 

в первые 4 недели постнатальной жизни

Average level of serum creatinine in the studied groups in the first 4 weeks of postnatal life

Группа Уровень креатинина в 1-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина во 2-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина в 3-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина в 4-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

1-я (n=31) 52,9±18,07 57,0±18,07 60,1±35,7 53,1±28,57

2-я (n=35) 57,6±27,42 58,7±29,91 59,9±22,46 49,3±17,78

3-я (n=68) 57,6±21,63 59,0±25,25 55,1±29,93 47,5±24,59
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кая же динамика с более ранним началом сниже-
ния (с 3-й недели жизни), см. табл. 6, 7. В целом 
снижение уровня креатинина сыворотки крови к 
3-му месяцу жизни у новорожденных 1-й группы 
снизилось на 19,2 мкмоль/л, у новорожденных 
2-й группы – на 22 мкмоль/л, а в 3-й группе – на 
25,6 мкмоль/л. Таким образом,  имела место тен-
денция к более значительному снижению уровня 
креатинина сыворотки крови у детей, рожденных 
с большей массой.

Динамика СКФ в исследуемых группах пред-
ставлена четкой картиной постепенного ее увели-
чения с возрастом. СКФ к 3-му месяцу жизни у но-
ворожденных 1-й группы увеличилось на 34,9 мл/
мин/1,73 м2, у новорожденных 2-й группы – на 
58,1 мл/мин/1,73 м2, а в 3-й группе – на 26,2 мл/
мин/1,73 м2. Особый интерес в нашем исследова-
нии занимает не только оценка СКФ в каждой из 
исследуемых групп, но и сравнение групп между 
собой, что продемонстрировано в табл. 8–10. При 
этом можно отметить, что в каждой из таблиц есть 
достоверные отличия между СКФ при сравнении 
двух групп в различных сроках гестации (*при p 
< 0,05).

Таблица 7 / Table 7 
Средний уровень сывороточного креатинина в обследуемых группах 

с 5 по 8 недели постнатальной жизни

Average level of serum creatinine in the study groups from 5 to 8 weeks of postnatal life

Группа Уровень креатинина в 5-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина в 6-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина в 7-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

Уровень креатинина в 8-ю 
неделю жизни, мкмоль/л

1-я (n=31) 44,2±14,47 39,1±9,65 37,0±12 33,7±11,28*

2-я (n=35) 43,5±16,81 39,4±17,04 38,7±14,62 35,6±12,56*

3-я (n=68) 38,9±16,84 35,1±12,26 36,2±12,27 32,0±11,83*

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 8 / Table 8 
Сравнение СКФ на сроке гестации от 

30 до 40 нед между 1-й и 2-й группой 

обследуемых детей

Comparison of GFR at gestational age from 30 to 

40 weeks between groups 1 and 2 of the examined 

children

Срок геста-
ции, недели

СКФ в 1-й груп-
пе (n=31), мл/
мин/1,73 м2

СКФ во 2-й груп-
пе (n=35),мл/
мин/1,73 м2

р

30 22,79±10,43 26,8±11,55 0,139

31 28,78±18,04 24,11±9,47 0,159

32 32,05±13,72 25,55±9,07 0,018^

33 40,21±18,1 32,88±13,09 0,051

34 47,59±23,8 40,12±15,94 0,129

35 53,15±29,36 46,83±20,4 0,310

36 52,27±26,44 46,79±22,43 0,418

37 49,72±23,25 51±22,99 0,8615

38 51,73±25,89 56,67±24,64 0,590

39 45,56±21,41 71,53±32,11 0,048^

40 57,73±34,4* 84,89±29,33* 0,27

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 9 / Table 9 
Сравнение СКФ на сроке гестации от 

32 до 40 нед между 1-й и 3-й группой 

обследуемых детей

Comparison of GFR at gestational age from 32 to 

40 weeks between groups 1 and 3 of the examined 

children

Срок геста-
ции, недели

СКФ в 1-й груп-
пе (n=31), мл/
мин/1,73 м2

СКФ в 3-й груп-
пе (n=68), мл/
мин/1,73 м2

р

32 32,05±13,72 25,35±12,3 0,021^

33 40,21±18,1 29,5±11,93 0,001^

34 47,59±23,8 32,62±12,69 0,0002*

35 53,15±29,36 38,9±17,53 0,006^

36 52,27±26,44 45,97±22,91 0,309

37 49,72±23,25 46,79±21,88 0,660

38 51,73±25,89 43,55±20,53 0,312

39 45,56±21,41 46,59±15,68 0,900

40 57,73±34,4* 51,59±21,75* 0,757

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

Таблица 10 / Table 10 
Сравнение СКФ на сроке гестации от 

32 до 40 нед между 2-й и 3-й группой 

обследуемых детей

Comparison of GFR at gestational age from 32 to 40 

weeks between groups 2 and 3 of the 

examined children

Срок геста-
ции, неде-
ли

СКФ во 2-й груп-
пе (n=35), мл/
мин/1,73 м2

СКФ в 3-й груп-
пе (n=68), мл/
мин/1,73 м2

p-val

32 25,55±9,07 25,35±12,3 0,926

33 32,88±13,09 29,5±11,93 0,174

34 40,12±15,94 32,62±12,69 0,010

35 46,83±20,4 38,9±17,53 0,051

36 46,79±22,43 45,97±22,91 0,878

37 51±22,99 46,79±21,88 0,513

38 56,67±24,64 43,55±20,53 0,104

39 71,53±32,11 46,59±15,68 0,049

40 84,89±29,33* 51,59±21,75* 0,142

* p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ по Фридман

но, что его значения несколько увеличиваются в 
1-й и 2-й группах к 3-й недели жизни, снижаясь 
на 4-й неделе и далее, продолжая снижаться к 8-й 
неделе (табл. 6, 7). В 3-й группе отмечается та-
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ОБСУЖДЕНИЕ

Первым этапом образования мочи является 
клубочковая ультрафильтрация плазмы, которая 
начинается примерно на 10-й неделе беременно-
сти. Поскольку нефрогенез не регулируется физи-
ологическими требованиями в течение внутриу-
тробной жизни, развитие клубочков, канальцев и 
собирательной системы почек, в большей части, 
находится под контролем генетических, экологи-
ческих, гормональных факторов, а также факто-
ров роста [11]. СКФ увеличивается параллельно 
гестационному возрасту до конца нефрогенеза, 
который достигается к 35–36-й неделе гестации. 
Исключение составляют преждевременные роды, 
когда нефрогенез продолжается вплоть до 40 дней 
послеродовой жизни. Таким образом, количество 
нефронов у детей, рожденных раньше срока, ва-
рьирует и коррелирует с массой тела при рожде-
нии: считается, что количество нефронов увели-
чивается на 25 743 на каждые 100 г массы тела 
[12, 13].

К патогенетическим механизмам, которые мо-
гут повлиять на снижение количества нефронов, 
помимо воспалительных цитокинов, активных 
форм кислорода и антиангиогенных факторов 
[14], относятся и низкая антенатальная перфузия 
с недостатком кислорода и питания, в частности 
белка, в критическое по времени окно для разви-
тия количества нефронов [15]. Чтобы исключить 
как недостаточное, так и избыточное поступление 
белка, как фактор возможного торможения не-
фрогенеза в исследуемых группах, была оценена 
белковая нагрузка как посуточно в первую неделю 
жизни, так и в последующие 8 нед постнатально-
го периода.

Особое внимание к оценке уровня потребляе-
мого белка не случайно: питание и рост в младен-
честве является ключевой детерминантой здоро-
вья взрослого человека. Ускоренный догоняющий 
рост, особенно после раннего постнатального 
ограничения, может иметь пагубные долгосроч-
ные последствия для сердечно-сосудистой и мо-
чевой систем. Практика организации питания в 
отделениях выхаживания новорожденных претер-
пела изменения в течение последнего десятилетия 
с переходом к увеличению потребления белка и 
энергии с рождения, чтобы предотвратить за-
держку роста и развития у недоношенных детей, 
для чего часто используются формулы с высоким 
содержанием белка даже после выписки ребен-
ка из стационара. Несмотря на важность белка 
в организации и развитии центральной нервной 
системы (ЦНС), имеются данные как о краткос-

рочных, так и долгосрочных неблагоприятных 
воздействиях высокобелковый диеты на почки у 
детей с ОНМТ и ЭНМТ [1]. В нашем исследова-
нии суточное поступление белка в первые 8 нед 
постнатального периода полностью соответство-
вало физиологическим потребностям, обеспечи-
вая как оптимальное развитие ЦНС, так и сохра-
нение функций почек.

Концентрация креатинина в сыворотке крови 
является одним из самых доступных маркеров, 
применяемых для оценки СКФ в клинической 
практике, особенно в отделениях интенсивной 
терапии и выхаживания недоношенных детей. 
Постнатальные изменения креатинина у недоно-
шенных детей, вероятно, могут быть результатом 
реабсорбции креатинина в незрелых почках и фи-
зиологически низкой СКФ в первые дни жизни, 
гипоксемии и использования нефротоксических 
препаратов [16]. Из современных исследований 
известно, что концентрация креатинина у ново-
рожденных с гестационным возрастом при рож-
дении менее 32 нед повышается в постнатальном 
периоде с максимальным пиком между вторым и 
четвертым днями жизни, за которыми следует по-
степенное снижение уровня креатинина [17], что 
и было подтверждено нашим исследованием.

Расчет потребности в поддерживающей жид-
кости у младенцев с очень низкой (ОНМТ) и экс-
тремально низкой массой тела (ЭНМТ) в течение 
первой недели жизни, по сути, является упражне-
нием по индивидуальной оценке количества жид-
кости, необходимого для восполнения нормаль-
ных потерь. Проанализировав количество вводи-
мой жидкости при проведении инфузионной те-
рапии и парентерального питания в обследуемых 
группах, полученные показатели полностью соот-
ветствовали современным рекомендациям.

Тщательный контроль жидкости и электро-
литов важен для благополучия новорожденно-
го, так как неадекватная инфузионная терапия 
может привести к нарушениям функции почек. 
Рациональный подход к введению жидкостной 
и электролитной терапии недоношенным ново-
рожденным требует понимания физиологических 
принципов и потребностей, что требует постоян-
ной оценки как количественного введения жидко-
сти на килограмм массы тела, так и посуточного 
диуреза. После родов наблюдается физиологиче-
ский диурез внеклеточной жидкости, приводящий 
к потере веса в течение первой недели жизни. По-
теря жидкости возникает в основном из-за изо-
тонического восстановления внеклеточной воды, 
хотя механизм этого процесса до сих пор неясен. 
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Проспективные исследования с участием младен-
цев с ОНМТ и ЭНМТ при рождении продемон-
стрировали стабильную картину баланса жидко-
сти, несмотря на различное потребление натрия и 
воды в течение первых 5–7 дней жизни [18, 19]. 
Результаты исследования показали, что у недо-
ношенных новорожденных были три последова-
тельных фазы изменения воды и натрия в зависи-
мости от дня жизни: преддиуретическая, мочегон-
ная натрийуретическая и постдиуретическая . При 
оценке диуреза у обследуемых групп отмечено, 
что транзиторная олигурия, как явление, не было 
зарегистрировано ни в одной из групп, что, веро-
ятно, связано с инфузионной нагрузкой [18, 19]. 

При рождении, независимо от срока геста-
ции, происходят быстрые изменения клубочко-
вой гемодинамики, которые характеризуются 
повышением артериального давления, почечного 
кровотока и резким снижением почечного сосуди-
стого сопротивления [20]. Именно эти изменения 
влияют на увеличение СКФ, значение которой 
возрастает в течение первых двух недель жизни. 
Измерение СКФ у маленьких детей с использова-
нием эндогенных биомаркеров почек и антропо-
метрических измерений стало полезным инстру-
ментом в педиатрической клинической практике. 
При сравнении СКФ у детей с разной массой тела 
при рождении в один и тот же постконцептульный 
возраст была выявлена статистически значимая 
разница в выборках (при значении p <0,05), что 
только доказывает особенности течения нефроге-
неза у детей с ОНМТ и ЭНМТ при одинаковых 
факторах окружающей среды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранняя и достоверная оценка функционирова-
ния почек у недоношенных детей представляет 
особую важность для клиницистов всех специ-
альностей, что связано с тем, что зачастую клини-
ческие признаки повреждения почек могут быть 
достаточно неспецифическими. Мониторинг мар-
керов функции почек, таких как креатинин сыво-
ротки, скорость клубочковой фильтрации, оценка 
вводимой жидкости и посуточного диуреза, ана-
лиз поступления белка в организм недоношенных 
детей на этапе отделения выхаживания новорож-
денных, позволяет своевременно корректировать 
проводимую терапию согласно потребностям 
конкретного ребенка. Нами  установлены значе-
ния диуреза, уровня креатинина и СКФ (рассчи-
танного для новорожденных) у недоношенных 
детей в первые 2 мес жизни. При этом данные 
значения были определены отдельно у недоно-

шенных рожденных с экстремально низкой мас-
сой тела (1-я группа), с очень низкой массой тела 
(2-я и 3-я группы). Данные значения могут быть 
использованы в качестве сравнения при иссле-
довании различной патологии у недоношенных. 
Мы проводили обследования у новорожденных 
с отсутствием аномалий почек и мочевыводящих 
путей, т.е. можно считать этих детей условно кон-
трольной группой. Выявлено, что диурез увели-
чивается к 3-му месяцу в большей степени у 3-й 
группы, креатинин снижается, а СКФ увеличива-
ется, и эти значения, характеризующие функцию 
почек новорожденных, изменялись более значимо 
у даже более крупной массы, т.е. функция почек 
недоношенных напрямую связана с массой тела 
при рождении. Данные суждения были опубли-
кованы и в других работах, так как в нашем ис-
следовании дети получали адекватное и одинако-
вое количество жидкости и белка, можно сказать, 
что выявленные нами показатели, определяющие 
функцию почек, являются истинными и не были 
связаны с избытком или недостатком попадания в 
организм нутриентов и жидкости. Это исследова-
ние в полной мере показало, что для недоношен-
ных детей необходимо выделение собственных 
нормативов, связанных не только с уровнем геста-
ции, но и с массой тела при рождении.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Ранее нами была постулирована общность патогенетических механизмов при бронхиальной астме (БА) и 
хронической болезни почек (ХБП). Учитывая, что как скорость клубочковой фильтрации (СКФ), так и скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) напрямую зависят от реологических свойств крови, то представлял интерес сопоставить эти две важ-
ные характеристики при различных вариантах бронхиальной астмы. При этом СОЭ рассматривалась нами не только как 
маркер системного воспаления, но и в качестве маркера агрегации эритроцитов в гемореологии. ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВА-
НИЯ явилось сопоставление уровня СКФ и СОЭ при различных вариантах БА. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 215 
больных БА с различными вариантами БА. Скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI.
Определение СОЭ проводили методом Панченкова. Применяли интегральный индекс рСКФ/СОЭ как соотношение значе-
ний рСКФ и СОЭ у каждого отдельного больного. РЕЗУЛЬТАТЫ. СКФ существенно снижена, а значения СОЭ значимо выше 
при неаллергической и гормонозависимой БА по сравнению с аллергическим вариантом заболевания. В этих же группах 
больных выявлено существенное снижение индекса рСКФ/СОЭ. При проведении факторного анализа было выявлено, что 
фактор 1, характеризующий неаллергический вариант БА, содержит компоненту индекса рСКФ/СОЭ с весьма высокой 
негативной факторной нагрузкой и высокой негативной факторной нагрузкой компонента ОФВ

1
. Фактор 2 отражает осо-

бенности эндотелиальной дисфункции при аллергическом варианте БА аллергический вариант БА, причем компонента 
индекса рСКФ/СОЭ в этом факторе практически не имеет факторной нагрузки. В фактор 3, отражающий проявления ато-
пического состояния, с позитивной факторной нагрузкой входит компонента индекса рСКФ/СОЭ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полу-
ченные данные позволяют предполагать, что формирование ХБП при БА зависит, прежде всего, от варианта заболевания. 
Снижение индекса рСКФ/СОЭ при неаллергическом и гормонозависимом вариантах БА по сравнению с аллергическим 
вариантом заболевания может указывать на вклад микрореологических свойств крови в формирование ХБП при этих двух 
вариантах заболевания. Напротив, при аллергическом варианте БА формирование ХБП может сдерживаться. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, скорость оседа-
ния эритроцитов
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ВВЕДЕНИЕ 

Возможность формирования хронической бо-
лезни почек при бронхиальной астме нами рас-
сматривалась ранее [1], причем было выявлено 
существенное снижение клубочковой фильтрации 
при неаллергическом варианте заболевания [2].

Учитывая, что как скорость клубочковой филь-
трации, так и скорость оседания эритроцитов на-
прямую зависят от реологических свойств кро-
ви, то представляло интерес сопоставить эти две 
важные характеристики при различных вариантах 
бронхиальной астмы. При этом скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) рассматривалась нами не 
только как фактор системного воспаления, но и в 
качестве модели агрегации эритроцитов и геморе-
ологии, апробированной ранее при исследовании 
бронхиальной астмы [3, 4].

Целью исследования явилось сопоставление 
уровня клубочковой фильтрации и скорости осе-
дания эритроцитов при различных вариантах БА. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 215 больных с различными вари-
антами БА. Рассчитывали СКФ (рСКФ) по CKD-
EPI. 

Больным проводили стандартное клиническое, 
лабораторное и рентгенологическое обследова-
ние, аллергологическое тестирование с проведе-
нием кожных проб с различными аллергенами, 
а также цитологическое исследование мокроты 
на базе клиники госпитальной терапии им. акад. 
М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова. Диагноз БА устанавливали в соот-
ветствии с критериями глобальной инициативы в 
диагностике, лечении и профилактике БА (GINA, 
2020).

Средний возраст больных БА составил: с ал-
лергическим вариантом 34,9±1,2 года; с неаллер-
гическим вариантом – 61,3±1,1; с гормонозависи-
мым вариантом – 53,94 ±2,1.

Длительность заболевания в среднем составля-
ла: у больных с аллергическим вариантом – 8,9±0,8 
года; с неаллергическим вариантом – 12,2±1,2 года; 
с гормонозависимым вариантом – 18,9±1,9 года.

Показатель ОФВ1 (% от должного) составил в 
среднем: у больных с аллергическим вариантом – 
81,7±3,1; с неаллергическим вариантом – 69,0±3,4; 
с гормонозависимым вариантом – 52,6±5,8.

Практически все больные БА получали комби-
нированную ингаляционную терапию, включаю-
щую ингаляционные глюкокортикостероиды и 
длительнодействующие β2-агонисты.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Методы описательной статистики 
включали в себя оценку среднего арифметическо-
го (M) и среднеквадратического отклонения (SD), 
а также медиану (Me) и квартили (25%–75%). 
Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий количественных переменных определяли 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
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gest that the development of CKD in bronchial asthma depends primarily on the variant of the disease. The decrease in the eGFR/
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ных переменных – с помощью χ2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спир-
мена (Rs). Для выявления факторов, которые объ-
ясняют большую часть дисперсии переменных, 
использовали факторный анализ.

Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 
статистических программ «SPSS Statistics v.21.0» 
(«SPSS Inc IBM Company», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты определения рСКФ с помощью 
формулы CKD-EPI и СОЭ при различных вариан-
тах БА представлены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, скорость клубочковой 
фильтрации существенно снижена при неаллер-
гической и гормонозависимой БА по сравнению с 
аллергическим вариантом заболевания.

Что касается СОЭ, то, хотя значения находят-
ся в пределах нормальных величин, при неаллер-
гической и гормонозависимой БА они значимо 
выше по сравнению с аллергическим вариантом 
заболевания.

Именно это сопоставление рСКФ и СОЭ при 
различных вариантах БА привело нас к мысли 
проанализировать возможные патогенетические 
связи между этими существенными характери-
стиками, отражающими микроциркуляцию и ге-
мореологию.

Для того, чтобы получить целостное представ-
ление о соотношении выраженности процессов, 

лежащих в основе обоих методических подхо-
дов, нами предложен интегральный индекс (см. 
табл. 1), который рассчитывается как соотноше-
ние значений рСКФ и СОЭ у каждого отдельного 
больного. Кстати, отметим, что индексы, в част-
ности лейкоцитарные, с включением СОЭ в каче-
стве делителя стали применяться для характери-
стики бронхиальной астмы [5].

Думается, что предложенный нами индекс 
рСКФ/СОЭ позволит дополнительно охарактери-
зовать патогенез различных вариантов БА с точки 
зрения возможного формирования ХБП на основе 
оценки рСКФ с учетом агрегации эритроцитов. В 
частности, выявлено существенное снижение ин-
декса рСКФ/СОЭ при неаллергической и гормо-
нозависимой бронхиальной астме (см. табл. 1) по 
сравнению с аллергическим вариантом.

Учитывая различия в уровнях индекса рСКФ/
СОЭ при различных вариантах БА, было решено 
сопоставить его уровни с показателями, характе-
ризующими БА и ХБП. С этой целью был про-
веден факторный анализ (табл. 2), который, как 
известно, позволяет при изучении взаимосвязями 
переменных выявлять «скрытые», но объектив-
но существующие закономерности исследуемого 
процесса факторы.

Необходимо подчеркнуть, что в ходе про-
ведения факторного анализа выполнялась про-
верка целесообразности использования фактор-
ной модели: критерий сферичности Бартлетта 
(р<0,0000001); значение критерия адекватности 
выборки Кайзера–Мейера–Олкина составило 
0,729, что свидетельствует о приемлемой адекват-
ности примененного нами факторного анализа.

Таблица 1 / Table 1  
Оценка расчётной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ, мл/мин/1,73 м2), 

СОЭ (мм/ч) и индекса рСКФ/СОЭ при различных вариантах БА

Evaluation of Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR, ml/min/1.73 m2), ESR (mm/hr) 

and index eGFR/ESR in different variants of BA

Вариант 
БА

рСКФ СОЭ рСКФ/СОЭ

В целом М (I) Ж (II) В целом М (III) Ж (IV) В целом М (V) Ж (VI)

АБА (1) 96,3±1,9
n=106 

104,5±2,3
n=50

88,9±2,7
n=56
p

I-II
=0,00004

6,1±0,5
n=106

3,5±0,3
n=50

8,4±0,8
n=56
p

III-IV
=

0,000001

26,9±1,7
n=101

37,3±2,3
n=47

17,9±1,8
n=54
p

V-VI
=

0,0000001

НАБА (2) 75,6±1,8
n=78 
p

1-2
=0,0000001

85,0±3,2
n=23
p

1-2
=0,00001

71,8±2,1
n=55
p

1-2
=0,000003

p
I-II

=0,001

10,6±1,1
n=75 
p

1-2
=0,001

10,7±2,8
n=21
p

1-2
=0,01

10,5±1,1
n=54
p

1-2
>0,05

p
III-IV

>0,05

13,5±1,4
n=75
p

1-2
=

0,0000001

19,6±3,5
n=21
p

1-2
=0,0001

11,2±1,2
n=54
p

1-2
=0,004

p
V-VI

=0,03

ГЗБА (3) 78,0±3,4
n=31
p

1-3
=0,00001

p
2-3

>0,05

80,4±3,7
n=5
p

1-3
=0,002

p
2-3

>0,05

77,5±4,0
n=26
p

1-3
=0,02

p
2-3

>0,05
p

I-II
>0,05

8,6±1,3
n=31 
p

1-3
=0,04

p
2-3

>0,05

6,20±1,02
n=5
p

1-3
=0,03

p
2-3

>0,05

9,1±1,6
n=26
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05
p

III-IV
>0,05

13,8±1,5
n=31
p

1-3
=

0,0000001
p

2-3
>0,05

14,7±2,8
n=5
p

1-3
=0,00008

p
2-3

>0,05

13,6±1,8
n=26
p

1-3
=

p
2-3

>0,05
p

V-VI
>0,05

Примечание. АБА – атопическая БА, НАБА – неаллергическая БА, ГЗБА – гормонозависимая БА.
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В факторный анализ включены (см. табл. 2) по-
казатели, отражающие ключевые характеристики 
бронхиальной астмы и ХБП, включая клинико-
патогенетический вариант БА, тяжесть течения 
заболевания, наличие коморбидной кардиологи-
ческой патологии и другие.

Как видно из табл. 2, факторный анализ позво-
лил выделить 3 фактора.

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении факторного анализа наиболее 
высокой значимостью всегда отличается фактор 1. 
По умолчанию в статистических программах зна-
чимым фактором является фактор с нагрузкой не 
менее 0,7. Разумеется, автор исследования имеет 
право снижать эту планку, однако, до уровня не 
менее 0,5. В данном случае к фактору 1, несо-
мненно, имеют отношение индекс рСКФ/СОЭ, 
ОФВ1, сочетание БА и кардиологической пато-
логии, женский пол, отсутствие аллергического 
ринита. Таким образом, речь идет о показателях, 

характеризующих НАБА. Следовательно, сниже-
ние рСКФ (соответственно и отношения рСКФ/
СОЭ) в когорте обследованных наиболее харак-
терно при сочетании БА и кардиологической па-
тологии. О тесных кардиоренальных взаимоот-
ношениях известно достаточно давно. Очевидно, 
что снижение индекса рСКФ/СОЭ характерно 
для больных с течением НАБА средней тяжести 
с коморбидностью сердечно-сосудистой системы. 
Для того, чтобы понять важность его практиче-
ского использования по сравнению собственно с 
рСКФ, необходимы дополнительные исследова-
ния, включающие изучение показателей микро-
циркуляции и коагулографии. 

Основным компонентом фактора 2 являет-
ся уровень десквамированных эндотелиоцитов 
с позитивной факторной нагрузкой. Нами ранее 
[6] был выявлен феномен эндотелиальной дис-
функции у больных БА на основе исследования 
повышенного количества циркулирующих эндо-
телиоцитов как у больных с АБА, так и НАБА, 
по сравнению с практически здоровыми лицами. 
Подчеркнем, что эндотелиальная дисфункция 
рассматривалась нами [6] в качестве патогенети-
ческой оси, которая объединяет в один континуум 
различные этапы развития БА, вплоть до присое-
динения проявлений атеросклероза – так называе-
мый «аллергологический континуум».

Если рассматривать компоненты фактора 1 с 
позиций континуума при бронхиальной астме в 
целом, то включение компоненты индекса рСКФ/
СОЭ в этот фактор можно рассматривать с пози-
ций так называемого «древовидного» континуума 
[7], который включает в себя еще и концепцию 
кардиоренального континуума [8]. Общей сущно-
стью подобного «древовидного» континуума при 
НАБА являются такие системообразующие меха-
низмы патогенеза, как нарушение эндотелиальной 
выстилки сосудов [9, 10], так и гемореологические 
нарушения, связанные с агрегацией эритроцитов. 

Включение индекса рСКФ/СОЭ в фактор 1, 
отражающий феноменологию НАБА, с высокой 
негативной факторной нагрузкой, можно счи-
тать вполне ожидаемым результатом. Во-первых, 
именно при НАБА выявлено повышение агрега-
ции эритроцитов по сравнению с аллергическим 
вариантом заболевания еще в 1989 году [11] и, во-
вторых, с другой стороны – при неаллергическом 
варианте заболевания рСКФ существенно сниже-
на по сравнению с аллергическим вариантом [2].

Весьма любопытно и важно, что в предыду-
щем нашем исследовании с использованием дру-
гой базы данных [2] выявлена достоверная не-

Таблица 2 / Table 2  
Результаты факторного анализа при 

аллергическом и неаллергическом 

вариантах бронхиальной астмы

Results of factor analysis in allergic and 

non-allergic variants of bronchial asthma

Фактор 1,
дисперсия 37,7%

Фактор 2,
дисперсия 13,1%

Фактор 3,
дисперсия 9,9%

Показатель Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

Индекс рСКФ/СОЭ –0,850 0,014 0,105

ОФВ
1
, л/с –0,835 0,230 0,181

Сочетание БА и кардио-
логической патологии (1 – 
нет, 2 – есть)

0,796 0,031 –0,085

Пол (1 – мужской, 2 – жен-
ский)

0,768 –0,026 0,018

Вариант БА (1 – АБА, 2 –  
НАБА)

0,582 –0,356 –0,305

Наличие аллергического 
ринита  (1 – нет, 2 – есть)

–0,571 0,337 0,311

Эндотелиоциты (количество 
клеток в 100 мкл плазмы)

0,399 0,683 –0,059

Наличие пыльцевой аллер-
гии (1 – нет, 2 – есть)

–0,322 –0,222 0,688

Течение бронхиальной аст-
мы (1 – легкое, 2 – средней 
тяжести, 3 – тяжелое)

0,243 –0,663 –0,015

Эозинофилы  в клиниче-
ском анализе крови (%)

–0,230 0,541 0,077

Отягощенная наследствен-
ность по  аллергическим за-
болеваниям (1 – нет, 2 – есть)

 0,030 0,207 0,830

Факторная нагрузка, % 37,7 13,1 9,9

Примечание. ОФВ
1
 – объем форсированного выдоха за 

первую секунду; в понятие «кардиологическая патология» 
включали любое из перечисленных: ИБС, инфаркт миокарда 
в анамнезе, гипертоническую болезнь.
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гативная корреляционная связь между рСКФ и 
СОЭ только при неаллергическом варианте БА 
по сравнению с тремя другими изученными вари-
антами БА (аллергическим, аспиринозависимым, 
глюкокортикоид-зависимым).

Во-первых, отметим, что, как известно, СОЭ 
зависит от формы эритроцитов. Так, эхиноцитоз 
существенно ингибирует агрегацию эритроци-
тов и их оседание, в то время как стоматоцитоз 
усиливает СОЭ [12]. С этой точки зрения весьма 
интересны данные, полученные нами при прове-
дении дополнительного корреляционного анализа 
связи значений СОЭ и показателями так называе-
мой поверхностной архитектоники эритроцитов 
(формы эритроцитов). Методика оценки поверх-
ностной архитектоники эритроцитов с помощью 
фазово-контрастной микроскопии подробно опи-
сана в работе [13]. Так, при АБА коэффициент 
корреляции Пирсона, отражающий связь между 
показателями СОЭ и уровнем эхиноцитов 3-го по-
рядка, составил: r=–0,344; p=0,028; n=41. С дру-
гой стороны – при НАБА этот же коэффициент 
составил: r=0,564; p=0,001; n=33. При сравнении 
абсолютных величин коэффициентов корреляции 
кажется, что второй более значим. Однако с уче-
том числа пациентов в сравниваемых группах это 
не так: p=0,255. 

Встаёт вопрос, насколько различия поверх-
ностной архитектоники эритроцитов могут от-
разиться на уровне СКФ при различных вари-
антах БА? Нами ранее [13] было показано, что 
поверхностная архитектоника эритроцитов при 
НАБА характеризуется выраженным стоматоци-
тарным сдвигом. При проведении дополнительно-
го корреляционного анализа связи различных ха-
рактеристик поверхностной архитектоники эри-
троцитов и значений СКФ нами выявлены досто-
верные связи исключительно со стоматоцитами и 
только при НАБА. Так, коэффициент корреляции 
Пирсона, отражающий связь между значениями 
стоматоцитов и СКФ, составил: для эхиноцитов 
2-го порядка r=0,342; p=0,048; n=34; для эхиноци-
тов 2-го порядка в присутствии в пробе крови эк-
зогенного циклического АМФ (цАМФ): r=0,400; 
p=0,004; n=34; для эхиноцитов 3-го порядка в при-
сутствии в пробе крови экзогенного циклического 
АМФ (цАМФ): r=–0,412; p=0,016; n=34. 

Можно предположить, что агрегация эритро-
цитов при АБА не вовлечена значимо в эффектор-
ную фазу аллергических реакций, как это хорошо 
известно для эндотелиальных и целого ряда кле-
ток воспаления (тучных клеток, базофилов, эози-
нофилов, нейтрофилов, тромбоцитов). При этом 

нельзя не сказать, что при ХБП роль эндотелия 
весьма значима и разнообразна [9].

Фактор 3 объединяет проявления атопии, ко-
торая, как хорошо известно, представляет собой 
наследственную предрасположенность к аллерги-
ческим заболеваниям.

Некоторые исследователи полагают, что в не-
фрологии, в частности, у больных на гемодиали-
зе, СОЭ является «недооцененным инструмен-
том» (an underestimated tool) [14]. В целом, в тех 
немногочисленных исследованиях СОЭ на раз-
личных стадиях ХПН (ХБП), включая диализный 
период, этот показатель традиционно рассматри-
вали как биомаркер воспаления. Действительно, 
системное воспаление является достаточно хоро-
шо доказанным, одним из основных патогенети-
ческих факторов при ХБП [15, 16], а СОЭ отра-
жает, наряду с другими показателями воспаления, 
этот процесс.

В качестве небольшого отступления, тем не 
менее относящегося к обсуждаемой проблеме, 
отметим, что сам процесс оседания эритроцитов 
таит в себе, по всей видимости, цепь невыяснен-
ных молекулярных и биофизических процессов, 
в которых могут быть заложены, что важно для 
медицины, специфические свойства конкретных 
заболеваний. В этом направлении представляют 
интерес многолетние исследования отечествен-
ного биофизика В.Л.Воейкова и группы иссле-
дователей, которые доказали удивительный факт, 
связанный со скоростью оседания цельной кро-
ви – это немонотонность, нелинейность оседания, 
включая такой парадоксальный феномен, как так 
называемая «отрицательная скорость седимента-
ции» [17]. 

Авторы [18] выдвигают представление о крови 
как «сложной, многофазной, динамической систе-
мы, что, по их мнению, требует переосмысления 
многих представлений гематологии, реологии, 
физиологии сердечно-сосудистой системы и раз-
работки моделей крови, учитывающих ее особые 
газо-жидкостные свойства» [18]. Так, авторы [18] 
придают большое значение в процессах оседания 
крови скорости высвобождения нано- и микропу-
зырьков газов, прежде всего азота, а также кисло-
рода и углекислого газа. 

С этой точки зрения весьма интересным может 
стать исследование биофизических особенностей 
СОЭ при заболеваниях дыхательной системы и 
БА в частности. В этом отношении стоит упомя-
нуть исследование [19] с привлекающим внима-
ние названием «Скорость оседания эритроцитов. 
От сказок к фактам» («Erythrocyte sedimentation 
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rate From folklore to facts»), относящееся к концу 
XX века, в котором содержится призыв к будущим 
исследователям создавать дизайны, позволяющие 
с помощью изучения теста (СОЭ) лучше понять 
особенности многих болезней как таковых. 

Уже к настоящему времени становится по-
нятным, что, несмотря на постулируемую общ-
ность патогенетических механизмов [20] при 
БА и ХБП, включение конкретных механизмов 
в формирование ХБП зависит от варианта/тя-
жести течения БА. Так, при АБА обсуждаются 
патогенетические механизмы, которые могут 
рассматриваться как саногенетические (?): ади-
понектин [21, 22], апелин-36 [22, 23], JAK-STAT 
система [24]. К отличительным механизмам, свя-
занным с СОЭ, которые характерны для этого 
(аллергического) варианта БА, можно отнести 
снижение агрегации эритроцитов (низкая СОЭ) 
[25], феномен микроцитоза эритроцитов [26], а 
также повышенный уровень эритроцитов с вы-
сокой электрофоретической подвижностью [27]. 
Как хорошо известно, все эти механизмы опре-
деляют микрореологические свойства эритроци-
тов, которые могут проявлять протективный эф-
фект при аллергическом варианте в отношении 
сроков и тяжести возникновения, становления и 
дальнейшей эволюции ХБП. 

Было бы, конечно, заманчиво с определенной 
долей вероятности обсуждать указанные особен-
ности микрореологических свойств эритроцитов 
при АБА и их влияние на СКФ не только с пози-
ций патогенеза, но с позиций саногенеза, хотя сле-
дует проявлять осторожность, учитывая неболь-
шой пока объем исследований. Во всяком случае 
вполне можно предполагать, что эти особенности 
могут вносить определенный протективный вклад 
при формировании ХБП при этом варианте БА.

Напротив, при НАБА, который точнее назвать 
«инфекционно-зависимым» по известной класси-
фикации профессора Г.Б. Федосеева, в формиро-
вание ХБП включаются, прежде всего, механиз-
мы, связанные с инфекционным воспалением и 
провоспалительными цитокинами, в частности с 
гиперэкспрессией фактора TNF-α, харак терной, 
прежде всего, для наиболее тяжелого течения БА 
[28], причем именно с фактором TNF-α связывают 
и формирование ХБП [29]. Именно при этом ва-
рианте БА СОЭ отражает системное воспаление, 
лежащее в основе как БА, так и ХБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поиск и разработка разного рода индексов 
в медицине как в настоящее время, так и в про-

шлом – это отражение методологического под-
хода, целью которого является как можно полная 
характеристика изучаемой многогранной систе-
мы – патологии по совокупности индикаторов. 
В этом отношении исследуемый нами индекс 
рСКФ/СОЭ при БА и ХБП также отражает нашу 
попытку рассмотреть некоторые звенья «много-
ликой» патологии – БА [30], которые дополняют 
индивидуальный образ бронхиальной астмы в 
ходе её динамического развития. Именно послед-
нее (исследования в динамике), являясь ограниче-
нием настоящего исследования, является целью 
дальнейшего изучения сочетания БА и ХБП. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Клинические исследования последних лет свидетельствуют, что минерально-костные нарушения при 
хронической болезни почек (ХБП) повышают риск сердечно-сосудистой смертности. К факторам, участвующим в 
минеральном обмене, дисрегуляция синтеза которых повышает риск развития сердечно-сосудистой кальцификации 
при ХБП С5Д относится фетуин А. Снижение его уровня может приводить к развитию и прогрессированию процессов 
внеоссальной кальцификации, повышению сердечно-сосудистой смертности у больных ХБП С5Д. ЦЕЛЬ. Определить 
уровень фетуина А и его значимость в оценке риска развития сердечно-сосудистой кальцификации у больных ХБП 
С5Д. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 84 больных с ХБП 5Д стадии, которые получают лечение гемодиализом, 
из них 40 пациентов женского пола и 44 – мужского пола. Средний возраст больных – 55,6±14,9 лет. Всем больным 
выполнены рутинные исследования, а также эхокардиоскопия с оценкой кальцификации клапанов сердца, рентге-
нография органов брюшной полости в боковой проекции с оценкой кальцификации аорты, проведен анализ пока-
зателей, характеризующих фосфорно-кальциевых обмен. Определен уровень сывороточного фетуина А, наряду с 
ним – уровень кальцитриола (1,25(ОН)Д), фактора роста фибробластов-23 (FGF-23), паратиреоидного гормона (ПТГ), 
альфа -клото (A-klotho), фосфора (Р) и кальция (Са) крови. Статистический анализ проводили с помощью программы 
STATISTICA 12.6 (StatSoft Inc., США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что уровень фетуина А в крови у больных составляет 
0,78±0,11 нг/мл и колеблется от 0,45 до 0,95 нг/мл. Признаки кальцификации клапанов сердца и/или стенки аорты 
отмечены у 51,2 % пациента. Выявлено, что фетуин А имеет положительную корреляционную связь с альбумином, уро-
вень его снижается у больных с возрастом, у пациентов с низкими значениями «сухого веса», свидетельствующими о 
наличии белково-энергетической недостаточности. Снижение уровня фетуина А связано с повышением уровня FGF-
23 и снижением A-klotho, что свидетельствует об усилении потенциала сосудистой кальцификации. Подтверждено 
влияние снижения уровня фетуина А на риск выявления кальцификации стенки аорты и клапанов сердца. Выявлено, 
что низкий уровень фетуина А не только повышает вероятность самой кальцификации, но и ее выраженность. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ. Снижение уровня фетуина А в крови у больных с ХБП С5Д способствует повышению риска формирова-
ния кальцификации клапанов сердца и стенки аорты как самостоятельно, так и в совокупности со снижением уровня 
A-klotho. Низкие значения фетуина А повышают выраженность сердечно-сосудистой кальцификации. 

Ключевые слова: фетуин А, хроническая болезнь почек, сердечно-сосудистая кальцификация
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Recent years clinical studies have shown that bone mineral disorders in chronic kidney disease (CKD) in-
crease the risk of cardiovascular mortality. Factors involved in mineral metabolism, dysregulation of the synthesis of which 
increases the risk of cardiovascular calcification in CKD S5D include fetuin A. A decrease in the level of fetuin A can lead to 
the development and progression of processes of extraossal calcification and increased cardiovascular mortality in patients 
with CKD S5D. THE AIM: to determination of Fetuin A level n and assessment of its relationship with factors involved in mineral 
metabolism to identify the risk of cardiovascular calcification in patients with CKD S5D. PATIENTS AND METHODS. 84 patients 
with stage 5 CKD receiving hemodialysis treatment were examined, of which 40 are female and 44 are male. The average age 
of patients was 55.6±14.9 years. All patients underwent routine examinations, as well as echocardioscopy with an assessment 
of calcification of the heart valves, radiography of the abdominal organs in a lateral projection with aortic calcification assess-
ment, an analysis of indicators characterizing phosphorus-calcium metabolism was carried out. The level of serum fetuin A was 
determined, along with the level of calcitriol (1.25 (OH)D), fibroblast growth factor -23 (FGF-23), parathyroid hormone (PTH), 
alpha-klotho (A-klotho), phosphorus (P) and calcium (Ca) of blood. Statistical analysis was carried out using the program 
«STATISTICA 12.6» («StatSoft Inc.», USA). RESULTS. It was found that the level of fetuin A in the blood of patients is 0.78± 0.11 
ng/ml and ranges from 0.45 to 0.95 ng/ml, signs of calcification of the heart valves and/or aortic wall were noted in 51.2 % of 
patients. It was revealed that fetuin A has a positive correlation with albumin, its level decreases in patients with age, in patients 
with low values of "dry weight", indicating the presence of protein-energy deficiency in this category of patients. It has been 
shown that a decrease in fetuin A level is associated with an increase in FGF-23 and a decrease in A-klotho and indicates an 
increase in the potential of vascular calcification. The effect of a decrease in the level of fetuin A on the risk of detection of calci-
fication of the aortic wall and heart valves was confirmed. It was revealed that a low level of fetuin A not only increases the prob-
ability of calcification itself, but also its severity. We have established that fetuin A is able to do this in conjunction with A-klotho. 
Since both factors have protective properties against calcification, their friendly reduction also contributes to its development. 
CONCLUSION. A decrease in the level of fetuin A in patients blood with CKD S5D contributes to an increased risk of calcifica-
tion of the heart valves and the aortic wall, both independently and in combination with a decrease in the level of A-klotho. Low 
fetuin A values increase the severity of cardiovascular calcification.

Keywords: fetuin A, chronic kidney disease, cardiovascular calcification
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ВВЕДЕНИЕ

Клинические исследования последних лет 
свидетельствуют о том, что минерально-костные 
нарушения (гиперфосфатемия, гиперпаратире-
оз, внекостная кальцификация), повышают риск 
сердечно-сосудистой смертности за счет влияния 
как на сосудистую стенку, так и на структуры серд-
ца [1–4]. В последние годы активно изучаются фак-
торы участвующие в минеральном обмене, дисре-
гуляция синтеза которых повышают риск развития 
сердечно-сосудистой кальцификации при ХБП 
С5Д. К ним относятся фетуин А, альфа-клото (Al-
pha-klotho), фактор роста фибробластов-23 (FGF-
23), склеростин, остеопротегерин [5].

Фетуин А (α2-Heremans Schmid glycoprotein)- 
гликопротеин, синтезируемый клетками печени, 
относится к цистатиновому суперсемейству ин-
гибиторов протеаз, способен подавлять воспа-
лительные реакции влияя на продукцию интер-
лейкина-1, 6, фактора некроза опухоли, белков 
острой фазы, обладает протективными свойства-
ми [6, 7]. Фетуин А-основной ингибитор эктопи-
ческой кальцификации. Известно, что именно он 
отвечает за высокоаффинное связывание фосфата 
кальция, снижение его уровня может приводить к 
развитию и прогрессированию процессов внеос-

сальной кальцификации и повышению сердечно-
сосудистой смертности [8, 9]. 

Целью нашего исследования явилось опреде-
ление уровня фетуина А и его значимости в оцен-
ке риска развития сердечно-сосудистой кальци-
фикации у больных ХБП С5Д. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 84 больных с ХБП С5Д ста-
дии, получавших лечение гемодиализом, из них 
40 пациентов женского пола (47,6 %), 44 – муж-
ского пола (52,4 %). Средний возраст больных – 
55,6±14,9 лет.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, 
наличие ХБП С5 стадии, лечение программным 
гемодиализом не менее двух лет. Критерии ис-
ключения патология паращитовидных желез, не 
связанная с ХБП и другими эндокринопатиями, за 
исключением сахарного диабета; пациенты с не-
контролируемым приемом витамина Д, препара-
тов кальция; наличие указаний в анамнезе на нар-
команию и алкоголизм; психических нарушений; 
патология костной ткани, не связанная с ХБП. 

Всем больным проведено обследование по еди-
ному протоколу. Проведены рутинные исследова-
ния, а также эхокардиоскопия с оценкой наличия 
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стически значимые взаимосвязи между уровнем 
фетуина А и возрастом (r=–0,24, p=0,03), «сухим 
весом» (r=0,27, p=0,01), концентрацией обще-
го белка (r=0,28, p=0,02) и альбумина (r=0,29, 
p=0,01), фактора роста фибробластов-23 (r=–0,25, 
p=0,02), Alpha-klotho (r=0,30, p=0,005), выражен-
ностью сердечно-сосудистой кальцификации в 
целом (r=–0,70, p<0,001), а также кальцификации 
клапанов сердца (r=–0,63, p<0,001) и кальцифика-
ции аорты (r=–0,78, p<0,001) в отдельности. 

Установлено, что по мере роста уровня FGF-
23 имеет место снижение уровня фетуина А, а 
так, как их эффекты в отношении кальцификации 
противоположны, то одновременное повышение 
уровня FGF-23 и снижение уровня фетуина А, 
вероятно обладает потенцирующим влиянием на 
развитие сердечно-сосудистой кальцификации. 
Для A-klotho и фетуина А эффекты в отношении 
кальцификации однонаправленны и могут расце-
ниваться, как протективные. 

и выраженности кальцификации клапанов сердца 
в соответствии с рекомендациями International 
Society of Nephrology, рентгенография органов 
брюшной полости в боковой проекции с оценкой 
наличия кальцификации аорты с применением 
шкалы Kauppilla, проведен анализ показателей, 
характеризующих фосфорно-кальциевых обмен : 
определение уровней сывороточного фетуина А, 
A-klotho, ПТГ, Р и Са, 1,25(ОН)Д, FGF-23 в крови. 
Для определения уровня фетуина А в сыворотке 
крови использовали набор Human Fetuin A Bio-
Vendor ELISA Kit (Brno, Czech Republic). 

Причины развития ХБП: хронический гломе-
рулонефрит − 40,1 %, диабетическая нефропа-
тия − 28,3 %, хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит − 16,1 %, гипертоническая нефропа-
тия − 11,5 % больных, поликистозная болезнь и 
аномалии развития почек − 4,0 % случаев. Сред-
няя продолжительность ХБП составила 21,2±10,2 
лет. Лечение гемодиализом проводилось в сред-
нем 9,7±6,9 лет.

Статистический анализ проведен с помощью 
программы «STATISTICA 12.6» («StatSoft Inc.», 
США). Характер распределения количественных 
признаков оценивался методом Колмогорова-
Смирнова. Оценка количественных показателей 
при их нормальном распределении – среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение 
(SD), при отклонении от нормального распреде-
ления – медиана (Me) и квартили распределения. 
Сравнение двух независимых групп – параметри-
ческий критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении признака и непараметрический кри-
терий Манна–Уитни или χ2 при не нормальном 
распределении. Применяли линейный и нелиней-
ный регрессионный анализ, логи-
стический регрессионный анализ, 
корреляционный анализ. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали 
при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами установлено, что уровень 
фетуина А в крови у больных со-
ставляет 0,78±0,11 нг/мл и коле-
блется от 0,45 до 0,95 нг/мл, при-
знаки кальцификации клапанов 
сердца и/или стенки аорты отмече-
ны у 51,2 % пациента. 

При проведении корреляцион-
ного анализа были выявлены стати-

Таблица 1 / Table 1  
Номограмма прогнозирования вероятности 

обнаружения кальцификации клапанов 

сердца и аорты

Predicting of the heart and aorta valves calcification 

detecting probability nomogram

Сердечно-сосудистая кальцификация

Фетуин А, нг/мл 0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9

Вероятность, % 99 97 95 88 47 10 3

Кальцификация клапанов сердца

Фетуин А, нг/мл 0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9

Вероятность, % 94 90 78 54 34 16 8

Кальцификация аорты

 Фетуин А нг/мл 60 70 80 90 100 220 120

Вероятность, % 3 5 10 18 21 48 68

Таблица 2 / Table 2  
Нелинейный двухфакторный регрессионный анализ 

с логит-преобразованием оценки влияния фетуина А 

и A-klotho на вероятность наличия сердечно-сосудистой 

кальцификации

Nonlinear two-factor regression analysis with logit 

transformation to assess the effect of fetuin A and A-klotho 

on cardiovascular calcification probability

Показатель Констан-
та B0

Величина Отношение 
шансов

χ2 P

Сердечно-сосудистая кальцификация

Фетуин А / A-klotho 27,2 -35,3 /0,21 1,24 63 <0,0001

Кальцификация клапанов сердца

Фетуин А / A-klotho 15,0 -21,5 /0,29 1,35 44 <0,0001

Кальцификация аорты

Фетуин А / A-klotho 10,9 -15,1/-0,19 0,82 33 <0,0001

Примечание. Aльфа-klotho – альфа – клото, маркер риска фиброза и кальци-
фикации.
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В ходе нелинейного регрессионного анализа с 
логит-преобразованием установлено, что дефи-
цит фетуина А оказывает статистически значимое 
влияние на вероятность обнаружения сердечно-
сосудистой кальцификации в целом (Constanta 
B0=27,4, Estimate=–34,4, OR (range)=0,0001, 
χ2=61,6, р<0,001), так и отдельных ее проявлений 
в виде кальцификации клапанов сердца (Constan-
ta B0=15,0, Estimate=–19,5, OR (range)=0,0001, 
χ2=41,4, р<0,001) и аорты (Constanta B0=10,8, Esti-
mate=–15,9, OR (range)=0,0001, χ2=31,7, р<0,001). 

На основе полученных результатов составле-
на номограмма, которая позволит прогнозиро-
вать вероятность выявления сердечно-сосудистой 
кальцификации, а также ее отдельных составляю-
щих по значениям фетуина А (табл. 1). 

Далее проведен двухфакторный логит-
регрессионный анализ, который продемонстри-
ровал влияние на риск выявления кальцификации 
фетуина А совместно с A-klothо (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что повышенный уровень кальция 
и фосфора в крови ассоциирован с сердечно-
сосудистой кальцификацией и ее клиническими 
проявлениями (ишемической болезнью сердца, 
острым нарушением мозгового кровообраще-
ния, заболеваниями периферических артерий). 
Фетуин А – ингибитор эктопической кальци-
фикации и снижение его уровня ассоциировано 
с повышенным риском развития минерально-
костных нарушений у больных с хронической 
болезнью почек. Неудивительно, что в нашем ис-
следовании выявлена ассоциация снижения его 
уровня с увеличением риска развития сердечно-
сосудистой кальцификации. Наряду с фетуином 
А, снижен уровень альбуминов, которые также 
относятся к ингибиторам эктопической кальци-
фикации, Снижение уровня фетуина А взаимос-
вязано с возрастом, но не длительностью гемо-
диализа. Вероятно, большее значение, чем сам 
факт проведения заместительной почечной те-
рапии играет развитие белково-энергетической 
недостаточности, о чем можно думать с учетом 
снижения фетуина А синхронно со снижением 
«сухого веса». 

Другой ингибитор эктопической кальцифи-
кации, трансмембранный белок А- Klotho явля-
ется корецептором для фактора роста фибробла-
стов-23. Нами показано, что снижение уровня 
фетуина А связано с повышением уровня фактора 
роста фибробластов-23 и снижением A-klotho и 

свидетельствует об усилении потенциала сосуди-
стой кальцификации. 

Нами подтверждено влияние снижения уров-
ня фетуина А на риск выявления кальцифика-
ции стенки аорты и клапанов сердца. Более того, 
установлено, что низкий уровень фетуина А не 
только повышает вероятность самой кальцифика-
ции, но и ее выраженности. Показано, что фетуин 
А способен это осуществлять в совокупности с 
A-klotho. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие минерально-костных нарушений у 
пациентов, получающих лечение программным 
гемодиализом пока является неизбежным. Для 
достижения успеха в данной области проводятся 
все более углубленные исследования в поисках 
таргетных сигнальных молекул. Снижение уров-
ня фетуина А в крови у больных с ХБП С5Д ре-
ально способствует повышению риска формиро-
вания кальцификации клапанов сердца и стенки 
аорты как самостоятельно, так и в совокупности 
со снижением уровня A-klotho. Авторы выражают 
надежду на то, что результаты их исследования 
внесут свой вклад в развитие протективных ме-
роприятий в отношении минерально-костных на-
рушений и кальцификации сердечно-сосудистой 
системы. при терминальной почечной недоста-
точности. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние МБД, дополненной кетостерилом, на морфологические и эпигеномные изменения в миокарде 
крыс линии Wistar c моделируемой дисфункцией почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа выполнена на самцах крыс ли-
нии Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэктомии (НЭ). Первая группа после НЭ получала стандартную диету (20,16% живот-
ного белка), вторая – малобелковую диету (МБД), включающую 10% кетостерила. Контрольные крысы получали стан-
дартную диету. Через 4 мес у крыс оценивали артериальное давление (АД), индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), 
выполняли гистологическое исследование миокарда. В миокарде определяли относительные уровни экспрессии 
NF-kB, микроРНК- 21, микроРНК-133, микроРНК-203. РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 4 мес у крыс с НЭ на стандартной диете 
регистрировался рост АД, увеличение индекса массы миокарда ЛЖ. МБД с включением 10% кетостерила замедля-
ла рост систолического АД и развитие гипертрофии миокарда ЛЖ у крыс с дисфункцией почек. На гистологическом 
уровне применение МБД обеспечило снижение степени гипертрофии кардиомиоцитов и дистрофических изменений 
в кардиомиоцитах. У животных, получавших МБД, отмечен менее выраженный диффузный и периваскулярный фи-
броз в сравнении с крысами, получавшими обычный корм. Применение МБД замедляло рост относительного уровня 
экспрессии гена NFκB и миРНК-21 в миокарде крыс с НЭ и способствовало росту уровня экспрессии миРНК-133 и 
миРНК-203 по сравнению с показателями у животных с НЭ, получавших стандартный корм. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: длитель-
ное использование МБД с применением кетоаналогов незаменимых аминокислот может оказывать потенциальный 
кардиопротективный эффект при ХБП, замедляя рост АД, увеличение массы миокарда ЛЖ и формирование струк-
турных изменений в миокарде. Возможно, существенную роль в этом может играть снижение экспрессии NF-kB и 
микроРНК-21, а также повышение экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде. 

Ключевые слова: почечная дисфункция, малобелковая диета, миокард, экспрессия NFκВ, экспрессия микроРНК
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the effect of low protein diet supplemented with ketosteril on morphological and epigenomic changes 
in the myocardium of Wistar rats with simulated kidney dysfunction. MATERIALS AND METHODS. The work was performed on 
male Wistar rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). The first group after NE received a standard diet (20.16% animal protein), 
the second – low protein diet (LPD), including 10% ketosteril. Control rats received a standard diet. After 4 months, blood 
pressure (BP) and left ventricular mass index (LVMI) were assessed in rats, and a histological examination of the myocardium 
was performed. In the myocardium, the relative expression levels of NF-kB, miRNA-21, miRNA-133, and miRNA-203 were de-
termined. RESULTS. After 4 months in rats with NE on a standard diet, an increase in blood pressure, an increase in the mass 
index of the LV myocardium was recorded. MBD with the inclusion of 10% Ketosteril slowed down the growth of systolic blood 
pressure and the development of LV myocardial hypertrophy in rats with kidney dysfunction. At the histological level, the use 
of LPD provided a decrease in the degree of hypertrophy of cardiomyocytes and degenerative changes in cardiomyocytes. 
Animals treated with LPD had less pronounced diffuse and perivascular fibrosis compared with animals fed normal food. The 
use of MBD slowed down the increase in the relative level of expression of the NFκB gene and miRNA-21 in the myocardium 
of rats with NE and promoted an increase in the expression level of miRNA-133 and miRNA-203 compared to the indices of 
animals with NE that received standard food. CONCLUSION: long-term use of LPD with the use of ketoanalogues of essential 
amino acids can have a potential cardioprotective effect in CKD, slowing down the growth of blood pressure, an increase in LV 
myocardial mass and the formation of structural changes in the myocardium. It is possible that a decrease in the expression of 
NF-kB and miRNA-21, as well as an increase in the expression of miRNA-203 and 133 in the myocardium, can play a significant 
role in this.

Keywords: renal dysfunction, low-protein diet, myocardium, NFkB expression, microRNA expression

For citation: Beresneva O.N., Parastaeva M.M., Ivanova G.T., Zaraiski1 M.I., Orlova S.A., Kucher A.G. Myocardial effects of a low-protein diet in 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и наруше-
ния обмена веществ являются основными ослож-
нениями хронической болезни почек (ХБП), и 
часто метаболические изменения способствуют 
прогрессированию патологии миокарда и сосу-
дов. Высокий риск развития сердечно-сосудистых 
нарушений отмечается на самых ранних стадиях 
ХБП и увеличивается по мере прогрессирования 
дисфункции почек. Патологические процессы в 
миокарде при ХБП включают развитие гипертро-
фии кардиомиоцитов, интерстициального мио-
кардиального фиброза, изменение капиллярного 
ложа [1, 2]. Гипертрофию и фиброз миокарда рас-
сматривают в качестве основных причин наруше-
ния коронарного кровообращения и расслабления 
левого желудочка [3]. 

Для пациентов с ХБП диетические воздей-
ствия остаются эффективным средством замедле-
ния прогрессирования дисфункции почек. Следу-
ет отметить, что у людей с уменьшенным коли-
чеством функционирующих нефронов высокое 
потребление животного белка может привести к 
дальнейшей потере нефронов из-за гемодинами-
ческого повреждения гломерулярных капилля-
ров.  [4]. Фактически, когда люди с нормальной 
функцией почек переходят от низкого к высокому 
потреблению животного белка, почечный крово-

ток и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у 
них могут увеличиться до 30 % [5]. Вегетарианцы 
обычно имеют более низкую СКФ по сравнению 
с людьми, потребляющими животный протеин 
[4, 6]. Кроме того, переход от обычной мясной 
диеты на вегетарианское питание приводит и к 
значимому снижению АД у пациентов с нормаль-
ной функцией почек. Показано также, что диеты 
с очень низким содержанием белка на 35 % сни-
жают риск развития терминальной стадии ХБП в 
популяции людей с заболеванием почек. Однако 
МБД требует добавления незаменимых аминокис-
лот (АК) с целью обеспечения адекватного потре-
бления калорий и макронутриентов [6]. 

Для предотвращения дефицита АК использу-
ют препараты, включающие незаменимые АК и 
их кетоаналоги, в частности кетостерил. Приме-
нение таких препаратов уменьшает содержание 
животного белка в рационе и снижает гломеру-
лярную гиперфильтрацию. Кроме того, в дан-
ных препаратах часть незаменимых аминокислот 
представлены в виде кетоаналогов, позволяя сни-
зить поступление азота в составе АК [7]. 

Малобелковую диету (МБД) с ограничением 
потребления животных протеинов (0,3–0,6 г бел-
ка/кг/сут) и добавлением кетоаналогов АК реко-
мендуют пациентам 4–5-й стадии ХБП с целью 
уменьшения уремических симптомов и отсрочки 
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начала заместительной почечной терапии. Важно 
отметить, что МБД в сочетании с кетоаналогами 
АК ограничивает потребление не только животно-
го белка, но и хлорида натрия, фосфатов, позво-
ляя уменьшить традиционные и нетрадиционные 
сердечно-сосудистые факторы риска [8].

Одним из интересных вопросов применения 
МБД является оценка вклада рационов с вклю-
чением кетоаналогов незаменимых АК в кардио-
протективные эффекты диетических воздействий 
у пациентов с ХБП. В клинических исследовани-
ях показано, что МБД с добавлением кетоанало-
гов незаменимых АК снижает общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности, триглицериды, 
уменьшают концентрацию сывороточных свобод-
ных радикалов у пациентов с дисфункцией почек 
[9]. Наши предыдущие эксперименты также пока-
зали снижение уровня холестерина у крыс с НЭ, 
получавших МБД, дополненную препаратом «Ке-
тостерил» [10]. МБД могут замедлять прогресси-
рование гломерулосклероза, так как доказано вли-
яние гиперлипидемии на гломерулосклероз через 
опосредованное усиление синтеза простациклина 
и тромбоксана [11]. В экспериментах установле-
но, что изменение количества потребляемого с 
пищей белка влияет на скорость потери функции 
почек и в некоторых моделях у животных [12], а 
добавление в диету линоленовой кислоты улуч-
шает функцию почек за счет усиления синтеза 
простагландинов [9, 11]. 

Однако для дальнейшей оценки эффективно-
сти МБД, дополненной АК и их кетоаналогами, 
уточнения ее места среди других методов те-
рапии ХБП и коррекции нарушений сердечно-
сосудистой системы необходимы дополнитель-
ные исследования. В этой связи перспективными 
являются эксперименты, выполненные на живот-
ных. Целью настоящей работы являлась оценка 
влияния длительного применения МБД, допол-
ненной кетостерилом, на морфологические и эпи-
геномные изменения в миокарде крыс линии Wi-
star c моделируемой дисфункцией почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальные группы. Работа вы-
полнена на взрослых самцах крыс стока Wistar 
(масса 230–260 г). В исследование включены 
три группы животных. В первую – контрольную 
группу (К) вошли 9 ложнооперированных (ЛО) 
крыс; во вторую – 8 животных, у которых c це-
лью создания модели почечной дисфункции была 
выполнена резекция 5/6 почечной ткани. Крысы 
этих двух групп ежедневно получали 28–30 г 

сбалансированного лабораторного корма, содер-
жащего: 20,16 % полноценного животного белка, 
85,3  % углеводов, 1,03 % кальция, 0,8 % фосфата 
и 0,34  % хлорида натрия. Суточное потребление 
белка одним животным в среднем составляло 6 г. 
Крысы третьей группы (n=12) после нефрэктомии 
(НЭ) получали МБД, включающую 10 % комплек-
са незаменимых АК и их кетоаналогов (препарат 
«Кетостерил», «Fresenius Kabi», Германия). Срок 
исследования составил 4 мес после второго этапа 
оперативного вмешательства. Исследование вы-
полнено в соответствии с принципами Базельской 
декларации при одобрении этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России.

Модель дисфункции почек. В работе примене-
на хирургическая модель хронической дисфунк-
ции почек – НЭ 5/6 почечной паренхимы. Резек-
цию ткани почек выполняли в два этапа с интер-
валом в одну неделю. На первом этапе удаляли 
2/3 массы левой почки. На втором – удаляли всю 
правую почку. Контролем служили ЛО крысы. В 
качестве наркоза использовали ксилазин (0,05 мл) 
в сочетании с тилетамином/золазепамом (0,3 мл). 

Регистрация систолического АД. В начале 
эксперимента и перед его окончанием у бодрству-
ющих крыс измеряли систолическое АД манже-
точным методом на хвосте, используя электрома-
нометр фирмы «ELEMA» (Швеция). Выполняли 
три последовательных измерения и их среднее 
считали величиной АД. 

Исследование экспрессии гена NF-κB. Для ис-
следования экспрессии гена NF-κB использовали 
фрагмент ткани ЛЖ. Тотальную РНК выделяли 
фенол-хлороформным методом (набор «Рибо-
золь-А», фирма «Амплисенс», Россия). Приготов-
ление кДНК осуществляли с помощью реакции 
обратной транскрипции (набор «Реверта-Л-100», 
«Амплисенс», Россия) в модификации для рандо-
мизированных олигопраймеров. Для этого исполь-
зовали обратную транскриптазу M-MLV. Реакцию 
амплификации и детекцию результатов выполня-
ли на приборе ДТ-96 («ДНК-Технология», Рос-
сия). Проводили по две раздельные реакции для 
гена NF-kBp65 и гена GAPDH для каждой пробы. 
При проведении ПЦР-анализа использовали реак-
ционную смесь с интеркалирующим красителем 
SYBRGREEN («Синтол», Россия). Применяли 
следующие последовательности праймеров: NF-
kBp65F: 5-GTTCACAGACCTGGCATCC-3; NF-
kBp65R: 5-TGTCACTAGGCGAGTTATAGC-3; 
GAPDH-F: 5-TGGAAATCCCATCACCATCT-3; 
GAPDH-R: 5-GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3. 
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Вычисление относительного уровня экспрессии 
гена NF-kB проводили по полуколичественному 
протоколу методом 2-ΔΔСt.

Определение уровней экспрессии микроРНК 
(миРНК-203, миРНК-21, миРНК-133) в миокарде 
заключалось в выделении тотальной РНК с помо-
щью фенольного реактива (Trireagent-LS) и после-
дующей ее экстракцией хлороформом. Реакцию 
обратной транскрипции (РОТ) для приготовления 
«копийной» ДНК (кДНК) проводили по техноло-
гии «Stem Loop». Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) проводили в присутствии интеркали-
рующего красителя ЕvaGrееn на амплификаторе 
DTLitе-4 («ДНК-Технология», Москва). В ПЦР ис-
пользовали следующие праймеры: микроРНК-21 – 
5`-GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG-3`, ми-
кроРНК-133 – 5`-GCCCGCAGCTGGTAAAAT 
GGAAC-3`, микроРНК-203 – 5`- GCCGG 
TGAAATGTTTAGGACC-3` и U6 – 5`-GCGCGTC 
GTGAAGCGTTC-3`, и общий обратный 
5`-GTGCAGGGTCCGAGGT-3`. Реакционные 
смеси приготавливали раздельно для каждой 
кДНК. При расчетах применяли полуколиче-
ственную оценку уровня экспрессии микроРНК 
(в относительных единицах – ОЕ) по протоколу 
2–ΔΔCt (лабораторный референт- 0,09).

Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИМЛЖ, мг/г) рассчитывали как отношение мас-
сы миокарда ЛЖ (мг) к массе крысы (г). 

Гистологическое исследование. Для гистоло-
гического анализа фрагменты миокарда фикси-
ровали в 10 % забуференном растворе формалина 
(24 ч при рН 7,0). Срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, а также по Ван-Гизону для 
оценки изменений компонентов стромы. Препа-
раты изучали на микроскопе «Zeiss Axio Imager 
Z2» («Zeiss AG», Германия). Морфологическое 
и морфометрическое исследование выполняли с 
помощью цифровой фотокамеры «Nicon» и ги-
стологического сканера («Leica Aperio AT2») в 
программе «VideoTest 5.2». Морфометрию прово-
дили в 10 произвольно выбранных полях зрения. 
Анализировали следующие параметры: толщина 
(мкм) и площадь (мкм2) кардиомиоцитов, количе-
ство ядер в кардиомиоцитах, площадь соедини-
тельной ткани (мкм2), площадь периваскулярной 
соединительной ткани (мкм2), толщина стенки 
и диаметр просвета сосудов артериального типа 
(мкм). Оценку микроциркуляторного русла мио-
карда осуществляли иммуногистохимическим 
методом с антителами к белкам эндотелиальных 
клеток капилляров CD34 («Santa Cruz», США).

Результаты представлены в виде средних зна-

чений со стандартной ошибкой средней (M±SE) 
и как медиана [интерквартильный размах] 
(Me[IQR]). Для статистического анализа исполь-
зовали t-критерий Стьюдента и критерий Манна–
Уитни. Расчеты проводили в пакете прикладных 
компьютерных программ «STATISTICA 10.0». 
Межгрупповые различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В работе проведена оценка длительного по-
требления МБД, включающей 10 % препарата 
«Кетостерил», на состояние миокарда крыс с экс-
периментальной дисфункцией почек. Исходный 
уровень систолического АД у животных всех 
групп составлял в среднем 125±5 мм рт. ст. Через 
4 мес после НЭ у крыс на стандартной диете АД 
было существенно выше (в среднем на 26,8 %, 
p<0,001), чем у животных ЛО группы (130±5 мм 
рт. ст.). МБД предотвращала рост АД у крыс с 
НЭ, его уровень значимо не отличался от показа-
теля ЛО у животных (120±5 мм рт. ст). ИМЛЖ у 
крыс с НЭ (стандартный рацион) также возрастал 
(2,63±0,12) к 4 мес эксперимента относительно 
показателя К в группе (в среднем на 26,4 %). В то 
же время, у животных, получавших МБД, этот по-
казатель был значимо ниже (1,96±0,22, р <0,01).

На гистологическом уровне применение МБД 
у крыс с НЭ обеспечило снижение степени ги-
пертрофии кардиомиоцитов (толщина кардиоми-
оцитов: 9,3±1,7 мкм) в сравнении с животными, 
получавшими стандартный корм (14,2±2,9 мкм; 
р=0,000). На этом фоне также отсутствовали вы-
раженные дистрофические изменения (глыбчатый 
распад миофибрилл, миоцитолизис, разволокне-
ние кардиомиоцитов) в кардиомиоцитах, которые 
наблюдались у крыс, получавших стандартный по 
белковому составу рацион после резекции 5/6 по-
чечной ткани. В группе крыс с НЭ, получавших 
МБД, выявлено также снижение площади ядер 
кардиомиоцитов (26,2±4,3 мкм2), увеличение по-
казателя отношения толщины ядер кардиомио-
цитов к толщине кардиомиоцитов (0,38±0,14) в 
сравнении с животными на стандартной диете 
(34,1±7,2 мкм2; р=0,072 и 0,23±0,03; р=0,000 со-
ответственно). Снижение показателя отношения 
толщины ядер кардиомиоцитов (мкм) к толщине 
кардиомиоцитов (мкм) в этой ситуации может 
быть обусловлено, в большей степени, снижени-
ем гипертрофии кардиомиоцитов. На рис. 1 пред-
ставлены микрофотографии миокардов крыс с 
дисфункцией почек, получавших различные по 
белковому составу пищевые рационы. Выявлено 
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Рисунок 1. Микрофотография миокарда крыс через 4 мес после нефрэктомии. А – мало-
белковая диета; Б – стандартный рацион (гематоксилин–эозин. Ув. 400).
Figure 1. Micrograph of rat myocardium 4 months after nephrectomy. A – low-protein diet; B –
standard diet (hematoxylin-eosin, x400).

Рисунок 2. Микрофотография ядер кардиомиоцитов у крыс через 4 мес после нефрэктомии. 
А – трехядерный кардиомиоцит (гематоксилин–эозин. Ув. 400); Б – конденсация хроматина 
и деструкция ядер (гематоксилин-эозин. Ув. 1000).
Figure 2. Micrograph of cardiomyocyte nuclei in rats 4 months after nephrectomy. А – trinuclear 
cardiomyocyte (hematoxylin-eosin, x400); В – сondensation of chromatin and destruction of 
nuclei, ( hematoxylin-eosin, x1000).

А Б

Рисунок 3. Микрофотография миокарда крысы с нефрэктомией, получавшей малобелковую 
диету (4 мес). Умеренный периваскулярный фиброз. А – гематоксилин–эозин. Ув. 400; Б – 
иммуногистохимическая реакция с антителами к CD34. Ув. 400.
Figure 3. Micrograph of the myocardium of a rat with nephrectomy receiving a low-protein diet 
(4 months). Moderate perivascular fibrosis. A – hematoxylin-eosin, x400; B – immunohistochemical 
reaction with antibodies to CD34, x400.

Рисунок 4. Микрофотография фиброза в миокарде крыс. Периваскулярный фиброз: а – контрольная группа, б – нефрэктомия, 
4 мес (стандартная диета). Диффузный фиброз: г– нефрэктомия, 4 мес (стандартная диета) (пикрофуксин по Ван-Гизону. Ув. 400). 
Figure 4. Micrograph of fibrosis in rat myocardium. Perivascular fibrosis: a – control group, b – nephrectomy, 4 months (standard diet). 
Diffuse fibrosis: г- nephrectomy, 4 months (standard diet), (picrofuchsin staining to van Gieson, x 400).
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отсутствие миоцитолиза в цитоплазме кардиоми-
оцитов животного с НЭ, получавшего МБД (см. 
рис. 1А). Кроме того, если в группе крыс с НЭ на 
стандартной диете в миокарде наблюдались при-
знаки ядерного полиморфизма – в одной клетке 
можно было встретить ядра различного размера 
с неправильными контурами и значительное ко-
личество (1 %) многоядерных кардиомиоцитов 
(рис. 2), то у животных с НЭ, получавших МБД, 
многоядерных кардиомиоцитов было меньше 
(0,3 %) и возрастало число одноядерных кардио-
миоцитов (97 против 92 % соответственно).

Изменения стромального компонента мио-
карда при применении МБД характеризовались 
менее выраженным диффузным и периваскуляр-
ным фиброзом – средний показатель площади 

соединительной ткани у крыс с НЭ, получав-
ших МБД, составил 2837,6±1263,1 мкм2 в срав-
нении с животными, получавшими обычный 
корм – 4008,1±2185,7 мкм2; р=0,061 (рис. 3, 4). 
Было отмечено снижение (более чем в 2 раза) 
показателя отношения площади капилляров ( %) 
/ площади кардиомиоцитов ( %) (0,060) у крыс, 
получавших МБД, в сравнении с животными с 
НЭ на стандартном рационе (0,140). Этот факт 
обусловлен, главным образом, снижением пло-
щади, занятой соединительной тканью, до 12 % 
(2837,60±1263,19 мкм2) и уменьшением общей 
площади поперечного сечения капилляров до 5 % 
(1061,1±78,3 мкм2) у крыс, получавших МБД. 

У крыс с МБД выявлено увеличение внутрен-
него диаметра просвета сосудов. Диаметр сосу-

Рисунок 5. Уровень экспрессии гена NF-κB, микроРНК-21, микроРНК-133, микроРНК- 203 в миокарде крыс с нефрэктомией, 
получавших стандартный рацион или МБД. Экспериментальные группы: Сontrol – ЛО крысы (стандартный рацион), NE-SD – 
крысы с НЭ (стандартный рацион), NE-AA+AK – крысы с НЭ, получавшие МБД.
Figure 5. The level of expression of the NFκB gene, miRNA-21, miRNA-133, miRNA-203  in the myocardium of rats with nephrectomy 
receiving a standard diet or LPD. Experimental groups: Control - sham-operated rats (standard diet), NE-SD – rats after NE (standard 
diet), NE-AA+AK - rats after NE fed LPD.



116

Нефрология. 2022. Том 26. №4. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(4). ISSN 2541-9439 (online)

дов составлял в среднем 89,6 ± 14,2 мкм, тогда 
как у животных с НЭ, получавших стандартный 
корм, – 60,9±17,9 мкм (р<0,005). Однако толщи-
на стенки сосудов в группах с дисфункцией по-
чек (МБД и НЭ – стандартный рацион – 28,9±7,1 
и 26,4±17,6 мкм; р>0,05) нарастала по сравнению 
с ЛО группой (17,6±5,1 мкм; р<0,05).

Исследование показало, что структурные на-
рушения в миокарде крыс с дисфункцией почек 
сопровождаются эпигеномными изменениями. 
Уменьшение количества функционирующих не-
фронов у животных на стандартной диете при-
водило к росту уровня экспрессии гена NF-κB и 
микроРНК-21 в миокарде. В то же время, приме-
нение МБД с включением кетостерила замедляло 
рост относительного уровня экспрессии гена NF-
κB и миРНК-21 в миокарде крыс с НЭ (рис. 5А, Б) 
и способствовало росту уровня экспрессии 
миРНК-133 и миРНК-203 (см. рис. 5В, Г) по срав-
нению с показателями ЛО животных и крыс с НЭ, 
получавших стандартный корм. 

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что на данном сроке наблюде-
ния МБД в сочетании с кетостерилом оказывает 
кардиопротективное действие у животных с экс-
периментальным уменьшением почечной парен-
химы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что длительное по-
требление МБД с включением 10 % комплекса 
незаменимых аминокислот и их кетоаналогов у 
крыс с НЭ сопровождается замедлением роста 
АД и ИМЛЖ. Гистологически кардиопротек-
тивный эффект МБД проявляется отсутствием 
выраженных дистрофических изменений, сни-
жением степени гипертрофии кардиомиоцитов, 
ядерно-цитоплазматического отношения и пло-
щади фиброза (диффузного и периваскулярного). 
Уменьшение выраженности гипертрофии миокар-
да, отмеченное у крыс с НЭ на МБД, может быть 
связано с замедлением роста уровня экспрессии 
гена NF-κB. Наши данные согласуются с резуль-
татами других исследований, выявившими инги-
бирование NF-κB в почках животных с ХБП при 
потреблении МБД с включением кетокислот [13]. 
Возможно также, что диеты, содержащие кетоа-
налоги незаменимых аминокислот, увеличивают 
экспрессию Kruppel-подобного фактора-15 (KLF-
15), подавляющего развитие фиброза в миокарде 
крыс с НЭ [12]. 

Кардиопротективное действие МБД с вклю-
чением 10 % кетостерила, как показало наше ис-

следование, может быть обусловлено и влиянием 
на экспрессию некоторых микроРНК. Известно, 
что микроРНК играют важную роль в различных 
патофизиологических процессах, в том числе 
модулируют развитие фиброза в тканях. Имеют-
ся данные об участии миРНК-21 в инициации и 
прогрессировании фиброза в почках. Ее уровень 
повышается в моче у пациентов с ХБП, а инги-
бирование микоРНК-21 приводит к сохранению 
структуры и функции почек. Не исключено, что в 
условиях экспериментальной дисфункции почек 
микроРНК-21 также принимает участие в форми-
ровании фиброза и ремоделировании миокарда, 
модулируя сигнальный путь TGF-β1/Smad  [14]. 

Наше исследование также выявило повыше-
ние экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде жи-
вотных с НЭ. Однако у крыс, получавших МБД, 
рост относительного уровня экспрессии этих 
микроРНК проявлялся в большей степени, чем у 
животных на стандартном рационе. МиРНК-203 
обычно рассматривают в качестве супрессора 
многих видов злокачественных опухолей у лю-
дей. Однако о механизмах действия этой миРНК 
в миокарде животных с НЭ можно только предпо-
лагать. В исследовании Q. Не и соавт. (2017) пока-
зано, что избыточное содержание микроРНК-203 
в культуре кардиомиоцитов мышей (in vitro) 
снижало экспрессию генов трансформирующе-
го фактора роста-β1 (TGF-β1), фактора роста 
соединительной ткани и фибронектина (CTGF), 
принимающих участие в регуляции активности 
фибробластов миокарда в условиях хронической 
ишемии. Напротив, ингибирование экспрессии 
микроРНК-203 сопровождалось повышением 
уровней TGF-β1, CTGF и фибронектина, потен-
цируя развитие фиброза [15].  МикроРНК-203 
может реализовать свое воздействие и за счет ре-
гуляции других генов, например, гена рецептора 
эндотелина типа А (активация этого типа рецеп-
торов приводит к вазоконстрикции, клеточной 
пролиферации и гипертрофии стенки сосудов), 
гена фактора некроза опухоли (влияет на липид-
ный метаболизм, функцию эндотелия), гена фак-
тора роста соединительной ткани (участвует в ан-
гиогенезе, адгезии и миграции макрофагов), ряда 
генов интерлейкинов, принимающих участие в 
процессах хронического воспаления. В отличие 
от миРНК-203 миРНК-133 специфически экс-
прессируется в сердце и выполняет регуляторную 
роль в эмбриональном развитии и ремоделирова-
нии миокарда. Полагают, что эта микроРНК обла-
дает антиапоптотическим действием. Получены 
данные о кардиопротективной роли миРНК-133 
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при остром инфаркте миокарда [16]. Однако об 
эффектах миРНК-133 в отношении миокарда при 
ХБП практически ничего неизвестно. 

МБД с назначением кетоаналогов незамени-
мых аминокислот может оказывать кардиопро-
тективный эффект и через непосредственное вли-
яние на некоторые метаболические нарушения 
(метаболический ацидоз, нарушения фосфорно-
кальциевого обмена) или благодаря снижению 
выработки побочных продуктов метаболизма 
белка. Поддержание нормального уровня сыворо-
точного фосфора способствует снижению уров-
ня паратиреоидного гормона в крови, участвую-
щего в механизмах артериальной гипертензии, 
гипертрофии миокарда и кальцификации тканей 
[17]. Гиперфосфатемия является результатом по-
ложительного баланса фосфора и способствует 
увеличению продукции фактора роста фибробла-
стов-23 (FGF-23). МБД снижает гиперфосфате-
мию и концентрацию FGF-23 в сыворотке крови 
[18]. Это особенно важно, так как концентрация 
FGF-23 является независимым предиктором нега-
тивных сердечно-сосудистых событий. В наших 
ранних экспериментах у крыс с НЭ на фоне МБД 
с включением препарата «Кетостерил», был отме-
чен более низкий уровень фосфора в сыворотке 
крови (2,15±0,05 ммоль/л), чем у животных на 
стандартной диете (2,62±0,010 ммоль/л, p<0,01)
[19]. Мы полагаем, что МБД, замедляя развитие 
нарушений фосфорно-кальциевого обмена, сни-
жает выраженность гипертрофии миокарда при 
дисфункции почек.

Уменьшение потребления животного бел-
ка может оказывать кардиопротективное дей-
ствие и в результате снижения концентрации 
уремических токсинов, таких как триметила-
мин – N-оксид (ТМАО) и п-крезилсульфат. Су-
ществующие данные свидетельствуют о том, что 
повышенные уровни ТМАО ускоряют прогрес-
сирование ХБП за счет усиления фосфорилиро-
вания Smad3, регулятора фиброза посредством 
трансдукции TGF-β. Поэтому можно предпо-
ложить, что тип белка может быть в некоторой 
мере более важным для прогрессирования забо-
левания почек и сердечно-сосудистых осложне-
ний, чем общее количество потребляемого белка 
[20]. Сокращение потребления животного белка 
при МБД связано и со снижением поступления 
насыщенных жирных кислот, улучшением про-
филя липидов в сыворотке (снижение триглице-
ридов, увеличение соотношения Apo A1/Apo B) 
и, следовательно, уменьшением риска сердечно-
сосудистых заболеваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования позволяют полагать, 
что длительное использование МБД с примене-
нием кетоаналогов незаменимых аминокислот 
может оказывать потенциальный кардиопротек-
тивный эффект при ХБП, замедляя рост АД, уве-
личение массы миокарда ЛЖ и формирование 
структурных изменений в миокарде. Существен-
ную роль в этом может играть снижение экспрес-
сии NF-kB и микроРНК-21, а также повышение 
экспрессии миРНК-203 и 133 в миокарде. 
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РЕФЕРАТ

Spina bifida – дефект развития спинного мозга и/или позвоночника, развивающийся в результате нарушения закры-
тия эмбриональной нервной трубки. Описано множество факторов, определяющих риски развития данной патологии, 
однако частота выявления порока все равно остается высокой. 61% пациентов со Spina bifida имеют нейрогенную дис-
функцию мочевого пузыря, в основе которой лежит внутрипузырная гипертензия, способствующая обратному току 
мочи из уретры и формированию пузырно-мочеточниково-лоханочного рефлюкса, ассоциированному с развитием 
хронических воспалительных и обструктивных заболеваний мочевыводящих путей. У 25 – 50% пациентов со Spina 
bifida урологическая патология осложняется развитием хронической болезни почек, существенно снижающей каче-
ство жизни этих пациентов. При некоторых типах Spina bifida именно урологическая симптоматика может выступать на 
первый план и указывать на наличие данного порока. В связи с этим особую значимость приобретают ранняя диагно-
стика Spina bifida и своевременное проведение профилактических и лечебных мероприятий. В статье описан клини-
ческий случай Spina bifida posterior L1–L2 с закрытым менингоцеле L1–L2, доминирующим проявлением которой была 
урологическая симптоматика. Нельзя исключить развитие вторичных осложнений нейрогенного мочевого пузыря у 
представленного пациента, что требует более тщательного наблюдения. 

Ключевые слова: Spina bifida, менингоцеле, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, клинический случай
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дисфункция мочевого пузыря при spina bifi da: описание клинического случая и краткий обзор литературы. Нефрология 2022;26(4):119-126. 
doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-4-119-126
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ABSTRACT

Spina bifida is a developmental defect of the spinal cord and/or spinal cord that results from abnormal closure of the embryonic 
neural tube. Many factors have been described to determine the risks of developing this pathology, but the incidence of the 
defect is still high. 61% of patients with spina bifida have neurogenic bladder dysfunction based on intravesical hypertension, 
which contributes to reverse urethral flow and vesico-uretero-renal reflux, associated with chronic inflammatory and obstruc-
tive diseases of the urinary tract. Between 25-50% of patients with spina bifida develop chronic kidney disease, significantly 
reducing their quality of life. In some types of Spina bifida, urological symptoms may be prominent and indicate the presence 
of this malformation. Therefore, early diagnosis of Spina bifida and timely prophylactic and therapeutic measures are particu-
lar importance. This article describes a clinical case of Spina bifida posterior L1-L2 with a closed L1-L2 meningocele in which 
urological symptoms were the dominant manifestation. The development of secondary complications of neurogenic bladder in 
the presented patient cannot be excluded, which requires closer monitoring. 

Keywords: Spina bifida, meningocele, neurogenic bladder dysfunction, clinical case
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 Spina bifi da (лат. spina – позвоночный столб, bifi -
dus – разделенный надвое, расщепленный) – дефект 
развития спинного мозга и/или позвоночника, раз-
вивающийся в результате нарушения закрытия эм-
бриональной нервной трубки. Частота выявления 
данной патологии составляет 0,5–2,0 случая на 1000 
новорожденных  [1, 2]. Данный порок уникален тем, 
что имеет высокую распространенность, но при 
этом совместим с жизнью. Хотя о существовании 
этой мальформации известно со времен Гиппокра-
та, ее первое подробное описание, первое изобра-
жение и первое употребление самого термина «Spi-
na bifi da» обнаруживается в труде «Observationum 
medicarum libri tres» («Медицинские наблюдения 
в трех книгах») голландского хирурга Николаса 
Тульпа, опубликованного в 1641 году [3]. В книге 
он приводит несколько случаев данной патологии 
из своей практики. Расщепление позвоночника без 
грыжевого выпячивания в 1875 г. описал Рудольф 
Вирхов, которое он назвал скрытой позвоночной 
расщелиной (Spina bifi da occulta) [4]. 

Выделяют три основных типа Spina bifi da [1, 2]:
1) миеломенингоцеле – наиболее тяжелая и 

часто встречающаяся форма заболевания. Дан-
ная форма Spina bifi da сопровождается выходом в 
грыжевой мешок мозгового вещества и мозговых 
оболочек. В ряде случаев дефект может быть по-
крыт кожей. Выраженность неврологических про-
явлений и нарушений связана с локализацией и 
тяжестью дефекта спинного мозга [5]. Миеломе-

нингоцеле часто ассоциировано с пороками раз-
вития головного мозга и гидроцефалией. Основ-
ные дефекты мозга в 90 % случаев включают 
спектр аномалий, связанных с пороком развития 
Арнольда Киари II [5, 6];

2) менингоцеле – менее тяжелая форма заболе-
вания при которой кости позвоночника полностью 
не закрывают спинной мозг, а мозговые оболочки 
выпирают через дефект в виде «мешка», содержа-
щего жидкость. «Мешок» состоит из трех слоев: 
твердой мозговой оболочки, паутинной оболочки 
и мягкой мозговой оболочки, он может быть по-
крыт кожей. Спинной мозг и нервные корешки 
при данной форме интактны или имеют умерен-
ный дефект. Частота сочетания с гидроцефалией 
составляет около 25 % случаев [1, 2, 5];

3) Spina bifi da occulta – скрытая форма забо-
левания, при котором не формируется грыжевое 
выпячивание, спинной мозг и нервные корешки 
интактны. Данная форма чаще имеет локализа-
цию в пояснично-крестцовом отделе позвоночни-
ка и выявляется в 5–12,4 % случаев. У 75 % боль-
ных диагностируются изменения на коже в виде 
участков пигментации, капиллярных гемангиом, 
локального оволосения [2, 5].

Также в зависимостити от локализации пато-
логического процесса разделяют на spina bifi da 
posterior, диагностируемую при ращеплении дуг 
позвонков, либо spina bifi da anterior – при раздвое-
нии тел позвонков [4, 5].
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Описана взаимосвязь генетических, эпигене-
тических и факторов среды с возникновением 
данной патологии. Гены, ассоциированные со 
Spina bifi da, в настоящее время неизвестны, хотя 
в 6 % случаях выявлялись редкие мутации в ли-
нии planar cell polarity (PCP) в генах CELSR1, 
FUZ, FZD6, PRICKLE1, VANGL1 и VANGL2. 
Предполагается, что в спорадических случаях де-
фекты развития нервной трубки возникают в ре-
зультате комбинированого действия нескольких 
генов. К эпигенетическим факторам Spina bifi da 
относятся нарушения модификации гистонов и 
метилирования ДНК, изменчивость последова-
тельностей дистальных регуляторных элементов, 
транскрипционная изменчивость [7]. Исследова-
ния, проведенные M.O. Ryznychuk и соавт. (2018), 
J.J. Wilde и соавт. (2014), суммировали факторы, 
определяющие риски возникновения Spi na bifi da: 
третья беременность, выкидыш в анамнезе, вы-
сокий эмоциональный стресс и гипертермия во 
время беременности, TORCH-инфекция, возраст 
матери, воздействие пестицидов, курение, упо-
требление алкоголя, наличие дефицита фолатов, 
витамина В12, гестационного диабета, сахарного 
диабета, ожирения у матери, прием противоэпи-
лептических препаратов, отягощенный семейный 
анамнез по Spina bifi da, низкий вес при рождении 
у ребенка (< 2,500 г) [7, 8]. 

При Spina bifi da occulta порок может диагно-
стироваться во взрослом состоянии, в том числе 
как случайная находка, но в остальных случаях 
выявление пренатально и в раннем детском воз-
расте. Пренатальный скрининг Spina bifi da осно-
ван на выявлении ультразвуковых признаков 
данного порока и патологического уровня альфа-
фетопротеина в крови матери, который должен 
быть оценен в 12, 22 и 32 нед беременности [2]. 
В постнатальном периоде Spina bifi da диагности-
руют с помощью рентгенологического исследо-
вания и/или магнитно-резонансной томографии 
[2, 4]. Тяжелые формы заболевания, ассоцииро-
ванные с выпадением содержимого позвоночного 
канала и выраженной клинической симптомати-
кой, могут быть заподозрены при клиническом 
обследовании больного. Основной проблемой па-
циентов со Spina bifi da являются неврологические 
нарушения, связанные со снижением моторной и 
сенсорной активности ниже уровня поражения, 
проявляющиеся в виде параличей и парезов ниж-
них конечностей, нарушений функции тазовых 
органов, сопровождающихся недержанием мочи 
и кала, приводящих к инвалидизации и низко-
му качеству жизни этих пациентов [1, 4, 9]. Чем 

выше уровень поражения, тем более выражена 
симптоматика и более негативный прогноз [10]. 
Однако скрытая форма Spina bifi da из-за скудно-
сти клинических проявлений в ряде случаев оста-
ется нераспознанной [11]. Клинические проявле-
ния Spina bifi da occulta достаточно разнообразны 
и могут варьировать от бессимптомного течения 
до комплексного грубого неврологического дефи-
цита, деформации и/или нарушения опорности 
нижних конечностей, нарушения функции тазо-
вых органов [9]. 88–94 % пациентов со Spina bi-
fi da имеют проблемы с опорожнением кишечника 
и нарушением мочеиспускания [9,11]. При менин-
гоцеле и скрытой форме часто именно урологи-
ческая симптоматика может выступать на первый 
план и указывает на наличие данного порока. Бо-
лее того, симптомы нарушения накопления и опо-
рожнения мочевого пузыря могут являться дебю-
том или единственным проявлением заболевания 
у этих пациентов [11]. 61 % пациентов со Spina 
bifi da имеют нейрогенную дисфункцию мочевого 
пузыря, проявляющуюся поллакиурией, импера-
тивными позывами к мочеиспусканию, частыми 
и редкими мочеиспусканиями, недержанием мочи 
различной степени выраженности, выявляемым у 
60,9 % лиц молодого возраста [12, 13]. В основе 
нефрологических и урологических осложнений 
при Spina bifi da лежат повышенное внутрипу-
зырное давление, нарушение трофики мочевого 
пузыря, снижение барьерных свойств слизистой 
и персистирование инфекции. Хроническая ише-
мия детрузора приводит к склерозу стенки моче-
вого пузыря, снижению ее растяжимости и усугу-
блению внутрипузырной гипертензии [9]. В зави-
симости от интравезикального давления пациен-
тов со Spina bifi da относят в группу высокого или 
низкого риска развития вторичных осложнений 
нейрогенного мочевого пузыря [10 ]. 

Как известно, внутрипузырная гипертензия спо-
собствуют обратному току мочи из уретры и фор-
мированию пузырно-мочеточниково-лоханочного 
рефлюкса, выявляемому у 40 % детей до 5 лет, 
ассоциированному с развитием хронических вос-
палительных и обструктивных заболеваний моче-
выводящих путей [14, 15], вплоть до развития хро-
нической почечной недостаточности, выявляемой 
у 25–5 0 % пациентов со Spina bifi da [16, 17]. Кроме 
того, негативное влияние на течение урологической 
патологии также имеют эвакуаторная дисфункция 
кишечника за счет оттеснения и сдавливания мо-
чевого пузыря расширенной прямой кишкой, при-
водящая к недержанию мочи и инфицированию 
мочевыводящих путей [9, 18, 19]. 
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Для определения оптимальной тактики ве-
дения пациентов со Spina bifi da, помимо ультра-
звукового исследования почек, мочевыводящих 
путей и клинической оценки мочеиспускания, 
требуются уродинамические исследования, та-
кие как цистометрия наполнения, профилометрия 
уретры и, при возможности, урофлоуметрия, ци-
стометрия опорожнения («давление–поток») [20, 
21]. Данные исследования, так же как и цистогра-
фию, рекомендуется выполнять с самого раннего 
возраста. Исследования верхних мочевыводящих 
путей, такие как урография, реносцинтиграфия, 
компьютерная томография и другие методы, про-
водят по необходимости, в случае их расширения 
[22, 23]. Ранняя диагностика и своевременное 
лечение дисфункции мочевого пузыря являются 
ключевой профилактической мерой в сохранении 
функции почек и урологических осложнений при 
Spina bifi da [17]. 

Приведём собственное клиническое наблюдение.
Пациент, девочка, 1 год 4 мес, от первой плани-

рованной беременности, наступившей самостоя-
тельно в возрасте 24 лет. Со слов матери ребенок 
мочится редко 2–3 раза в сутки по напоминанию с 
разовым объемом 250–300 мл, позыв не чувству-
ет. С рождения в пояснично-крестцовой области 
вдоль позвоночного столба выявляется округлое 
эластичное смещаемое образование до 3 см в диа-
метре, расцениваемое неонатологом/педиатром 
как послеродовой отек мягких тканей (рис. 1, 2). 
В анамнезе у матери бронхиальная астма в стадии 
стойкой ремисии. Акушерско-гинекологический 
анамнез не отягощен. За три месяца до зачатия на-
чат прием поливитаминов (фемибион I триместр). 
На сроке 4 нед беременности пациенке в связи с 
тянущими ощущениями в низу живота гинеколо-
гом был назначен прогестерон (дюфастон 10 мг 
2 раза в день) с положительным эффектом. На 
5-й неделе при проведении УЗИ органов малого 
таза диагностирована анэмбриония, гинеколога-
ми было предложено прерывание беременности. 
Со слов матери, в течение недели находилась в 
состоянии сильного стресса. Однако при повтор-
ном обследовании через 1 нед вышеуказанный 
диагноз не подтвердился. Течение беременности 
во II и III триместрах без особенностей. Роды 1-е, 
срочные в 38/39 нед путем кесарева сечения в свя-
зи с асинклитическим вставлением. При рожде-
нии масса ребенка – 3700 г, длина – 52 см, окруж-
ность головы – 35 см, оценка по шкале Апгар – 7/8 
баллов. В 1-е сутки ребенок осмотрен неонатоло-
гом, выявлено округлое эластичное смещаемое 
образование до 3 см в диаметре, расположенное 

в пояснично-крестцовой области вдоль позво-
ночного столба, расцененное как послеродовой 
отек тканей. Дополнительных обследований в ро-
дильном доме не проводилось. На 5-е сутки после 
родов мать и ребенок выписаны под наблюдение 
гинеколога и педиатра по месту жительства. Ребе-
нок в настоящее время находится на смешанном 
вскармливании (естественное, прикормы введены 
по возрасту). Проводилась профилактика рахита 
(холекальциферол). На 1-м году жизни ребенок 
перенес 1 ОРВИ, острый ринит. Привита по пла-
ну, реакция Манту отрицательная. Осложнений 
вакцинации не было. В течение года ребенок по-
сещал специалистов в стандартном объеме, откло-
нений в физическом и психомоторном развитии не 
выявлялось, однако, вышеуказанное образование 
в пояснично-крестцовом отделе не уменьшилось. 
Кроме того, с раннего возраста мать стала отме-
чать, что ребенок мочится редко, 2–3 раза в сутки 
по напоминанию с разовым объемом 250–300 мл, 
позыв к мочеиспусканию не чувствует. В связи с 
вышеуказанными жалобами мать настояла на до-
полнительном обследовании. 

Антропометрия: масса 10 200 г, рост 78 см, 
объем головы 48 см, объем груди 50 см, большой 
родничек закрыт, зубов – 12. Функциональное со-
стояние: поведение без отклонений. Состояние 

Рисунок 1. Менингоце-
ле L1, L2 (вид сзади).
Figure 1. Meningocele 
L1, L2 (back view).

Рисунок 2. Менингоце-
ле L1, L2 (вид сбоку).
Figure 2. Meningocele 
L1, L2 (lateral view).
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удовлетворительное. На осмотр реагирует поло-
жительно. Кожные покровы обычной окраски и 
влажности, чистые. Подкожная клетчатка разви-
та достаточно. Тургор тканей сохранен. Перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. Тоны сердца 
громкие, ритмичные. ЧСС 106 в 1 мин. В легких 
дыхание пуэрильное, хрипов нет. ЧД 32 в 1 мин. 
Живот мягкий, при пальпации безболезненный. В 
пояснично-крестцовой области вдоль позвоноч-
ного столба выявляется округлое эластичное сме-
щаемое образование до 3 см в диаметре. Стул, со 
слов матери, 1 раз в три–четыре дня, оформлен, 
без патологических примесей. Диурез, со слов ма-
тери, 2–3 раза в сутки по напоминанию с разовым 
объемом 250–300 мл, позыв к мочеиспусканию, 
со слов матери, ребенок не чувствует. Недержания 
мочи не отмечалось. 

По данным обследования:
В клиническом анализе крови – гемогло-

бин 122 г/л, эритроциты 4,0х1012/л, лейкоциты 
5,5х109/л, лейкоцитарная формула в норме, тром-
боциты 270,0х109/л, СОЭ 8 мм/ч. Общий анализ 
мочи – без патологических изменений. Посев 
мочи – роста микроорганизмов не выявлено. Дан-
ные биохимического анализа крови представлены 
в таблице.

УЗИ почек и мочевого пузыря от 2018 года 
(рис. 3): расположение почек типичное. Правая 
почка размер 56 х 26 х 29 мм, контуры ровные, чет-
кие, обычной эхогенности. Чашечно-лоханочная 
система не расширена. Лоханка 2 мм. Мочеточник 
не расширен. Конкременты не визуализируются. 
Кровоток в режиме ЦДК удовлетворительный. 
Толщина паренхимы – норма. Левая почка размер 
58 х 29 х 31 мм, контуры ровные, четкие, обыч-
ной эхогенности. Чашечно-лоханочная система не 
расширена. Лоханка 1,6 мм. Мочеточник не рас-

ширен. Конкременты не визуализируются. Крово-
ток в режиме ЦДК удовлетворительный. Толщина 
паренхимы – норма. Дыхательная подвижность 
почек сохранена. Надпочечники – без особенно-
стей. Мочевой пузырь расположен симметрично, 
содержит 56 мл мочи. Стенки его ровные, четкие, 
не утолщены, дополнительные образования не 
определяются.

УЗИ пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника от 2018 года: в проекции Th12–L3 лоциру-
ется расширение дурального мешка, Spina bifi da 
posterior L1, L2, L3 с незаращением задних дуг. 
Дуральный мешок расширяется, занимая эпиду-
ральные пространства в виде замкнутой полости. 
В междужковое пространство распространяется 
тяж до подкожно-жировой клетчатки. Пульсация 
спинного мозга визуализируется, создается впе-

Таблица / Table  
Результаты биохимических исследований

Results of biochemical studies

Параметр Значение Референсный 
интервал

Глюкоза, ммоль/л 4,5 3,3–6,1

Холестерин общий, ммоль/л 4,5 3,7–6,5

Креатинин, мкмоль/л 55,9 35,0–110,0

Мочевина, ммоль/л 5,0 4,3–7,3

СКФ, мл/мин/1,73 м2 100 95,7 ± 21,7

АСТ, ЕД/л 16,5 <40,0

Общий билирубин, мкмоль/л 13,4 3,4–20,7

АЛТ, ЕД/л 15,1 <40,0

C-реактивный белок, мг/л 0,48 <5,0

Рисунок 3. УЗИ мочевого пузыря.
 Figure 3. Bladder ultrasound scan.

Рисунок 4. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника.
Figure 4/ MRI scan of the lumbosacral spine.
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чатление о фиксации задних корешков. Конец 
спинного мозга в проекции L2. Заключение: уль-
тразвуковая картина менингорадикулоцеле с не-
полным задним дермальным синусом. 

МРТ пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника (ПКОП) от 2018 года (рис. 4, 5): на серии МР-
томограмм ПКОП, взвешенных по Т1, Т2, а так-
же с методикой подавления сигнала от жировой 
ткани с толщиной среза 1 мм в трех плоскостях, 
физиологический поясничный лордоз сглажен. 
Дистальные отделы спинного мозга и корешки 
конского хвоста в размерах не увеличены, одно-
родной структуры и МР-сигнала. Эпиконус спин-
ного мозга располагается на уровне L1 позвонка. 
Просвет позвоночного канала не сужен. Визуа-
лизируется особенность строения – незаращение 
дужек L1 и L2 позвонков (Spina bifi da posterior). 
Форма остальных позвонков не изменена. В по-
звоночном канале на уровне L1, L2 определяется 
менингоцеле размер до 22 х 7 мм с однородным 
ликворным содержимым, которое сообщается 
тонким нитевидным ходом с жировой клетчаткой 
на данном уровне. Убедительных данных за ком-
прессию корешков не получено. 

Заключение: МР-данные Spina bifi da posterior 
L1, L2 позвонков. Менингоцеле на уровне L1, L2.

МРТ головного мозга без контрастирования от 
2018 года: на серии МР-томограмм, взвешенных 
по Т1 и Т2 в трех стандартных плоскостях, визуа-
лизируются суб- и супратенториальные структу-
ры головного мозга. Миелинизация завершена. 
Субкортикально в белом веществе правой лоб-
ной доли визуализируется единичный очаг глиоза 
округлой формы с четкими, неровными контура-
ми диаметром до 4,5 мм, вероятно, сосудистого 
генеза. Боковые желудочки симметричны (D=S), 
не расширены (индекс Эванса 24,7), III и IV желу-
дочки не изменены. Индекс III желудочка – 3,311. 

Индекс IV желудочка – 15,7. Субарахноидальное 
пространство выражено неравномерно, не расши-
рено. Базальные цистерны не изменены. Визуа-
лизируется киста шишковидной железы округлой 
формы с четкими контурами, однородным жид-
костным содержимым диаметром до 3 мм. Сре-
динные структуры головного мозга не смещены. 
Мозолистое тело без особенностей. Внутренние 
слуховые проходы и мостомозжечковые углы без 
особенностей. Миндалины мозжечка расположе-
ны на уровне большого затылочного отверстия. 
Околоносовые пазухи пневматизированы. За-
ключение: МР-картина единичного очага глиоза в 
правой лобной доле, вероятно, сосудистого гене-
за, мелкой кисты шишковидной железы. 

МРТ краниовертебрального перехода от 2018 
года: на серии МР-томограмм, взвешенных по Т1 
и Т2 в стандартных плоскостях визуализируются 
структуры краниовертебрального перехода. МР-
данных за наличие патологических изменений 
и аномалий развития основания черепа с СI СII 
позвонков не получено. Краниовертебральный 
угол 156 градусов (норма 150–180 градусов). Угол 
Богарта – 127 градусов (норма 120–135 граду-
сов). Угол основания черепа – 132 градуса (нор-
ма 125–143 градуса). Заключение: МР-данных за 
патологические изменения краниовертебрального 
перехода не получено. 

МРТ спинного мозга шейного отдела позво-
ночника от 2018 года: на серии МР-томограмм, 
взвешенных по Т1 и Т2 в стандартных плоскостях, 
физиологический шейный лордоз сохранен. Раз-
меры и форма тел позвонков не изменены. Дор-
сальных грыж и протрузий не выявлено. Задняя 
продольная связка не утолщена. МР-сигнал от 
костного мозга тел позвонков не изменен. Спин-
ной мозг в зоне сканирования без особенностей, 
патологических образований и участков измене-
ния интенсивности МР-сигнала в его структуре 
и структуре ликворных пространств не опреде-
ляется. Заключение: МР-данных за патологиче-
ские образования шейного отдела позвоночника и 
структуры спинного мозга не выявлено.

МРТ спинного мозга грудного отдела позво-
ночника от 2018 года: на серии МР-томограмм, 
взвешенных по Т1 и Т2 в стандартных плоскостях, 
грудной отдел позвоночника без особенностей. 
Размеры и форма тел позвонков не изменены. Дор-
сальных грыж и протрузий не выявлено. Задняя 
дорсальная связка не утолщена. МР-сигнал от 
костного мозга тел позвонков не изменен. Спинной 
мозг в зоне сканирования без особенностей, пато-
логических образований и участков изменения ин-

Рисунок 5. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника.
Figure 5. MRI scan of the lumbosacral spine.
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тенсивности МР-сигнала в его структуре и струк-
туре ликворных пространств не определяется. За-
ключение: МР-данных за патологические образо-
вания в структуре спинного мозга не выявлено. 

Ультразвуковое исследование тазобедренных 
суставов от 2018 года: справа: угловые соотноше-
ния не нарушены, угол альфа 65 градусов, угол 
бета 35 градусов. Размер головки бедра 18 мм. 
Размер ядра окостенения в виде множественного 
штриха. Костное покрытие 2/3. Форма крыши верт-
лужной впадины угловая. Наружный отдел крыши 
сформирован. Положение лимбуса правильное. 
Функциональные пробы – нестабильности нет. 
Слева: уловые соотношения не нарушены, угол 
альфа 65 градусов, угол бета 34 градуса. Размер 
головки бедра 18 мм. Размер ядра окостенения – в 
виде точки. Костное покрытие 2/3. Форма крыши 
вертлужной впадины угловая. Наружный отдел 
крыши сформирован. Положение лимбуса пра-
вильное. Функциональные пробы – нестабильно-
сти нет. Заключение: ультразвуковых признаков 
дисплазии тазобедренных суставов нет, ядра ос-
сификации соответствуют возрасту. 

Осмотры специалистов: 
невропатолог – на момент осмотра без очаго-

вой неврологической симптоматики;
травматолог-ортопед – данных за ортопедиче-

скую патологию не выявлено;
уролог – нейрог енный гипорефлекторный мо-

чевой пузырь. Для  понимания тактики лечения у 
данной пациентки, помимо УЗИ и клинической 
оценки мочеиспускания, требуется проведение 
урофлоуметрии, от которой в настоящее время ро-
дители ребенка отказались;

проктолог – атонический запор.
На основании анамнеза, клинических данных 

и результатов лабораторно-инстументальных об-
следований был выставлен диагноз: «Spina  bifi da 
posterior L1–L2. Закрытая менингоцеле L1–L2. 
Нейрогенный гипорефлекторный мочевой пу-
зырь. Атонический запор». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения накопления и опорожнения моче-
вого пузыря могут являться одним из основных 
проявлений Spina bifi da. Описанный клинический 
случай демонстрирует отсутствие насторожен-
ности медицинского персонала по данному забо-
леванию у пациентов с невыраженной симптома-
тикой. Ребенку показано углубленное урологиче-
ское обследование для подбора индивидуальной 
тактики ведения с целью профилактики вторич-
ных осложнений нейрогенного мочевого пузыря. 
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РЕФЕРАТ

Проблема изучения функционального резерва почек привлекла внимание нефрологов около 40 лет назад. Одна-
ко, к настоящему времени не выработано единого протокола выполнения функциональных нагрузочных проб. При 
оценке экскреторной функции почек нефрологи, как и ранее, ориентируются на величину скорости клубочковой 
фильтрации. Однако, у двух пациентов одного возраста и пола одинаковая величина данного показателя не может 
трактоваться однозначно. В данной статье мы рассматриваем технические особенности выполнения нагрузочных 
проб с использованием яичного белка, «красного мяса», смеси аминокислот, 0,5 % раствора хлорида натрия. Все 
они требуют затрат времени и трудовых ресурсов. Это ограничивает возможности их использования в амбулатор-
ных условиях. Мы полагаем, что определять функциональный резерв необходимо у пациентов без первичной пато-
логии почек, то есть лицам с установленным диагнозом сахарный диабет или гипертоническая болезнь с длитель-
ностью заболевания не менее 5 лет. Серьезные нефропротективные мероприятия у них рекомендуется начинать 
только на стадии хронической болезни почек С3а. Возможно, что такое позднее начало вторичной профилактики 
отчасти объясняет увеличение доли таких пациентов в центрах гемодиализа.

Ключевые слова: функциональный резерв почек, нагрузочные пробы, хроническая болезнь почек
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ABSTRACT

The problem of studying the functional reserve of the kidneys attracted the attention of nephrologists about 40 years ago. 
However, to date, a single protocol for performing functional load tests has not been developed. When assessing the excre-
tory function of the kidneys, nephrologists, as before, are guided by the value of the glomerular filtration rate. However, in two 
patients of the same age and gender, the same value of this indicator cannot be interpreted unambiguously. In this article, we 
consider the technical features of performing load tests using egg white, "red meat", a mixture of amino acids, 0.5 % sodium 
chloride solution. All of them require time and labor resources. This limits the possibilities of their use in outpatient settings. We 
believe that it is necessary to determine the functional reserve in patients without primary kidney pathology, that is, persons 
with an established diagnosis of diabetes mellitus or hypertension with a disease duration of at least 5 years. Serious neph-
roprotective measures in them are recommended to begin only at the stage of chronic kidney disease C3a. It is possible that 
such a late start of secondary prevention partly explains the increase in the proportion of such patients in hemodialysis centers.

Keywords: renal functional reserve, stress tests, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Обосновывать значимость почек для жизнедея-
тельности человека вряд ли необходимо. Для лю-
бого человека, даже очень далекого от медицины, 
парность органа уже достаточное доказательство 
его чрезвычайно важности. Известно, что почки ак-
тивно участвуют в волюморегуляции; осморегуля-
ции; регуляции электролитного баланса; кислотно-
основного состояния; обмена белков, жиров и угле-
водов; экскреции метаболитов и ксенобиотиков; 
синтезе ренина, эритропоэтина, кальцитриола, уро-
киназы, брадикинина и простагландинов. Поэтому, 
упоминание, в подавляющем большинстве научных 
статей, термина «функция почек» (именно так, в 
единственном числе), на наш взгляд, всегда требу-
ет уточнения. О какой именно функции идет речь? 
Конечно, в рамках любой профессии есть, что на-
зывается, термины для внутреннего употребления. 
И под термином «функция почек» подразумевается 
интегральный процесс образования мочи, который 
и могут осуществлять только почки.

Переход на концепцию хронической болезни 
почек (ХБП) сопровождался изменением отноше-
ния к показателям деятельности почек. Два из них 
стали основополагающими – скорость клубочковой 
фильтрации (практически всегда – расчётная) и аль-
буминурия/протеинурия [1]. Протеинурию, кстати, 
тоже, как правило представляют в виде расчетного 
показателя – отношения общего белка или альбуми-
на к креатинину мочи. При этом, если в по поводу 
расчетных формул по креатинину возникают со-
мнения в их точности, то к коэффициентам альбу-
мин/креатинин и протеин/креатинин мочи, почему-
то претензий нет. И никто пока не призывает рас-
считывать отношение белков мочи к цистатину С. 

Общепринятое мнение состоит в том, что СКФ 
у здорового человека «удивительно стабильна изо 
дня в день в течение многих лет» [2]. При сравнении 
СКФ, измеренной по клиренсу эндогенного креати-
нина, у субъектов, сопоставимых по возрасту, полу 
и площади поверхности тела, было обнаружено, что 
она является относительно фиксированной величи-
ной [3]. Даже в условиях ежедневных изменений в 
потреблении жидкости или физических нагрузок 
СКФ меняется мало [4]. Вместе с тем, показано, что 
снижение СКФ более, чем на 3 мл/мин/1,73м2 в год 
ассоциируется с увеличением сердечно-сосудистой 
и общей смертности [5]. Однако, стоит ли ждать 12 
месяцев для того, чтобы понять, что пациент нуж-
дается в более интенсивном наблюдении и актив-
ных нефропротективных мероприятиях?

Любой человек уникален, в том числе, и с точ-
ки зрения исходного количества нефронов, так как 
это напрямую зависит от генетических факторов и 

факторов окружающей среды [6]. Следовательно, 
для каждого из нас исходная СКФ индивидуальна. 
Кроме того, в физиологических условиях почки не 
работают с постоянной интенсивностью. СКФ мо-
жет увеличиваться в ответ на различные стимулы, 
например, в ответ на пищевую нагрузку, нагрузку 
жидкостью или солевыми растворами. В связи с 
этим, одинаковая величина данного показателя, у 
двух пациентов одного возраста и пола не может 
трактоваться однозначно. Даже в том случае, когда 
используется расчетная формула, мы ориентируем-
ся на уровень креатинина крови. Однако, не будем 
забывать о том, что при этом каждый пациент на-
ходится в условиях свободного выбора продуктов, 
физической нагрузки и объема выпитой жидкости. 
Также никогда не принимаются во внимание коле-
бания артериального давления в течение суток. И 
вряд ли, даже у близнецов, реакция почек на раз-
ные стимулы будет совершенно одинаковой. То 
есть, практически никогда в методах определения 
экскреторной функции не учитывается вклад в ко-
нечный результат функционального резерва почек. 
Следовательно, вместо формулы:
СКФ истинная = СКФ покоя + СКФ функциональ-

ного резерва
мы ограничиваемся измерением только первой 

части уравнения, пренебрегая второй. Точнее, по 
умолчанию, считаем, что СКФ функционального 
резерва является постоянной частью СКФ покоя и 
что она у всех одинакова.

Применение нагрузочных проб, например, в кар-
диологии – обязательный этап обследования паци-
ента. В то же время в нефрологии соответствующие 
нагрузочные пробы используются, как правило, 
только в научных целях. На наш взгляд, это может 
быть связано с отсутствием консенсуса по данному 
вопросу, в связи с чем и написана данная статья.

Функциональный резерв почек.
Величина клубочковой фильтрации в первую 

очередь зависит от внутриклубочкового давления. 
Механистически регуляция последнего определяет-
ся соотношением диаметров приносящей и вынося-
щей артериол. Следовательно стимулы, способству-
ющие расширению приносящей и сужению выно-
сящей артериолы должны приводить к увеличению 
СКФ. Предельно высокую для человека СКФ, кото-
рую невозможно увеличить несмотря на стимуля-
цию, принято называть гиперфильтрацией [7].

Способность здоровых почек реагировать по-
вышением СКФ после воздействия специфиче-
ских стимулов определяется функциональным ре-
зервом. Соответственно, при повреждении почек 
или частичной утрате экскреторной способности 
рекрутируется функциональный резерв почек 
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(ФРП). Следствием является то, что именно после 
истощения ФРП начинает отмечаться увеличение 
концентрации креатинина в сыворотке крови, не-
зависимо от того, расценивается ли это как ОПП 
или ХБП. Таким образом, наиболее ранним кли-
ническим индикатором дисфункции почек может 
служить количественная оценка ФПР.

Традиционно, к механизмам контроля экскре-
торной функции почек относят миогенную ауто-
регуляцию и канальцево-клубочковую обратную 
связь. Нельзя исключить и наличие еще каких-либо. 
Однако, значительное препятствие заключается в 
том, что в модельных экспериментах весьма сложно 
блокировать первый из них, не повлияв при этом на 
второй. В восьмидесятых годах прошлого века было 
показано, что острая нагрузка 80 г белка различного 
происхождения значимо увеличивает СКФ: соевый 
белок на 9,8 %, лактопротеин на 13,6 %, белок крас-
ного мяса на 19,1 %. Подобные результаты послужи-
ли основанием для предположения о том, что жи-
вотные белки в большей степени стимулируют СКФ 
и поэтому у вегетарианцев и веганов величина СКФ 
меньше при потреблении такого же количества бел-
ка по сравнению с людьми, придерживающимися 
свободного рациона [8]. Тогда же обратили внима-
ние на то, что запатентованные смеси аминокислот 
вызывают большее увеличение СКФ по сравнению 
с инфузией смеси трех незаменимых аминокислот 
(валин, лейцин, изолейцин) [9]. 

В состоянии покоя миогенная регуляция вно-
сит наибольший вклад в общую ауторегуля-
цию СКФ (не менее, чем на 50 %), канальцево-
клуюбочковаяобратная связь − на 35–50 %. Пред-
положительно могут существовать и другие ме-
ханизмы, которые обобщенно называют «третий 
механизм» и ориентировочно оценивают его вли-
яние около 15 %. Баланс между ними не фиксиро-
ван, а подвержен модуляции [10].

Механизмы, вызывающие почечную вазодила-
тацию, еще предстоит полностью выяснить. Тем 
не менее, имеются убедительные доказательства 
против прямого воздействия аминокислот на со-
судистую сеть почек. Увеличение СКФ после при-
ема белка или инфузии аминокислот происходит 
без заметного изменения доли эффективного по-
чечного плазмотока, которая подвергается уль-
трафильтрации в гломерулярном аппарате почки 
(фильтрационная фракция). Поэтому высказано 
предположение об опосредованной дилатации 
приносящих артериол. В качестве гуморальных 
регуляторов этого процесса рассматривают в пер-
вую очередь глюкагон и простагландлины. Кроме 
того, аминокислотная нагрузка сопровождается 
увеличением реабсорбции хлорида натрия, что, в 

свою очередь активирует механизм обратной ту-
булогломерулярной связи. 

Методы определения функционального ре-
зерва почек

Независимо от типа нагрузки пациента инфор-
мируют о протоколе исследования. Рекомендуется 
не курить и соблюдать легкую изокалорийную дие-
ту в течение двух дней до исследования. Исследо-
вание начинают утром после 12-часового воздержа-
ния от приема пищи и жидкости. Накануне вечером 
желательно выполнение очистительной клизмы. 
Утреннее прием лекарственных препаратов осу-
ществляют после завершения исследования. Ранее 
для определения СКФ использовали подход, анало-
гичный тому, который реализован в пробе Реберга-
Тареева, с той только разницей, что расчеты вели 
с учетом конкретных временных интервалов. В на-
стоящее время целесообразно определять СКФ по 
формуле CKD-EPI [11].

Величину ФРП рассчитывают по формуле:
ФРП= [(СКФ стимулированная – СКФ базальная)/

СКФ базальная]×100 %
Белковые нагрузки
В качестве вариантов нагрузки животным бел-

ком наиболее детально описаны методики с ис-
пользованием яичного белка и белка говядины [12]. 
Отчасти сюда же можно отнести нагрузку смесью 
аминокислот.

Нагрузка яичным белком
Диурез стимулируют приемом питьевой воды из 

расчета 15–20 мл/кг в течение 30 мин. После это-
го сразу и через 30 мин берут образцы крови для 
определения уровня сывороточного креатинина. По 
среднему значению первых двух анализов рассчи-
тывают базальную СКФ. Затем пациент принимает 
1 г/кг яичного белка без соли в течение 10–15 мин. 
Через 60 и 120 минут после приема белка берут об-
разцы венозной крови для повторного определения 
уровня сывороточного креатинина. Второе значе-
ние СКФ рассчитывают, как среднее двух послед-
них измерений. Прирост СКФ менее, чем на 5 % 
свидетельствует о снижении ФРП [13]. 

Нагрузка «красным мясом»
Диурез стимулируют приемом питьевой воды из 

расчета 15–20 мл/кг 0,6–0,8 мл на кг массы тела. По-
сле этого в течение 2 ч собирают «фоновую» пробу 
мочи и в середине данного периода берут образец 
венозной крови (первый клиренсовый период). Да-
лее испытуемый съедает в течение 15–20 мин от-
варную говядину из расчета 1 г белка/кг идеальной 
массы тела. Последнюю вычисляют в соответствии 
с индексом Брока как разность: рост (см) – 100 [14] 
и вновь собирают 2 порции мочи с интервалом в 
2 ч каждая, а также берут 2 образца венозной кро-
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ви (соответственно второй и третий клиренсовые 
периоды). В течение обоих этих периодов поддер-
живают достигнутый уровень гидратации с помо-
щью дополнительного назначения питьевой воды в 
объеме, равном диурезу [15]. Прирост СКФ менее 
5 % расценивают, как снижение ФРП.

Нагрузка смесью аминокислот
Диурез стимулируют приемом 500 мл питьевой 

воды в течение одного часа. Затем начинается пер-
вый 60-минутный клиренсовый период (базальный 
период). После этого внутривенно вводят стандар-
тизированный раствор аминокислот («Freamine III 
Baxter S.P.A., 8,5 %») из расчета, 4,16 мл/мин в тече-
ние двух часов. Препарат в 100 мл водного раствора 
для инфузий содержит изолейцина 0,59 г, лейцина 
0,77 г, лизина ацетата 0,87 г (свободного основания 
0,62 г), метионина 0,45 г, фенилаланина 0,48 г, трео-
нина 0,34 г, триптофана 0,13 г, валина 0,56 г, алани-
на 0,60 г, аргинина 0,81 г, гистидина 0,724 г, про-
лина 0,95 г, серина 0,50 г, аминоуксусной кислоты 
(глицина) 1,19 г, цистина 0,02 г, фосфорной кислоты 
0,115 г, бисульфита натрия 0,1 г.

Через два часа после начала нагрузки произ-
водят сбор мочи, и начинается второй 60-минут-
ный клиренсовый период (период стимуляции). В 
течение обоих этих периодов поддерживают до-
стигнутый уровень гидратации с помощью допол-
нительного назначения питьевой воды в объеме, 
равном диурезу. Мочу собирают при спонтанном 
мочеиспускании. Испытуемые должны сохранять 
сидячее положение в течение всего периода ис-
следования. Прирост СКФ менее 10 % расценива-
ют, как снижение ФРП [16].

Нагрузка 0,5 % раствором хлорида натрия 
Накануне определяют СКФ либо по результатам 

пробы Реберга, либо по формуле CKD-EPI. В день 
исследования утром натощак после опорожнения 
мочевого пузыря обследуемый выпивает 0,5 % во-
дный раствор хлорида натрия в объеме 0,5 мл на кг 
массы тела за 10 минут. Такого количества и кон-
центрации раствора достаточно для физиологиче-
ского раздражения мочевого пузыря и его полного 
опорожнения, а также для воздействия на механиз-
мы волюморегуляции. После этого в течение одно-
го часа пациент находится в положении сидя. Через 
час опорожняет мочевой пузырь. Измеряют общий 
объем выделенной мочи, и из нее отбирается проба 
для определения концентрации креатинина. в моче 
и производят забор венозной крови для определе-
ния концентрации креатинина в сыворотке крови. 
Далее рассчитывают процентное отношение ми-
нутного диуреза стимулированного к базальному 
и по уровню сывороточного креатинина рассчи-
тывают СКФ базальную и стимулированную. ФРП 

более 10 % оценивают как сохранный, от 5–10 % – 
сниженный, менее 5 % и отрицательные значения − 
как отсутствие резерва фильтрации [17, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы не ставили целью рассмотреть все варианты 
нагрузок, которые могут вызывать увеличение СКФ. 
Постарались выбрать только те, которые реально 
могут быть воспроизведены в крупном лечебном 
учреждении. Практически все они требуют значи-
тельных затрат времени и трудовых ресурсов. Вме-
сте с тем, нет единого мнения относительно одного 
общепризнанного протокола и отрезных точек. При 
желании перечень «трудностей» можно продол-
жить. Если проводить аналогии с тестированием в 
кардиологии, то стоит вспомнить о том, что понача-
лу оно тоже представлялось очень трудоемким и не 
всегда понятным в плане интерпретации. Изменения 
в положении сегмента ST относительно изолинии на 
фоне физической нагрузки при атеросклерозе ко-
ронарных артерий были доказано в 1928 г., но сама 
методика стресс-теста с физической нагрузкой «со-
гласована» только в 1956 г., с появлением протокола 
Брюса [19]. Поэтому появление в нашем журнале 
цикла статей, посвященных проблеме ФРП – законо-
мерное явление. Редакция посчитала важным обра-
тить внимание практикующих нефрологов на мето-
дические аспекты определения данного показателя.

Ответ на вопрос, кому показано определение 
ФРП, кажется очевидным: любому человеку с на-
личием факторов риска. В первую очередь это отно-
сится к пациентам без первичной патологии почек, 
то есть лицам с установленным диагнозом сахар-
ный диабет или гипертоническая болезнь с длитель-
ностью заболевания не менее 5 лет. В действующих 
рекомендациях на них обращается внимание в отно-
шении состояния почек только при снижении СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2. Однако, по всем канонам 
это соотносится с гибелью не менее 50 % клубочков. 
То есть предлагается заниматься нефропротекцией 
тогда, когда вместо двух почек осталась только одна. 
Работосопосбность нефропротективной терапии в 
такой ситуации прокомментируйте сами.

Из всех представленных в статье тестов наи-
более технически наиболее выполнимым является 
тест с нагрузкой 0,5 % раствором хлорида натрия. 
Однако, тестов много и пока у нас не будет согласо-
ванного протокола, аналогичного протоколу Брюса 
в кардиологии, вряд ли удастся продвинуться даль-
ше в определении ФРП. Хочется надеяться, что в 
обозримом будущем в нашей стране станет воз-
можным проведение многоцентрового исследова-
ния, результаты которого помогут определиться с 
наиболее адекватной методикой определения ФРП. 
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Сергей Федрович Багненко является воспи-
танником Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова, которую с отличием и золотой меда-
лью окончил в 1980 году. По завершении обучения 
служил на надводных кораблях Военно-Морского 
флота в должности врача-хирурга. В 1980–1983 го-
дах состоял начальником медицинской службы 
корабля. В 1983–1985 годах обучался в клини-
ческой ординатуре на кафедре военно-морской 
и госпитальной хирургии Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова. После ее оконча-
ния в течение двух лет проходил службу в составе 
ограниченного контингента советских войск в Де-
мократической Республике Афганистан: вначале 
в должности ведущего хирурга отдельной меди-
цинской роты в г. Джелалабаде, а затем отдельно-
го медицинского батальона в г. Баграме. 

В 1987 году поступил в адъюнктуру при ка-
федре военно-морской и госпитальной хирургии 
Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова, после ее окончания назначен на должность 
преподавателя. В 1990 году защитил кандидат-
скую диссертацию на тему «Гипербарическая 
оксигенация в комплексном лечении острой пе-
ченочной недостаточности», а в 1998 году − док-
торскую диссертацию на тему «Диагностика и 
хирургическое лечение хронического билиарного 
панкреатита».

В 1998 г. после увольнения из Вооруженных Сил 
в запас в звании полковника медицинской службы 
С.Ф. Багненко возглавил Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт скорой помо-
щи им. И.И. Джанелидзе – научно-практическое 
учреждение с богатыми историческими традиция-
ми, являющееся общепризнанным лидером по мно-

гим направлениям неотложной медицины. В 1999 г. 
ему было присуждено ученое звание профессора.

В 2000 году был избран заведующим созданной 
по его инициативе кафедрой хирургии поврежде-
ний СПбМАПО (сегодня – СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова), утвержден в должности главного хирурга 
МЗ и СР по СЗФО с 2004 года. В 2008 году на-
значен национальным координатором по вопро-
сам предупреждения случайных травм Евро-
пейского регионального бюро ВОЗ и главным 
специалистом по скорой медицинской помощи 
Минздравсоцразвития России. С 2010 года воз-
главлял кафедру факультетской хирургии СПбГУ. 
В 2005 году профессор С.Ф. Багненко избран 
членом-корреспондентом РАМН, в 2011 году – 
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академиком РАМН (по специальности «Хирур-
гия»). В 2013 году утвержден академиком РАН 
(отделение медицинских наук).

В 2012 году С.Ф. Багненко избран ректором 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. За период его 
руководства в университете созданы несколько 
кафедр, ряд научных институтов, активно разви-
вается материально-техническая база. Сергей Фе-
дорович уделяет большое внимание развитию не-
фрологии, в частности, таким ее направлениям, как 
трансплантация почки и оказание экстренной ме-
дицинской помощи больным с патологией почек.

За период руководства академика С.Ф. Багнен-
ко в ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова созданы 
несколько кафедр, ряд научных институтов и ме-
дицинских центров, развивается материально-
техническая база, внедряются в практику иннова-
ционные методы медицинской помощи. Он спо-
собствует активному развитию университетского 
кампуса, строительству новых корпусов, а также 
сохранению исторической памяти о выдающих-
ся деятелях и расширению культурного наследия 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. По его ини-
циативе учрежден научно-образовательный меди-
цинский кластер Северо-Западного федерального 
округа «Западный», объединяющий входящие в его 
состав учреждения с целью расширения их возмож-
ностей за счет многовекторного взаимодействия.

Направления научных исследований и практи-
ческой деятельности Сергея Федоровича включа-
ют в себя такие области, как хирургия поврежде-
ний, абдоминальная и трансплантационная хирур-
гия, заболевания печени, поджелудочной железы, 
желудочно-кишечного тракта, вопросы онкологии. 

Результаты научной и лечебной деятельности 
С.Ф. Багненко опубликованы более чем в 700 на-
учных работах, среди которых 14 монографий, 
руководств и учебников. Он является соавтором 
21 патента на изобретения и 1 научного открытия. 
Прекраcный педагог С.Ф. Багненко успешно фор-
мирует научную школу специалистов по хирур-
гии повреждений и заболеваний поджелудочной 
железы. Под его руководством выполнены 8 док-
торских и 12 кандидатских диссертаций. 

С.Ф. Багненко − председатель проблемной ко-
миссии «Сочетанная травма» Научного совета РАН 
по проблемам скорой помощи, член проблемной 
комиссии «Экстремальные и терминальные состо-
яния РАМН»; главный редактор журнала «Вест-
ник хирургии им. И.И. Грекова», главный редак-
тор журнала «Ученые записки СПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова», заместитель главного редактора 

Журнала им. Н.В. Склифосовского «Неотложная 
медицинская помощь», член редакционного со-
вета журналов «Анналы хирургической гепатоло-
гии», «Трансплантология», «Нефрология». 

С 1998 года С.Ф. Багненко возглавляет Город-
ской координационный совет по скорой помощи 
и является членом Совета по трансплантологии. 
При его непосредственном участии разработана 
и внедрена Подпрограмма развития скорой и экс-
тренной медицинской помощи в Российской Фе-
дерации.

Академик С.Ф. Багненко активно занимается 
общественной работой, неоднократно избирался 
членом правления Хирургического общества Пи-
рогова, а в 2005–2007 годах был его председате-
лем. С 2003 по 2004 год руководил Ассоциацией 
медицинских организаций Санкт-Петербурга. В 
настоящее время является членом президиума 
Общества врачей России и председателем Рос-
сийского общества скорой медицинской помощи.

Во время выборной компании Президента Рос-
сии 2012 года являлся руководителем предвыбор-
ного штаба В.В. Путина по Санкт-Петербургу от 
Общероссийского народного фронта. Входил в 
состав центрального штаба Общероссийского На-
родного Фронта.

Награжден орденом «За службу Родине в Воо-
руженных силах» III степени, орденом «За заслуги 
перед Отечеством» II степени, медалью «В память 
300-летия Санкт-Петербурга», значком «Отлични-
ку здравоохранения» и «Милосердие», медалью 
«За заслуги перед отечественным здравоохранени-
ем», медалью «За содружество во имя спасения». 
Лауреат премии Правительства Российской Феде-
рации в области образования (2013) и двух премий 
Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники (2010, 2015). Указом Президента 
Российской Федерации В.В. Путина от 21 июня 
2020 года № 407 за большой вклад в борьбу с ко-
ронавирусной инфекцией (COVID-19), самоотвер-
женность и профессионализм, проявленные при 
исполнении профессионального долга, С.Ф. Баг-
ненко награжден орденом Пирогова. 

Редакция журнала «Нефрология» сердечно по-
здравляет Сергея Федоровича со знаменательной 
датой, желает ему доброго здоровья, новых твор-
ческих проектов и сил для их реализации! 
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С прискорбием сообщаем, что 11 августа 
2022 года на 93-м году жизни скончался Почетный 
председатель Санкт-Петербургского общества уро-
логов им. С.П. Федорова, заслуженный деятель нау-
ки РФ, профессор кафедры урологии ПСПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова Владимир Николаевич Ткачук.

Владимир Николаевич родился в 1930 году в 
Ленинграде. Окончил Первый Ленинградский ме-
дицинский институт им. акад. И.П. Павлова. В сте-
нах этого учреждения проходила вся его врачебная, 
научная, педагогическая и общественная деятель-
ность. На кафедре урологии В.Н. Ткачук прошел 
путь от клинического ординатора до профессора и 
заведующего кафедрой. В течение 25 лет (с 1970 по 
1995 год) В.Н. Ткачук заведовал кафедрой урологии, 
а с 1996 года работал на ней в должности профессо-
ра. Всю свою жизнь В.Н. Ткачук посвятил урологии. 
Он был прекрасным клиницистом, ученым, педаго-
гом, выдающимся организатором здравоохранения. 
Многие поколения урологов с гордостью называ-
ют его своим Учителем. Десятки и сотни учеников 
В.Н. Ткачука работают не только в нашей стране, 
но и во многих странах мира. Научная деятельность 
В.Н. Ткачука была многогранна. В 1962 году он за-
щитил кандидатскую диссертацию на тему «Влия-
ние антибактериальных препаратов на развитие и 
особенности течения туберкулеза почек у больных 
туберкулезом легких», а в 1970 году – докторскую 
диссертацию на тему «Антибактериальная терапия 
больных туберкулезом мочевой системы». В 1971 
году было присвоено ученое звание профессор. 
В.Н. Ткачук был автором 535 научных работ, 22 мо-
нографий и 9 изобретений. Под его руководством 
защищены 10 докторских и 45 кандидатских дис-
сертаций. Существенный вклад В.Н. Ткачук внес в 
развитие представлений о методах диагностики и 
лечения больных туберкулезом мочевой системы, 
доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы, уролитиазом, раком мочевого пузыря, не-

специфическими воспалительными заболеваниями 
почек и предстательной железы, истории урологии. 
В 1997 году указом Президента Российской Феде-
рации ему было присвоено почетное звание «Заслу-
женный деятель науки Российской Федерации». С 
1990 года в течение многих лет он был членом Экс-
пертного совета ВАК РФ по медицине. Награжден 
орденом «Знак Почета» и многочисленными прави-
тельственными медалями.

В течение почти 50 лет Владимир Николаевич 
возглавлял Санкт-Петербургское (ранее – Ленин-
градское) общество урологов им. С.П. Федорова, а 
в 2022 году был избран Почетным председателем 
общества. В.Н. Ткачук являлся членом президиума 
Российского общества урологов, Почетным членом 
Европейской ассоциации урологов, главным редак-
тором журнала «Урологические ведомости», членом 
редколлегии журналов «Урология» и «Нефрология».

Искренние соболезнования коллегам, ученикам, 
друзьям и близким Владимира Николаевича.

Светлая память...
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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».
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Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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