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с основами нефрологии»

№ 02344-2016

ПК Терапия 16.01.23–
11.02.23

10 144 часа

2 «Клиническая нефрология 
и диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 16.01.23–
11.02.23

10 144 часа

3 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

ПП «Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика (семей-

ная медицина)», «Педиатрия», 
«Терапия», «Урология», «Хирургия»

16.01.23–
22.04.23

4 504 часа

4 «Особенности ведения 
нефрологических больных 
с различной соматической 

патологией»
№ 17060-2018

НМО «Нефрология» 31.08.43, 
«Терапия» 31.08.49, 

«Общая врачебная практика 
(семейная медицина)» 31.08.54, 

«Лечебное дело» 31.05.01

30.01.23–
04.02.23

Нефрологи – 12.
Терапевты, врачи по 

специальности «Лечебное 
дело», врачи общей 
врачебной практики 

(семейная медицина) – 12

36 часов

5 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

№ 02344-2016

ПК Терапия 13.03.23–
08.04.23

10 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 13.03.23–
08.04.23

10 144 часов

7 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

ПП «Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», «Детская уроло-
гия–андрология», «Общая врачебная 

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

«Хирургия»

13.03.23–
17.06.23

4 504 часа

8 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры 
нефрологических и диализных 

отделений

7 144 часа

9  «Основы консервативной 
нефрологии. Методы скрининга 

и диагностики основных 
заболеваний почек» 

№ 17059-2018

НМО «Нефрология» 31.08.43, «Терапия» 
31.08.49, «Общая врачебная практика 

(семейная медицина)» 31.08.54, 
«Лечебное дело» 31.05.01

22.05.23–
27.05.23

Нефрологи – 12.
Терапевты, врачи по 

специальности «Лечебное 
дело», врачи общей 
врачебной практики 

(семейная медицина) – 12

36 часов

10 «Избранные вопросы терапии 
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ПК Терапия 11.09.23–
07.10.23

10 144 часа

10 «Клиническая нефрология 
и диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 11.09.23–
07.10.23

10 144 часов

11 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

ПП «Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», «Детская уроло-
гия–андрология», «Общая врачебная 

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

«Хирургия»

11.09.23–
16.12.23

4 504 часа

12 «Редкие заболевания почек»
№ 17057-2018

НМО «Нефрология» 31.08.43, «Терапия» 
31.08.49, «Общая врачебная практика 

(семейная медицина)» 31.08.54, 
«Лечебное дело» 31.05.01

13.11.23–
18.11.23
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специальности «Лечебное 
дело», врачи общей 
врачебной практики 

(семейная медицина) – 12

36 часов

13 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры 
нефрологических и диализных 

отделений

По мере 
комплекто-
вания групп

10 144 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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РЕФЕРАТ

Течение пандемии COVID-19 привело к критическому росту нагрузки практически на все основные отрасли системы 
здравоохранения в нашей стране и за рубежом. Целью данной статьи является анализ деятельности различных зве-
ньев городской нефрологической службы Санкт-Петербурга и рассмотрение перспективных путей ее совершенство-
вания. В состав нефрологической службы для взрослого населения в Санкт-Петербурге входят: амбулаторная служба; 
стационарная служба – 183 койки в круглосуточных стационарах города; диализная служба – 10 отделений диализа в 
муниципальных медицинских организациях, 5 в федеральных учреждениях и 8 центров/отделений, функционирующих 
в рамках частного–государственного партнерства. Число пациентов, находящихся на программном диализе, снизи-
лось в 2021 году на 10,5 %, составив 1839 чел. Указанные изменения, вероятно, связаны с повышением уровня леталь-
ности среди пациентов данной категории в 2020 г. и 2021 г., что является следствием не только заболевания COVID-19, 
но и с неблагоприятным воздействием пандемии на систему здравоохранения. В течение трехлетнего периода уве-
личилась доля больных, проходящих амбулаторное лечение в частных диализных центрах. Частота формирования 
артериовенозных фистул в структуре первичного сосудистого доступа снизилась в 2020 году по сравнению с 2019 
годом с 33,2 до 14,2 %. При этом существенно увеличилась доля применения временных центральных венозных кате-
теров в качестве первичного сосудистого доступа для проведения заместительной почечной терапии с 43,0 до 61,9 %. 
Развитие нефрологической службы во многом определяется ее финансированием. Для компенсации затрат лечебных 
учреждений города на проведение заместительной почечной терапии необходимо увеличение тарифов обязатель-
ного медицинского страхования (ОМС) не менее чем на 50 %. В медицинских организациях Санкт-Петербурга муни-
ципального и федерального подчинения доля аппаратов «искусственная почка», выработавших ресурс, составляет 
32,2 %, а в ряде лечебных учреждений – превышает 50 %.

Ключевые слова: нефрологическая служба Санкт-Петербурга; пациенты, находящиеся на программном гемодиали-
зе; основные показатели работы диализной службы города; пандемия COVID-19
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ABSTRACT

The course of the COVID-19 pandemic has led to a critical increase in the burden on virtually all major branches of the health 
care system in our country and abroad. The aim of this article is to analyse the activities of the different parts of the city nephrol-
ogy service in Saint-Petersburg and to consider promising ways to improve it. The nephrology service for the adult population 
in St. Petersburg includes: outpatient service; inpatient service – 183 beds in 24-hour inpatient departments of the city; dialysis 
service – 10 dialysis units in municipal medical organizations, 5 in federal institutions, and 8 centers/departments operating in 
the framework of private-public partnership. The number of patients on dialysis programme decreased by 10.5 % to 1,839 in 
2021. These changes are likely due to an increase in mortality among these patients in 2020 and 2021 which is a consequence 
not only of COVID-19 but also of the adverse impact of the pandemic on the health system. The proportion of patients treated as 
outpatients in private dialysis centres increased during the three-year period. The incidence of arteriovenous fistula formation in 
primary vascular access decreased from 33.2 % to 14.2 % in 2020 compared with 2019. At the same time, the use of temporary 
central venous catheters as primary vascular access for renal replacement therapy has increased significantly from 43.0 % to 
61.9 %. The development of the nephrology service is largely determined by its funding. To compensate the costs of medical in-
stitutions in the city for conducting renal replacement therapy it is necessary to increase the tariffs of compulsory health insurance 
(CHI) by at least 50 %. In the medical organizations of Saint-Petersburg municipal and federal subordination the share of "artificial 
kidney" devices that have used up their resource is 32.2 %, and in a number of medical institutions it exceeds 50 %.

Keywords: nephrology service of Saint-Petersburg; patients undergoing programmed hemodialysis; main indicators of the dialy-
sis service of the city; COVID-19 pandemic

For citation: Belskikh A.N., Marukhov A.V., Konakova I.N., Zakharov M.V., Chubchenko N.V. Paradigms of megapolis nephrology in a changing 
world: status, problems and prospects of development of the nephrological service of Saint-Petersburg. Nephrology (Saint-Petersburg) 2023;27(1):9-17 
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ВВЕДЕНИЕ

Течение пандемии COVID-19 привело к крити-
ческому росту нагрузки практически на все основ-
ные отрасли системы здравоохранения в нашей 
стране и за рубежом [1, 2]. Не исключением стала 
и нефрологическая служба, одной из основных за-
дач которой стало обеспечение возрастающей по-
требности в проведении заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) пациентам с острым повреждением 
почек (ОПП) [3–6] и терминальной стадией хро-
нической болезни почек (ХБП) [7–11]. Вызовы 
пандемии, в целом, продемонстрировали устойчи-
вость системы отечественного здравоохранения, 
что во многом обусловлено своевременным реаги-
рованием администраторов федерального и регио-
нального уровней на стремительно меняющуюся 
эпидемиологическую обстановку, а также самоот-
верженными усилиями медицинских работников. 
Однако работа в новых условиях выявила ряд не-
достатков и обострила уже имеющиеся проблемы 
оказания медицинской помощи населению. Целью 
данной статьи является анализ деятельности раз-
личных звеньев городской нефрологической служ-
бы Санкт-Петербурга и рассмотрение перспектив-
ных путей ее совершенствования.

Структура нефрологической службы г. 
Санкт-Петербург

В состав нефрологической службы для взрос-
лого населения в Санкт-Петербурге входят:

1. Амбулаторная служба, основные силы и сред-
ства которой сосредоточены в городском нефрологи-
ческом центре (ГНЦ), входящем в состав СПбГБУЗ 
«Городская Мариинская больница». В амбулаторно-
поликлиническом отделении ГНЦ ведут прием 
8 врачей-нефрологов. Пациентов на додиализном 
периоде консультируют два нефролога диализно-
го отделения. Также отдельные ставки нефрологов 
выделены для ведения амбулаторного приема в цен-
трах по лечению диабета, городских поликлиниках 
и федеральных медицинских организациях. 

2. Стационарная служба (в том числе, дневные 
стационары). Наиболее крупным и оснащенным 
подразделением, обладающим значительным ка-
дровым потенциалом и современной диагности-
ческой базой, оказывающим стационарную меди-
цинскую помощь нефрологическим пациентам, 
является НИИ нефрологии ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. Наиболее крупное в системе го-
родских стационаров отделение нефрологии (на 
42 койки) развернуто в СПбГБУЗ «Городская Ма-
риинская больница». Также нефрологическое от-
деление входит в состав клиники нефрологии и 
эфферентной терапии ВМедА им. С.М. Кирова. 
Кроме этого, нефрологические койки выделены в 
ряде стационаров, в состав которых входят отде-
ления амбулаторного диализа. Общее количество 
нефрологических коек для взрослого населения в 
круглосуточных стационарах города – 183.
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3. Диализная служба. Включает 10 отделений 
диализа в муниципальных медицинских органи-
зациях, 5 в федеральных учреждениях и 8 цен-
тров/отделений, функционирующих в рамках 
частного–государственного партнерства.

Анализ основных показателей работы диа-
лизной службы города

Одной из наиболее значимых и критических 
задач нефрологической службы является обеспе-
чение пациентов с терминальной стадией ХБП 
программной заместительной почечной тера-
пией (ЗПТ). Число пациентов, находящихся на 
программном диализе, снизилось в 2021 году на 
10,5 %, составив 1839 чел. (табл. 1).

Указанные изменения, вероятно, прежде все-
го связаны с повышением уровня летальности 

среди пациентов данной категории в 2020 г. и 
2021 г., что является следствием не только соб-
ственно заболевания COVID-19, но и неблаго-
приятного воздействия пандемии на систему 
здравоохранения, что особенно характерно для 
2020 года.

На рис. 1 представлены изменения  числа па-
циентов, находящихся на программном диализе в 

Таблица 1 / Table 1  
Динамика числа пациентов, находящихся на 

программном диализе в 2018–2021 гг.

Dynamics of the number of patients on program 

dialysis in 2018–2021

Отчетный год 2018 2019 2020 2021 

Пациенты, чел. 2041 2132 2054 1839

Рисунок 1. Динами-
ка числа пациентов, 
находящихся на про-
граммном диализе в 
лечебных учреждениях 
города в период с 2019 
по 2021 г.
Figure 1. Dynamics of the 
number of patients un-
dergoing program dialy-
sis in medical institutions 
of the city in the period 
from 2019 to 2021.

Рисунок 2. Изменение соотношения числа пациентов, находящихся на амбулаторном диализе в медицинских организациях 
различной подчиненности с 2019 по 2021 г.
Figure 2. Change in the ratio of the number of patients on outpatient dialysis in medical organizations of various subordination, from 
2019 to 2021.
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лечебных учреждениях города в течение трехлет-
него периода.

Необходимо отметить, что в течение трехлет-
него периода изменилось соотношение числа па-
циентов, находящихся на программном диализе, 
что выражается в увеличении доли больных, про-
ходящих амбулаторное лечение в частных диализ-
ных центрах (рис. 2).

Одной из основных причин данных изменений 
является существенно возросшая нагрузка на все 
подразделения, в том числе, отделения диализа, 
многопрофильных федеральных и муниципаль-
ных лечебных учреждений в период пандемии, 
связанная с оказанием специализированной по-
мощи больным COVID-19, а также перепрофили-
рование ряда лечебных учреждений города.

Число пациентов, получающих в качестве про-
граммной заместительной почечной терапии пе-
ритонеальный диализ, существенно не меняется 
в течение трех последних лет. В 2021 году пери-
тонеальный диализ проводили 150 больным, что 
составляет 8,2 % от числа всех диализных боль-
ных. В настоящее время 7 медицинских организа-
ций Санкт-Петербурга занимаются проведением 
перитонеального диализа. Распределение долей 
пациентов, получавших перитонеальный диализ 
в 2021 году, по лечебным учреждениям города 
представлено на рис. 3.

Пандемия COVID-19 оказала существенное 
влияние на летальность среди диализных пациен-
тов в 2020 и 2021 годах, значительно возросшую 
по сравнению с предыдущими годами (рис. 4).

Это особенно характерно для 2020 года, когда 
общая летальность среди диализных пациентов 
достигла беспрецедентных 24,1 %, что во многом 
было связано с проблемами организации диагно-
стики и лечения больных COVID-19, отсутствием 
эффективных протоколов ведения пациентов дан-

ной категории, схем маршрутизации диализных 
больных с новой коронавирусной инфекцией. 
Снижение в 2021 году летальности от COVID-19 
до 5,3 %, а общей летальности среди диализных 
пациентов до 15,3 % является одним из признаков 
адаптации нефрологической службы, как и всей 
системы здравоохранения, к работе в условиях 
пандемии. При этом заболеваемость диализных 
пациентов  с COVID-19 в 2021 году составила 
21,2 %, что не превышает показателей других ре-
гионов России. Частота летальных исходов среди 
диализных пациентов, заболевших COVID-19 в 
2021 году, сопоставима с данными зарубежных 
источников и составила 23–25 % [7, 12–14].

Проведение программного диализа пациентам 
с диагностированным  COVID-19 организовано в 
двух стационарах города: СПбГБУЗ «Клиниче-
ская инфекционная больница имени С.П. Ботки-
на» и ГБУЗ «Городская больница № 15». В соот-
ветствии с утвержденной маршрутизацией при 
выявлении признаков  COVID-19 у пациента, на-
ходящегося на программном диализе, он направ-
ляется для продолжения лечения в одну из данных 
медицинских организаций по территориальному 
принципу.

Частота и структура формирования пер-
вичного сосудистого доступа

В 2021 году сохранялось влияние пандемии на 
такой важный аспект оказания программной ЗПТ, 
как формирование первичного сосудистого досту-
па. При этом количество операций формирования 
сосудистого доступа в течение трехлетнего перио-
да, в целом, было стабильным (табл. 2).

Однако в период течения пандемии существен-
но изменилась структура первичных сосудистых 
доступов. В 2020 году существенно снизилась 
доля формирования наиболее безопасных посто-
янных видов первичного сосудистого доступа, к 

Таблица 2 / Table 2  
Частота формирования первичного сосудистого доступа в лечебных учреждениях 

Санкт-Петербурга в 2019–2021 гг.

The frequency of formation of primary vascular access in medical institutions 

of St. Petersburg in 2019–2021

Лечебное учреждение 2019 г. 2020 г. 2021 г.

СПбГБУЗ «Городская больница №15» 87 146 102

СПбГБУЗ «Городская больница №26» 119 207 133

СПбГБУЗ «Городская больница №31» 49 53 59

СПбГБУЗ «Городская больница №40» 12 11 18

СПбГБУЗ «Городская Мариинская больница» 445 252 377

СПбГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина» 127 521 518

ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России 56 51 45

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» МО РФ 43 132 157

ФГБОУ ВО "СЗГМУ им. И.И. Мечникова" Минздрава России 120 215 135

Всего 1058 1588 1544
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которым, прежде всего, от-
носятся наложение артерио-
венозной фистулы, а также 
имплантация сосудистого 
трансплантата (протеза) и 
перманентного централь-
ного венозного катетера. 
Так, частота формирования 
артериовенозных фистул в 
структуре первичного сосу-
дистого доступа снизилась 
в 2020 году по сравнению с 
2019 годом с 33,2 до 14,2 %. 
При этом существенно уве-
личилась доля применения 
временных центральных ве-
нозных катетеров в качестве 
первичного сосудистого до-
ступа для проведения ЗПТ с 
43,0 до 61,9 % (рис. 5). Дан-
ные изменения были связа-
ны с ограничением плановой 
хирургической помощи в 
2020 году на фоне проведе-
ния противоэпидемических 
мероприятий. А также, ве-
роятно, с увеличением доли 
острого повреждения по-
чек, осложняющего течение 
COVID-19, в структуре при-
чин развития терминальной 
почечной недостаточности. 
В 2021 году неблагоприятная 
ситуация, характеризующая-
ся низкой частотой форми-
рования постоянных видов 
первичных сосудистых до-

Рисунок 3. Распределение пациентов, находящихся на пери-
тонеальном диализе, по медицинским организациям.
Figure 3. Distribution of patients on peritoneal dialysis by medical 
organizations.

Рисунок 4. Влияние  COVID-19 на летальность диализных 
больных.
Figure 4. The effect of COVID-19 on the mortality of dialysis 
patients.

Рисунок 5. Динамика структуры первичного сосудистого доступа в период 2019–
2021 гг.
Figure 5. Dynamics of the structure of primary vascular access in the period 2019–2021.

Рисунок 6. Частота выполнения нефробиопсий в лечебных учреждениях Санкт-
Петербурга в 2019–2021 гг.
Figure 6. Frequency of nephrobiopsies performed in St. Petersburg medical institutions in 
2019–2021.
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ступов, начала постепенно ме-
няться: доля артериовенозных 
фистул увеличилась до 24,1 %, 
доля временных центральных 
венозных катетеров несколько 
снизилась – до 59,4 %. Однако 
данные показатели существенно 
хуже по сравнению с 2019 годом 
и, тем более, не соответству-
ют современной общепринятой 
концепции формирования пер-
вичных сосудистых доступов, 
согласно которой большая часть 
доступов должны быть пред-
ставлены артериовенозными 
фистулами, сформированными 
у пациента с терминальной ХБП 
еще до появления необходимо-
сти проведения ему программ-
ного диализа.

Перспективы более благо-
приятного развития ситуации 
с формированием первичного 
сосудистого доступа в Санкт-
Петербурге в 2022 году связаны 
с возможным улучшением эпи-
демиологической обстановки и 
повышением тарифов ОМС на 
данный вид медицинских услуг. 

Анализ оказания нефроло-
гической помощи пациентам с 
ХБП на додиализных стадиях

Проблема своевременного 
формирования постоянного со-
судистого доступа непосред-
ственно связана с вопросами 
организации оказания адекват-
ной додиализной нефрологи-
ческой помощи больным ХБП. 
Одним из основных подобных 
вопросов является повышение 
частоты планового начала про-
граммной заместительной по-
чечной терапии, которое сопро-
вождается лучшими исходами 
по сравнению с экстренным 
вводом в диализ. Важным аспек-
том, способствующим потенци-
альному решению данной про-
блемы, является удовлетворение 
необходимости повышения до-
ступности нефрологической по-
мощи пациентам в додиализном 
периоде. Для решения этой и 

Рисунок. 7. Соотношение числа пациентов, перенесших трансплантацию почки, и 
больных, находящихся на программном диализе, в 2019–2021 гг.
Figure 7. The ratio of the number of patients who underwent kidney transplantation and 
patients on program dialysis in 2019–2021.

Рисунок 8. Сопоставление базового тарифа ОМС на проведение гемодиализа в 
2021 году в Санкт-Петербурге с другими регионами России.
Figure 8. Comparison of the basic tariff of the CHI for hemodialysis in 2021 in St. 
Petersburg with other regions of Russia.

Рисунок 9. Соотношение АИП, выработавших ресурс, к общему количеству АИП в 
медицинских организациях Санкт-Петербурга муниципального и федерального 
подчинения.
Figure 9. The ratio of "artificial kidney" devices that have developed a resource to the 
total number of "artificial kidney" devices in medical organizations of St. Petersburg of 
municipal and federal subordination.
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других задач, связанных с оказанием амбулатор-
ной нефрологической помощи жителям регио-
на в лечебных учреждениях города, имеются 35 
ставок врача-нефролога. Фактически на момент 
начала 2022 года амбулаторный прием в Санкт-
Петербурге ведут 24 нефролога. При этом в ряде 
лечебных учреждений прием нефрологом ведется 
только на договорной основе. С целью проведе-
ния стационарного лечения в шести медицинских 
организациях города развернуты 183 койки. Сто-
ит отметить, что в городе имеются всего 14 коек 
дневного стационара, что, очевидно, недостаточ-
но для решения задач, стоящих перед нефрологи-
ческой службой. Регистр пациентов в додиализ-
ном периоде (III–IV стадии ХБП) ведется специ-
алистами Городского нефрологического центра.

Состояние морфологической диагностики 
нефрологических заболеваний

Важным фактором, в определенной степени 
ограничивающим возможности лечебных учреж-
дений города в диагностике нефрологической 
патологии, является наличие всего двух центров, 
способных проводить качественную морфоло-
гическую диагностику заболеваний почек: НИИ 
нефрологии Первого Санкт-Петербургского го-
сударственного медицинского университета им. 
акад. И.П. Павлова и «Национальный центр кли-
нической морфологической диагностики» (на 
договорной основе). Именно этот фактор отра-
жает частоту и распределение выполняемых не-
фробиопсий в медицинских организациях города 
(рис. 6).

Трансплантация почки в Санкт-Петербурге
Пандемия оказала существенное влияние и на 

развитие трансплантологии в Санкт-Петербурге. 
При этом наиболее выраженно ее сдерживающее 
воздействие наблюдалось в 2020 году, тогда как в 
2021 г. частота трансплантаций почки практиче-
ски достигла «доковидного» уровня (рис. 7).

Несмотря на это, частота выполняемых транс-
плантаций остается крайне невысокой, что обу-

словлено, главным образом, основной проблемой 
отечественной трансплантологии – нехваткой до-
норских органов. 

Финансирование городской нефрологической 
службы

Одним из решающих аспектов, определяющих 
развитие нефрологической службы города, без-
условно, является ее финансирование. При этом 
в течение последних лет не наблюдалось значи-
мого увеличения объема денежных средств, вы-
деляемых на оказание нефрологической помощи, 
в отличие от ряда других направлений лечебно-
профилактической отрасли здравоохранения 
(табл. 3).

Стоит отметить, что хотя около 80 % от объема 
финансирования нефрологической помощи со-
ставляют затраты на проведение ЗПТ, предусмо-
тренная тарифным соглашением оплата гемодиа-
лиза по ОМС в Санкт-Петербурге до недавнего 
времени была неоправданно низкая. Так, б азовый 
тариф на проведение гемодиализа в 2021 году в 
Санкт-Петербурге являлся одним из самых низ-
ких среди регионов России (рис. 8).

Для компенсации затрат лечебных учреждений 
города на проведение заместительной почечной 
терапии необходимо увеличение тарифов ОМС не 
менее чем на 50 %, что является одной из приори-
тетных задач на 2022–2023 гг. К моменту подго-
товки написания данной статьи на заседании Та-
рифной комиссии Территориального фонда ОМС 
утверждено решение об увеличении базового та-
рифа на проведение гемодиализа до 6583,00 руб. 
с 01.04.2022 года.

Состояние материально-технического обе-
спечения диализной службы

С вопросами финансирования нефрологиче-
ской службы города непосредственно связана 
проблема необходимости обновления парка ап-
паратов для проведения ЗПТ. Так,  в медицинских 
организациях Санкт-Петербурга муниципального 
и федерального подчинения доля аппаратов «ис-

Таблица 3 / Table 3  
Объем финансирования медицинской помощи по профилям «Нефрология» 

(в том числе диализ), «Онкология» и «Сердечно-сосудистые заболевания» 

в системе Территориального фонда ОМС Санкт-Петербурга 

The amount of funding for medical care in the profiles of "Nephrology" (including dialysis), "Oncology" 

and "Cardiovascular diseases" in the system of the Territorial Fund of the MHI of St. Petersburg

Профиль медицинской помощи Объем финансирования

2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. (8 мес.)

Нефрология 1 963 918 312 2 204 689 532 2 049 174 644 2 135 152 289 1 295 278 016

в том числе диализ 1 393 362 693 1 393 584 344 1 569 487 639 1 709 094 782 1 155 740 577

Онкология 2 719 146 165 3 540 729 261 7 448 789 248 14 984 950 862 9 651 035 447

Сердечно-сосудистые заболевания 4 973 267 817 6 696 761 405 6 844 595 873 5 895 451 066 2 365 546 712

Примечание. ОМС – обязательное медицинское страхование.
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кусственная почка» (АИП), выработавших ре-
сурс, составляет 32,2 % (рис. 9).

Причем в ряде лечебных учреждений доля вы-
работавших ресурс АИП превышает 50 %. Дан-
ные обстоятельства требуют привлечения вни-
мания руководителей медицинских организаций 
к необходимости планирования закупки новых 
АИП. Следует отметить, что представители всех 
частных клинических центров, осуществляющих 
проведение ЗПТ в Санкт-Петербурге, заявляют об 
отсутствии у них проблемы замены устаревшей 
техники.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основные задачи, стоявшие пе-
ред нефрологической службой города в 2021 году, 
были выполнены, несмотря на сохраняющуюся 
сложную эпидемиологическую обстановку. При 
этом имеются ряд проблем, решение которых 
соответствует приоритетным путям улучшения 
качества оказания нефрологической помощи в 
Санкт-Петербурге:

1. Повышение объема финансирования нефро-
логической службы, увеличение тарифов на лече-
ние пациентов с патологией почек, выполнение 
нефробиопсии, проведение ЗПТ.

2. Повышение доступности и качества амбу-
латорной консультативно-диагностической помо-
щи:

- введение дополнительных ставок врачей-
нефрологов в поликлиниках и амбулаторных 
консультативно-диагностических отделениях ста-
ционаров. 

3. Увеличение числа и коечной емкости нефро-
логических отделений в стационарах города.

4. Совершенствование диагностической базы 
амбулаторных и стационарных подразделений, 
оказывающих нефрологическую помощь:

- в том числе, повышение доступности выпол-
нения сложных и дорогостоящих исследований 
(гистологических, иммуногистохимических).

5. Увеличение доли пациентов с терминальной 
стадией ХБП, вводимых в программный диализ в 
плановом порядке.

6. Развитие хирургии сосудистого доступа:
- артериовенозная фистула – основной доступ 

при введении пациента в программный диализ;
- развитие эндоваскулярной хирургии для фор-

мирования и реконструкции сосудистого доступа.
7. Обновление парка аппаратов «искусствен-

ная почка» в федеральных и муниципальных ме-
дицинских организациях.

8. Повышение территориальной и транспорт-
ной доступности диализа.

9. Совершенствование системы подготовки 
врачей-нефрологов.

Решение данных задач считаем приоритетом 
для организаторов здравоохранения и медицин-
ских работников, отвечающих за оказание нефро-
логической помощи. Их выполнение необходимо 
для существенной оптимизации системы обеспе-
чения медицинской помощью пациентов нефроло-
гического профиля, конечной целью которой явля-
ется улучшение результатов лечения и повышение 
их качества жизни.
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РЕФЕРАТ

В обзоре приведены новейшие данные о классификации, патогенезе, клинико-генетическим особенностям, терапии 
первичной гипероксалурии I, II, III типов у детей с аутосомно-рецессивным типом наследования. На портале орфанных 
заболеваний ORPHA представлены гены, ответственные за развитие первичной гипероксалурии I типа AGXT (93598); 
II ипа GRHPR (93599), III типа HOGA1 (93600). В результате всемирных генетических исследований установлены па-
тогенез, особенности клинического фенотипа и генотипа первичной гипероксалурии. В основе патогенеза первич-
ной гипероксалурии у детей лежит нарушение метаболизма глиоксилата в печени. Фермент AGT катализирует пре-
вращение L-аланина и глиоксилата в пируват и глицин, коферментом данной реакции выступает витамин В

6
 (пири-

доксин). Увеличение выработки эндогенного оксалата приводит к повышению концентрации оксалатов в крови и 
мочевой экскреции оксалатов с образованием почечных оксалатно-кальциевых кристаллов и рентгеноконтрастных 
конкрементов (моногидрат оксалата кальция – вевеллит, дигидрат оксалата кальция – веделлит). Риск прогресси-
рования при первичной гипероксалурии у детей I и II типов высокий. С увеличением уровня оксалатов в сыворотке 
крови и образования кристаллов оксалата кальция с отложением во многих органах и тканях развивается системный 
оксалоз. Терапия первичной гипероксалурии у детей включает: гидратацию (3 л/м2/сут) и цитраты 100–150 мг/кг/сут 
(цитрат калия 0,3–0,5 ммоль/кг/сут), пиридоксин в дозе от 5 до 20 мг/кг/сут при витамин B

6
-чувствительной форме 

первичной гипероксалурии I типа. Эффективно назначение oxalobacter formigenes и диеты. Осуществляется комби-
нированная трансплантация печени и затем почек или одновременная печени и почек у пациентов с ПГ I типа при 
B

6
-нечувствительном и изолированная трансплантация печени при B

6
-чувствительном вариантах. Своевременное 

молекулярно-генетическое исследование у детей с нефрокальцинозом позволяет установить клинико-генетический 
диагноз ПГ I, II, III типов, осуществить персонализированный подход к лечению и предиктивность–прогнозирование 
состояния здоровья в будущем.
Ключевые слова: первичная гипероксалурия,оксалаты, глиоксилат, фенотип ПГ, генотип ПГ, нефрокпальциноз, 
нефролитиаз, дети
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ABSTRACT

This review presents the latest data on the classification, pathogenesis, clinical and genetic features, and therapy of primary 
hyperoxaluria types I, II, and III in children with autosomal recessive inheritance. ORPHA portal of orphan diseases presents 
genes responsible for primary hyperoxaluria type I AGXT (93598); type II and type II GRHPR (93599), type III HOGA1 (93600). 
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Первичная гипероксалурия (ПГ) I, II, III ти-
пов – редкая болезнь с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. ПГ I, II, III типов обуслов-
лена мутациями в генах AGXT (ORPHA 93598, 
OMIM 259900); GRHPR (ORPHA 93599, OMIM 
260000); HOGA1 (ORPHA 93600, OMIM 613616) 
соответственно [1–10].

ПГ встречается у 1 из 58 000 человек [9–12]. ПГ 
I типа у детей является наиболее тяжелой формой, 
исходом в ХБП после 3 лет (80 %). Пациенты с ПГ 
I типа в 50 %, ПГ II типа в 10 % прогрессируют до 
5 стадии ХБП, в 28 % – требуют заместительную 
почечную терапию в возрасте до 15 лет [9–12].

В основе патогенеза ПГ у детей лежит нару-
шение метаболизма глиоксилата в печени. Нор-
мальный процесс метаболизма глиоксилата с уча-
стием ферментов печени: пролин-дегидрогеназа 
( P RODH2) → дельта-1-пирролин-5-карбоксилат 
дегидрогеназа 1 (1P5CDH) → глутамин-
оксалоуксусная трансаминаза 2 (GOT2) → 
4-гидрокси-2-оксоглутарат-альдолаза (HOGA1) 
→ глиоксилат – и гидроксипируват-редуктаза 
(GRHP R) ↔ гидрокси-кислот-оксидаза 1 (HAO1) 
→ аланин-глиоксилатная и серин-пируват-
аминотрансфераза (AGXT) → лактатдегидрогена-
за (LDHA) представлен на рис. 1, а, б [9]. Фермент 
AGT катализирует превращение L-аланина и гли-
оксилата в пируват и глицин, коферментом данной 
реакции выступает витамин В6 (пиридоксин) [9]. 
Глиоксилат в основном синтезируется в печени, 
является непосредственным предшественником 
оксалата, продуцируется, преобразовывается и 
синтезируется в последовательном каскаде двумя 
основными путями [3–10]. Первый путь: глиокси-
лат образуется путем катаболизма гидроксипро-
лина, обеспечивается коллагеном, полученным 

из животного белка, преобразовывается и синте-
зируется под действием ферментов глиоксилат 
редуктаза/гидроксипируват редуктаза (GRHPR) в 
митохондриях и цитозоле (см. рис. 1) [3–10]. Вто-
рой путь продукции происходит за счет окисление 
гликолата, в основном при потреблении вегетари-
анской пищи, преобразовывается и синтезируется 
под действием пероксисомального фермента гли-
колатоксидазы в пероксисоме (см. рис. 1) [3–10]. 

В табл. 1 представлены ферменты, участвую-
щие в метаболизме глиоксилата, и гены, кодирую-
щие эти ферменты [9].

Характеристики клинического фенотипа и 
генотипа ПГ

ПГ I типа является наиболее частой и тяжелой 
формой. Частота I типа в структуре ПГ составляет 
около 80 % [9, 13]. В 30 % у пациентов диагности-
руют ПГ I типа на стадии терминальной почечной 
недостаточности (тПН) [9–15].

С увеличением уровня оксалатов в сыворотке 
крови нарастает образование кристаллов оксалата 
кальция, который откладывается во многих тка-
нях, приводя к системному оксалозу [9, 10].

Фенотипически ПГ характеризуется болевым 
симптомом, гематурией, эпизодами мочевой ин-
фекции, повышением мочевой экскреции оксала-
тов у детей, развитием кортикального нефрокаль-
циноза по УЗИ с рецидивирующими оксалатно-
кальциевыми конкрементами, прогрессировани-
ем в ХБП в раннем возрасте при I–II типе [15].

Напротив, у 50 % пациентов с ПГ II типа и ме-
нее у 5–10 % с ПГ III типа устанавливают исход 
в ХБП С4–5 [9, 13–16]. Характерными клиниче-
скими признаками ПГ являются нефрокальциноз 
и нефролитиаз (90 %) [9]. Схема патогене за пер-
вичной гипероксалурии представлена на рис. 2 
(составлена по данным литературы) [9, 10, 16].

Worldwide genetic studies have established the pathogenesis, clinical phenotype and genotype features of primary hyperox-
aluria. The pathogenesis of primary hyperoxaluria in children is based on impaired hepatic glyoxylate metabolism. The enzyme 
AGT catalyzes the conversion of L-alanine and glyoxylate to pyruvate and glycine, with vitamin B6 (pyridoxine) serving as a 
coenzyme for this reaction. Increased production of endogenous oxalate leads to increased blood oxalate concentrations and 
urinary oxalate excretion with the formation of renal calcium oxalate crystals and radiopaque concrements (calcium oxalate 
monohydrate – vevelite, calcium oxalate dihydrate – vedellite). High risk of progression to chronic kidney disease in primary 
hyperoxaluria in children of types I and II. Systemic oxalosis develops with increasing serum oxalate levels and the formation 
of calcium oxalate crystals with deposition in many organs and tissues. Therapy for primary hyperoxaluria in children includes: 
hydration (3l/m2/day) and citrates 100–150 mg/kg/day (potassium citrate 0.3–0.5 mmol/kg/day), pyridoxine at a dose of 5 to 
20 mg/kg/day for vitamin B6 sensitive type I primary hyperoxaluria. Administration of oxalobacter formigenes and diet is effec-
tive. Combined liver and then kidney transplantation or simultaneous liver and kidney transplantation in patients with type I PH 
in B6-insensitive and isolated liver transplantation in B6-sensitive variants are performed. Timely molecular genetic testing in 
children with nephrocalcinosis makes it possible to establish a clinical and genetic diagnosis of type I, II, III PH, to carry out a 
personalised approach to treatment and to predict future health status.

Keywords: primary hyperoxaluria, oxalates, glyoxylate, PH phenotype, PH genotype, nephrocalcinosis, nephrolithiasis, children 

 For citation: Amiryan M.O., Leviashvili Zh.G., Savenkova N.D. Primary hyperoxaluria I, II, III types in children (review of literature). Nephrology 
(Saint-Petersburg) 2023;27(1):18-30 (In Russ.). doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-1-18-30
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а                                                                                                              б
Рисунок 1. Схема метаболизма глиоксилата в гепатоцитах (а) и ферменты, участвующие в метаболизме глиоксилата (б) (со-
ставлено по данным литературы) [3–10].
Figure 1. a) glyoxylate metabolism scheme in hepatocytes,  b) enzymes involved in glyoxylate metabolism (compiled according to the 
literature).

Таблица 1 / Table 1  
Наиболее важные ферменты, участвующие в метаболизме глиоксилата 

и кодирующие ихгены [9]

Designation of the most relevant enzymes involved in glyoxylate metabolism 

and theirrespective genes [9]

 Фермент Белок Ген ПГ
тип

Внутриклеточ-
ная локализация

Характер 
экспрессии

Субстрат

1 Пролиндегидрогеназа 
Proline dehydrogenase 21

HYPDH PRODH2  Митохондрии Печень, почки Ubiquinone-10 
Убихинон-10

2 Дельта-1-пирролин-5-
карбоксилатдегидрогеназа 1 
Delta-1-pyrroline-5-carboxylate 
dehydrogenase 1

1P5CDH ALDH4A1  Митохондрии Повсеместная 
экспрессия

NAD+

3 Глутамин-оксалоуксусная трансаминаза 2
Glutamic-oxaloacetic transaminase 2 

AspAT GOT2  Митохондрии Повсеместная 
экспрессия

Aspartate 
Аспартат

4 4-Гидрокси-2-оксоглутаратальдолаза 
4-Hydroxy-2-oxoglutarate aldolase

HOGA, 
DHDPSL

HOGA1 ПГ III Митохондрии 
и цитозоль

Печень, почки  

5  Глиоксилат- и гидроксипируват
редуктаза 
Glyoxylate and hydroxypyruvate reductase

GRHPR 
GLXR

GRHPR ПГ II Митохондрии 
и цитозоль

Повсеместная 
экспрессия

NADPH

6 Оксидаза гидроксикислот 1
Hydroxyacid oxidase 1

HAO, GO
GOX

HAO1  Peroxisome
Пероксиома

Только в печени O
2

7 Аланин-глиоксилатная и серин-
пируватаминотрансфераза 
Alanine-glyoxylate and serine-pyruvate 
aminotransferase 

AGT, 
AGXT1

AGXT ПГ I Peroxisome
Пероксиома

Только в печени Alanine Аланин

8 Lactate dehydrogenase A 
Лактатдегидрогеназа

LDH LDHA  Cytosol 
цитозоль

Повсеместная 
экспрессия

NAD+
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Первичная гипероксалурия I типа
ПГ I типа обусловлена мутациями в гене AGXT, 

картированном на хромосоме 2q37.3, кодирующем 
печеночный пероксисомальный фермент аланин-
глиоксилат-аминотрансферазу (AGT) (см. рис. 2) 
[1 , 2, 8, 9, 17–22]. 

Ген AGXT кодирует фермент AGT с моле-
кулярной массой около 43 кДа. Идентифици-
ровано более 200 гомозиготных или компаунд-
гетерозиготных мутаций в гене AGXT, которые 
обнаружены во всех 11 экзонах [18, 20]. Мутации, 
обуславливают значительную или полную поте-
рю активности фермента [16, 17]. Четыре мута-
ции в гене AGXT (Gly170Arg, Ile244Thr, Phe152Ile 
и Gly41Arg) приводят к экспрессии белка AGT c 
частичным сохранением его активности [10, 20]. 
При ПГ I типа большая   часть AGT локализуется 
в митохондриях, а не в пероксисомах. Выявлена 

корреляция между генотипом и фенотипом для 
специфических мутаций гена AGXT [18, 20]. Де-
фицит или отсутствие печеночного витамин-В6-
зависимого пероксисомального фермента AGT 
приводит к повышенному синтезу оксалатов из 
глиоксилата [9, 10, 16, 18]. С учетом различной 
экспрессии белка AGT и его активности выделя-
ют 3 генетических вида ПГ I типа, обусловлен-
ных отсутствием белка AGT и его каталитической 
активности (у 40 % пациентов); наличием белка 
AGT, но отсутствием его каталитической актив-
ности (у 15 % пациентов); наличием белка AGT 
и его каталитической активности на 50 % ниже 
нормальных значений [9, 10]. ПГ I типа вызвана 
отсутствием специфической для печени аланин-
глиоксилат-аминотрансферазы, экскреция глико-
лата с мочой повышена у большинства пациентов 
[9, 10, 22].

Рисунок 2. Схема патогенеза первичной гипероксалурии (гепатоцит). а – при ПГ I типа (PH 1) вследствие мутации в гене AGXT, 
кодируется печеночный пероксисомальный фермент аланин-глиоксилатаминотрансферазу (AGT) в пероксисоме;  б – при ПГ  
II типа вследствие мутаций в гене GRHPR, кодирующем цитозольный фермент гидроксипируватредуктазу (HPR) и цитозоль-
ный/митохондриальный фермент глиоксилатредуктазу (GR), катализирующие превращение гидроксипирувата в D-глицерат 
и глиоксилата в гликолат в митохондрии; в – при ПГ III типа вследствие мутации в гене HOGA1, кодируется специфичный для 
печени митохондриальный фермент 4-гидрокси-2-оксиглутарат-альдолаза в митохондрии и цитозоле.
Figure 2. Scheme of pathogenesis of primary hyperoxaluria (hepatocyte)a) in type I PG (PH 1) due to a mutation in the AGT gene, the 
hepatic peroxisomal enzyme alanine-glyoxylate aminotransferase (AGT) is encoded in the peroxisome; b) in type II PG due to muta-
tions in the GRHPR gene encoding cytosolic enzyme hydroxypyruvate reductase (HPR) and cytosolic/mitochondrial enzyme glyoxylate 
reductase (GR), catalyzing the conversion of hydroxypyruvate to D-glycerate and glyoxylate to glycolate in mitochondria; c) in type III 
PG due to mutation in the HLA 1 gene, the liver-specific mitochondrial enzyme 4-hydroxy-2-oxyglutarate aldolase is encoded in the 
mitochondria and cytosol.
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ПГ типа I инфантильная форма является 
тяжелой, наиболее распространенной (составляет 
от 70 до 80 %), характеризуется задержкой роста, 
дефицитом массы тела, отложениями кристаллов 
оксалата кальция в почках и/или камнями в почках, 
мочевом пузыре или уретре, рецидивирующие ге-
матурия, частые и болезненные мочеиспускания, 
почечная колика, инфекции мочевыводящих пу-
тей у детей. Инфантильная форма манифестирует 
у детей в возрасте до 1 года и характеризуется на-
личием нефрокальциноза (91 %), недостаточной 
прибавкой массы тела (22 %), инфекциями ОМС 
(21 %) и прогрессированием в ХБП [9, 10, 14, 23]. 
ПГ  I типа прогрессирует в терминальную ХБП, 
требующую заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) диализом – тПН [9–10].

ПГ типа I ювенильная форма манифестирует 
у пациентов в детстве или подростковом возрас-
те (легкая форма), характеризуется рецидивирую-
щими нефро- и уролитиазом (84 %), в мочевом 
пузыре или уретре, энурезом.

Первые симптомы ПГ I типа у детей клиниче-
ски проявляются почечной коликой, гематурией, 
инфекцией мочевых путей, нефрокальцинозом в 
41 %; реже двусторонней обструкцией мочевых 
путей с развитием острого повреждения почек. 
Оксалатно-кальциевые конкременты являются 
рентгеноконтрастными, обнаруживаются в обеих 
почках и мочевых путях [9, 10, 18, 19, 24]. У детей 
с ювенильной формой ПГ I типа в 20–50 % раз-
вивается прогрессирующее повреждение почек, 
ведущее к почечной недостаточности. При СКФ 
<40–45 мл/мин×1,73 м2 уровни оксалата в плазме 
резко возрастают, и происходит внепочечное отло-
жение оксалата кальция (CaOx), главным образом 
в костях, миокарде и центральной нервной систе-
ме [9, 10, 25], накапливаться в коже, сетчатке глаз, 
кровеносных сосудах. Все пациенты с ПГ I типа 
имеют риск развития тХБП, однако, описаны лег-
кие или даже бессимптомные случаи [9, 10, 25].

После изолированной трансплантации по-
чек у детей с ПГ могут возникать рецидивы бо-

лезни в трансплантате, по результатам биопсии 
обнаруживают отложение CaOx, что ухудшает-
прогноз почечного трансплантата [9, 10].

Бессимптомная форма, выявляемая при се-
мейном скрининге, характеризуется уролитиазом 
с редким отхождением камней, ХБН в 50 %. По 
данным J. Harambat et al. (2010), из 155 пациентов 
у 20 диагностирована ПГ I типа, включая тех, у 
которых болезнь протекала бессимптомно) [20].

Первичная гипероксалурия II типа
Мутации в гене GRHPR, локализованном на 

хромосоме 9p13, кодирующем цитозольный фер-
мент гидроксипируватредуктазу (HPR) и цитозоль-
ный/митохондриальный фермент глиоксилатре-
дуктазу (GR), которые катализируют превращение 
гидроксипирувата в D-глицерат и глиоксилата в 
гликолат, ответственны за развитие ПГ II типа [22]. 
ПГ II типа сопровождается увеличением образова-
ния оксалатов и L-глицерата. ПГ II типа диагности-
руют в 10 % всех случаев [9, 10, 15]. Долгосрочный 
прогноз для детей с ПГ II типа более благоприят-
ный, чем при ПГ I типа [26]. Развитие терм иналь-
ной стадии почечной недостаточности устанавли-
вают в возрасте старше 25 лет [9, 10, 15].

Первичная гипероксалурия III типа
ПГ III типа обусловл ена мутациями в гене 

HOGA1, локализованном на хромосоме 10q24, 
кодирующей специфичный для печени митохон-
дриальный фермент 4-гидрокси-2-оксиглутарат-
альдолазу. В результате мутации гена HOGA1 вы-
являют гликолевую ацидурию и гипероксалурию, 
повышенную экскрецию гидроксиоксиглутарата 
(HOG) или глутамата (DHG) [6, 9, 10, 15].

ПГ III типа встречается примерно в 5 % слу-
чаев среди пациентов с ПГ [9]. Отсутствие фер-
ментативной активности HOGA1 увеличивает 
количество гидрокси-окси-глутарата (HOG), ко-
торый просачивается из митохондрий в цитозоль, 
где ингибирует действие глиоксилатредуктазы/
гидроксипируватредуктазы (GRHPR; при ПГ II 
типа) (см. рис. 2). Ингибирование глиоксилатре-
дуктазы/ гидроксипируватредуктазы приводит 
к образованию оксалатов из глиокслита, что со-
провождается значительной гипероксалурией 
(>1 ммоль/1,73 м2/сут) [9, 10]. Дети с ПГ III типа 
обычно имеют рецидивирующие конкременты в 
мочевой системе в раннем возрасте [9, 10, 27–29], 
что требует инвазивных методов удаления кам-
ней. Клинический фенотип ПГ III типа у детей ха-
рактеризуется: повышенным уровнем оксалатов в 
плазме, гипероксалурией, гликолевой ацидурией, 
гиперкальциурией, гиперурикозурией [8, 9].

Различия среди ПГ III и ПГ I, II типов заклю-
чаются в снижении выраженности клинических 

Таблица 2 / Table 2  
Клиническая классификация первичной 

гипероксалурии I типа [9, 10] 

Clinical classification of primary 

hyperoxaluria type I [9, 10]

Форма Манифестация

Инфантильная С до 1 года 

Ювенильная Старше 1 года

Взрослая 18 лет и старше

После изолированной транс-
плантации почки 

Возникает рецидив в транс-
плантате

Бессимптомная При семейном скрининге 
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симптомов с течением времени [3, 28, 29]. У детей 
с ПГ III типа реже прогрессирует тХБП [9, 10] в 
отличие от ПГ I типа (приблизительно 90–100 % 
риском развития тХБП с течением времени) [9, 10] 
и ПГ II типа (около 20 % риска развития тХБП) [6].

Первичная гипероксалурия без обнаруже-
ния мутаций в генах AGXT, GRHPR, HOGA. 
Приблизительно в 5 % у пациентов с ПГ не уда-
ется обнаружить мутации в генах AGXT, GRHPR 
или HOGA1 [9].

Диагностика ПГ I, II, III типов основана на 
[8–10, 30] (табл. 4) :

1. Ультразвуковом исследовании (УЗИ) почек и 
мочевого пузыря выявляет кортикальный нефро-
кальциноз, конкременты в мочевых путях, при 
терминальной стадии почечной недостаточно-
сти – диффузный нефрокальциноз (кортикальный 
и медуллярный) у пациентов с ПГ.

2. Повышеннии мочевой экскреции оксала-
тов – более 1 ммоль/1,73 м2/сут, в трех после-
довательных суточных сбора мочи (в норме 
<0,5 ммоль/1,73 м2/сут). Некоторые пациенты с 
ПГ I типа в семейных исследованиях могут иметь 
нормальную или слегка повышенную экскрецию 
оксалата с мочой (0,5–1,0 ммоль/1,73 м2/сут). 

3. Повышении уровня оксалата в крови – более 
<7,4 мкмоль/л. По данным S-A. Hulton (2016), уро-
вень о ксалата в крови не повышен, если нет значи-
тельного нефрокальциноза или 
снижения СКФ [30]. Уровень 
оксалата в крови увеличивается 
по мере снижения СКФ, значе-
ния >100 мкмоль/л оксалатов 
характерно для ПГ, однако, нет 
четкого порога, позволяюще-
го отличить пациентов с ПГ от 
пациентов с ХБП другой этио-
логии. При сохранной функции 
почек уровень оксалата в крови 
не повышается. Уровни оксала-
тов в крови и значения насыще-
ния CaOx (>1) в крови значи-
тельно выше у пациентов с ПГ 
I типа, чем у здоровых людей. 
При уровнях оксалатов в кро-
ви >30 мкмоль устанавливают 
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 в от-
личие от пациентов без ПГ I, у 
которых повышение уровня ок-
салатов происходит только при 
СКФ <8 мл/мин/1,73 м2. 

4. Повышении уровеня гли-
колата в крови – у пациентов 
ПГ I типа.

5. Повышении оксалат/креатининового индек-
са (табл. 3).

6. Скрининге органических кислот в суточ-
ной моче – глицериновая кислота, 4-гидрокси-
глутамат. Для большинства пациентов с ПГII этот 
тест является диагностическим, хотя есть редкие 
сообщения о нормальной экскреции глицерино-
вой кислоты в генетически подтвержденных слу-
чаях ПГ II типа. Повышенный уровень мочевой 
4-гидрокси-глутамат (HOG) является скрининго-
вым метаболитом ПГ III типа.

7. Повышеннии экскреции L-глицериновой кис-
лоты с мочой. У пациентов с ПГ II почечными 
конкрементами и/или нефрокальцинозом высокая 
экскреция L-глицериновой кислоты >28 ммоль/
моль креатинина (часть обычного скрининга ор-
ганических кислот).

8. Повышении отношения оксалата к креа-
тинину, отношения гликолата к креатинину, 
L-глицерата к креатинину мочи (табл. 3).

9. Оценке экскреции кальция, фосфатов, маг-
ния в суточной моче.

10. Молекулярно-генетическом исследовании, 
выявлении мутаций в генах AGXT, GRHPR, HOGA.

Нормальные значения показателей мочевой 
экскреции оксалата, гликолата, L-глицериновой 
кислоты, гидрокси-оксо-глутарата приведены по 
B. Beck, B. Hoppe (2016) в табл. 3 [4, 20]. 

Таблица 3 / Table 3  
Нормальное значение показателей мочевой экскреции 

оксалата, гликолата, L-глицериновой кислоты, 

гидрокси-оксо-глутарата [4, 20]

 Normal value of indicators of urinary excretion of oxalate, glycolate, 

L-glyceric acid, hydroxy-oxo-glutarate according [4, 20]

Показатели мочевой экскре-
ции за 24 ч

Нормальные значения *

Экскреция оксалата с мочой <0,50 ммоль или <45 мг/1,73 м2/сут (для всех воз-
растов)

Экскреция гликолата с мочой <0,50 ммоль или <45 мг/1,73 м2/сут (для всех воз-
растов)

Экскреция L-глицериновой 
кислоты с мочой

<5 мкмоль/л (для всех возрастов)

Экскреция HOG <40 мкмоль/л 1,73 м2/сут

Отношение оксалата 
к креатинину мочи

В возрасте 0–6 мес: <325–360 ммоль/моль
В возрасте 7–24 мес: <132–174 ммоль/моль
В возрасте 2–5 лет: <98–101 ммоль/моль
В возрасте 5–14 лет: <70–82 ммоль/моль
В возрасте > 16 лет: <40 ммоль/моль

Отношение гликолата 
к креатинину мочи 

В возрасте 0–6 мес: <363–425 ммоль/моль
В возрасте 7–24 мес: <245–293 ммоль/моль
В возрасте 2–5 лет: <191–229 ммоль/моль
В возрасте 5–14 лет: <166–186 ммоль/моль
В возрасте > 16 лет: <99–125 ммоль/моль

Отношение L-глицерата 
к креатинину мочи

В возрасте 0–6 мес: 14–205 ммоль/моль
В возрасте 7–24 мес: 14–205 ммоль/моль
В возрасте 2–5 лет: 14–205 ммоль/моль
В возрасте 5–14 лет: 23–138 ммоль/моль
В возрасте > 16 лет: <138 ммоль/моль
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Показатели мочевой экскреции (суточный 
24-часовой сбор мочи) у детей входят в первичный 
скрининг диагностики. Увеличение эндогенного 
оксалата, печеночного синтеза приводит к повы-
шению концентрации оксалатов в крови и увели-
чению мочевой экскреции оксалатов с образова-
ние почечных оксалатно-кальциевых кристаллов 
и формированием высокорентгеноконтрастных 
конкрементов (моногидрат оксалата кальция – 
вевеллит, дигидрат оксалата кальция – веделлит, 
гладкой поверхностью), высоким риском прогрес-
сирования в ХБП при ПГ I и II типах.

Уникальные структурно-композиционные ха-
рактеристики выявлены в конкрементах у детей с 
ПГ – отсутствие фосфора, однородная минераль-
ная плотность (1224±277 мг/см3) и однородный 
элементный состав по сравнению с конкремента-

ми у детей без генетической предрасположенно-
сти [32]. При высоком уровне оксалатов в крови 
(более 7,4 мкмоль/л) прогрессирует поражение 
почек (при СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 уровень окса-
латов в плазме >30 мкмоль/л), снижается клиренс 
оксалатов с мочой и происходит мультисистемное 
отложение оксалатов, у пациентов с ПГ развива-
ется системный оксалоз. У детей с ПГ отмечаются 
симптомы: боль в костях, множественные перело-
мы, остеосклероз. Системный оксалоз поражает 
участки быстрого роста костей с развитием по-
перечных полупрозрачных симметричных тяжей 
с фиксированными склеротическими краями, с 
последующим кистозным разрежением костей, 
приводящим к множественным патологическим 
переломам на поздних стадиях болезни [30, 33].

Пр и системном оксалозе отмечаются 
эритропоэтин-резистентная ане-
мия, рефрактерная к лечению, 
вторичная по отношению к отло-
жению оксалатов в костном моз-
ге; атрофия зрительного нерва и 
ретинопатия; отложение оксала-
тов в пародонте: резорбция корня, 
обнажение пульпы, подвижность 
зубов и зубная боль; перифери-
ческая невропатия; отложение в 
миокарде с дефектами проводи-
мости и измененной сердечной 
сократимостью: блокада сердца, 
аритмии, миокардит и кардиоэм-
болический инсульт; в сосудах 
(генерализованная васкулопатия с 
цереброваскулярным инфарктом), 
спазм сосудов; синовиальной 
оболочке (синовит), артропатия; 
ногтях и костях (подногтевые от-
ложения оксалатов), гепатоспле-
номегалия; на коже багровые 
пятна (livedo reticularis); перифе-
рическая гангрена; кожная сыпь, 
вызванная отложениями кальция 
в коже (метастатическая кальци-
фикация) (табл. 5) [9, 10, 16, 34]. 

При этом печень, которая осу-
ществляет повышенный синтез ок-
салатов, значительно не страдает.

Развитие системного оксалоза 
при ПГ у детей обуславливает не-
благоприятный исход. В 28–40 % 
педиатрические пациенты с ПГ I 
типа нуждаются в заместительной 
почечной терапии. Пациенты с ПГ 
показывают низкие показатели 

Таблица 4 / Table 4  
Нормальное значение показателей мочевой экскреции 

(суточный, 24-часовой сбор мочи) у детей разного 

возраста [31]

Normal values of urinary excretion (daily 24-hour urine collection)

 in children of different ages [31]

Показатели Возраст и пол Нормальные значения 

Кальций < (менее) 1 года  менее 5 мг/кг/день

> (более) 1 года Менее 4 мг/кг/день

Оксалат Новорожденные Менее 0,5 ммоль/1,73 м2/ сут 

1 мес–8 лет 1,2+/- 0,4 мг/кг/сут

8–12 лет 1+/- 0,5 мг/кг/сут или менее 40 мг/1,73 м2/сут 
или менее 0,5 ммоль/1,73 м2/сут

Старше 12 лет 

Цистин Взрослые Менее 24–48 мг/сут или менее 60 мг/1,73 м2

Цистин/креати-
новый индекс 
ммоль/г

Менее 100 ммоль/г креатинин 
Гомозиготы: более 1200 ммоль/г креатинина
Гетерозиготы: 300–700 ммоль/г креатина 

Цитрат Цитрат/креатино-
вый индекс мг/г:

Девочки Более 300 мг/г креатина 

Мальчики Более 125 мг/г креатина 

Взрослые более 180 мг/г креатинина

Мочевая 
к-та

Новорожденные 40+/-17 ммоль/кг/сут, конвертация мочевой 
к-ты 1 мг/дл= 59,48 ммоль/л

Младше 8 лет 11 +/- 5 мг/кг/сут 

8–12 лет 10+/- 5 мг/кг/сут

Старше 12 лет 7+/- 5 мг/кг/сут или менее 815мг/1,73 м2/сут 

Магний н/р 0,4+/- 2 мг/кг/сут 

Младше 8 лет 2,5+/- 1 мг/кг/сут

8–12 лет 1,9+/- 1 мг/кг/сут

Старше 12 лет 1,8 +/- 1 мг/кг/сут

Фосфор Новорожденные 5–50 мг/кг/сут

Младше 8 лет 30+/-10 мг/кг/сут 

8–12 лет 30+/-5 мг/кг/сут

Старше 12 лет 20+/- 6 мг/кг/сут

Креатинин Новорожденные 8–12 мг/кг/сут

1 мес–1 год 12–14 мг/кг/сут 

1–5 лет 20 мг/кг/сут 

Старше 7 лет 23–27 мг/кг/сут 
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выживаемости: 86 и 76 % через 1 и 5 лет от начало 
заместительной почечной терапии по сравнению 
с 97 и 92 % у пациентов без ПГ I соответственно 
[20, 36]. Пациентам с ПГ и СКФ <60 мл/мин/1,73 
м2 следует регулярно измерять оксалаты в крови 
и контролировать глазное дно. Пациентам с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 следует провести ЭКГ, эхокар-
диографиии рентгенографии костей, по показани-
ям [9, 10, 35].

Дифференциальный диагноз проводится сре-
ди первичной и вторичной гипероксалурии. Реко-
мендовано обследовать детей с нефролитиазом/
нефрокальцинозом, почечными конкрементами 
для исключения ПГ. Обследование включает оцен-
ку ренальной функции почек (СКФ по формуле 
Schwartz), определение в крови уровней: Са, Р, 
Mg, мочевой кислоты, ПТГ, витамина D, pH мочи 
и крови, мочевые индексы: Ca/Cr, мочевая кисло-
та/ Cr, оксалат/ Cr, цитрат/ Cr, суточная экскреция 
мочи (Са, Р, Mg, мочевая кислота, оксалат, цитрат), 
аминокислотный профиль мочи (исключаем цисти-
нурию), определение химического состава камней. 
Вторичные причины гипероксалурии: короткая 
кишка, панкреатическая недостаточность, отравле-
ние этиленгликолем, лекарства (орлистат, высокая 
доза витамина С) [36]. Выявление по УЗИ корти-
кального нефрокальциноза в раннем детском воз-
расте, гиперкальциурии, гипероксалурии, легкой 
гипергликолической ацидурии, гиперурикозурии и 
рецидивирующих оксалатно-кальциевых конкре-
ментов являются основными идентифицирующи-
ми признаками ПГ [3–10]. 

Терапия ПГ у детей
На ранних стадиях ПГ детям назначают диету, 

жидкость, цитраты, витамин В6, для сохранения 
функции почек и предотвращения нефролитиаза 
[8–10].

Детям с ПГ рекомендуют прием жидкости (3 л/
м2/сут), в жидкости не ограничивать [8]. Рекомен-
дуют ограничивать в рационе продукты, богатые 
оксалатами (например, темный шоколад, клуб-
ника, шпинат, ревень, сладкий картофель, орехи, 
свекла, гречневая крупа, черный перец, петрушка, 
чай) [8, 37].

По данным H. Dill et al. (2022), у пациентов, 
получающих диету с ограничением оксалат-
содержащих продуктов, отмечено снижение окса-
латов примерно на одну десятую (63 мг) от содер-
жания оксалатов пациентов на диете с высоким 
содержанием оксалатов [38]. Вместе с тем, су-
ществуют аргументы против, основанные на том, 
что основным источником оксалатов у пациентов 
с ПГ I типа является их эндогенная продукция в 
печени [9, 10]. Считают, что в строгом ограниче-
нии оксалат-содержащей пищи нет необходимо-
сти, потому что кишечная абсорбция оксалатов 
снижена у пациентов с ПГ [30]. Потребление Ca 
умеренное, в пределах суточной потребности (в 
зависимости от возраста: 600–1200 мг/сут), не 
оказывает существенного влияния на абсорбцию 
оксалатов. 

Для увеличения растворимости оксалата каль-
ция и предотвращения кристаллизации назначают 
перорально цитраты [8, 9, 30]. Введение цитра-

Таблица 5 / Table 5  
Системный оксалоз [35]

Systemic oxalosis [35]

Орган Клинические симптомы Диагноз 

Почки Камни, медуллярный или диффузный нефрокальциноз, 
кортикальный нефрокальциноз 

УЗИ ОМС, КТ (кортикальный нефрокальциноз может 
быть пропущен при УЗИ)

Кости Переломы, боли в костях, задержка роста Рентгенологически: плотные или прозрачные мета-
физарные тяжи на ростковой хрящевой пластинке, 
уплотнения позвонков, остеопения, эпифизарные ядра 
(мишеневидные) эпифизов коленных суставов 

Глаза Нарушение зрения, специфические отложения корич-
невого цвета на сетчатке

Глазное дно 

Артерии Обызвествления мелких сосудов

Миокард Сердечная недостаточность, аритмия, блокада сердца, 
гипертрофия левого желудочка, систолическая и диа-
столическая дисфункция 

ЭКГ, эхокардиография 
КТ: кальцификаты 

Щитовид-
ная железа 

Гипотиреоз УЗИ щитовидной железы, функциональные тесты щи-
товидной железы 

Кожа (Болезненные) кожные узелки, некроз кожи, гангрена, 
кожные поражения, подобные кальцифилаксии, зуд 

Биопсия кожи

Нервы Ишемическая невропатия Клиническая оценка 

Мышцы Миопатия из-за отложения CaOx Биопсия, КТ 

Кишечник Длительный оксалоз: отложения CaOx в  стенке кишечника КТ 

Суставы  Артрит (поздний признак) Рентген, КТ 
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та калия (в дозировке 0,1–0,15 г/кг или 0,3–0,5 
ммоль/кг в день) увеличивает растворимость ок-
салата кальция, а также тормозит кристаллиза-
цию, образуя комплексы с кальцием. При сниже-
нии функции почек и риске гиперкалиемии мож-
но назначить цитрат натрия. Пирофосфат инги-
бирует кристаллурию оксалата калия (дозировка 
20–30 мг/кг/день) у детей ПГ [8, 10, 30].

Витамин B6, предшественник PLP – кофактора 
AGT назначают (в дозе 5–20 мг/кг/сут) у пациен-
тов с ПГ I с сохраненной функцией почек [8, 9, 
30]. Пиридоксин увеличивает экспрессию, ката-
литическую активность и пероксисомальную вы-
работку AGT, восстанавливая функцию фермента, 
утраченную при ПГ I типа [15]. Выделяют чустви-
тельные и нечувствительные к витамину В6 фор-
мы ПГ. Пиридоксин приводит к снижению содер-
жания оксалатов в моче в 30 % у пациентов ПГ I 
с чувствительностью к витамину В6, особенно у 
пациентов с генотипами Gly170Arg и Phe152Ile 
(c. 508G> A и c.454T> A), однако, у чувствитель-
ных к пиридоксину пациентов в конечном итоге 
развивается тПН [7, 9, 10]. Реакция на пиридоксин 
вариабельна, и у некоторых пациентов может нор-
мализоваться содержание оксалатов в моче [39]. 
Следует избегать более высоких доз витамина B6, 
поскольку синдромы сенсорной нейропатии опи-
саны у взрослых, принимающих более 200 мг/кг 
в день [9]. Пациентам с ПГ II типа не показано 
в терапии использовать витамин B6, так как не 
нарушена каталитическая активность фермента 
AGT (см. рис. 2) [9, 10]. Следует ограничить по-
требления витамина D и исключить витамин С – 
предшественники оксалатов. Эффективно назна-
чение oxalobacter formigenes, которая способна 
метаболизировать оксалаты [30]. Процедурами 
урологического выбора являются эндоскопиче-
ское лечение, уретерореноскопия, гибкая урете-
рореноскопия и чрескожная нефролитотомия [7, 
9, 10]. Эндо скопическое удаление конкрементов 
имеет преимущество перед экстракорпоральной 
ударно-волновой литотрипсией (ЭУВЛ). ЭУВЛ 
не показана у пациентов с ПГ, так как оксалатно-
кальциевые камни трудно фрагментировать [7, 40, 
41], повторное лечение может вызвать поврежде-
ние паренхимы, кроме того, повреждение почек, 
вызванное ударной волной, способствует отложе-
нию оксалата кальция у пациентов с ПГ [7, 40, 41].

В лечении пациентов с ПГ I и ПГ II типов с 
тХБП С5 обоснована заместительная почечная 
терапия гемодиализом. Как только уровень окса-
латов в плазме превышает 30 мкмоль/л, показан 
агрессивный гемодиализ для предотвращения ок-
салоза, даже если СКФ остается выше, чем при 

обычном начале гемодиализа. Перитонеальный 
диализ сам по себе не обеспечивает необходимого 
клиренса оксалатов. 

Трансплантация печени восстанавливает актив-
ность фермента аланин-глиоксилаттрансаминазы 
в печени, обеспечивая детоксикацию глиоксилата 
и предотвращая дальнейший оксалоз. Сроки и тип 
трансплантации печени устанавливают по уров-
ню оксалата в крови, возрасту, массе тела, чув-
ствительности к пиридоксину, СКФ, системному 
внепочечному отложению оксалатов [27].

Печень является единственным органом, от-
ветственным за детоксикацию глиоксилата с 
помощью фермента AGT, поэтому показано вы-
полнение трансплантации печени детям с ПГ I, 
при уровне оксалата в крови >30 мкмоль/л [8–10, 
42–44]. И золированная трансплантация печени 
у пациентов с ПГ I при сохранной функция по-
чек устраняет метаболический дефект до воз-
никновения системных осложнений оксалоза и 
тХБП. Трансплантация п ечени рекомендуется 
при СКФ менее 50–60 мл/мин/1,73 м2 [30]. Изо-
лирован ная трансплантация печени корригирует 
метаболический дефект до того, как возникнет 
значительное повреждение почек. Выбор ком-
бинированной трансплантации печени и почек 
осуществляют в ХБП [27]. При изолир ованной 
трансплантации почки у детей с ПГ с терминаль-
ной стадией почечной недостаточности отмеча-
ют отложение оксалатов в трансплантате [30]. 
В настоящее время поэтапная трансплантация 
печени, затем несколько месяцев период диализа 
с последующей трансплантацией почки [30, 42] 
являютс я высокоэффективным методом лечения 
ПГ I типа, которая ограничена из-за нехватки до-
норских органов и пожизненной потребностьи 
в иммуносупрессии [42–44]. Комбинирован-
ная трансплантация печени и почек продлевает 
жизнь детей с ПГ I типа [8]. Гепаторенальную 
трансплантацию у детей планируют при СКФ 
менее 40 мл/мин/1,73 м2, так как происходит рез-
кое снижение экскреции оксалатов, повышение 
уровня оксалатов в крови >30 мкмоль/л, разви-
тие системного оксалоза. Комбинированная ге-
паторенальная трансплантация рекомендована 
маленьким детям с ПГ I типа. После комбиниро-
ванной гепаторенальной трансплантации содер-
жание оксалатов в моче может оставаться повы-
шенным в течение многих лет из-за медленного 
повторного растворения системного оксалата 
кальция. Эти пациенты должны продолжать по-
треблять большое количество жидкости, поддер-
живаемое применением ингибиторов кристал-
лизации, чтобы защитить трансплантированную 
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почку от дальнейшего повреждения оксалатом 
кальция [30].

При изолир ованной почечной и поэтапной 
комбинированной трансплантации печени и по-
чек у детей с ПГ показана диета с ограничением 
продуктов, содержащих оксалаты, с потреблени-
ем большое количество жидкости, применением 
ингибиторов кристаллизации для растворения 
оксалата кальция [8, 42–44]. Комбинированная 
трансплантация печени, затем почек или одновре-
менная трансплантация печени и почек у пациен-
тов с ПГ I типа с B6-нечувствительными геноти-
пами дает эффект, изолированная трансплантация 
печени является альтернативным подходом при 
B6-чувствительных формах. По данным E.L. Me-
try et al. (2021), выполнение комбинировной 
транспланации у отдельных пациентов с ПГ I с 
мутациями, чувствительными к В6, может быть 
безопасным альтернативным подходом в случае 
почечной недостаточности [44].

Трансплантация генетически модифициро-
ванных аутологичных гепатоцитов является при-
влекательным терапевтическим вариантом при 
ПГ I. Генетически модифицированные PHI-iPSC 
успешно обеспечили гепатоцитоподобные клет-
ки (HLC), которые демонстрировали значитель-
ную экспрессию AGT как на уровне РНК, так и 
на уровне белка после процесса специфичной для 
печени дифференцировки. Эти результаты откры-
вают путь к клеточной терапии ПГ I путем транс-
плантации генетически модифицированных ауто-
логичных HLC [42–44].

Современные методы терапии разрабаты-
ваются по нескольким направлениям: Субстрат-
редукционная терапия/substratereduction therapy 
(SRT), заместительная терапия/replacement ther-
apy, терапия регулятором шаперон-протеостаза/
chaperone-proteostasis regulator therapy (CPRT), 
противовоспалительная терапия/anti-infl ommato-
ry, растворение оксалатов/oxalateremoval.

Подходы различаются по своей применимости 
к различным формам заболевания [9, 10].

Субстрат-редукционная терапия/ Substrate 
reduction therapy (SRT) включает терапевтиче-
ские средства, блокирующие активность фермен-
тов, предшествующих выработке глиоксилата. 
SRT на основе РНКи в настоящее время прохо-
дят продвинутые фазы клинических испытаний, 
предотвратят прогрессирование пациентов с PH1 
с сохраненной функцией почек или умеренной 
ХБП до С5 стадии, требующей комбинированной 
трансплантации печени и почки. 

Терапия с уменьшением количества субстра-
та включает: ингибиторы, направленную РНК-

интерференцию, подавление генов с помощью 
технологии CRISPR/Cas9. Целью терапии явля-
ется подавление генов с помощью технологии 
CRISPR/Cas9 (снижение активности гликолаток-
сидазы; снижение активности гидроксипролин-
дегидрогеназы; снижение активности печеночной 
лактатдегидрогеназы).

Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
и Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам (EMA) одобрили терапию, основанную на 
РНК-интерференции (РНКи), которая значитель-
но снижает синтез эндогенных оксалатов и кар-
динально меняет алгоритм лечения пациентов 
с ПГ (2020 г.) [45]. В мировой практике успеш-
но применяется препарат по технологии РНК-
интерференции (РНКи), предназначенный для 
терапии ПГ I в любом возрасте [9, 10].

К препаратам, ингибирующим глиоксилат, от-
носится «Лумисаран» (одобрен FDA), ингиби-
рующим лактатдегидрогеназу «Недосаран» (фаза 
II); «Стирипентол» (фаза II) – антиконвульсив-
ный препарат, блокирующий последнюю стадию 
производства оксалата, ЧК-336 (фаза I) [46–56]. 
В доклинических и клинических исследованиях 
показано, что подкожно назначаемый препарат 
«Lumasiran/Люмасиран» таргетирован против 
матричной РНК гена гидроксикислой оксидазы 
(HAO1), кодирующего гликолактоксидазу. Пода-
вление экспрессии гена HAO1 приводит к сдержи-
ванию печеночного синтеза фермента гликолак-
токсидазу, субстрата для продукции оксалата. В 
итоге снижаются уровни оксалата в моче и плаз-
ме. По результатам данного исследования препа-
рат признан воздействующим на патогенез ПГ I 
типа [46–56].

Заместительная терапия включает: ген-
ную, клеточную, заместительную фермента-
тивную терапию. Заместительная ферментная 
терапия увеличивает концентрацию активного 
фермента. Препараты пероральной ферментной 
терапии: «Нефер», «Оксазим», «Релоксалаза» [7]. 

Шаперон-протеостаза регуляторная те-
рапия (противовоспалительная терапия, анти-
фиброзная терапия, целью которой является 
предотвращение образования кристаллизации). 
Эффектом является снижение клеточного ответа 
на кристаллы оксалата с помощью противовос-
палительных, антифиброзных и предотвращаю-
щих кристаллизацию препаратов. Оксалатно-
кальциевая кристаллизация в почечном тракте 
вызывает механическое повреждение клеток и 
хроническую воспалительную реакцию, кото-
рая в конечном итоге может привести к фибро-
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зу почек, способствует прогрессированию ХБП 
[46–56]. Макрофагами удаляют небольшие от-
ложения CaOx за счет клатрин-опосредованного 
эндоцитоза и фагоцитоза [46–56]. Внутриклеточ-
ные кристаллы CaOx повреждают фаголизосому 
и активируют инфламмасому NLRP3. Активация 
инфламмасом стимулирует созревание и секре-
цию провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18, 
формируя гранулемы за счет взаимодействия с 
лимфоцитами и макрофагами. Это приводит к 
стимуляции воспаления и высвобождению про-
фиброзных факторов [51, 54–56]. 

К препаратам, восстанавливающим функцию 
активности фермента, относятся – «Пиридоксин» 
(витамин В6), «Бетаин» [7]. 

Растворение оксалатов (колонизация про-
биотиком, растворяющим оксалаты, введение ре-
комбинантной микробиальной оксалатдекарбок-
силазы) [57–59].

Колонизация кишечника пробиотиками, раз-
лагающими оксалаты, или пероральное введение 
рекомбинантных микробных/растительных фер-
ментов может снизить уровень оксалатов у паци-
ентов с ПГ. Оба подхода в настоящее время нахо-
дятся в стадии разработки. Компания «OxThera 
AB» провела 2/3 фазы исследования пробиотика 
«Oxabact», содержащего Oxalobacter formigenes, 
оксалат-разлагающие бактерии, присутствующие в 
микробиоте человека [57–59]. Модифицированный 
препарат «Oxabact OC5» снизил содержание окса-
лата в крови и улучшил клиническое течение забо-
левания у пациента с диализной зависимостью ПГ 
I [53]. Фермент оксалатдекарбоксилаза [54] и пре-
парат бактериальной оксалатдекарбоксилазы ре-
локсалиазы находятся в испытании [57–60]. К пре-
паратам, способствующим кишечной дегидрации 
оксалатов, относится пробиотик «Оксабакт» [7]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлены на портале ORPHA гены, ответ-
ственные за развитие орфанной болезни – первич-
ной гипероксалурии I типа AGXT (93598), II типа 
GRHPR (93599), III типа HOGA1 (93600). 

В результате всемирных генетических иссле-
дований установлены патогенез, особенности 
клинического фенотипа и генотипа первичной 
гипероксалурии. В основе патогенеза первичной 
гипероксалурии у детей лежит нарушение мета-
болизма глиоксилата в печени. Фермент AGT ка-
тализирует превращение L-аланина и глиоксилата 
в пируват и глицин, коферментом выступает вита-
мин В6 (пиридоксин). Увеличение выработки эн-
догенного оксалата приводит к повышению кон-
центрации оксалатов в крови и увеличению моче-

вой экскреции оксалатов с образование почечных 
оксалатно-кальциевых кристаллов и формирова-
нием высокорентгеноконтрастных конкрементов 
(моногидрат оксалата кальция – вевеллит, диги-
драт оксалата кальция – веделлит). Отмечается 
высокий риск прогрессирования в хроническую 
болезнь почек при первичной гипероксалурии у 
детей I и II типов. С увеличением уровня оксала-
тов в сыворотке крови и образования кристаллов 
оксалата кальция с отложением во многих орга-
нах и тканях развивается системный оксалоз. 

Терапия первичной гипероксалурии у де-
тей включает: гидратацию (3л/м2/сут) и цитраты 
100–150 мг/кг/сут (цитрат калия 0,3–0,5 ммоль/кг/
сут), пиридоксин в дозе от 5 до 20 мг/кг/сут при 
витамин B6-чувствительной форме первичной 
гипероксалурии I типа. Эффективно назначение 
oxalobacter formigenes и диеты. Осуществляется 
комбинированная трансплантация печени и за-
тем почек или одновременная печени и почек у 
пациентов с ПГ I типа при B6-нечувствительном 
и изолированная трансплантация печени при B6-
чувствительном вариантах. Современные методы: 
субстрат-редукционная, заместительная регулято-
ром шаперон-протеостаза, противовоспалитель-
ная, с пробиотиком, растворяющим оксалаты, те-
рапия. Своевременное молекулярно-генетическое 
исследование у детей с нефрокальцинозом позво-
ляет установить клинико-генетический диагноз 
ПГ I, II, III типов, осуществить персонализиро-
ванный подход к лечению и предиктивность–про-
гнозирование состояния здоровья в будущем.
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Список сокращений:

ПГ – первичная гипероксалурия
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ХБП –  хроническая болезнь почек
тПН – терминальнаяы хроническая болезнь почек
PRODH2 – пролиндегидрогеназа
1P5CDH  – дельта-1-пирролин-5-карбоксилат дегидрогеназа 1
GOT2 –  глутамин-оксалоуксусная трансаминаза
HOGA1 – 4-гидрокси-2-оксоглутаратальдолаза
HAO1  – гидроксикислотоксидаза 1
GRHP –  гидроксипируватредуктаза
AGXT –  аланин-глиоксилатная и серин-пируватаминотрансфераза

LDHA –  лактатдегидрогеназа
CaOX – оксалат кальция
УЗИ –  ультразвуковое исследование
УЗИ ОМС – ультразвуковое исследование органов малого таза
КТ – компьютерная томография
ЭКГ – электрокардиография
ЭУВЛ – ударно-волновая литотрипсия
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РЕФЕРАТ

В обзоре приведены материалы об актуальности АГ у детей в настоящее время. Распространенность АГ у детей в воз-
расте 6–18 лет с избыточной массой тела и ожирением составляет 27–47 %, в то же время вторичная артериальная 
гипертензия остается доминирующей, особенно у детей младше 5 лет. АГ является основным фактором риска атеро-
склероза и сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых. Начало этих заболеваний может происходить в детском 
или юношеском возрасте. Использование современных методов для мониторинга и контроля АД имеет решающее 
значение для улучшения управления АГ и предотвращения повреждения органов-мишеней. Круглосуточные измере-
ния АД являются важным инструментом в определении прогноза и лечения детей с АГ. АГ у детей может быть клас-
сифицирована как первичная или эссенциальная, если нет идентифицируемой причины, или как вторичная АГ, когда 
она возникает из-за конкретной причины. Частота первичной артериальной гипертензии увеличивается с возрастом, 
то время как вторичная артериальная гипертензия преобладает в раннем и детском возрасте. Вторичные причины АГ 
также зависят от возраста пациента. Так у 34–79 % больных с вторичными формами артериальной гипертензии выяв-
ляются паренхиматозные заболевания почек и нарушение их структуры. Выявляются такие признаки АГ, как головная 
боль, визуальные нарушения, головокружения и носовые кровотечения. Одышка при физической нагрузке, паралич 
лица и судороги указывают на поражение органов-мишеней. У детей с ожирением, диабетом, почечной недостаточ-
ностью, коарктацией аорты / восстановленной коарктацией и получающих лекарства, вызывающие АГ, следует из-
мерять АД при каждом визите к врачу. Терапевтические изменения образа жизни являются ранним методом терапии 
при лечении АГ у детей. ИАПФ, БКК, БРА и тиазидные диуретики являются наиболее эффективными препаратами при 
АГ у детей. 

Ключевые слова: дети; артериальная гипертензия; ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; терапевтиче-
ские изменения образа жизни 
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ABSTRACT

The review presents material on the current relevance of AH in children. The prevalence of AH in overweight and obese children 
aged 6-18 years is 27–47 %, while secondary arterial hypertension remains dominant, especially in children younger than 5 
years. AH is a major risk factor for atherosclerosis and cardiovascular disease in adults. The onset of these diseases may occur 
in childhood or adolescence. The use of modern methods to monitor and control BP is crucial for improving the management 
of AH and preventing damage to target organs. Twenty-four-hour BP measurements are an important tool in determining the 
prognosis and treatment of children with AH. AH in children can be classified as primary or essential if there is no identifiable 
cause, or as secondary AH when it arises from a specific cause. The incidence of primary arterial hypertension increases with 
age, whereas secondary arterial hypertension predominates in early childhood. The secondary causes of AH also depend on 
the age of the patient. Thus 34-79 % of patients with secondary forms of arterial hypertension have renal parenchymal dis-
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ease and impaired renal structure. Signs of AH include headache, visual disturbances, dizziness and nosebleeds. Dyspnoea 
on exercise, facial paralysis and seizures indicate target organ damage. In children with obesity, diabetes, renal insufficiency, 
aortic coarctation/repaired coarctation and those receiving medication causing AH, BP should be measured at every visit to the 
physician. Therapeutic lifestyle changes are an early therapy in the treatment of AH in children. IAPs, BCAAs, BRAs and thiazide 
diuretics are the most effective drugs for AH in children. 

Keywords: children; arterial hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitor; therapeutic lifestyle modification 
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Актуальность проблемы
АГ (артериальная гипертензия) у детей ста-

новится все более серьезной проблемой детской 
нефрологии. Вторичная АГ (ВАГ) в основном по-
чечного происхождения, ранее была преобладаю-
щей в этиологии АГ у детей, в настоящее же вре-
мя вследствие эпидемии ожирения во всем мире, 
преобладает первичная АГ (ПАГ) [1, 2]. 

По данным разных авторов, распространен-
ность АГ у детей в возрасте 6–18 лет с избыточной 
массой тела и ожирением составляет 27–47 % [3]. 
В то же время, ВАГ остается доминирующей, осо-
бенно у детей младше 5 лет. АГ является основ-
ным фактором риска атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний у взрослых. Начало этих 
заболеваний может происходить в детском или 
юношеском возрасте [4]. 

Дети, у которых выявляется повышенное АД, 
подвержены АГ и риску развития АГ во взрослом 
периоде. АГ также приводит к прогрессированию 
почечной недостаточности, это важный факт, учи-
тывая высокую частоту паренхимальной и рено-
васкулярной АГ у детей с хронической болезнью 
почек (ХБП). Ранняя диагностика АГ и лечение 
имеют первостепенное значение. Своевременное 
распознавание АГ у ребенка, определение этиоло-
гии с помощью специальных исследований и со-
ответствующая терапевтическая тактика способ-
ствуют охвату лечением ребенка с АГ [5]. 

 Американская академия педиатрии (AAП) 
опубликовала свои последние рекомендации по 

скринингу и лечению АГ у детей и подростков в 
сентябре 2017 г. Это обновление Четвертого От-
чета, опубликованного в 2014 году, и основные 
отличия в этих правилах заключаются в том, что 
термин «пре АГ» был заменен на термин «повы-
шенное АД» и включены новые нормативные та-
блицы значений АД у детей и подростков с нор-
мальным весом, избыточной массой тела и ожи-
рением [6]. 

Определение артериальной гипертензии. 
Под артериальной гипертензией (АГ) у детей по-
нимают стойкое повышение артериального давле-
ния (АД) выше 95-го процентиля для конкретного 
возраста и пола ребенка (табл. 1). АГ у детей от-
личается от АГ у взрослых тем, что определение 
АГ у взрослых основывается на его влиянии на 
повреждение органов-мишеней (ПОМ), тогда как 
у детей определение АГ проводится согласно ста-
тистическим показателям среди населения. Соот-
ветственно детская АГ определяется как среднее 
систолическое и/или диастолическое АД, равное 
или превышающее 95-й перцентиль по возрасту, 
полу и росту. 

Критерии диагностики «повышенного артери-
ального давления», артериальной гипертензии 1-й 
и 2-й степени представлены в табл. 1.

Как и в предыдущих рекомендациях, нормаль-
ным уровнем артериального давления у детей до 
13 лет считаются уровни систолического и диасто-
лического АД меньше 95-го перцентиля для соот-
ветствующего возраста, пола и перцентиля роста. 

Таблица 1 / Table 1  
Показатели нормального, повышенного артериального давления и 

артериальной гипертензия 1-й и 2-й степени у детей

Levels of normal, high blood pressure and arterial hypertension 

of the 1st and 2nd degree in children [6]

Определение Дети 1–12 лет Дети и подростки 13 лет и старше

Нормальное АД <90-го перцентиля <120/<80 мм рт. ст. 

Повышенное АД ≥90-го перцентиля – <95-го перцентиля 
или 120/80 мм рт. ст. – <95-го перцентиля 

120/<80–129/<80 мм рт.ст. (применяются меньшие 
значения)

АГ 1-й степени ≥95-го перцентиля – <95-го перцентиля 130/80–139/89 мм рт. ст. + 12 мм рт. ст. или 130/80–
139/89 мм рт. ст. (применяются меньшие значения) 

АГ 2-й степени ≥95-го перцентиля + 12 мм рт. ст. или ≥ 140/90 мм рт. ст. ≥140/90 мм рт. ст. (применяются меньшие значения) 
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У подростков 13 лет и старше нормальными уров-
нями АД предложено считать менее 120/80 мм 
рт. ст. Этиология АГ представлена в табл. 2.

Согласно данным литературы, распространен-
ность АГ у детей составляет 1–5 % и зависит от 
обследованного населения и использованых мето-
дов измерения АД [1, 7]. 

Этиологические факторы 
АГ у детей может быть классифицирована как 

первичная (ПАГ) или эссенциальная, если нет 
идентифицируемой причины, или как вторичная 
(ВАГ), когда она возникает из-за конкретной при-
чины. Частота ПАГ увеличивается с возрастом, то 
время как ВАГ преобладает в раннем и детском 
возрасте. В последующем общим правилом явля-
ется то, что чем младше ребенок и чем тяжелее 
АГ, тем больше вероятность вторичной АГ [8]. 

Вторичные причины АГ также зависят от воз-
раста пациента. Так, у 34–79 % больных с вто-
ричными формами артериальной гипертензии 
выявляются паренхиматозные заболевания по-
чек и нарушение их структуры (гломерулонеф-
рит, гидронефроз, рубцевания почек, дисплазии 
и кистозные заболевания почек), одновременно в 
этом возрасте встречаются реноваскулярная ВАГ 
и коарктация аорты. В большинстве случаев из-за 
структурных аномалий почек вторичными явля-
ются реноваскулярная АГ в неонатальном перио-
де вследствие катетеризации пупочной артерии в 
12–13 % случаев и АГ вследствие поражений по-
чечной паренхимы [8, 9]. 

Та же тенденция продолжает наблюдаться и у 
детей более старшего возраста, однако, ПАГ по-
степенно встречается чаще в этот период. В под-
ростковом возрасте ПАГ становится самой частой 
причиной, особенно у детей с ожирением и лег-
кой АГ [10, 11]. 

Моногенная артериальная гипертензия 
Моногенные формы АГ хотя встречаются ред-

ко, должны рассматриваться в плане дифференци-
альной диагностики у больных с ранним началом 
тяжелой АГ. Они могут иметь семейный анамнез 
у родственников с ранним началом и трудно кон-
тролируемой АГ. Моногенная АГ связана с низкой 
активностью ренина плазмы (РП) и различными 
нарушениями электролитов, кислот и оснований. 
Они обусловлены одиночными генетическими му-
тациями. Явный избыток минералокортикоидов, 
синдром Гордона, синдром Лиддла и глюкокор-
тикоидный альдостеронизм являются примерами 
моногенной АГ [12, 13].

Сбор анамнеза и обследование больного с 
АГ должны быть сосредоточены на выявлении 
возможной этиологии и поиске осложнений за-
болевания. Только среднетяжелая или устойчиво 
высокая АГ вызывают симптомы болезни. Как 
правило, большинство пациентов с ПАГ остают-
ся бессимптомными и выявляются во время про-
филактических осмотров [14]. 

Таблица 2 / Table 2  
Этиология артериальной гипертензии 

в зависимости от возраста 

Etiology of arterial hypertension depending 

on age [6]

Возраст Этиология

Неонаталь-
ный период 
до 1 года 

Стеноз почечной артерии, коарктация аорты, 
аутосомно-рецессивная поликистозная бо-
лезнь почек, паренхиматозные заболевания 
почек

От 1 до 5 
лет 

Паренхиматозные болезни почек, реноваску-
лярные заболевания, эндокринные причины, 
коарктация аорты; ЭАГ

От 5 до 10 
лет 

Паренхиматозные болезни почек; ПАГ; рено-
васкулярные заболевания; эндокринные при-
чины; коарктация аорты

От 10 до 20 
лет 

ПАГ; заболевания паренхимы почек; реноваску-
лярные заболевания, эндокринные причины, 
коарктация аорты

Таблица 3 / Table 3  
Клинические признаки, выявляемые 

при осмотре больных с АГ

Clinical signs detected during examination 

of patients with hypertension

Клинические 
признаки

Возможная этиология

Рост, вес, ИМТ ЭАГ, хроническая болезнь почек

Бледность Хроническая болезнь почек

Сыпь в области скуло-
вых дуг и переносицы 

Системная красная волчанка

Пятна на коже «кофе с 
молоком» 

Нейрофиброматоз тип 1, туберозный 
склероз

Дисморфические 
проявления 

Синдром Bardet–Biedl, Turnerа, син-
дром  William 

Лунообразное лицо Синдром Кушинга, ожирение тела

Генерализованное 
ожирение 

Синдром Кушинга

Черный акантоз Метаболический синдром/ЭАГ

Гирсутизм, акне Метаболический синдром/ЭАГ, поли-
кистоз  яичников, синдром Кушинга 

Короткое туловище Хроническая болезнь почек

Остеодистрофия Хроническая болезнь почек

Тахикардия Гипертиреоидизм, феохромоцитома

Отсутствие или сла-
бость пульса на бе-
дренной артерии 

Коарктация аорты

Кардиомегалия Поражение органов мишеней

Шум Коарктация аорты

Объемное образова-
ние в брюшной по-
лости 

Опухоль Вильмса, нейробластома, 
феохромоцитома

Пальпируемые почки Поликистоз почек, гидронефроз, 
мультикистоз

Шум на брюшной 
аорте 

Стеноз почечной артерии 
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В настоящее время выявляются такие призна-
ки АГ, как головная боль, визуальные нарушения, 
головокружения и носовые кровотечения. Одыш-
ка при физической нагрузке, паралич лица и судо-
роги указывают на поражение органов-мишеней 
(ПОМ) [15].

Гематурия, олигурия, полиурия, никтурия, 
отеки, утомляемость и задержка роста – все это 
указывает на почечную этиологию АГ. Наслед-
ственные заболевания почек, такие как полики-
стоз почек, наличие в анамнезе рецидивирующей 
инфекции мочевыводящих путей или аномалии 
мочевого тракта, предполагают как причину руб-
цевание почек, обструктивную уропатию или 
рефлюкс-нефропатию [1, 16]. Больные часто име-
ют семейный анамнез АГ, гиперлипидемию, са-
харный диабет, сердечно-сосудистые заболевания 
или инсульт. Эндокринные заболевания феохро-
моцитома, множественная эндокринная неопла-
зия 2-го типа, синдром фон Гиппеле–Линдау, ней-
рофиброматоз и моногенные формы АГ имеют 
также положительный семейный анамнез [17]. 
В табл. 3 представлены клинические проявления, 
выявляемые при осмотре ребенка с АГ.

Методы, используемые для измерения АД у 
детей

В соответствии с действующими рекомендаци-
ями [6] АД необходимо измерять ежегодно у всех 
детей 3 лет и старше. У всех лиц с такими факто-
рами риска по АГ как ожирение, диабет, почечная 
недостаточность, коарктация аорты / восстанов-
ленная коарктация и получающих препараты, вы-
зывающие АГ, следует измерять АД при каждом 
визите к врачу. У детей младшего возраста, недо-
ношенных и детей с малой массой тела в анамне-
зе и которым требовалась интенсивная терапия в 
неонатальном периоде, у больных с заболевания-
ми сердца, почек, повышенным внутричерепным 
давлением и принимающих препараты, вызываю-
щие АГ, необходимо измерять АД. 

Во время измерения АД выбор точного раз-
мера манжеты имеет первостепенное значение. 
Это должно быть место, где надувная ширина 
манжеты составляет не менее 40 % окружности 
плеча в середине между олекраноном и акромио-
ном. Длина манжеты должна покрывать 80–100 % 
окружности руки. Маленький размер манжеты 
завышает АД, и теоретически слишком большой 
размер манжеты недооценивает АД. Если недо-
ступен подходящий размер манжеты, следует ис-
пользовать следующий больший по величине ее 
размер. Если при аускультативном или осцилло-
метрическом измерении АД оказывается выше 
90-го перцентиля, необходимо провести еще два 

измерения, и их среднее значение использовать 
для определения категории артериального давле-
ния больного. 

Осциллометрические измерения АД должны 
быть подтверждены аускультативным методом 
измерения АД. Допплерографические исследова-
ния часто помогают измерить систолическое АД, 
особенно у новорожденных и младенцев. С целью 
диагностики у больного с АГ необходимо АД из-
мерить 3 раза. Полученные данные АД должны 
сравниваться с опубликованными таблицами в 
руководстве по скринингу и лечению АГ у детей 
и подростков, предложенную ААП, которое вклю-
чает 50-, 90-й и 95-й перцентили АД для возраста, 
пола и роста. [6]. 

Если у больного обнаружено повышенное АД, 
необходимо повторить измерение АД через пол-
года. В первой стадии АГ необходима переоцен-
ка АД через 1–2 нед. При постоянно высоком АД 
следует еще два раза измерить АД у больного и 
планировать дальнейшее лечение. Больным, у 
которых выявлена вторая стадия АГ, необходи-
мо установить этиологию и поражение органов-
мишеней в течение одной недели или немедленно 
при наличии клинических симптомов. Показана 
возрастающая роль СМАД в диагностике, оценке 
и лечении АГ у детей. Это необходимо для диа-
гностики «АГ на белый халат» и маскированной 
АГ [18, 19]. 

Также рекомендуется выполнять СМАД для 
подтверждения АГ у детей и подростков, у кото-
рых клинические показатели АД находятся в кате-
гории повышенного АД в течение 1 года, а также 
у тех, у кого была обнаружена АГ 1 степени при 
трех визитах к врачу.

Диагноз АГ следует подтвердить до начала те-
рапии, а также больным с диабетом 1 типа, ХБП 
и реципиентам трансплантации почек, у которых, 
как известно, выявляется аномальная циркадная 
вариабельность АД. Известно, что у больных с 
ХБП и после трансплантации почек наблюдается 
уменьшение ночного погружения или даже обрат-
ное ночное погружение с более высоким ночным 
АД и, следовательно, СМАД в этих случаях явля-
ется незаменимым, и таким больным его следует 
проводить ежегодно. СМАД также рекомендуется 
при оценке рефрактерной АГ для контроля АД у 
пациентов с ПОМ, а также у пациентов с симпто-
мами гипотонии [20, 21]. 

Исследования, которые необходимо прово-
дить при АГ у детей

Обследование ребенка с АГ имеет важное 
значение, так как в детском возрасте преоблада-
ют вторичные причины АГ. В то же время, ис-
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следования необходимо тщательно планировать, 
учитывая наиболее вероятную этиологию, чтобы 
не подвергать ребенка ненужным диагностиче-
ским процедурам. Кроме выявления возможной 
основной этиологии, необходимо также провести 
обследование для выявления осложнений АГ, а 
именно, поражение органов-мишеней. Монито-
ринг поражения органов-мишеней должен прово-
диться через равные промежутки времени, часто-
та зависит от степени АГ и степени поражения. 
Диагностическая оценка может быть отложена 
или проводиться одновременно с началом лече-
ния, у больных с симптомами АГ 1 и 2 степени 
[22, 23]. 

Первичное обследование всех детей с АГ 
должно включать определение уровней креати-
нина, электролитов, газов крови, общий анализ 
мочи, соотношение белок–креатинин в моче, уль-
тразвуковое исследование почек с допплеровским 
исследованием и эхокардиограммой. В настоящее 
время электрокардиография не рекомендуется для 
выявления гипертрофии левого желудочка [24]. 

Креатинин сыворотки крови поможет опре-
делить почечную дисфункцию, в то время как 
электролиты и газы крови могут указывать на 
моногенную форму АГ. Общий анализ мочи слу-
жит для выявления как гломерулонефрита, так и 
протеинурии. Ультразвуковое исследование почек 
выявляет такие аномалии, как кистозная болезнь, 
гидронефроз, нефрокальциноз, почечные образо-
вания, маленькие / сморщенные почки и т.д. Эти 
данные могут быть ориентиром для установления 
диагноза. Если у ребенка с ожирением обнару-
живаются легкая АГ и положительный семейный 
анамнез по АГ, но в анамнезе нет АГ и результа-
тов обследования, указывающих на вторичную 
причину, в этих случаях ПАГ будет наиболее ве-
роятной этиологией [25]. 

В табл. 4 представлены исследования, которые 
могут быть проведены у больных детей с АГ.

Поражение органов мишеней у детей с АГ
После установления диагноза и возможной 

этиологии АГ необходимо провести скрининг на 
ПОМ. Эти исследования включают эхокардиогра-
фию, офтальмологическое обследование, иссле-
дование толщины интима–медиа сонной артерии 
и микроальбуминурию. Последние два исследова-
ния у детей в настоящее время не рекомендуются 
в качестве рутинных исследований.

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) явля-
ется известным предиктором ишемической бо-
лезни сердца, инсульта, застойной сердечной не-
достаточности и внезапной смерти. Оценка ГЛЖ 
посредством эхокардиографического измерения 

массы левого желудочка является важным ком-
понентом мониторинга ПОМ и должна прово-
диться периодически всем детям с АГ. Изменения 
сетчатки глаз, вызванные АГ, являются маркером 
повреждения сосудов вследствие гипертензии и 
должны быть подтверждены офтальмологом у 
всех детей с АГ [1, 26, 27]. 

Лечение АГ у детей
Лечение АГ у детей включает как медикамен-

тозные, так и немедикаментозные меры. Немеди-
каментозные меры, названные терапевтическими 
изменениями образа жизни (ТИОЖ) в Четвертом 
Отчете, важны для всех больных с любым спек-
тром детской АГ, включая пациентов с повышен-
ным АД [28].

Больных с 1 степенью АГ вначале можно ле-
чить только с помощью ТИОЖ, фармакологиче-
скую терапию начинать только в том случае, если 
АД не снижается с помощью вышеуказанных мер. 
Фармакологическая терапия показана вначале па-
циентам с АГ 2 стадии и пациентам с АГ 1 стадии 
с признаками ПОМ [29]. 

Терапевтические изменения образа жизни 
пациентов с артериальной гипертензией

Терапевтические изменения образа жизни 
(TИОЖ) являются важными мерами по пропаган-
де здорового образа жизни у всех больных с АГ, 
но в большей степени у пациентов с ЭАГ. Одним 
из этих мер может быть достаточно для контроля 
АД у детей с повышенным АД и 1 степенью АГ 
[30]. Они также помогают контролировать другие 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
такие как ожирение и гиперлипидемия. TИОЖ 

Таблица 4 / Table 4  
Специальные исследования методы 

исследования у детей, позволяющие 

предположить этиологию артериальной 

гипертензии

Special research methods in children, suggesting 

the etiology of arterial hypertension  

ЭАГ Липидный профиль, глюкоза натощак, 
мочевая кислота

Реноваскулярная 
АГ 

ПРА, альдостерон, КT/МР-ангиография 
аорты и почечных артерий 

Феохромоцитома Катехоламины плазмы (адреналин и но-
радреналин), метанефрины плазмы КТ/
МР живота, МИБГ-сцинтиграфия

Нейробластома Моча на гомованилиновую и ванилин-
миндальную кислоту, КТ/МР

Рефлюкс 
нефропатия 

ДМСК, цистограмма

Гломерулонефрит C3, C3, АНА, дсДНК, АГБМ, АНЦА

Гипертиреоз Функциональные тесты щитовидной 
железы

Синдром Кушинга АКТГ, кортизол плазмы, стероиды в су-
точной моче 
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включают снижение веса, увеличение количества 
упражнений, модификацию диеты и уменьшение 
стресса [30]. Многие хорошо контролируемые ис-
следования показали определенную связь между 
ожирением и АГ независимо от возраста, пола и 
этнической принадлежности. Эта связь просле-
живается как для систолической, так и для диа-
столической АГ [15]. 

Механизмы этой связи включают задержку 
солей и воды, связанную с инсулинорезистентно-
стью, повышенную симпатическую активность 
нервной и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, а также измененную реактивность сосу-
дов. Учитывая связь между потреблением натрия 
и высоким АД, необходимо ограничение соли в 
пище всем больным с АГ, и это должно сопро-
вождаться более высоким потреблением калия, 
кальция и магния [32, 33]. Ожирение также свя-
зано с диабетом 1 типа, дислипидемией, обструк-
тивным апноэ во сне и психологическими рас-
стройствами, и из этого следует, что потеря веса 
связана с с контролем АД у людей с избыточным 
весом и ожирением, необходимо планировать 
программу снижения веса, включающую как дие-
тический контроль, так и упражнения. Влияние 
упражнений на контроль АД независимо от их 
влияния на вес также хорошо известно. Аэробные 
упражнения и силовые тренировки оказались по-
лезными в снижении АД до 10 мм рт. ст. ТИОЖ 
рекомендуют включать умеренные и сильные аэ-
робные упражнения по 30–60 мин 3–5 раз в неде-
лю. Сильные аэробные упражнения у больных с 
неуправляемой 2 степенью АГ следует применять 
ограниченно [34]. 

Также следует учитывать потенциальные пре-
имущества уменьшения стресса при АГ, особенно 
потому, что они неинвазивны и вызывают меньше 
изменений в образе жизни, тем самым способ-
ствуя приверженности лечению.

Медикаментозная терапия АГ у детей
Показаниями к началу медикаментозной анти-

гипертензивной терапии у детей с АГ являются: 
1 степень АГ, не отвечающая на ТИОЖ; 2 степень 
АГ; симптоматическая АГ; наличие ПОМ, сопут-
ствующих заболеваний – диабет, гиперлипиде-
мия, тяжелое ожирение [6]. 

В табл. 5 представлены антигипертензивные 
препараты, одобренные для применения у детей. 
Наиболее важным фактором при выборе класса 
лекарственного средства является основной ме-
ханизм АГ в соответствии с этиологией. Также 
следует учитывать удобство дозирования, про-
стоту применения, профиль побочных эффектов 
и наличие сопутствующих заболеваний. У детей 

в качестве препаратов первого ряда используют-
ся ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотен-
зина (БРА), блокаторы кальциевых каналов (БКК) 
и тиазидные диуретики (ТД). Из них наиболее ча-
сто используются ИАПФ и БКК [35]. 

Медикаментозное лечение следует начинать 
с подходящего препарата в более низких дозах и 
постепенно увеличивать дозы по мере необходи-
мости до уровня средних доз. Если на этом этапе 
АД не контролируется должным образом, можно 
увеличить дозу препарата до максимально пере-
носимого уровня. Хотя монотерапия имеет преи-
мущество, она сопряжена с риском побочных ре-
акций на препараты при приеме высоких доз [6]. 

Второй подход заключается в переходе на дру-
гой класс препаратов. Это называется последова-
тельной монотерапией. Третий подход заключает-
ся в добавлении другого класса лекарств, который 
дополнял бы действие исходного лекарства (до-
полнительная терапия). Хотя при таком подходе 
теряется преимущество монотерапии, вероят-
ность побочных реакций сведена к минимуму, а 
шансы на успешное контролирование АД макси-
мальны [36, 37]. 

Однако существуют определенные обстоятель-
ства, при которых предпочтение отдается опреде-
ленному классу препарата. Например, у больных 
с острым гломерулонефритом с перегрузкой объе-
мом жидкости мочегонное средство будет логично 
первым выбором, за которым следует расширение 
сосудов с помощью БКК. ИАПФ и БРА являются 
первой линией терапии АГ при протеинурии у де-
тей с ХБП и сахарным диабетом из-за наличия у 
них антипротеинурического эффекта [38]. 

При ХБП у детей без протеинурии ИАПФ и 
БРА могут быть более эффективными, поскольку, 
как было показано, они, возможно, увеличивают 
выживаемость почек за счет комбинации сниже-
ния внутриклубочкового давления за счет селек-
тивного расширения эфферентной артериолы 
клубочка и противовоспалительного и антифи-
бротического действия [39]. 

При феохромоцитоме требуется комбиниро-
ванная терапия альфа- и бета-блокаторами, обыч-
но феноксибензамином. ИАПФ остаются наибо-
лее эффективной терапией при реноваскулярной 
АГ, хотя они противопоказаны при двустороннем 
стенозе почечных артерий [40]. 

В отдельных клинических ситуациях следует 
избегать назначения некоторых классов препара-
тов. Так, неселективные бета-адреноблокаторы 
противопоказаны при астме и застойной сер-
дечной недостаточности вследствие возможно-
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сти инициирования бронхоспазма. Применения 
бета-блокаторов следует избегать у инсулиноза-
висимых диабетиков, поскольку они маскируют 
симптомы гипогликемии. У спортсменов бета-
адреноблокаторы могут снижать работоспособ-
ность, а диуретики менее эффективны при сни-
жении скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
ниже 30 мл/мин/1,73 м [41]. 

В первые 3–6 мес после трансплантации поч-
ки также избегают применения ИАПФ. Их также 
не применяют у больных ХБП 4 и 5 стадий, по-
скольку они могут дополнительно снизить СКФ 
до степени, когда необходим диализ. И наоборот, 
у некоторых больных с прогрессирующей почеч-
ной недостаточностью, которым требуется диализ 
и которые получают ИАПФ, прекращение приема 
препарата может улучшить работу почек до степе-
ни, когда диализ может быть отложен [18].

Препараты класса ИАПФ и БРА действуют пу-
тем обратимого ингибирования АПФ. Это ведет к 
расширению сосудов и уменьшению задержки со-
лей и воды за счет снижения альдостерона. Благо-
даря ренопротекторным, протеинурическим свой-
ствам ИАПФ явяляются препаратами выбора при 
обструктивной уропатии, рефлюкс-нефропатии, 
протеинурических состояниях, диабетической не-
фропатии, ХБП 1–3 стадий и сопутствующей за-
стойной сердечной недостаточности. Каптоприл 
и эналаприл являются наиболее изученными пре-
паратами в педиатрической практике [42]. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), 
согласно их названию, мешают связывать ангио-
тензин II к его рецептору. В результате возникает 
расширение сосудов, которое снижает АД. У этой 
группы препаратов есть дополнительное преиму-
щество в том, что они не вырабатывают субстан-
цию P и, следовательно, не вызывают неприятный 
кашель, иногда связанный с терапией ИАПФ. Ло-
зартан является наиболее изученным средством у 
детей [43]. 

Блокаторы кальцциевых каналов, β-адре-
нергические антагонисты и диуретики

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) препят-
ствуют поступлению кальция в гладкие мышцы, 
что приводит к периферической вазодилатации и 
снижению сосудистого сопротивления. Они эф-
фективны при объемно-расширенных состояниях 
с низким содержанием ренина и вызванной цикло-
спорином гипертензии, при которой гипертензия 
опосредуется афферентным сужением артериол. 
Однако они могут увеличивать протеинурию, а 
также отек, поэтому не должны быть препаратами 
первой линии при протеинурических состояниях. 
Амлодипин и нифедипин наиболее часто исполь-
зуются в педиатрической практике [44]. 

β-адренергические антагонисты блокируют 
сердечные рецепторы, приводя к отрицательным 
хронотропным и инотропным эффектам. Они 
снижают симпатический тонус и подавляют се-
крецию ренина. Их использование ограничено 

Таблица 5 / Table 5  
Антигипертензивные препараты, используемые у детей

 Antihypertensive drugs used in children [6,29]

Препарат Доза Частота приема

Ингибиторы АПФ

Каптоприл 0,1–0,3 мг/кг/доза начальная, максимум 6 мг/кг/сут 2–3 раза в сут

Эналаприл 0,1мг/кг/доза начальная, максимальная 1мгg/кг/сут 1–2 раза в сут 

Блокаторы рецепторов ангиотензина

Лозартан 0,7–1,4 мг/кг/сут 1 раз в сут 

Бета-блокаторы

Пропранолол 0,25–1 мг/кг/начальная доза, максимум 5 мг/кг в сут 2 раза в сут

Атенолол 0,5–2 мг/кг в сут, максимум 100 г в сут 1 раз в сут 

Блокаторы кальциевых каналов 

Нифедипин 0,2–0,3 мг/кг/сут, максимум 3 мг/кг/сут 3–4 раза в сут

Амлодипин 0,1–0,4 мг/кг/сут, максимум 10 мг в сут 1 раз в сут

Диуретики 

Фуросемид 0,5–2,0 мг/кг/сут 2–4 раза в сут 

Спиролонактон 1 мг/кг/сут 1–2 раз в сут

Хлоротиазид 10–20 мг/кг/сут 2 раза в сут

Бендрофлуметиазид 50–400 мкг/кг, максимум 10 мг 1 раз в сут

Альфа-блокаторы

Празозин 0,01–0,1 мг/кг/сут 3 раза в сут

Доксазозин 0,5–4 мг/сут, максимум 16 мг в сут 1 раз в сут 

Вазодилататоры

Миноксидил 0,2 мг/кг/сут, максимум 1 мг/кг/сут 1–2 раза в сут

Гидралазин 0,1–0,5 мг/кг/сут, максимум 3 мг/кг/сут 4–6 раз в сут 
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из-за значительных побочных эффектов, включая 
постуральную гипотензию, снижение сердечного 
резерва, брадикардию, утомляемость. Пропрано-
лол и атенолол являются наиболее изученными 
агентами у детей [45]. 

Диуретики снижают АД за счет увеличения 
выведения натрия и воды, следовательно, они 
наиболее эффективны в качестве дополнитель-
ной терапии при состояниях объемных перегру-
зок [46]. Существуют три категории диуретиков: 
петлевые, тиазидные и калийсберегающие. Пет-
левые диуретики (фуросемид) блокируют канал 
Na+; K+; 2Cl- в толстой восходящей ветви петли 
Генле, что приводит к сильному диурезу, в связи с 
чем они являются препаратами первой линии при 
остром постстрептококковом гломерулонефрите. 
Они вызывают гипонатриемию, гипокалиемию 
и метаболический алкалоз с гиперкальциурией. 
Тиазидные диуретики (хлоротиазид, гидрохлоро-
тиазид, метолазон) ингибируют ко-транспортер 
хлорида натрия в дистальных извитых канальцах. 
Они полезны при избытке минералокортикоидов, 
моногенной артериальной гипертензии, в каче-
стве дополнения к вазодилататорам и для борьбы 
с гипокалиемией, связанной с приемом петлевых 
диуретиков [47]. 

Оптимальный уровень АД
Терапия АГ должна быть нацелена на дости-

жение оптимального АД ниже 90-го перцентиля 
или ниже 130/80 мм рт. ст. у подростков 13-лет-
него возраста или старше в зависимости от того, 
какое значение ниже. Желательно, чтобы это было 
на основе показаний СМАД вместо обычных из-
мерений в клинике. Для пациентов с ХБП целе-
вым уровнем АД должен быть уровень среднего 
АД ниже 50-го перцентиля методом СМАД [48]. 
Однако в некоторых случаях при резистентной АГ 
меры по изменению образа жизни и назначение не 
менее трех препаратов, включая диуретик, в адек-
ватных дозах не снижают САД и ДАД до целевых 
уровней. Это почти всегда указывает на ВАГ. На 
этом этапе следует рассмотреть возможность до-
бавления вазодилататоров, таких как миноксидил. 
Недавние исследования показали, что добавление 
спиронолактона, антагониста рецепторов альдо-
стерона, помогает в борьбе с резистентной гипер-
тензией. Для больных с тяжелой олигурией или 
анурией в терминальной стадии почечной недо-
статочности и на диализе двусторонняя нефрэкто-
мия может быть единственным вариантом контро-
ля АД [49]. При тяжелой АГ, осложненной острой 
дисфункцией органа-мишени, а именно, гиперто-
нической энцефалопатией, застойной сердечной 
недостаточностью, возникают неотложные состо-

яния, которые необходимо лечить в условиях от-
делений интенсивной терапии. Цель лечения – это 
немедленное снижение АД для снижения ПОМ, 
но не слишком быстро, чтобы вызвать гипоперфу-
зию жизненно важных органов [50]. 

Таким образом, измерение АД у новорожден-
ных и детей раннего возраста требует навыков и 
соответствующего оборудования. У детей с высо-
кими показателями АД при длительном наблюде-
нии может наблюдаться АГ и во взрослом перио-
де. Этиология АГ зависит от возраста, в частности 
патология паренхимы почек является преобладаю-
щей причиной АГ в раннем детстве, в то же время 
как ожирение является преобладающей причиной 
у детей старшего возраста. Терапевтические изме-
нения образа жизни являются ранним методом те-
рапии при лечении АГ у детей. ИАПФ, БКК, БРА 
и тиазидные диуретики являются наиболее эффек-
тивными препаратами при АГ у детей.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Первичный фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), наряду с мембранозной нефропати-
ей (МН), представляют собой заболевания с первичным повреждением подоцитов, проявляющиеся высокой про-
теинурией и нефротическим синдромом. В то время как при первичной МН механизмы достаточно хорошо изучены, 
патогенез первичного ФСГС до настоящего времени неизвестен, в связи с чем актуальной задачей является поиск 
биомаркеров, которые могли бы расширить наши представления о его патогенетических механизмах. ЦЕЛЬ: опре-
делить особенности протеомного профиля мочи пациентов с первичными подоцитопатиями – ФСГС в сравнении с 
МН. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 48 пациентов с морфологически подтвержденным диагнозом 
ХГН, протекающего с нефротическим синдромом – 32 мужчины и 16 женщин. У 18 пациентов наблюдалось снижение 
скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2. Всем пациентам проведена биопсия почки и верифицирован 
морфологический диагноз: 31 пациент – ФСГС, в качестве группы сравнения включено 17 больных с МН. Исследо-
вание протеома мочи проводилось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии/масс-спектрометрии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных ФСГС по сравнению с группой МН было отмечено повышенное содержание 22 раз-
личных белков, наиболее значимыми являлись апо-липопротеин А-I, гемопексин, витронектин, фактор ро-
ста пигментного эпителия, компоненты системы комплемента (С3, С4b, факторы В и Н), ретинол- и витамин 
D-связывающие белки, альфа-2-HS-гликопротеин, богатый гистидином гликопротеин, плазменный протеаз-
ный ингибитор С1. При МН была выявлена повышенная экскреция с мочой С2 компонента комплемента, альфа-
цепи фибриногена, остеопонтина и SH3-связывающего домена протеина 3, богатого глутаминовой кислотой.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Протеомный профиль мочи при ФСГС в отличие от МН отражает активацию одновременно несколь-
ких патологических процессов – повреждения подоцита, вовлечение париетальных эпителиальных клеток, тубуло-
интерстициального повреждения и накопления экстрацеллюлярного матрикса. Также отмечена активация компле-
мента по альтернативному и классическому пути. 

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, фокальный сегментарный гломерулосклероз, протеомика мочи, 
масс-спектрометрия
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ABSTRACT

BACKGROUND. Primary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) and membranous nephropathy (MN) are diseases with 
primary podocyte damage with high proteinuria and nephrotic syndrome. While the mechanisms in primary MN are well un-
derstood, the pathogenesis of primary FSGS is still unknown, and therefore, the search for biomarkers that could expand our 
understanding of its pathogenetic mechanisms.THE AIM: to determine the urine proteomic profile of patients with primary 
podocytopathies – FSGS in comparison with MN. PATIENTS AND METHODS. The study included 48 patients with a morpho-
logically confirmed diagnosis of CGN occurring with nephrotic syndrome – 32 men and 16 women. In 18 patients, a decrease 
in glomerular filtration rate < 60 ml/min/1.73 m2 was observed. The histological diagnosis was confirmed by biopsy: 31 patients 
had FSGS, 17 patients with MN were included as a comparison group. The study of the urinary proteome was carried out by 
high performance liquid chromatography/mass spectrometry. RESULTS. In patients with FSGS, compared with the MN group, 
an increased content of 22 different proteins was noted, the most abundant were apolipoprotein A-I, hemopexin, vitronectin, 
pigment epithelial growth factor, components of the complement system (C3, C4b, factors B and H), retinol – and vitamin 
D-binding proteins, alpha-2-HS-glycoprotein, histidine-rich glycoprotein, plasma C1 protease inhibitor. In MN, increased uri-
nary excretion of the complement component C2, fibrinogen alpha chain, osteopontin, and the SH3 domain-binding glutamic 
acid-rich-like protein 3, was detected. CONCLUSION. The proteomic profile of urine in FSGS, compared to MN, reflects the 
activation of variety of pathological processes – podocyte damage, involvement of parietal epithelial cells, tubulo-interstitial 
damage, accumulation of extracellular matrix, and complement activation process.

Keywords: chronic glomerulonephritis, focal segmental glomerulosclerosis, urinary proteomics, mass spectrometry
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный фокальный сегментарный гломеру-
лосклероз (ФСГС), наряду с мембранозной нефро-
патией (МН), представляют собой заболевания с 
первичным повреждением подоцитов (первичные 
подоцитопатии), проявляющиеся высокой протеи-
нурией и нефротическим синдромом [1, 2]. ФСГС 
в отличие от мембранозной нефропатии часто 
имеет резистентное к терапии течение и неблаго-
приятный прогноз с быстрым прогрессированием 
почечной дисфункции [2–4]. Если при первичной 
мембранозной нефропатии установлено значение 
продукции антител к подоцитарным антигенам, на-
пример, к рецептору фосфолипазы А2 (aPLA2R) на 
поверхности подоцитов, то патогенез первичного 
ФСГС до настоящего времени неизвестен. В связи 
с чем актуальной задачей является поиск биомар-
керов, которые могли бы расширить наши пред-
ставления о патогенетических механизмах ФСГС.

Подходы, основанные на масс-спектрометрии 
(МС), являются наиболее объективными и чув-
ствительными инструментами, которые уже пре-
доставили большую часть известной в настоящее 
время информации о содержании пептидов и бел-
ков в моче в различных нефропатиях [5–7]. В от-
личие от биопсии почки протеомный анализ мочи 

является безопасным вариантом и имеет хорошие 
перспективы для разработки неинвазивных мето-
дов диагностики. Исследование мочи имеет ряд 
преимуществ по сравнению с протеомным анали-
зом крови [8]. Протеом мочи содержит в основ-
ном (до 70 %) белки и пептиды почечного проис-
хождения [9, 10]. В целом, этот подход является 
наиболее подходящим для поиска потенциальных 
биомаркеров и патогенетических механизмов раз-
вития и прогрессирования заболеваний почек.

Целью нашего исследования было охарактери-
зовать изменения протеомного состава мочи у боль-
ных фокальным сегментарным гломерулосклеро-
зом в сравнении с мембранозной нефропатией для 
определения специфических патогенетических зве-
ньев и мочевых биомаркеров этих подоцитопатий.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клиническая характеристика обследованных 
пациентов

Пациенты с морфологически подтвержден-
ным диагнозом хронического гломерулонефрита 
(ХГН) (n=48), протекающего с нефротическим 
синдромом, были набраны для исследования на 
базе Клиники ревматологии, нефрологии и про-
фпатологии имени Е.М. Тареева, 32 мужчины 
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и 16 женщин, в возрасте от 19 до 75 лет, 
медиана – 48 лет (34,3; 58,3). Критериями 
исключения являлись: активная мочевая 
инфекция, сахарный диабет, морбидное 
ожирение, тяжелая артериальная гипер-
тензия, заболевания печени, поражение 
почек в рамках ревматических системных 
заболеваний, хроническая болезнь почек 
5 стадии. Всем пациентам в порядке стан-
дартного обследования была выполнена 
биопсия почки: у 31 пациентов установлен 
морфологический вариант ФСГС, в каче-
стве группы сравнения в анализ включили 
17 больных с мембранозной нефропатией. 
Нарушение функции почек (рСКФ CKD-
EPI < 60 мл/мин/1,73 м2) было у 18 пациен-
тов, сохранная функция почек – у 30 (рСКФ 
CKD-EPI > 60 мл/мин/1,73 м2). 

Характеристика обследованных пациен-
тов представлена в табл. 1.

Хромато-масс-спектрометрический анализ 
мочи

Анализ смеси триптических пептидов, полу-
ченной в результате нескольких этапов пробо-
подготовки мочи, проводили на системе высоко-
эффективной жидкостой хроматографии (ВЭЖХ) 
«Dionex Ultimate 3000» («Thermo Fisher Scientifi c», 
США), соединенной с масс-спектрометром 
«TIMS TOF Pro» («Bruker Daltonics», США), с ис-
пользованием метода сбора данных с помощью 
параллельного накопления и последовательной 
фрагментации (PASEF), метод ионизации пепти-
дов – электроспрей (ESI). Полученные данные 
были проанализированы с использованием про-
граммного обеспечения PEAKS Studio 8.5.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведенного протеомного ана-
лиза мочи у больных с двумя формами первичных 
подоцитопатий при ФСГС можно выделить груп-
пы белков, отражающих различные патологиче-
ские процессы (табл. 2).

На рисунке представлены различия в экскре-
ции белков при двух изученных подоцитопатиях 
(полуколичественный метод) (рисунок).

К белкам-кандидатам, специфичным преимуще-
ственно для повреждения подоцитов при ФСГС, от-
носятся апо-липопротеин А-I (Apo-I), гемопексин, 
витронектин и фактор роста пигментного эпителия 
(Pigment epithelium-derived factor или PEDF). В моче 
у больных с мембранозной нефропатией, протекаю-
щей с нефротическим синдромом, экскреция этих 

белков с мочой значимо не изменя-
лась. Увеличение в моче сывороточ-
ной параоксоназы и арилэстеразы 1 
является следствием потери этих фер-
ментов через поврежденную гломеру-
лярную базальную мембрану (ГБМ). 

Мы обнаружили повышение экс-
креции с мочой компонентов ком-
племента  С3, С4b, а также факторов 
В и Н, что отражает участие системы 
комплемента в повреждении ткани 
почки у больных с ФСГС.

Появление в моче ретинол- и 
витамин-D-связывающих бел-
ков является следствием тубуло-
интерстициального воспаления и 
повреждение тубулярного эпителия, 
которое развивается вторично по от-
ношению к клубочкам. Кластерин – 

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика больных

Clinical characteristics of patients

Показатели ФCГС1 (n=31) МН2 (n=17)

Возраст, годы 43 (27,5; 58,5) 51 (47; 57)

Пол (мужской), n (%) 19 (61,3) 13 (76,5)

Артериальная гипертензия, n (%) 23 (74,2) 13 (76,5)

Протеинурия, г/сут 3,41 (2,5; 5) 3,57 (2,88; 4,71)

Альбумин сыворотки, г/л 26,5 (20,5; 33,25) 26,6 (23,3; 30,6)

Общий белок сыворотки, г/л 48,8 (40,75; 58,05) 47,6 (45,1; 53,9)

Креатинин, мкмоль/л 105,03 (78,21; 151,0) 93,7 (81,37; 116,6)

рСКФCKD-EPI3, мл/мин/1,73 м2 67,16 (41,6; 97,21) 78,77 (59,93; 89,2)

Количество больных с СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2, n (%)

13 (41,9) 5 (29,4)

1 Фокальный сегментарный гломерулосклероз; 2 мембранозная нефропатия, 
3 расчетная скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI.
В таблице представлена медиана показателей, в скобках – 1-й и 3-й квартили.
1 Focal segmental glomerulosclerosis; 2 Membranous nephropathy; 3 Estimated 
glomerular filtration rate using the CKD-EPI formula.
The table shows the median of indicators, in brackets – the 1st and 3rd quartiles.

Рисунок. Пример кластеризации образцов мочи по уровню белков при 
фокальном сегментарном гломерулосклерозе (ФСГС) и мембранозной 
нефропатии (МН).
Figure. Example of protein clustering of urine samples in focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS) and membranous nephropathy (MN).
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защитный белок, действующий подобно белкам 
теплового шока и уменьшающий степень воспа-
лительной инфильтрации клетками.

Одновременно с процессами интерстициаль-
ного воспаления активируются механизмы нако-
пления компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ) и тубулоинтерстициального фиброза. 
Фибриноген,  альфа-2-HS-гликопротеин, богатый 
гистидином гликопротеин, плазменный протеаз-
ный ингибитор С1 можно отнести к группе белков, 
отвечающих за активные процессы накопления 
ЭЦМ, экспрессию рецепторов на клетках, обмен 
белков ЭЦМ. Гиалуронан-связывающий белок 2 и 
тяжелые цепи H1 и H2 ингибитора интер-альфа-
трипсина (Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 
H1 и H2), по-видимому, отражают активацию про-
цессов гломерулосклероза.

В моче у больных с МН по сравнению с боль-
ными с ФСГС было обнаружено повышение С2-
компонента комплемента, альфа-цепи фибрино-
гена, остеопонтина и SH3-связывающего домена 
протеина 3, богатого глутаминовой кислотой (SH3 
domain-binding glutamic acid-rich-like protein 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования 
наибольшее количество белковых молекул было 
выявлено у больных с ФСГС. При этом можно вы-
делить несколько групп белков, свидетельствую-
щих об активации различных звеньев поврежде-
ния. Первая группа белков отражает процесс во-
влечения подоцитов. В нашем исследовании повы-
шение уровня ApoA-1, небольшого белка (28 кДа), 
компонента липопротеидов высокой плотности 
(ЛПНП), в моче у больных с ФСГС позволяет так-
же предполагать потенциальную роль этого белка 
в патогенезе ФСГС. В исследовании N. Puig-Gay и 
соавт. повышение ApoA-1b в моче отмечалось не-
посредственно перед появлением протеинурии у 
больных с рецидивом ФСГС в трансплантате не-
зависимо от срока развития заболевания [11]. Этот 
белок отсутствует в моче у здоровых людей и боль-
шинства пациентов с клубочковой протеинурией 
[12, 13]. Его наиболее интенсивная экспрессия у 
больных с ФСГС с возвратом в трансплантате вы-
явлена в щеточной каемке тубулярных клеток [14].

Мы установили увеличение концентрации в 
моче ферментов параоксоназы и арилэстеразы 1, 
препятствующих окислению ЛПНП. Было пока-
зано, что концентрация параоксоназы снижается в 
сыворотке крови у детей и взрослых с нефротиче-
ским синдромом за счет потери с мочой [15, 16]. 
Однако их значение при ФСГС требует уточнения.

Среди протеомных биомаркеров ФСГС в моче 

Таблица 2 / Table 2  
Белки, дифференцирующие фокальный 

сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), 

мембранозную нефропатию (МН)

Proteins differentiating focal segmental glomerulo-

sclerosis (FSGS), membranous nephropathy (MN)

Белок Код по базе 
Uniprot

ФСГС МН

Альфа-2HS-гликопротеин P02765|FETUA ↑
Ангиотензиноген P01019|ANGT *
Аполипопротеин А-I P02647|APOA1 ↑
Аполипопротеин А-II P02652|APOA2 *
Аполипопротеин А-IV P06727|APOA4 ↑
Бета-2-гликопротеин 1 P02749|APOH ↑
Кластерин P10909|CLUS ↑
Компонент комлемента C2 P06681|CO2 ↑
Компонент комплемента С3 P01024|CO3 ↑
Компонент комплемента C4-B P0C0L5|CO4B *
Компонент комплемента С8, 
альфа-цепь

P07357|CO8A ↑

Компонент комплемента С9 P02748|CO9 *
Фактор В системы комплемента P00751|CFAB ↑
Фактор H системы комплемента P08603|CFAH ↑
Фибриноген, альфа-цепь P02671|FIBA ↑
Фибриноген, бета-цепь P02675|FIBB ↑
Фибриноген, гамма-цепь P02679|FIBG ↑
Гемопексин P02790|HEMO ↑
Гликопротеин, богатый гисти-
дином

P04196|HRG ↑

Гиалуронан-связывающий 
белок 2

Q14520|HABP2 ↑

Константный домен тяжелой 
цепи иммуноглобулина гамма 3

P01860|IGHG3 ↑

Константный домен тяжелой 
цепи иммуноглобулина гамма 4

P01861|IGHG4 *

 Ингибитор интер-альфа-
трипсина, тяжелая цепь Н1

P19827|ITIH1 *

Ингибитор интер-альфа-
трипсина, тяжелая цепь Н2 

P19823|ITIH2 *

Липополисахарид-
связывающий белок

P18428|LBP ↑

Люмикан P51884|LUM *
Остеопонтин P10451|OSTP ↑
Пепсин А-3 P0DJD8|PEPA3 *
Фактор роста пигментного 
эпителия 

P36955|PEDF ↑

Плазменный протеазный ин-
гибитор С1

P05155|IC1 ↑

Плазминоген P00747|PLMN *
Протромбин P00734|THRB *
Ретинол-связывающий белок 4 P02753|RET4 ↑
Сыворотчная параоксоназа/
арилэстераза 1 

P27169|PON1 ↑

SH3-связывающий домен про-
теина 3, богатый глутаминовой 
кислотой

Q9H299|SH3L3 ↑

Транстиретин P02766|TTHY *
Витамин-D-связывающий белок P02774|VTDB ↑
Витронектин P04004|VTNC ↑

↑ Белки с повышенным уровнем содержания в образцах мочи 
одной из групп сравнения, наиболее потенциальные маркеры; 
* вероятные маркеры. 
↑ proteins with an increased level in urine samples of one of the 
comparison groups, the most potential markers; * probable markers.
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мы установили повышение уровня гемопексина, 
который представляет собой гликопротеин, обла-
дающий самым высоким сродством к гему [17]. Ге-
мопексин в настоящее время рассматривается как 
один из возможных циркулирующих сывороточ-
ных факторов идиопатического ФСГС. Гемопексин 
связывает свободный метгемоглобин, далее распо-
знается CD91 на гепатоцитах или макрофагах в се-
лезенке, печени и костном мозге [18]. На культуре 
клеток показано, что гемопексин может индуциро-
вать перераспределение актинового цитоскелета в 
подоцитах и развитие протеинурии [17–19]. 

Повышение экскреции с мочой у больных с 
ФСГС витронектина также представляет интерес, 
так как витронектин активирует интегрины, посред-
ством которых подоциты фиксируются на ГБМ. В 
случаях ФСГС потеря витронектина может отра-
жать процесс отслоения подоцитов от ГБМ [20].

Фактор роста пигментного эпителия (PEDF) 
в эксперименте способствует перераспределению 
актина, разрушает цитоскелет и способствует 
апоптозу подоцитов с развитием протеинурии не-
зависимо от причины нефропатии [21], хотя есть 
и противоположные данные о том, что PEDF мо-
жет выполнять защитную функцию в подоцитах 
[22]. Его появление в моче также свидетельствует 
об активном процессе подоцитарного поврежде-
ния, но его роль как патогенетического фактора 
ФСГС требует дальнейшего уточнения.

Процессы активации комплемента недоста-
точно хорошо изучены при ФСГС в отличие от 
других морфологических форм ХГН, однако, мы 
обнаружили значимое повышение экскреции с 
мочой компонентов комплемента С3, С4b, а так-
же факторов В и Н. Наши данные согласуются с 
результатам исследования J. Huang и соавт., кото-
рые показали возможность системной активации 
комплемента у больных с ФСГС с повышением 
уровня C3a, C5a и C5b-9 в плазме крови и моче 
[23]. Cогласно другим исследованиям, активация 
альтернативного пути комплемента при ФСГС 
была ассоциирована с плохим прогнозом [24–26]. 

Не менее важным компонентом прогрессирова-
ния заболевания и отсутствия ответа на терапию 
являются тубулоинтерстициальное воспаление и 
повреждение тубулярного эпителия при ФСГС. 
Мы полагаем, что эти процессы отражают повыше-
ние ретинол- и витамин-D-связывающих белков в 
моче. Ретинол-связывающий белок свободно филь-
труется через ГБМ и реабсорбируется в канальцах. 
Наряду с липокалином, ассоциированным с ней-
трофильной желатиназой, молекулой поврежде-
ния почек 1, N-ацетил-бета-D-глюкозаминидазаой 
ретинол-связывающий белок свидетельствует о 

тяжести тубулоинтерстициального повреждения 
при ФСГС [27]. Пациенты с очень высоким уров-
нем этого белка в моче чаще всего хуже отвечают 
на иммуносупрессивную терапию [28]. К показа-
телям тубулоинтерстициального воспаления и фи-
броза можно отнести и витамин-D-связывающий 
белок [29–31].

Одновременно с процессами интерстициально-
го воспаления активируются механизмы накопле-
ния компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). Об интенсивности этих процессов свиде-
тельствует выделение с мочой у больных с ФСГС 
фибриногена, альфа-2-HS-гликопротеина (фетуина 
А), богатого гистидином гликопротеина, плазмен-
ного протеазного ингибитора С1 [32–38]. С другой 
стороны, гиалуронан-связывающий белок 2 и тя-
желые цепи H1 и H2 ингибитора интер-альфа-
трипсина участвуют в активации париетальных 
эпителиальных клеток – основных профиброген-
ных клеток в клубочках и служат мощным стиму-
лом для процессов гломерулосклероза [39–41].

При мембранозной нефропатии, выбранной в ка-
честве группы сравнения, была выявлена повышен-
ная экскреция с мочой С2-компонента комплемен-
та, альфа-цепи фибриногена, остеопонтина и SH3-
связывающего домена протеина 3, богатого глута-
миновой кислотой. Так, в ряде опубликованных ис-
следований было показано увеличение экспрессии 
остеопонтина в клетках канальцевого эпителия по-
чечной ткани у пациентов с мембранозной нефро-
патией, отражая интерстициальное воспаление [42, 
43]. В работе С. Wu и соавт. в модели мембранозной 
нефропатии на мышах было выявлено повышение 
экспрессии 149 генов в ткани почки, среди них был 
ген SH3-связывающего домена протеина 3, богатого 
глутаминовой кислотой [44]. Роль остальных бел-
ков, выявленных нами при МН, требует дальнейше-
го исследования на большей выборке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, протеомный профиль мочи у 
больных с ФСГС отражает активацию одновре-
менно нескольких патологических процессов – по-
вреждения подоцита, активацию париетальных 
эпителиальных клеток, запускающих гломеруло-
склероз, активного интерстициального воспаления, 
тубулярного повреждения и накопление экстрацел-
люлярного матрикса. Согласно профилю экскрети-
руемых белков, при подоцитопатиях не менее важ-
ную роль играет активация комплемента по альтер-
нативному и классическому пути. Часть белкового 
спектра можно отнести к защитным механизмам, 
направленным на уменьшение инфильтрации ин-
терстиция и повреждения клеток клубочка. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Гиперфосфатемия при ХБП широко распространена, является независимым фактором смертности на 
всех стадиях ХБП, после трансплантации, снижает эффективность нефропротекции, ведет к сосудистой кальцифи-
кации, стимулирует гиперпаратиреоз. Достижение целевой фосфатемии – трудная задача и строится на сочетании 
гипофосфатной диеты, эффективного диализа, борьбы с гиперпаратиреозом и назначения фосфат-связывающих 
препаратов (ФСП). ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью является оценка эффективности терапии севеламером в реаль-
ной клинической практике в составе гипофосфатемической стратегии с уточнением условий и мер, при которых она 
максимальна. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В восьмимесячное исследование в регионе, где отсутствуют ограничения по 
доступу к бескальциевым ФСП, после периода «отмывки» включены 127 пациентов: титруется доза севеламера до 
достижения фосфатемии ниже 1,58 ммоль/л параллельно с индивидуальными мероприятиями в рамках четырех-
компонентной гипофосфатемической стратегии. РЕЗУЛЬТАТЫ. От стартовой дозы в 3–6 таблеток/сут у 38 пациентов 
произошло её повышение (+1016±760 мг), у 28 пациентов – снижение (–1427±1059 мг). К третьему месяцу терапии 
доля пациентов с фосфатемией <1,58 ммоль/л достигла 70  %, <1,78 ммоль/л – 90  %. Величина снижения зависела 
от исходной фосфатемии, уровня ПТГ (максимальна в диапазоне 150–600 пг/мл), медленнее происходит у мужчин. 
В ходе терапии произошло снижение потребности в антигиперпаратиреоидной терапии при отсутствии динамики в 
уровне паратгормона. В моделях множественного регрессионного анализа независимыми факторами, связанными с 
фосфатемией на фоне лечения, были доза севеламера, доза диализа, исходный уровень фосфатов и паратгормона; 
величина снижения фосфатемии независимо была связана с дозой севеламера, дозой диализа, исходным уровнем 
паратгормона, оценкой податливости лечению. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Севеламер в умеренной хорошо переносимой дозе в 
составе индивидуализированной стратегии коррекции гиперфосфатемии способен обеспечить достижение целевой 
фосфатемии (<1,58 ммоль/л) в 70  % случаев, относительно безопасного уровня (<1,78 ммоль/л) – в 90  %.

Ключевые слова: фосфат-связывающие препараты, севеламер, гиперфосфатемия, гиперпаратиреоз
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ABSTRACT

BACKGROUND. Hyperphosphatemia in CKD is spread widely, represents as independent factor of mortality at all stages of CKD, af-
ter transplantation, reduces the effectiveness of nephroprotection, leads to vascular calcification, stimulates hyperparathyroidism. 
Achieving the phosphatemia target is a difficult task and is based on a combination of a hypophosphate diet, effective dialysis, the 
antihyperparathyroidic measures and the phosphate-binders (PBs). THE AIM. The aim is to evaluate the effectiveness of sevelamer 
therapy in real clinical practice as part of a hypophosphatemic strategy with clarification of the conditions and measures under 
which it is optimal. PATIENTS AND METHODS. In an eight-month study in a region where there are no restrictions on access to 
calcium-free PBs, 127 patients were included in the study after the "washing period ": the of sevelamer doses were titrated until 
phosphatemia reaches below 1.58 mmol/l in parallel with individual measures of four-component hypophosphatemic strategy. RE-
SULTS. From the starting dose of 3-6 tablets/day, 38 patients experienced either dose increase (+1016 ± 760 mg) or in 28 patients 
– decrease (-1427 ± 1059 mg). By the third month of therapy, the proportion of patients with phosphatemia <1.58 mmol/l reached 
70 %, <1.78 mmol/l – 90 %. The decrease magnitude depended on the initial phosphatemia, the level of PTH (maximum in the range 
of 150-600 pg/ml), occurs more slowly in men. During therapy, there was a decrease in the need for antihyperparathyroid therapy in 
the absence of dynamics in the parathyroid hormone level. In multiple regression analysis models, the independent factors associ-
ated with phosphatemia during treatment were sevelamer dose, dialysis dose, baseline phosphate and parathyroid hormone levels; 
the magnitude of phosphatemia reduction was independently associated with sevelamer dose, dialysis dose, baseline parathyroid 
hormone level, and assessment of treatment compliance. CONCLUSION. Sevelamer in a moderate well–tolerated doses as part of 
an individualized hyperphosphatemia correction strategy is able to achieve target phosphatemia (<1.58 mmol/L) in 70 % of cases, 
and relatively safe level (<1.78 mmol/L) – in 90 %.

Keywords: phosphate-binders, sevelamer, hyperphosphatemia, hyperparathyroidism

For citation: Yagupova T.A., Kurochkina O.N., Minchenkova O.A., Sevalneva Yu.I., Bubnova P.A., Sokolov A.V., Vishnevsky K.A. 
Selamerex: practice of application in the region and prospects for optimizing therapy. Nephrology (Saint-Petersburg) 2023;27(1):48-60 (In 
Russ.).doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-1-48-60

Гиперфосфатемия, появляясь у ряда пациентов 
уже с ранних стадий ХБП [1], достигает распро-
страненности в 20 % к четвертой [2] и 50–75 % – к 
пятой стадии болезни1. Она является независи-
мым фактором повышения общей и сердечно-
сосудистой смертности на всех стадиях ХБП и в 
посттрансплантационном периоде [3,4]. Повыше-
ние уровня фосфора снижает нефропротективный 
эффект блокады РААС у пациентов со второй – 
четвертой стадиями ХБП. Различия в темпах про-
грессирования ХБП между группами лечебной 
и плацебо становились незначимыми уже при 
фосфатемии выше 1,3 ммоль/л – величины, не 
выходящей за диапазон, принятый за норму [5]. 
Фосфатемия выше 1,8 ммоль/л повышает риск 
тяжелого атеросклероза периферических артерий 
(требующего оперативного лечения) на 81 % [6] и 
риск быстрой утраты функции артериовенозной 
1 DOPPS practice monitor-hemodialysis. https://dopps.org/DPM-
HD/ доступ 19.07.2022

фистулы [7]. Высокий уровень фосфатов ведет к 
кальцификации и возрастанию жесткости сосу-
дистой стенки [8] и кальцификации клапанов на 
додиализных стадиях ХБП [9]. Гиперфосфате-
мия оказывает прямое, независимое от кальция 
и кальцитриола действие на ПЩЖ, увеличивая 
секрецию паратиреоидного гормона (ПТГ) [10]. 
Несмотря на то обстоятельство, что исследова-
ний, напрямую показывающих эффект сниже-
ния фосфатемии на улучшение твердых исходов, 
не проведено, мы вполне можем рассчитывать на 
улучшение клинических исходов при снижении и 
особенно нормализации уровня фосфатов в крови 
[11].

К сожалению, достижение этой цели представ-
ляет собой трудную задачу. Терапевтическая стра-
тегия, направленная на борьбу с гиперфосфатеми-
ей, представляет собой сочетание гипофосфатной 
диеты с исключением неорганических фосфатных 
пищевых добавок, эффективного в отношении 
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достаточно высокомолекулярных веществ диа-
лиза, проводимого достаточное количество вре-
мени для межсекторального перемещения фос-
фатов, борьбы с гиперпаратиреозом и назначения 
фосфат-связывающих препаратов (ФСП). В по-
следние годы к ФСП добавлены и препараты – ин-
гибиторы всасывания фосфатов в кишечнике [12]. 

Привычная для нас диета приводит к посту-
плению в кровь примерно 1000 мг фосфата в 
сутки [13], и уже это превышает рекомендуемую 
потребность для взрослого в 700 мг/сут. Содержа-
ние фосфатов резко увеличивается при исполь-
зовании в предпродажной подготовке продуктов 
питания фосфат-содержащих пищевых добавок – 
до 1500–2200 мг/сут [14]. При этом выведение 
фосфатов за стандартный четырехчасовой сеанс 
гемодиализа не превышают 600–1200 мг из-за 
преимущественно внутриклеточного содержания 
фосфатов и медленного межсекторального пере-
носа [15, 16]. Необходимыми становятся препара-
ты для удержания фосфатов в кишечнике – ФСП 
и/или ингибиторы транспорта фосфатов, но и их 
эффект не превышает 250–350 мг/сут дополни-
тельного удаления.

Многообразие факторов, определяющих уро-
вень фосфатов в крови диализных пациентов, 
затрудняет убедительную демонстрацию эффек-
тивности ФСП в достижении улучшения твердых 
исходов. Серия ранее опубликованных системати-
ческих обзоров рандомизированных клинических 
исследований с мета-анализом, в том числе, и се-
тевым мета-анализом, не подтвердивших преиму-
ществ в выживаемости пациентов у какого-либо 
ФСП против плацебо, неизменно указывала толь-
ко на преимущество севеламера против кальций-
содержащих ФСП (Са-ФСП) [17–19].

Вышедший в 2021 году мета-анализ J. Phannajit 
et al. [20]  внешне привлекателен тем, что в выво-
дах содержит заключение о преимуществах в вы-
живаемости пациентов на терапии севеламером 
(снижение риска на 39 %) и лантаном (на 53 %). К 
сожалению, за общим выводом скрываются преж-
ние заключения: севеламер имеет преимущество 
перед Са-ФСП (ОР 0,59; 0,36÷0,97; р=0,04), но не 
перед некальциевыми ФСП (ОР 0,61; 0,28÷1,32; 
р=0,21) или плацебо. Справедливости ради сле-
дует отметить, что число исследований (пациен-
тов) при сравнении севеламера с Са-ФСП почти 
втрое больше, чем при сравнении с не-Са-ФСП: 
11(3785) vs. 4(1557), что может иметь значение 
для статистической достоверности результатов. 
Указанное соотношение определяет и общее 
преимущество севеламера против общей группы 
(плацебо + не-Са-ФСП). В таком общем анализе 

сделан и ещё один дополнительный частный вы-
вод: при исходном уровне фосфатов крови выше 
1,6 ммоль/л риск смерти снижается на 60 %, а при 
исходном уровне ниже 1,6 ммоль/л – нет. Ана-
логичные выводы сделаны в отношении ланта-
на. Важным дополнительным условием эффекта 
лантана карбоната на выживаемость явилась про-
должительность исследования более 1 года, для 
севеламера такое различие не достигло статисти-
ческой значимости. Заключения строгих рандо-
мизированных исследований часто относятся к 
весьма нетипичным для реальной практики усло-
виям (порядок набора пациентов в исследование, 
стандарты наблюдения и контроля, отсутствие 
учета конкурентных рисков и т.д.). Разнообразные 
условия проведения отдельных клинических ис-
следований с разнородными результатами (в том 
числе, и различно представленными по форме) 
приводят иногда мета-анализ к парадоксальному 
заключению, например, к тому, что применение 
севеламера не приводило к достоверному сниже-
нию фосфатемии в сравнении с контролем (дру-
гим препаратом или плацебо), стандартизованная 
средняя разность уровня фосфатов между группа-
ми к концу исследования не отличалась от нуля 
[20]. Впрочем, эффекты севеламера не ограничи-
ваются фосфат-снижающим: в мета-анализе было 
показано снижение уровни липопротеидов низкой 
плотности, общего холестерина, триглицеридов, 
FGF-23 и С-реактивного белка [20].

Поэтому, наряду с РКИ, внимание привлека-
ют и наблюдательные исследования, в которых, 
хотя и не исключено влияние сопутствующих 
факторов и иногда неубедительна направленность 
причинно-следственной связи выявленных эф-
фектов, результаты распространимы на общую по-
пуляцию в реальной практике лечения пациентов. 
Например, в исследовании COSMOS (6797 паци-
ентов из 227 диализных центров 20 европейских 
стран) продемонстрирована более низкая общая 
смертность на 29 % и сердечно-сосудистая смерт-
ность на 22 % при приеме фосфат-биндеров в 
сравнении пациентами, не принимавшими ФСП 
[21].  В 2021 году представлен первый анализ в от-
ношении твердых исходов в российской популя-
ции [22]. 

Крупные наблюдательные проекты, построен-
ные по административным базам данных, могут 
не отражать особенностей клинической практики 
применения препаратов, а также специфических 
особенностей отдельных популяций в тех или 
иных реальных условиях. 

В представляемом наблюдательном региональ-
ном исследовании продемонстрированы распро-
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страненность гиперфосфатемии и эффект севе-
ламера в неотобранной относительно однород-
ной популяции в близких условиях проведения 
диализа, а также предпринята попытка выделить 
некоторые факторы, способствующие или препят-
ствующие эффективность терапии. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включались пациенты мужско-
го и женского пола в возрасте от 18 до 75 лет на 
момент подписания Формы информированного 
согласия, находящиеся на гемодиализе по поводу 
ХБП5 на протяжении более 3 мес и принимаю-
щих фосфат-связывающие препараты в течение 
как минимум 1 мес на фоне соблюдение стабиль-
ной диеты. Пациенты выражали готовность не 
принимать фосфат-связывающие препараты на 
протяжении 4 нед (период «отмывки»). Условием 
включения являлась концентрация фосфатов кро-
ви ≥1,0 и ≤ 2,3 ммоль/л на скрининговом визите 
и ≥ 1,6 ммоль/л после 4 нед «отмывки», а также 
иПТГ ≤ 99 пмоль/л на скрининговом визите. Па-
циенты соглашались на использование надеж-
ных методов контрацепции на протяжении всего 
исследования и в течение 3 нед после его окон-
чания. В исследовании могут принять участие: 
женщины, имеющие отрицательный тест на бе-
ременность и использующие следующие средства 
контрацепции: барьерный метод (презерватив или 
окклюзионный колпачок, диафрагма или церви-
кальный/сводчатый колпачок) или женщины, не-
способные к деторождению (в анамнезе: гисте-
рэктомия, перевязка маточных труб, бесплодие, 
менопауза более 1 года), и мужчины с сохранной 
репродуктивной функцией, использующие ба-
рьерные средства контрацепции, а также мужчи-
ны с бесплодием или перенесенной вазэктомией 
в анамнезе. Пациенты соглашались и имели воз-
можность принимать постоянную дозу витами-
на D (или его аналогов) и цинакальцета (этел-
кальцетида) в течение периода лечения, если они 
были ранее назначены. Критериями исключения 
были: гиперчувствительность к севеламеру или 
любому компоненту препарата; кишечная непро-
ходимость; заболевания, требующие постоянного 
приёма гормональных препаратов; беременность 
и лактация; паратиреоидэктомия в течение ше-
сти месяцев до скрининга; активное симптома-
тическое желудочно-кишечное кровотечение или 
воспалительное заболевание кишечника; история 
злокачественных новообразований за последние 
5 лет; психическое расстройство, которое меша-
ет пациенту соблюдать протокол исследования; 
неспособность переносить пероральный прием 

лекарств; запланированная операция или госпи-
тализация во время испытания (разрешалась за-
планированная операция по сосудистому досту-
пу); любое другое заболевание, которое делает 
пациента неспособным завершить исследование 
или которое может помешать оптимальному уча-
стию в исследовании, или создать значительный 
риск для пациента; неспособность сотрудничать с 
персоналом или история несоблюдения рекомен-
даций, а также участие в других клинических ис-
следованиях.

Исследование могло прекращаться досрочно 
по решению лечащего врача о том, что это наи-
лучшим образом соответствует интересам паци-
ента: при появлении в ходе исследования любых 
заболеваний или состояний, которые ухудшают 
прогноз пациента, а также делают невозможным 
дальнейшее участие пациента в исследовании, а 
также в случаях беременности пациентки, отзыва 
информированного согласия и существенного не-
соблюдение процедур исследования.

Первичной конечной точкой в исследовании 
определена доля пациентов, достигших целе-
вого уровня сывороточного фосфора не выше 
1,58 ммоль/л и сохранение его до 24 нед лече-
ния. Высокая эффективность определена при до-
стижении доли в 50 %, достаточная – у 31–49 %, 
низкая – у 15–30 %; отсутствие эффективности – 
достижение целевой фосфатемии у <15 % пациен-
тов. Вторичными конечными точками определена 
динамика фосфорно-кальциевого произведения 
(Ca×PO4), уровней общего холестерина, триглице-
ридов, ЛПНП, ЛПВП; уровня бикарбоната плаз-
мы крови. Критериями безопасности установле-
ны общее количество нежелательных явлений, 
стратифицированных по тяжести и частоте; об-
щая частота нежелательных реакций, связанных с 
применением препарата; частота серьезных неже-
лательных явлений (СНЯ), связанных с примене-
нием препарата; доля пациентов, прервавших ле-
чение из-за возникновения нежелательных явле-
ний; доля пациентов, у которых зарегистрировано 
хотя бы одно НЯ; а также клинически значимые 
неблагоприятные изменения витальных показате-
лей и лабораторных показателей [сывороточный 
уровень фосфатов, общий кальций плазмы крови 
(с поправкой на альбумин), Ca×PO4, мочевина, ка-
лий, натрий, бикарбонат плазмы крови].

Скрининговый период составлял до 2 нед, пе-
риод «отмывки» – 4 нед, период терапии (период 
активного контроля) – 28 нед. Общая продолжи-
тельность исследования – 32 нед. В скрининго-
вый период оценивалось соответствие характери-
стик пациента критериям включения / отсутствия 
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критериев исключения и производилась отмена 
на 4-недельный период «отмывки» приема всех 
фосфат-связывающих препаратов. По результа-
там визита по окончании периода «отмывки» па-
циенты разделялись на группы по уровню фосфа-
темии. 

Пациентам назначен препарат «СЕЛАМЕ-
РЕКС®», таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 800 мг (ЗАО «ФармФирма «Сотекс»), доза 
титровалась в соответствии с Инструкцией по ме-
дицинскому применению (табл. 1).

Большинство пациентов получали ранее бес-
кальциевые ФСП (45 – вельфоро 1–3 таблетки в 
сутки; 48 – севеламер 4–6 таблеток в сутки), 17 – 
не получали ФСП по разным причинам.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью пакета SPSS. Непрерыв-
ные величины описывали средней величиной и 
стандартным отклонением (при нормальном рас-
пределении) или медианой и интерквартильным 
размахом (при распределении, отличающемся от 
нормального). Категориальные величины пред-
ставлены долями и частотами. Сравнение долей 
проводилось при помощи критерия хи-квадрат. С 
помощью t-критерия для парных и независимых 

выборок оценивалась достоверность различий 
значений показателей минерального обмена до и 
после периода наблюдения или между группами 
соответственно. Значимыми считались различия 
при p<0,05. Значимость регрессии оценивали по 
критерию Фишера. Натуральные коэффициенты 
регрессии приведены с указанием 95 % довери-
тельного интервала (95 % ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 2.

В группе с высокой фосфатемией преоблада-
ли молодые мужчины (75 %), хотя во всей группе 
мужчин исходная фосфатемия была не выше, чем 
у женщин (1,97±0,36 и 1,93±0,30 ммоль/л), каль-
циемия и уровни паратгормона и его динамика в 
ходе наблюдения также не различалась по полу. 
Средний возраст мужчин был ниже такового для 
женщин: 53±14 и 59±12 лет.

Фактически начальными дозами севеламе-
ра были 2,4 г/сут (3 таблетки) у 84 % пациентов, 
4,8 г/сут – у 7 % пациентов; 8 % пациентов начали 
терапию с дозы 1–2 таблетки в сутки. На после-
дующих визитах доза в среднем менялась незна-

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика включенных пациентов в целом, по подгруппам исходной фосфатемии 

(1,6–2,42 или >2,42 ммоль/л) и начальной дозы (2,4 г или 4,8 г/сут, соответственно)

Characteristics of the included patients in general and by subgroups of baseline phosphatemia 

(1.6–2.42 or >2.42 mmol/l) and initial dose (2.4 g or 4.8 g/day, respectively)

Показатели Все
(n=127)

Назначенная доза Различия между 
группами2,4 г/сут (n=115) 4,8 г/сут (n=12)

Возраст, лет 56±14 57±13 48±12 р=0,015

Доля мужчин 49 % 46 % 75 % р=0,057

Гемоглобин, г/л 108±18 107±14 119±6 р<0,001

АД систолическое, ммHg 138±14 137±14 144±17 р>0,1

АД диастолическое, ммHg 81±8 81±7 83±10 р>0,4

Общий холестерин, ммоль/л 4,5±1,2 4,52±1,00 5,24±0,64 р<0,001

Kt/V 1,45±0,17 1,45±0,17 1,44±0,19 р>0,8

Альбумин, г/л 39,0±2,7 38,9±2,8 40,0±1,5 р>0,2

Общий кальций, ммоль/л 2,11±0,50 2,12±0,53 2,05±0,03 р>0,1

Фосфаты, ммоль/л 1,97±0,22 1,87±0,22 2,88±0,21 р<0,001

Произведение Ca×PO
4
, ммоль2/л2 4,10±0,57 3,91±0,58 5,90±0,50 р<0,001

Щелочная фосфатаза, ЕД/л (Me, Q1÷Q3) 107 (76÷148) 107 (78÷148) 90 (76÷129) р>0,1

Паратиреоидный гормон, пг/мл (Me, Q1÷Q3) 309 (204÷549) 312 (203÷542) 239 (210÷597) р>0,1

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика группы пациентов, включенных в исследование

Characteristics of the group of patients included in the study

Группа пациентов Концентрация 
фосфатов, ммоль/л

Число 
пациентов

Возраст, 
лет

Доля мужчин, 
%

Начальная доза препарата 
«СЕЛАМЕРЕКС®»

1 1,6–2,42 115 57±13 46% По 800 мг 3 раза в день*

2 >2,42 12 48±12** 75%** По 1600 мг 3 раза в день*

Всего Более 1,6 127 56±14 49%

* С последующим титрованием дозы согласно инструкции; ** отличие от группы 1, р<0,03.
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чительно, оставшись неизменной у 61 пациента 
(48 %), демонстрируя за время наблюдения тен-
денцию к повышению у 28 пациентов (в среднем 
на 1016±760 мг) или к понижению у 38 пациентов 
(в среднем на 1427±1059 мг) – рис. 1.

Средняя доза севеламера имела невысокую 
прямую связь с исходным уровнем фосфатов в 
крови (r=0,256; p=0,004) и ещё более слабую связь 
со средним уровнем фосфатов за период терапии 
(r=0,197; p=0,03).

На фоне терапии севеламером произошло бы-
строе и отчетливое снижение доли пациентов, не 
достигающих целевых уровней коррекции фосфа-
темии: через два месяца терапии более 70 % и бо-
лее 90 % пациентов достигли уровней фосфатемии 
ниже 1,58 ммоль/л и ниже 1,78 ммоль/л (рис. 2). В 
подгруппах пациентов с исходным уровнем фос-
фатов 1,6–1,78 ммоль/л и 1,78–2,42 ммоль/л целе-
вой уровень на втором лечебном визите был до-
стигнут в 87 и 60 % случаев соответственно.

Кривые снижения уровней фосфатов суще-
ственно различались для верхней трети исходной 
фосфатемии (>2,00 ммоль/л) и двумя другими 
(граница – 1,75 ммоль/л) – рис. 3. Связи между 
исходными уровнями фосфатемии и кальциемии 
или средними уровнями фосфатов и кальция в 
крови за время наблюдения не выявлено. Также 
отсутствовала связь между динамикой фосфате-
мии и кальциемии за весь период наблюдения или 
за период быстрого изменения фосфатемии (визи-
ты 1–4).

У мужчин отмечено более медленное сниже-
ние фосфатемии на фоне проводимой терапии 
(рис. 4). Очевидных причин для этого выявить не 
удалось: у женщин дозы обеспеченного диализа 
были выше (1,52±0,17 и 1,38±0,14; р<0,001), дозы 
севеламера не различались (3,05±0,79 и 3,16±1,09; 
р>0,5), податливость терапии была сравнимой 
(р=0,4 в χ²-тесте). Исходные уровни паратгормо-
на также не различались у мужчин и женщин: 381 
[Q1÷Q3: 203÷531] и 310 [Q1÷Q3: 203÷531] пг/
мл, как и его динамика в ходе наблюдения: –20 
[Q1÷Q3: –82÷118] и –11 [Q1÷Q3: –135÷63] пг/мл – 
по критерию U Манна–Уитни.

У пациентов с исходным уровнем паратгор-
мона в диапазоне 150–600 пг/мл отмечалась бо-
лее быстрая и заметная динамика фосфатемии 
(рис. 5). Различия появлялись на втором визите 
и сохранялись до предпоследнего включительно. 
Возросшая вариабельность фосфатемии к седьмо-
му визиту сделала прежние различия незначимы-
ми. Подгруппы пациентов в разных диапазонах 
ПТГ не различались по исходным уровням фос-
фатов и кальция.

 Рисунок 1. Изменение назначенной дозы севеламера в ходе 
наблюдения в среднем во всей группе и тренды в подгруппах 
повышения (n=28) и понижения (n=38) дозы.
Figure 1. Sevelamer dose change during follow-up, average for 
the whole group, and trends in dose up (n=28) and down (n=38) 
subgroups.

Рисунок 2. Доля пациентов с достигнутыми уровнями фосфа-
темии менее 1,78 и 1,58 ммоль/л (5,5 и 5,0 мг/дл).
Figure 2 Proportion of Patients with Phosphatemic Levels Less 
Than 1.78 and 1.58 mmol/L (5.5 and 5.0 mg/dL).

Рисунок 3. Динамика фосфатемии в зависимости от исходного 
уровня фосфатов в крови (по терцилям).
Figure 3. Dynamics of phosphatemia depending on the initial level 
of phosphates in the blood (by tertiles).
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Значимого изменения кальциемии за время те-
рапии не отмечено: при среднем уровне кальция 
2,08±0,16 ммоль/л в общей группе тренд составил 
–0,02±0,12 ммоль/л за полгода. Индивидуальные 
коэффициенты вариации кальциемии составили 
5±5 %. У 48 пациентов произошло незначительное 
увеличение кальциемии (медиана тренда за пол-
года +0,09 [Q1÷Q3] 0,06–0,13 ммоль/л), у 14 паци-
ентов уровень кальция не изменился более чем на 
0,01 ммоль/л, а у 68 пациентов медиана полугодо-
вого тренда составила –0,03 [Q1÷Q3] –0,03÷–0,01 
ммоль/л. Изменение кальциемии не было связано 
с исходным уровнем или динамикой фосфатемии, 
исходным уровнем паратгормона или исходным 
уровнем (или его динамикой) щелочной фосфа-
тазы (в качестве суррогатного показателя гипер-
паратиреоза). Уровень кальция в диализирующем 
растворе был постоянным – 1,5 ммоль/л. 

Произведение концентраций кальция и фос-
фатов крови (Са×Р) быстро снизилось с началом 
терапии с 3,6±0,3 ммоль²/л² до 3,2±0,6 ммоль²/л², 
что произошло только за счет снижения фосфате-
мии (рис. 6).

Существенного изменения уровня паратгормо-
на за период наблюдения не произошло: медиа-
ны в начале и в конце наблюдения составили 295 
(Q1÷Q3 192÷568) и 315 (Q1÷Q3 178÷473), инди-
видуальные изменения также в среднем не отли-
чались от нуля: медиана изменения – +1 (Q1÷Q3 
–106÷94) пг/мл. В то же время, в начале терапии 
севеламером произошло снижение необходимой 
дозы кальцимиметиков на 25 %. В дальнейшем 
средняя доза кальцимиметиков и доля пациентов, 
их получающих, статистически значимо не сни-
жалась (табл. 3).

Кроме кальцимиметиков, в качестве антиги-
перпаратиреоидной терапии 35 пациентов посто-
янно (28 %) получали стабильные дозы парикаль-
цитола или альфакальцидола.

В целом, во всей группе пациентов значимой 
динамики уровня холестерина от исходной вели-
чины 4,63±0,99 ммоль/л не отмечено, но в под-
группе пациентов с холестерином выше медианы 
(4,74 ммоль/л) снижение –0,13±0,47 оказалось 
статистически значимым (р=0,037).

Факторы, связанные с величиной фосфатемии 
на фоне терапии севеламером, представлены в 
табл. 4. В модель множественного регрессион-
ного анализа в качестве зависимой переменной 
включен средний уровень фосфатемии за период 
между визитами от второго до шестого. В каче-
стве исходного набора независимых перемен-
ных включены: возраст; пол; исходный уровень 
кальция; оцененная исследователями комплаент-

Рисунок 4. Динамика фосфатемии у мужчин и женщин.
Figure 4. Dynamics of phosphatemia in men and women.

Рисунок 5. Динамика фосфатемии в подгруппах пациентов с 
уровнями паратгормона <150, 150–600 и >600 пг/мл.
Figure 5. Dynamics of phosphatemia in subgroups of patients 
with parathyroid hormone levels <150, 150–600 and >600 pg/ml.

Рисунок 6. Динамика произведения концентраций кальция 
и фосфатов в крови при различных исходных уровнях фос-
фатемии.
Figure 6. Dynamics of the product of calcium and phosphate 
concentrations in the blood at various initial levels of phosphatemia.
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ность – податливость пациента лечебным меро-
приятиям по снижению фосфатемии [диета, при-
ем фосфат-связывающих препаратов, полноцен-
ный (несокращаемый) режим диализа]; исходный 
уровень паратгормона и его динамика за период 
исследования; средняя доза севеламера за период 
от второго до седьмого; доза диализа в терминах 
однопулового Kt/V. При включении в эту регрес-
сионную модель в качестве независимого пара-
метра исходного уровня фосфатов он становится 
превалирующим по значимости и вытесняет из 
модели другие факторы – податливость лечению, 

возраст, пол, динамику уровня паратгормона и 
щелочной фосфатазы.

Во вторую модель множественного регресси-
онного анализа в качестве зависимой перемен-
ной включен пятимесячный тренд фосфатемии 
за период между визитами от второго до седь-
мого. В качестве исходного набора независимых 
переменных включены те же параметры, что и в 
первой регрессионной модели. После пошагово-
го исключения незначимых переменных в моде-
ли остались следующие параметры (табл. 5). В 
среднем пятимесячный тренд снижения фосфа-

Таблица 3 / Table 3  
Терапия кальцимиметиками в ходе исследования

Therapy with calcimimetics during the study

Цинакальцет

Доля пациентов, % 13,4 15,0 16,5 14,6 14,5 15,4 14,2 

Средняя суточная доза, мг 55 54 56 45 47 46 42

Недельный эквивалент этелкальцетида, мг 9,1 8,9 9,3 7,5 7,8 7,6 7,1

Этелкальцетид

Доля пациентов, % 26,0 26,8 26,8 25,2 26,6 26,8 16,7 

Средняя недельная доза, мг 16,7 11,5 10,8 10,2 11,4 12,0 12,0

Все кальцимиметики

Доля пациентов, % 39,4 41,7 43,3 39,8 41,1 42,3 30,8 

Средняя недельная эквивалентная доза, мг 14,2 10,6 10,2 9,2 10,1 10,4 9,7

SD 4,5 3,7 3,4 4,2 3,9 4,0 4,5

Таблица 4 / Table 4  
Факторы, связанные с величиной фосфатемии за период лечения 

во множественном регрессионном анализе

Factors associated with the magnitude of phosphatemia during the treatment period 

in multiple regression analysis

Показатель Коэффициенты
t p 95,0% ДИ для B

B Стд. ошибка β

Константа 1,588 0,215 7,386 <0,001 1,167 ÷ 2,009

Средняя доза севеламера, 0,8 г/сут –0,036 0,018 –0,141 –2,000 0,048 –0,332 ÷ –0,004

Средний spKt/V, 0,1 –0,163 0,081 –0,114 –2,012 0,046 –0,071 ÷ –0,001

Исходный Р, ммоль/л 0,112 0,047 0,152 2,383 0,019 0,020 ÷ 0,204

Исходный ПТГ, 100 пг/мл 0,009 0,004 0,141 2,250 0,026 0,001 ÷ 0,017

Примечание. Общая оценка модели в дисперсионном анализе: F=2,560; p=0,04. Стандартизованные коэффициенты β по-
зволяют ориентировочно сопоставить между собой параметры по влиянию на зависимую переменную.

Таблица 5 / Table 5  
Факторы, связанные с величиной динамики фосфатемии за период лечения 

во множественном регрессионном анализе

Factors associated with the magnitude of the change in phosphatemia during the treatment 

period in multiple regression analysis

Показатель Коэффициенты
t p 95,0% ДИ для B

B Стд. ошибка β

Константа 0,1537 0,072 2,134 0,035 0,013 ÷ 0,295

Средняя доза севеламера, 0,8 г/сут –0,030 0,015 –0,079 –1,947 0,054 –0,059 ÷ 0,0002

Средний spKt/V, 0,1 –0,028 0,013 –0,133 –2,240 0,027 –0,053 ÷ –0,035

Податливость –0,12 0,055 –0,124 –2,182 0,031 –0,228 ÷ –0,012

Исходный ПТГ, 100 пг/мл 0,017 0,008 0,182 2,125 0,036 0,001 ÷ 0,033

Примечание. Общая оценка модели в дисперсионном анализе: F=2,438; p=0,05.
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темии на фоне назначения севеламера составил 
–0,29±31 ммоль/л. Бóльшая на 1 табл/сут доза се-
веламера ассоциировалась с бòльшим на четверть 
снижением фосфатов. Связь дозы севеламера с 
изменением уровня фосфатов оказалась более 
заметной, чем с фосфатемией на фоне терапии. 
Большее значение Kt/V на 0,1 единицу связано 
было с более выраженным эффектом (примерно 
на 10 %). Позитивно оценённая комплаентность 
(четырехкомпонентной стратегии снижения 
фосфатемии) связана была с на треть более вы-
раженным эффектом. В то же время, более высо-
кий исходный уровень паратгормона (на 100 пг/
мл) ассоциировался с меньшим (на 6 %) эффектом 
терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на достаточную дозу диализа, удо-
влетворительную коррекцию вторичного гиперпа-
ратиреоза, постоянную работу с пациентами в от-
ношении соблюдения ими диеты с ограничением 
фосфатов, на фоне отмены фосфат-связывающих 
препаратов у большинства пациентов происходит 
значительное нарастание фосфатемии. После 
периода «отмывки» от ранее использовавшихся 
ФСП в одногрупповое исследование включены 
127 пациентов из двух диализных центров одного 
региона, которые продемонстрировали рост фос-
фатемии выше 1,58 ммоль/л (5 мг/дл). Назначен-
ные в соответствии с инструкцией по применению 
севеламера карбоната дозы в диапазоне 2,4÷4,8 г/
сут претерпели в последующем незначительные 
изменения (см. рис. 1). Тем не менее, на втором – 
третьем визите была получена удовлетворитель-
ная коррекция фосфатемии (быстрее у женщин, 
чем у мужчин): целевого уровня <1,58 ммоль/л 
достигли 70 % пациентов, уровня <1,78 ммоль/л – 
90 % пациентов, и эти доли не снижались до окон-
чания исследования, что соответствует предуста-
новленной первичной конечной точки с оценкой 
«высокая эффективность». Умеренные средние 
дозы и высокая доля достижения «строгого» целе-
вого уровня фосфатемии выгодно отличает наше 
исследование от большинства других, в большей 
степени – от РКИ, в меньшей степени – от наблю-
дательных. Мы полагаем, что это отличие связа-
но с индивидуализацией четырехкомпонентной 
тактики борьбы с фосфатемией, малодоступной в 
многоцентровых формализованных клинических 
исследованиях [18] и крупных наблюдательных 
проектах на основании административных баз 
данных [21].

Величина снижения фосфатемии зависит от 
ряда факторов, в первую очередь от исходного 

уровня фосфатов: в разделенных по тертилям 
исходной фосфатемии подгруппах уровень фос-
фатов снижался на 15, 21 и 29 % (на 0,25, 0,39 и 
0,68 ммоль/л) – см. рис. 3. При умеренных уров-
нях фосфатемии и в крупном мета-анализе не 
продемонстрировано улучшение твердых исходов 
[20]. Зафиксированными в ходе исследования 
данными нам не удалось объяснить замедленную 
коррекцию фосфатемии у мужчин (см. рис. 4). 
Полнее коррекция фосфатемии происходила у па-
циентов с паратгормоном в диапазоне 150–600 пг/
мл в сравнении с подгруппами вне этого диапазо-
на. Избыточная активность паратгормона способ-
на увеличить мобилизацию фосфатов из кости, 
в то время как низкообменные остеодистрофии 
препятствуют включению фосфатов в остеогенез; 
оба смещения способствуют накоплению фосфа-
тов крови. В ходе нашего наблюдения заметного 
снижения уровня паратгормона не произошло, но 
уменьшилась потребность в антигиперпаратирео-
идных препаратах (см. табл. 3).

В литературе нам встретились практически 
единичные аналитические материалы в отноше-
нии зависимости эффективности терапии от со-
путствующих факторов. В объединенном post-
hoc-анализе применения севеламера и комплекса 
сахаридов железа оксигидроксида было показано, 
что коррекция фосфатемии (в среднем, примерно, 
на 30 %) труднее достигалась у более молодых па-
циентов при исходно более высокой фосфатемии 
и на фоне применения активных форм витами-
на D [23]. В ходе терапии наблюдалось неболь-
шое снижение уровня паратгормона через полго-
да, которое исчезало к концу года терапии. При 
этом снижение уровня FGF-23 было значимым и 
проградиентным, маркеры резорбции снизились, 
а маркеры остеогенеза возросли. Наблюдалось 
минимальное увеличение кальциемии [24].

В моделях множественной регрессии показа-
но независимое влияние ряда факторов на уро-
вень фосфатемии на фоне терапии и величину 
снижения фосфатемии в ходе исследования. К 
подобным количественным оценкам по результа-
там множественной регрессии следует относить-
ся с осторожностью, поскольку делаются они в 
предположении, что эти изменения будут изоли-
рованными при сохранении остальных параме-
тров на средней величине, что в условиях взаи-
мосвязи факторов, скорее всего, несправедливо 
[25]. Впрочем, направленность влияния допол-
нительных факторов на эффективность терапии, 
по-видимому, оценивается точно. Судя по соот-
ношению стандартизованных коэффициентов ре-
грессии (β), самым значимым фактором для вели-
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чины снижения фосфатов был исходный уровень 
паратгормона, а не доза севеламера (по крайней 
мере, в рамках диапазона использованных доз), 
которая уступала также по значимости среднему 
Kt/V и оценке податливости лечению.

При включении в регрессионную модель до-
стигнутого уровня фосфатемии (за период 3–6 ви-
зитов) исходного уровня фосфатов он становится 
превалирующим по значимости и вытесняет из 
модели другие факторы – податливость лечению, 
возраст, пол, динамику уровня паратгормона и 
щелочной фосфатазы. Известно, что большинство 
фосфат-связывающих препаратов способно обе-
спечить удаление 200–300 мг фосфатов в сутки, и 
иные факторы могут серьезно ограничить эффек-
тивность терапии в отношении фосфатемии.

Впрочем, влиянием на уровень фосфатемии не 
исчерпываются плейотропные эффекты севеламе-
ра (табл. 6).

Основные сложности в применении севела-
мера заключаются в значительном объеме лекар-
ственной нагрузки (оцениваемой по количеству и 
размеру таблеток). Наш практический опыт по-
казывает, что в сочетании с другими подходами в 
борьбе с фосфатемией можно ограничиться отно-
сительно небольшой нагрузкой (3,1±0,9 таблетки/
сут) – вполне хорошо переносимой пациентами. 
При этом у 70 % пациентов достигнуты уровни 
фосфатемии менее 1,6 ммоль/л. Аналогичные ре-
зультаты комплексного подхода (4D), включаю-
щего и повышение осведомленности пациентов о 
фосфатах, продемонстрированы в ряде исследо-
ваний [32]. В строгих протоколизированных РКИ, 
ориентированных на коррекцию дозы препарата, 
а не индивидуализированное использование все-
го арсенала возможностей, как правило, доля до-
стигнутых целевых показателей ниже [20]. Ана-
логичное соотношение результатов показано и в 
отношении другого фосфат-связывающего препа-
рата – на основе железа [33, 34]. Все это побужда-
ет к реализации «прагматических» – ориентиро-

ванных на реальную практику – проектов, в том 
числе, и в отношении возможностей достижения 
целевого уровня фосфатемии [35, 36]. Такая прак-
тическая ориентированность с положительными 
результатами составляет сильную сторону нашего 
исследования.

Ограничением исследования является его про-
ведение в одном регионе, характеризующимся 
хорошей доступностью лекарственного обеспече-
ния диализных пациентов. В то же время, это по-
зволяет оценить возможности терапии в условиях 
отсутствие ограничений и произвольного выбора 
пациентов для необщедоступной терапии [22]. 
Включение подобных результатов в проведение 
кластерного межрегионального исследования по-
зволило бы оценить значимость данного фактора.

Ограничением исследования является также 
отсутствие комплексной оценки нутриционного 
статуса.

Отсутствие в целом в нашей группе пациентов 
динамики липидограмм в ходе терапии севеламе-
ром, возможно, отражает или небольшую исполь-
зованную дозу (доза-зависимый эффект в отноше-
нии фосфатемии не связан с таковым в отношении 
липидемии [37]), или невысокий уровень липиде-
мии исходно. Это предположение подтверждается 
тем, что в подгруппе пациентов с холестерином 
выше медианы снижение холестерина оказалось 
значимым. В мета-анализе 2021 года [20] севе-
ламер снижал уровни общего холестерина (на 
0,7 SD), ЛПНП (на 1,2 SD) и триглицеридов (на 
0,2 SD).

В нашем исследовании не зафиксировано из-
менения в кислотно-основном состоянии. В мета-
анализе J. Phannajit et al. [20] наличие таких из-
менений обусловлено включением исследований 
с севеламера гидрохлоридом (кислая форма, в на-
стоящее время в России недоступная).

Существенная лекарственная нагрузка (число 
и объем таблеток), снижающая податливость те-
рапии [38], побуждает исследователей и произво-

Таблица 6 / Table 6  
Плейотропные эффекты севеламера

Pleiotropic effects of sevelamer

Фосфор-зависимые эффекты Фосфор-независимые эффекты

Снижение нагрузки фосфатами [26] Снижение ЛПНП, ОХ, повышение уровня ЛПВП, снижение индекса 
атерогенности [20]

Снижение уровня фосфата сыворотки [20] Повышение уровня фетуина А [28]

Снижение уровня FGF-23 [19] Снижение уровней провоспалительных цитокинов (IL-2, -6, -8) [27]

Уменьшение склонности крови к кальцификации (по ди-
намике количества кальций-протеиновых частиц)  [28]

Снижение уровня конечных продуктов гликирования, гликированного 
гемоглобина, уровня глюкозы крови натощак [29]

Торможение остеоцитоподобной трансформации глад-
комышечных клеток медии артерий [30]

Повышение антиоксидантной активности сыворотки [27]

Улучшение образования уремических токсинов кишечного проис-
хождения  при неоднозначном влиянии на микробиоту [31]
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дителей искать иные лекарственные формы и ре-
жимы приема. Для улучшения податливости паци-
ентов терапии при неизменной ее эффективности 
была предложена порошковая форма севеламера 
в саше по 2400 мг, пригодная для однократного 
приема. Сравнительное РКИ севеламера в порош-
ке для однократного приема и формы в таблетках 
для трехкратного приема продемонстрировало 
приемлемую эффективность однократного прие-
ма [39]. В другом исследовании, где также сравни-
вали различные режимы приема севеламера, было 
показано, что частота нежелательных явлений не 
различается при трехразовой схеме в таблетках и 
одноразовой в порошках [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Севеламер в умеренной хорошо переносимой 
дозе в составе индивидуализированной четырех-
компонентной стратегии коррекции гиперфосфа-
темии способен обеспечить достижение целевой 
фосфатемии (<1,58 ммоль/л) в 70 % случаев, от-
носительно безопасного уровня (<1,78 ммоль/л) – 
в 90 %. Величина снижения зависела от исходной 
фосфатемии, уровня ПТГ (максимальна в диа-
пазоне 150–600 пг/мл), медленнее происходит у 
мужчин. В ходе терапии севеламером произошло 
снижение потребности в антигиперпаратиреоид-
ной терапии при отсутствии динамики в уровне 
паратгормона. Независимыми факторами, связан-
ными с фосфатемией на фоне лечения, были доза 
севеламера, доза диализа, исходный уровень фос-
фатов и паратгормона; величина снижения фосфа-
темии независимо была связана с дозой севеламе-
ра, дозой диализа, исходным уровнем паратгормо-
на, оценкой податливости лечению.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. До настоящего времени механизмы элиминации мелких конкрементов при литокинетической терапии 
(ЛКТ) остаются не выясненными. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить активность рецепторов, контролирующих сокра-
щение и релаксацию гладкомышечных клеток (ГМК) на фоне блокады α

1А
-адренорецептора в процессе ЛКТ у паци-

ентов при локализации мелких конкрементов в средней трети мочеточника. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследование 
носило проспективный характер и включало 40 пациентов, которым проводили стандартную ЛКТ в связи с локализа-
цией мелких конкрементов (≤6мм) в средней трети мочеточника. Анализ функциональной активности рецепторов, мо-
дулирующих перистальтику мочеточника, выполнили in vitro на суспензии тромбоцитов. Использовали агонисты: АТФ, 
АДФ, аденозин, эпинефрин, ангиотензин-2 («Sigma-Aldrich Chemie GmbH», Германия) в концентрациях ЕС

50
, вызываю-

щих агрегацию на уровне 50 % у здоровых лиц. Оценку агрегации тромбоцитов проводили турбидиметрическим мето-
дом на анализаторе ChronoLog (USA). РЕЗУЛЬТАТЫ. Не выявлено различий частоты элиминации мелких конкрементов 
из средней трети мочеточника при наличии и отсутствии блокатора α

1А
-адренорецептора в составе ЛКТ. До начала ЛКТ 

обнаружена гиперреактивность α
2
-адренорецептора, нормореактивность пуриновых Р2Х

1
- и Р2Y-рецепторов, адено-

зинового А2-рецептора и ангиотензинового АТ
1
-рецептора. Через 9 дней ЛКТ при верифицированной элиминации 

конкрементов установлено повышение активности Р2Х
1
-рецептора и АТ

1
-рецептора (р<0,001) независимо от назна-

чения блокатора α
1А

-адренорецептора. Гиперреактивность Р2Y-рецептора проявлялась при наличии и нормореактив-
ность при отсутствии блокатора α

1А
-адренорецептора в составе ЛКТ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При литокинетической терапии, 

независимо от назначения блокатора α
1А

-адренорецептора, в траффике мелких конкрементов из средней трети мо-
четочника принимают участие компенсаторные механизмы, направленные на усиление сократительной активности и 
сохранение релаксации гладкомышечных клеток.

Ключевые слова: нефролитиаз, трафик мелких конкрементов, литокинетическая терапия, блокатор α
1А

-адренорецептора, 
компенсаторные механизмы перистальтики мочеточника
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ABSTRACT

BACKGROUND. To date, the mechanisms of small stone elimination by lithokinetic therapy (LCT) have not been elucidated. 
THE AIM of this investigation was to estimate the activity of receptors controlling the contraction and relaxation of smooth mus-
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cle cells (SMC) against the background of α1A-adrenoreceptor blockade during LCT in patients with small stones localization 
in the middle third of ureter. PATIENTS AND METHODS. The study was prospective and included 40 patients in whom standard 
LCT was done for localization of small concrements (≤6 mm) in the middle third of ureter. The functional activity of receptors 
modulating ureteric peristalsis was analyzed in vitro using platelet suspension. The agonists used were ATP, ADP, adenosine, 
epinephrine, angiotensin-2 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany) at EC50 concentrations causing aggregation at 50 % 
in healthy subjects. Platelet aggregation was assessed by turbidimetric method on ChronoLog analyzer (USA). RESULTS. No 
differences in the rate of small concrements elimination from the middle third of ureter was found in presence and absence 
of α1A-adrenoreceptor blocker in LCT. Before LCT, α2-adrenoreceptor hyperresponsiveness, normoreponsiveness of purine 
P2X1- and P2Y-receptors, adenosine A2-receptor and angiotensin AT1-receptor were found. After 9 days of LCT with verified 
elimination of concrements, an increase in P2X1-receptor and AT1-receptor activity (p<0.001) was found regardless of the 
administration of α1A-adrenoceptor blocker. P2Y-receptor hyperresponsiveness was seen in the presence and normorepon-
siveness in the absence of α1A-adrenoreceptor blocker in LCT. CONCLUSION. At the lithokinetic therapy irrespective of α1A-
adrenoreceptor blocker prescription, compensatory mechanisms, aimed at enhancement of contractile activity and preserva-
tion of smooth muscle cell relaxation take part in the traffics of small concrements from the middle third of ureter.

Keywords: nephrolithiasis, small stone traffic, lithokinetic therapy, α1A-adrenoreceptor blocker, compensatory mechanisms 
of ureteric peristalsis

 For citation: Barinov E.F., Grigoryan H.V., Malinin Yu.Yu. Infl uence of α1A-adrenergic receptor blocker on the mechanisms of elimination of small 
stones from the middle third of the ureter. Nephrology (Saint-Petersburg) 2023;27(1):61-68 (In Russ.). doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-1-61-68

До настоящего времени причины низкой эф-
фективности назначения α1А-адреноблокаторов 
(α-АБ) в составе литокинетической терапии (ЛКТ) 
остаются не выясненными. Считается, что блока-
да α1А-адренорецептора обеспечивает релаксацию 
гладко-мышечных клеток (ГМК), дилатацию про-
света мочеточника и элиминацию конкрементов. 
Тем не менее, рандомизированные многоцентро-
вые исследования не доказали преимущества та-
кой терапии в отношении мелких конкрементов 
(≤6 мм) [1]. С нашей точки зрения, такая ситуация 
объясняется рядом факторов. Во-первых, низкая 
эффективность элиминации конкрементов при 
назначении α-АБ может быть связана с особенно-
стями регуляции перистальтики мочевыводящих 
путей (МВП) при трафике конкрементов разных 
размеров; включением компенсаторных механиз-
мов, зависящих от локализации конкрементов в 
МВП; степенью обтурации мочеточника. Логич-
но предположить, что при наличии средних (10–
20 мм) и крупных (>20 мм) конкрементов, когда 
воспроизводится полная обтурация просвета мо-
четочника, необходимо достигать максимальной 
релаксации ГМК в стенке мочеточника, тогда как 
траффик мелких конкрементов (<6 мм) требует 
фазного усиления сократительной активности 
мышечной оболочки МВП. Последнее достига-
ется как адренергическими, так и неадренерги-
ческими механизмами, регулирующими пери-
стальтику мочеточника [2]. В этой связи попытка 
селективного выключения α1А-адренорецептора, 
контролирующего сокращение мышечной обо-
лочки мочеточника, не гарантирует элиминации 
крупных конкремента, если остальные действу-
ющие механизмы поддерживают спастическое 
состояние МВП. Во-вторых, введение α-АБ па-

циентам может оказаться малоэффективным при 
низкой сенситивности α1-адренорецептора или 
уменьшении секреции норадреналина из преси-
наптической части нейромышечного синапса в 
МВП. В этом контексте представляет интерес ак-
тивация симпатико-адреналовой системы (САС) 
при нефролитиазе, поскольку на фоне введения 
α-АБ снижается стимуляция α1А-адренорецептора 
на ГМК, но при этом сохраняется возможность со-
кращения мышечной оболочки МВП вследствие 
стимуляции адреналином α2-адренорецептора. 
Более того, при стимуляции α2-адренорецептора 
на пресинаптической части нервного окончания 
может снижаться секреция норадреналина в си-
наптическую щель [3]; как следствие, уменьша-
ется стимуляция α1А-адренорецептора, что ставит 
под сомнение целесообразность назначения α-АБ. 
Таким образом, эффективность элиминации кон-
крементов при назначении α-АБ может зависеть 
от стимуляции α1- и α2-адренорецепторов ГМК, 
что обосновывает необходимость исследования 
сенситивности разных типов адренорецепторов 
при ЛКТ. В-третьих, при оценке эффективности 
назначения α-АБ необходимо анализировать инте-
гративное влияние на ГМК всех препаратов, вхо-
дящих в состав ЛКТ, в том числе, нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), 
спазмолитиков, блокаторов Са2+-каналов, водно-
электролитных растворов, а также средств для 
профилактики и лечения инфекций МВП [4]. Та-
кой методический подход позволит анализировать 
так называемые неспецифические механизмы мо-
дуляции мышечной оболочки мочеточника, воз-
никающие в результате прямого или опосредован-
ного воздействия на гомеостаз ГМК различных 
фармакологических препаратов ЛКТ. 
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Цель исследования – оценить активность рецеп-
торов, контролирующих сокращение (α2-адрено-
рецептора, пуриновых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов, ан-
гиотензинового АТ1-рецептора и ТхА2-рецептора) 
и релаксацию ГМК (аденозинового А2-рецептора), 
на фоне блокады α1А-адренорецептора в процессе 
литокинетической терапии у пациентов с локали-
зацией мелких (≤6 мм) конкрементов в средней 
трети мочеточника. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование носило проспективный харак-
тер и включало 40 пациентов с визуализационны-
ми признаками наличия конкрементов в средней 
трети мочеточника. Всем пациентам на этапе 
госпитализации проведено комплексное клиниче-
ское обследование по традиционной схеме, при-
нятой для диагностики нефролитиаза (жалобы, 
сбор анамнеза, физикальный осмотр, клинико-
инструментальные исследования, ультразвуковое 
обследование и компьютерная томография почек, 
микробиологический посев мочи, лабораторные 
исследования крови и мочи). Пациентам назна-
чалась стандартная ЛКТ, включающая: НПВП, 
спазмолитики и антибиотики. Когорту пациентов 
двойным слепым методом распределили на две 
группы: в 1-й (25 человек) – вводили плацебо, во 
2-й (15 человек) группе назначали блокатор α1А-
адренорецептора (тамсулозин, 0,4 мг/сут). Сред-
ний размер конкремента составил в 1-й группе 
4,65±1,0 мм (min–max 2,0–6,0 мм), во 2-й группе – 
4,20±1,2 мм (min–max 1,0–6,0 мм); межгрупповых 
различий размера не выявлено (р>0,05). Учиты-
вали частоту элиминации конкрементов за 1–3-, 
4–6-е и 7–9-е сутки, а также скорость трафика 
конкрементов относительно интервала времени 
в течение которого завершалось выведение кон-
кремента из средней трети мочеточника. Эффек-
тивную элиминацию конкремента признавали со-
стоявшейся, если по данным визуализационного 
контроля в течение 9 сут произошло перемещение 
конкремента из средней трети мочеточника в его 
нижнюю треть, интрамуральный отдел или про-
свет мочевого пузыря; при неэффективной элими-
нации – локализация конкремента сохранялась в 
пределах средней трети мочеточника на протяже-
нии 10 сут. Протокол исследования агрегацион-
ной способности Тц соответствует Европейским 
рекомендациям по стандартизации агрегатоме-
трии [5]. Оценку агрегации Тц (АТц) проводили 
турбидиметрическим методом на анализаторе 
ChronoLog (USA). Тромбоциты больных исполь-
зовали в качестве модели для оценки функцио-
нальной активности α2-адренорецептора, пурино-

вых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов, ангиотензинового 
АТ1-рецептора, ТхА2-рецептора и аденозинового 
А2-рецептора. В исследовании использовали аго-
нисты соответствующих рецепторов: эпинефрин, 
АТФ и АДФ, ангиотензин-2 и аденозин («Sigma-
Aldrich Chemie GmbH», Германия). в концентраци-
ях ЕС50, вызывающих амплитуду агрегации 50 % у 
здоровых лиц. Для определения индивидуальной 
способности НПВП ингибировать циклооксиге-
назу (ЦОГ) тромбоциты предварительно инкуби-
ровали с аспирином, после чего добавляли арахи-
доновую кислоту [6]. В данном тесте критерием 
активности ЦОГ является ТхА2-индуцированная 
агрегация Тц, выраженность которой зависит от 
степени ингибирования метаболизма арахидоно-
вой кислоты. Все клинические исследования вы-
полнены по согласованию с комиссией по биоэти-
ке ГОО ВПО «Донецкого национального меди-
цинского университета им. М. Горького». 

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-
ных переменных – с помощью хи2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирме-
на (Rs). Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали электронные таблицы 
Microsoft Excel 2017 («Microsoft Corp.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенное исследование не выявило разли-
чий (р>0,05) частоты элиминации мелких конкре-
ментов из средней трети мочеточника через 1–3, 
4–6 и 7–9 сут у пациентов при назначении α-АБ и 
его отсутствии в составе ЛКТ (табл. 1). 

Следовательно, эффективность элиминации 
мелких конкрементов в различные промежутки 
времени ЛКТ не зависела от назначения α-АБ. Что 
касается скорости выведения мелких конкремен-
тов, то быстрая элиминация (за 1–3 сут) имела ме-
сто у 5 пациентов, промежуточная (за 4–6 сут) – у 
13 и медленная (за 7–9 сут) – у 12 пациентов. Факт 
наличия пациентов с разной скоростью элимина-
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ции конкрементов (при сходных размерах и ло-
кализации) отражает индивидуальную скорость 
формирования и эффективность компенсаторных 
механизмов, обеспечивающих трафик конкремен-
тов. Неэффективная элиминация конкрементов, 
которая учитывалась через 10 сут, проявлялась в 
равной степени независимо от назначения α-АБ: в 
1-й группе таких случаев было 6 (24,0 % от всего 
количества обследованных пациентов в группе), 
во 2-й группе – 4 (26,7 %) человека.

Гипотеза – при нефролитиазе в стенке МВП 
формируются компенсаторные механизмы, на-
правленные на элиминацию конкрементов. В 
основе формирования этих механизмов лежат 
как системные, так и органные патогенетические 
факторы, появление которых связано с наличием 
конкремента в просвете мочеточника, наруше-
нием пассажа мочи и повышением внутрилюми-
нального давления. При этом возможно повыше-
ние активности симпатико-адреналовой (САС) и 
ренин-ангиотензиновой (РАС) систем, иниции-
рующих стресс-реакцию, которая сопровождает-
ся стимуляцией α-адренорецепторов и ангиотен-
зиновых АТ-рецепторов. Нельзя исключить, что 
назначение пациентам НПВП с целью аналгезии 
процесса спонтанного продвижения конкремента 
в разной степени модулирует релаксацию стен-
ки мочеточника. Справедливость данной гипоте-
зы базируется на следующих фактах: ферменты 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 представлены в проксимальном и 
дистальном отделах мочеточника человека, при-
чем синтез ЦОГ-2 увеличивается при дилатации 
МВП [7]. Введение селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 сопровождается снижением давления в ло-
ханке при обструкции мочеточника [8]; ингибитор 
ЦОГ снижает сократимость мочеточника челове-
ка, эффект может быть связан с уменьшением то-
нического и фазового сокращение вследствие ин-
гибирования потенциал-зависимых Са2+-каналов 
[9]. Таким образом, если при нефролитиазе закла-
дываются молекулярные механизмы, направлен-
ные на элиминацию мелких конкрементов, то в 

формировании этих механизмов могут принимать 
участие α2-адренорецептор, пуриновые Р2Х1- и 
Р2Y-рецепторы, аденозиновый А2-рецептор, ан-
гиотензиновый АТ1-рецептор, рецептор к ТхА2; 
указанные рецепторы модулируют уровень вну-
триклеточного Са2+, который является триггером 
функции ГМК мочеточника.

Исследовательский вопрос – влияет ли нефро-
литиаз на активность рецепторов, модулирую-
щих уровень внутриклеточного Са2+ в клетках-
мишенях? Проведенное исследование на эта-
пе госпитализации пациентов (до начала ЛКТ) 
выявило гиперреактивность α2-адренорецептора 
(64,8±0,4 %; 95 % ДИ 64,0–65,6 %), нормореак-
тивность (50,0±5,0 %) пуриновых Р2Х1- и Р2Y-
рецепторов, аденозинового А2-рецептора и ан-
гиотензинового АТ1-рецептора, а также гипоре-
активность ТхА2-рецептора (32,9±0,6 %; 95 % ДИ 
32,2–33,6 %). Приведенные данные подтвержда-
ют возможность участия САС при нефролитиазе 
в формировании компенсаторных механизмов, 
способных повысить сократительную активность 
мышечной оболочки мочеточника. Можно также 
констатировать наличие релаксации ГМК вслед-
ствие ингибирования активности ЦОГ и синтеза 
ТхА2, обусловленной назначением НПВП на эта-
пе, предшествующем госпитализации пациентов.

Исследовательский вопрос – влияет ли ЛКТ 
при отсутствии α-АБ на активность рецепторов, 
модулирующих траффик мелких конкрементов в 
средней трети мочеточника? Исследование прове-
дено через 9 сут ЛКТ и касается 19 случаев с вери-
фицированной элиминацией конкрементов, когда 
не назначались α-АБ (1-я группа). Установлено, 
что ведущими индукторами сократительной ак-
тивности ГМК были АТФ, АДФ и Ан-2 (табл. 2).

По сравнению с исходными значениями (на эта-
пе госпитализации) активность Р2Х1-рецептора, 
Р2Y-рецептора и АТ1-рецептора повышалась на 
32,1, 17,7 и 16,4 % соответственно (р<0,001). Вы-
явлена корреляционная связь между активностью 
Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора (rР2Х-АТ=0,649; 

Таблица 1 / Table 1  
Частота элиминации мелких (≤6 мм) конкрементов при наличии и отсутствии блокатора 

α
1А

-адренорецептора в схеме литокинетической терапии

The frequency of elimination of small (≤6mm) calculi in the presence and absence of an 

α
1A

-adrenergic receptor blocker during lithokinetic therapy

Группы Количество пациентов Срок наблюдения

1–3 сут 4–6 сут 7–9 сут 10 сут

1-я (n=25)
α-АБ (–)

Всего обследованных 25 22 12 6

С элиминацией конкрементов 3 (12,0 %) 10 (45,4 %) 6 (50,0 %) 0

2-я (n=15)
α-АБ (+)

Всего обследованных 15 13 10 4

С элиминацией конкрементов 2 (13,3 %) 3 (23,1 %) 6 (60,0 %) 0
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р<0,05), а также между активностью Р2Y-
рецептора и α2-адренорецептора (rР2Y-α2=0,335; 
р<0,05). Активность А2А-рецепторов находи-
лась на уровне нормореактивности и соответ-
ствовала таковой при госпитализации пациентов; 
установлена отрицательная корреляция между 
активностью А2А-рецептора и Р2Х1-рецептора, 
АТ1-рецептора (rА2А-Р2Х=–0,580 и rА2А-АТ=–0,478; 
р<0,05). Наличие корреляционных связей свиде-
тельствует о возможности взаимодействия рецеп-
торов при необходимости усиления сокращения 
или поддержания релаксации мышечной оболоч-
ки мочеточника. В контексте анализа механиз-
мов дилатации просвета мочеточника при лока-
лизации мелких конкрементов следует отметить 
нормореактивность ТхА2-рецептора. Поскольку 
в составе ЛКТ не предусмотрены фармакологиче-
ские препараты, специфически стимулирующие 
Р2Х1-рецептор, Р2Y-рецептора и АТ1-рецептор, то 
элиминация конкрементов являлась следствием 
включения компенсаторных механизмов, причем 
направленных на усиление сократительной ак-
тивности ГМК. Следствием процессов образова-
ния аденозина и ингибирования ЦОГ может быть 
сохранение физиологического уровня релаксации 
ГМК. Таким образом, при ЛКТ, не включающей 
αАБ, триггером развития компенсаторных меха-
низмов в мочеточнике может быть активация РАС, 
которая сопровождается нарушением микроцир-
куляции, развитием гипоксии/ишемии в стенке 
МВП, усилением пуринового метаболизма и сти-
муляцией Р2-рецепторов.

Исследовательский вопрос – изменяется ли 
активность рецепторов, обеспечивающих функ-
ционирование компенсаторных механизмов при 
элиминации мелких конкрементов из средней 
трети мочеточника в случае назначения α-АБ? 
Исследование проведено через 9 сут ЛКТ и ка-
сается 11 случаев верифицированной элимина-
ции конкрементов при использовании α-АБ в 
схеме ЛКТ (2-я группа). Полученные результа-
ты свидетельствуют о наличии гиперреактивно-
сти Р2Х1-рецепторов и АТ1-рецепторов, нормо-
реактивности Р2Y-рецептора, А2А-рецептора, 
α2-адренорецептора и гипореактивности ТхА2-
рецептора (табл. 3). Причем, судя по данным III 
квартиля, у части пациентов имела место гипер-
реактивность Р2Y-рецептора.

Обнаружена корреляционная связь между 
активностью Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора 
(rР2Х-АТ=0,433; р<0,05), а также между активно-
стью пуриновых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов (rР2Х-Р2Y 
=0,543; р<0,05). Выявлена отрицательная кор-
реляция между активностью А2А-рецептора и 

Таблица 2 / Table 2  
Активность рецепторов, модулирующих 

уровень внутриклеточного Са2+ через 9 сут 

литокинетической терапии, не включающей 

блокатор α
1А

-адренорецептора (n=19)

Activity of receptors modulating intracellular Ca2+ 

after 9 days of lithokinetic therapy not including 

α
1A

-adrenergic receptor blocker (n=19)

Агонист Активность рецепторов на изолированных 
тромбоцитах (%)

Среднее зна-

чение X±SD

Размах
(min –max)

Левый
(95 % ДИ)

Правый
(95 % ДИ)

АТФ 64,6±1,0*** 58,0–71,0 62,5 66,7

Ан-2 63,7±0,8*** 59,0–70,0 62,0 65,5

АДФ 61,2±2,1*** 46,0–71,0 56,6 65,7

Адреналин 54,7±0,7***
Р

АДФ
<0,05

48,0–58,0 53,1 56,3

Аденозин 51,4±2,1 39,0–64,0 47,0 55,8

ТхА2 44,5±0,2***
Р

Аденозин
<0,01

43,0–47,0 44,0 45,1

*** p – достоверность различий показателя относительно 
значений при госпитализации пациентов на уровне p <0,001. 
p – вероятность различий активности рецептора относи-
тельно таковой при воздействии предыдущего агониста. 
*** p is the probability of differences in the indicator relative to the 
values during hospitalization of patients at the level of p <0.001. 
p is the probability of differences in receptor activity relative to 
that under the influence of the previous agonist.

Таблица 3 / Table 3  
Активность рецепторов (%), 

модулирующих уровень внутриклеточного 

Са2+, через 9 сут литокинетической 

терапии,  включающей блокатор α
1А

-

адренорецептора (n=11)  

Activity of receptors (%) that modulate the level of 

intracellular Ca2+ after 9 days of lithokinetic therapy, 

including an α
1A

-adrenergic receptor blocker (n=11)

Агонист Активность рецепторов на изолированных 
тромбоцитах (%)

Среднее 
значение

X±SD

Размах
(min –
max)

Левый
(95 % ДИ)

Правый
(95 % ДИ)

АТФ 64,3±1,3*** 59,0-70,0 61,3 67,2

Ан-2 63,9±1,0*** 60,0-70,0 61,5 66,3

АДФ 55,0±3,2*
Р

Ан2
<0,05

41,0-69,0 47,7 62,3

Адреналин 51,8±1,8*** 45,0-62,0 47,8 55,9

Аденозин 46,1±3,0 35,0-59,0 38,5 52,7

ТхА2 43,7±0,7*** 39,0-47,0 42,2 45,3

* Достоверность различий показателя относительно значе-
ний при госпитализации пациентов на уровне p <0,05; *** 
на уровне p <0,001. р – вероятность различий активности 
рецептора относительно таковой при воздействии предыду-
щего агониста. 
* Р is the probability of differences in the indicator relative to the 
values during hospitalization of patients at the level of p <0.05; 
*** at the level of p <0.001. P is the probability of differences in 
receptor activity relative to that under the influence of the previous 
agonist.
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АТ1-рецептора, Р2Х1-рецептора (rА2А-АТ=–0,507; 
rА2А-Р2Х=–0,418 р<0,05). Межгрупповой анализ не 
выявил значимой разницы активности рецепто-
ров, модулирующих сокращение и расслабление 
ГМК, а следовательно, выраженность компен-
саторных механизмов в мочеточнике не зависит 
от назначения α-АБ. Логично предположить, что 
повышение сокращения ГМК является опреде-
ляющим фактором для элиминации мелких кон-
крементов из средней трети мочеточника. В этой 
связи перспективным представляется исследова-
ние пуриновых Р2-рецепторов, позволяющих при 
необходимости усилить сократительную актив-
ность мочеточника.

ОБСУЖДЕНИЕ

До настоящего времени отсутствует целост-
ная теория регуляции моторики мочеточника при 
нефролитиазе, что сдерживает разработку эф-
фективной ЛКТ. Проведенный метаанализ [10] 
показал, что при назначении α-АБ частота отсут-
ствия камней в МВП была значительно выше, а 
время их элиминации – меньше; количество эпи-
зодов «почечной колики», потребность в НПВП 
и частота госпитализации – также снижались. 
Считается, что эффективность назначения α1А-
адреноблокаторов выше при наличии у пациентов 
крупных конкрементов (> 5 мм) в МВП; однако, не 
обнаружена зависимость эффективности ЛКТ от 
расположения камня и типа α1А-адреноблокатора. 
Выводы аналогичных исследований [11] во мно-
гом совпадают с вышеприведенными заключе-
ниями. Полученные нами результаты не выявили 
значимых различий частоты и скорости элимина-
ции мелких (≤6 мм) конкрементов из средней и 
нижней трети мочеточника при наличии и отсут-
ствии α-АБ в составе ЛКТ. Следовательно, релак-
сация ГМК вследствие воздействия α-АБ не явля-
ется определяющим фактором при элиминации 
мелких конкрементов. Можно предположить, что 
при прочих равных условиях (размер конкремент 
и его локализация, назначение стандартной ЛКТ) 
траффик конкремента определяется функциони-
рованием компенсаторных механизмов, обеспечи-
вающих перистальтику мочеточника. Для провер-
ки этой гипотезы проанализировали активность 
аденозинового А2А-рецептора и ТхА2-рецептора, 
которые могут участвовать в компенсаторных 
реакциях, обеспечивающих релаксацию ГМК. 
Оказалось, что в обеих группах на момент выве-
дения конкрементов из мочеточника активность 
А2А-рецептора и ТхА2-рецептора соответствова-
ла диапазону нормореактивности. Следователь-
но, назначение α-АБ в составе ЛКТ не влияло на 

основные механизмы релаксации гладкой мышеч-
ной ткани мочеточника. 

Оставалось не ясным – влияет ли назначение 
α-АБ на внутриклеточные сигнальные системы, 
участвующие в перистальтике мочеточника при 
элиминации мелких конкрементов? Полученные 
результаты свидетельствуют, что в течение 9 сут 
ЛКТ независимо от назначения α-АБ элиминация 
конкрементов достигалась на фоне повышения 
активности Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора по 
сравнению с таковой на момент госпитализации 
пациентов (р<0,001). Может ли быть связана сти-
муляция этих рецепторов с функционированием 
компенсаторных реакций, обеспечивающих со-
кращение мышечной оболочки МВП? Извест-
но, что внеклеточные концентрации пурина и 
пиримидина повышаются в несколько раз при 
патологических состояниях, таких как альте-
рация тканей, ишемия и воспаление [12]. До-
казано, что нейрогенная регуляция мышечного 
тонуса МВП связана с двойной активацией α1-
адренорецепторов и P2X1-рецептора [13]. Уста-
новлено, что пуринергическая передача сигналов 
посредством АТФ и норадренергической сигнали-
зации регулируют функцию ГМК [14]. При этом 
паннексин-1 (Panx1), который образует крупнопо-
ристые каналы для экзоцитоза АТФ, присутствует 
в ГМК и обеспечивает синергизм при стимуляции 
α1-адренорецептора. 

Нуклеотидные рецепторы P2X и P2Y, адено-
зиновые рецепторы P1 и несколько эктонуклео-
тидаз являются важными компонентами пути 
пуринергической передачи сигналов в ГМК [15]. 
Р2Х-рецепторы экспрессируются на ГМК моче-
выводящих путей, причем P2X1-рецептор счита-
ется основным в генерации сокращения мышеч-
ной ткани. Стимуляция пуринергического Р2Х1-
рецептора сопровождается деполяризацией и 
сокращением ГМК. Молекула АТФ вызывает осо-
бый интерес в связи с возможностью регуляции 
обеих фаз перистальтики сокращение–расслабле-
ние ГМК [16]. Приводятся данные, что пуринер-
гические сократительные ответы ГМК поддержи-
ваются холинергической нервной системой [17]. 
Приведенные факты подтверждают, что пури-
нергическая сигнализация может способствовать 
элиминации мелких конкрементов, в частности, 
участвуя в компенсаторных реакциях МВП.

Является ли случайной гиперреактивность 
АТ1-рецептора при успешной элиминации кон-
крементов? При обсуждении этого вопроса необ-
ходимо учитывать следующие факты. Во-первых, 
АТ1-рецепторы представлены на клеточной мем-
бране гладкой мускулатуры МВП и при интраве-
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зикальной обструкции их экспрессия повышается 
[18]. Показано участие ангиотензина II в регуля-
ции пиелоуретеральной перистальтики посред-
ством модуляции содержания Са2+ в атипичных 
ГМК через потенциал-зависимые кальциевые 
каналы L-типа [19]. Во-вторых, АТ1-рецепторы 
влияют на ремоделирование мышечной ткани (ги-
пертрофию) мочевого пузыря при его обструкции 
[20]. В-третьих, АТ1-рецептор участвует в потен-
цировании эффектов P2X-рецептора на ГМК [21]. 
В этой связи отмеченная нами гиперреактивность 
Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора, а также наличие 
корреляционной связи между активностью дан-
ных рецепторов отражает возможность усиления 
сократительной активности мышечной оболочки 
МВП при «торможении» трафика конкрементов. 
Что касается гиперреактивности пуринергиче-
ских P2Y-рецепторов. Установлено, что стимуля-
ция данного типа рецепторов вызывает стойкое 
повышение тонуса гладкомышечной ткани моче-
вого пузыря, в том числе, вследствие синергич-
ного взаимодействия с P2X–рецептором [22]; по-
тенцирование эффектов Р2Х- и P2Y-рецепторов 
обеспечивается за счет активации сигнального 
пути фосфолипаза Сβ1,3 – инозитолтрифосфат 
(IP3). Показано, что стимуляция A2А-рецептора 
уменьшала АДФ-индуцированное сокращение 
гладких мышц мочевого пузыря [23]. Таким об-
разом, функционирование компенсаторных меха-
низмов, влияющих на перистальтику МВП, может 
зависеть от типа и количества высвобождаемых 
нуклеотидов, а также их модификации эктону-
клеотидазами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота выведения мелких конкрементов из 
средней трети мочеточника не зависела от назначе-
ния блокатора α1А-адренорецептора; достигнутый 
эффект элиминации может быть связан с функ-
ционированием компенсаторных механизмов, 
обеспечивающих трафик мелких конкрементов, 
и воздействием фармакологических препаратов, 
входящих в состав литокинетической терапии. 
На этапе госпитализации пациентов выявленная 
гиперреактивность α2-адренорецептора может от-
ражать участие симпатико-адреналовой системы в 
поддержании сократительной активности мышеч-
ной оболочки мочеточника; при этом миорелакса-
ция обеспечивалась нормореактивностью адено-
зинового А2А-рецептора и ингибированием ЦОГ. 
При литокинетической терапии одним из триг-
геров компенсаторных механизмов в мочеточни-
ке является активация ренин-ангиотензиновой 
системы, которая сопровождается нарушением 

микроциркуляции, развитием гипоксии/ишемии 
в стенке МВП, усилением пуринового обмена и 
стимуляцией Р2Х-рецептора. Наличие при этом 
гипер- или нормореактивности пуринового Р2Y-
рецептора может рассматриваться как аддитив-
ный механизм усиления сократительной актив-
ности ГМК. Нормореактивность А2А-рецептора 
может трактоваться как сохранение механизма 
релаксации мышечной оболочки в процессе тра-
фика мелких конкрементов независимо от назна-
чения блокатора α1А-адренорецептора.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ 
REFERENCES

1. Chung BI, Aron M, Hegarty NJ, Desai MM. Uretero-
scopic versus percutaneous treatment for medium-size (1-2-
cm) renal calculi. J Endourol 2008;22(2):43–46. doi: 10.1089/
end.2006.9865

2. Guan NN, Gustafsson LE, Svennersten K. Inhibitory Ef-
fects of Urothelium-related Factors. Basic Clin Pharmacol Toxicol 
2017;121(4):220–224. doi: 10.1111/bcpt.12785

3. Bobalova J, Mutafova-Yambolieva VN. Presynaptic 
alpha2-adrenoceptor-mediated modulation of adenosine 5' 
triphosphate and noradrenaline corelease: differences in canine 
mesenteric artery and vein. J Auton Pharmacol 2001;21(1):47–55. 
doi: 10.1046/j.1365-2680.2001.00207.x

4. Skolarikos A, Grivas N, Kallidonis P. Members of RISTA 
Study Group. The Efficacy of Medical Expulsive Therapy (MET) 
in Improving Stone-free Rate and Stone Expulsion Time, After 
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (SWL) for Upper Uri-
nary Stones: A Systematic Review and Meta-analysis. Urology 
2015;86(6):1057–1064. doi: 10.1016/j.urology.2015.09.004

5. Harrison P, Mackie I, Mumford A. British. Guidelines for 
the laboratory investigation of heritable disorders of platelet 
function. Brit Journal of Haematology 2011;155(1):30–44. doi: 
10.1111/j.1365-2141.2011.08793.x

6. Al-Sofiani ME, Yanek LR, Faraday N еt al. Diabetes and 
Platelet Response to Low-Dose Aspirin. J Clin Endocrinol Metab 
2018;103(12):4599–4608. doi: 10.1210/jc.2018-01254 

7. Chaignat V, Danuser H, Stoffel MH еt al. Effects of a non-
selective COX inhibitor and selective COX-2 inhibitors on contractil-
ity of human and porcine ureters in vitro and in vivo. Br J Pharmacol 
2008;154(6):1297–1307. doi: 10.1038/bjp.2008.193

8. Nørregaard R, Jensen BL, Topcu SO еt al. Cyclooxygenase 
type 2 is increased in obstructed rat and human ureter and con-
tributes to pelvic pressure increase after obstruction. Kidney Int 
2006;70(5):872–881. doi: 10.1038/sj.ki.5001616 

9. Lee SY, Lee MY, Park SH et al. NS-398 (a selective cyclo-
oxygenase-2 inhibitor) decreases agonist-induced contraction 
of the human ureter via calcium channel inhibition. J Endourol 
2010;24(11):1863–868. doi: 10.1089/end.2009.0461

10. Campschroer T, Zhu X, Vernooij RWM, Lock TMTW. 
α-blockers as medical expulsive therapy for ureteric stones: a 
Cochrane systematic review. BJU Int 2018;122(6):932–945. doi: 
10.1111/bju.14454

11. Oestreich MC, Vernooij RW, Sathianathen NJ et al. Alpha-
blockers after shock wave lithotripsy for renal or ureteral stones 
in adults. Cochrane Database Syst Rev 2020;11(11):CD013393. 
doi: 10.1002/14651858.CD013393.pub2

12. Aslam M, Gündüz D, Troidl C et al. Purinergic Regulation 
of Endothelial Barrier Function. Int J Mol Sci 2021;22(3):1207. doi: 
10.3390/ijms22031207

13. Gonzalez-Montelongo MDC, Fountain SJ. Neuropeptide 
Y facilitates P2X1 receptor-dependent vasoconstriction via Y1 re-
ceptor activation in small mesenteric arteries during sympathetic 
neurogenic responses. Vascul Pharmacol 2021;136:106810. doi: 
10.1016/j.vph.2020.106810



68

Нефрология. 2023. Том 27. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(1). ISSN 2541-9439 (online)

14. Billaud M, Chiu YH, Lohman A et al. A molecular signature 
in the pannexin1 intracellular loop confers channel activation 
by the α1 adrenoreceptor in smooth muscle cells. Sci Signal 
2015;8(364):ra17. doi: 10.1126/scisignal.2005824

15. Yu W, Hill WG, Robson SC, Zeidel ML. Role of P2X
4
 Re-

ceptor in Mouse Voiding Function. Sci Rep 2018;8(1):1838. doi: 
10.1038/s41598-018-20216-4

16. Aronsson P, Andersson M, Ericsson T, Giglio D. Assess-
ment and characterization of purinergic contractions and relax-
ations in the rat urinary bladder. Basic Clin Pharmacol Toxicol 
2010;107(1):603–613. doi: 10.1111/j.1742-7843.2010.00554.x

17. Stenqvist J, Carlsson T, Winder M, Aronsson P. Func-
tional atropine sensitive purinergic responses in the healthy rat 
bladder. Auton Neurosci 2020;227:102693. doi: 10.1016/j.aut-
neu.2020.102693

18. Cho ST, Park EY, Kim JC. Effect of angiotensin II receptor 
antagonist telmisartan on detrusor overactivity in rats with bladder 
outlet obstruction. Urology 2012;80(5):1163.e1–7. doi: 10.1016/j.
urology.2012.05.002

19. Nguyen MJ, Hashitani H, Lang RJ. Angiotensin receptor-
1A knockout leads to hydronephrosis not associated with a loss 
of pyeloureteric peristalsis in the mouse renal pelvis. Clin Exp 
Pharmacol Physiol 2016;43(5):535–542. doi: 10.1111/1440-
1681.12560

20. Aikawa K, Sakai T, Ishibashi K et al. Involvement of angio-
tensin II type 1 receptor on pathological remodeling and dysfunc-
tion in obstructed bladder. Int J Urol 2012;19(5):457–464. doi: 
10.1111/j.1442-2042.2012.02965.x

21. Kulthinee S, Nernpermpisooth N, Poomvanicha M et al. 
Cold Pressor Test Influences the Cardio-Ankle Vascular Index in 
Healthy Overweight Young Adults. Pulse (Basel) 2021;9(1–2):30–
37. doi: 10.1159/000517617

22. Yu W, Sun X, Robson SC, Hill WG. Extracellular UDP en-
hances P2X-mediated bladder smooth muscle contractility via 
P2Y(6) activation of the phospholipase C/inositol trisphosphate 
pathway. FASEB J 2013;27(5):1895–1903. doi: 10.1096/fj.12-
219006

23. Hao Y, Wang L, Chen H et al. Targetable purinergic recep-
tors P2Y12 and A2b antagonistically regulate bladder function. 
JCI Insight 2019;4(16):e122112. doi: 10.1172/jci.insight.122112

Сведения об авторах:
Проф. Баринов Эдуард Федорович, д-р мед. наук
83000, Россия, ДНР, г. Донецк, пр. Ильича, д. 16. Донецкий 
национальный медицинский университет им. М. Горького, за-
ведующий кафедрой гистологии, цитологии и эмбриологии. 
E-mail: barinov.ef@gmail.com. ORCID 0000-0002-8070-2242

Асс. Григорян Хачен Владимирович, канд. мед. наук
83000, Россия, ДНР, г. Донецк, пр. Ильича, д. 16. Донецкий 
национальный медицинский университет им. М. Горько-
го, кафедра урологии. E-mail: khachengrigoryan@gmail.com. 
ORCID 0000-0002-8785-1662

Малинин Юрий Юрьевич, канд. мед. наук 
83000, Россия, ДНР, г. Донецк, пр. Ильича, д. 16. Донецкий 
национальный медицинский университет им. М. Горько-
го, заведующий кафедрой урологии. E-mail: jora2@list.ru. 
ORCID 0000-0002-7809-5260

About the authors:
Prof. Eduard F. Barinov, MD, PhD, DMedSci
83000 Russia, DPR, Donetsk, Ilyich Ave., 16, Donetsk National 
Medical University named after M. Gorky, Head of the Depart-
ment of Histology, Cytology and Embryology. E-mail: barinov.
ef@gmail.com. ORCID 0000-0002-8070-2242

Ass. Khachen V. Grigoryan. MD, PhD
83000 Russia, DPR, Donetsk, Ilyicha Ave., 16, Donetsk National 
Medical University named after M. Gorky, Department of Urol-
ogy, E-mail: khachengrigoryan@gmail.com. ORCID 0000-0002-
8785-1662

Yuriy Yu.Malinin MD, PhD
83000 Russia, DPR, Donetsk, Ilyicha Ave., 16, Donetsk National 
Medical University named after M. Gorky, Head of the Depart-
ment of Urology, E-mail: khachengrigoryan@gmail.com. OR-
CID 0000-0002-8785-1662

Вклад авторов: все авторы сделали одинаковый вклад в под-
готовку публикации.
Contribution of the authors: the authors contributed equally to 
this article.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов

The authors declare no conflicts of interest.

Статья поступила в редакцию 10.03.2022; 
одобрена после рецензирования 01.09.2022; 

принята к публикации 27.01.2023
The article was submitted 10.03.2022; 
approved after reviewing 01.09.2022; 

accepted for publication 27.01.2023



69

Нефрология.
2023. Том 27. №1. С. 69-77
ISSN 1561-6274 (print)

Nephrology (Saint-Petersburg). 
2023;27(1):69-77

ISSN 2541-9439 (online)

© С.О. Мазуренко, Я.А. Накатис, О.Г. Мазуренко, А.Н. Васильев, А.А. Енькин, К.Г. Старосельский, Н.А. Самохвалова, Т.С. Семенова, 
А.К. Грузманов, 2023
УДК [616.61-036.12-06 : 616.71-007.234]-073.75

doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-1-69-77

ДЕНСИТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ДИАГНОЗА ОСТЕОПОРОЗ 
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 5Д СТАДИИ

Сергей Олегович Мазуренко1�, Яков Александрович Накатис2, 
Оксана Генриховна Мазуренко3, Александр Николаевич Васильев4, 
Александр Анатольевич Енькин5, Константин Георгиевич Старосельский6, 
Наталья Анатольевна Самохвалова7, Татьяна Сергеевна Семенова8, 
Андрей Константинович Грузманов9

1,8,9 Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия;
3 Центр остеопороза и метаболических заболеваний скелета, Северо-Западный окружной научно-клинический центр им. Л.Г. Соколо-
ва Федерального медико-биологического  агентства, Санкт-Петербург, Россия;
4 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия;
5 Ленинградская областная больница, Санкт-Петербург, Россия;
6 Городская больница № 26, Санкт-Петербург, Россия;
7 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

1 dr_mazurenko@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1915-2237
2 nakatis@med122.com, https://orcid.org/0000-0002-1564-3282
3 ostcenter@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1922-5309
4 vasilyev53@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0529-3880
5 alex-enkin@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-2305-9673
6 kng2002@inbox.ru, https://orcid.org/0000-0002-3956-1628
7 tatusi_69@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1163-4204
8 riki504@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-6564-9965
9 gruzmanov@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-3531-0506

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Хроническая болезнь почек (ХБП) приводит к повышенной хрупкости костей и их переломам. Оценка риска 
переломов – прямой путь к их предотвращению. ЦЕЛЬ: оценить возможность использования ДРА для прогнозирова-
ния риска переломов у больных с ХБП 5Д стадии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное исследование было вклю-
чено 359 пациентов (мужчин – 166, женщин – 193), получающих терапию гемодиализом. МПК оценивали с использо-
ванием ДРА. Также анализировались некоторые показатели минерального и костного обмена. С момента включения 
в исследование у всех пациентов регистрировались переломы. РЕЗУЛЬТАТЫ. Все пациенты, перенесшие переломы, 
имели более низкие показатели МПК и дольше получали заместительную почечную терапию (ЗПТ). Абсолютный риск 
переломов увеличивался по мере снижения показателей МПК. Пациенты с переломами имели более высокие уровни 
паратиреоидного гормона (ПТГ) и щелочной фосфатазы (ЩФ). Многовариантный регрессионный анализ показал, что 
комбинация показателей МПК костей предплечья, бедра, поясничных позвонков и продолжительности ЗПТ наилуч-
шим образом предсказывают общий риск переломов. Указание на предыдущие переломы также увеличивает их риск 
в будущем. Риск переломов у мужчин и женщин не различался. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Риск переломов у пациентов с ХБП 
5Д ст., получающих лечение гемодиализом, возрастает по мере снижения МПК, увеличения продолжительности ЗПТ, 
указания на предшествующие переломы, но существенно не зависит от пола пациентов. Также можно сделать вывод 
о возможности использования критериев, отражающих состояние МПКТ, с учетом их чувствительности и специфич-
ности при оценке риска переломов у пациентов с ХБП 5Д ст.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; гемодиализ; остеопороз; минеральная плотность костной ткани; переломы
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Sergey O. Mazurenko1,2�, Yakov A. Nakatis1,2, Oksana G. Mazurenko2, 
Aleksander N. Vasilyev3, Aleksander A. Enkin4, Konstantin G. Staroselsky5, 
Natalia A. Samokhvalova6, Tatiana S. Semenova1, Andrey K. Grusmanov1



70

Нефрология. 2023. Том 27. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(1). ISSN 2541-9439 (online)

1,8,9 Department of Propaedeutics of Internal Diseases, Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia;
3 Center for Osteoporosis and Metabolic Diseases of the Skeleton, North-Western district scientific and clinical center named after L. G. Soko-
lov, Saint Petersburg, Russia;
4 Pavlov University, St.-Petersburg, Russia;
5 Leningrad regional hospital, Saint Petersburg, Russia;
6 City Hospital № 26, Saint Petersburg, Russia;
7 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

1 dr_mazurenko@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1915-2237
2 nakatis@med122.com, https://orcid.org/0000-0002-1564-3282
3 ostcenter@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1922-5309
4 vasilyev53@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0529-3880
5 alex-enkin@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-2305-9673
6 kng2002@inbox.ru, https://orcid.org/0000-0002-3956-1628
7 tatusi_69@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1163-4204
8 riki504@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-6564-9965
9 gruzmanov@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-3531-0506

ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic kidney disease leads to increased bone fragility and fractures. Assessing the risk of fractures is a di-
rect way to prevent them. THE AIM: to assess the possibility of using DXA to predict fracture risk in patients with stage 5D CKD.
PATIENTS AND METHODS. The prospective cohort study included 359 patients (166 men, 193 women). BMD was evaluated 
by DRA. Some markers of mineral and bone metabolism were also analyzed. All fractures in patients were recorded from the 
moment of inclusion in the study. RESULTS. All patients with fractures had lower BMD and received longer-term renal replace-
ment therapy (RRT). The absolute risk of fractures increased as BMD decreased. Patients with fractures had higher levels of 
parathyroid hormone and alkaline phosphatase. Stepwise multivariate regression analysis showed that the combination of 
BMD scores of the forearm, hip, lumbar vertebrae and the duration of RRT best predicts the risk of fractures. The presence 
of previous fractures also increases risk for the future. Risk of fractures in man and women did not differ. CONCLUSION. The 
risk of fractures in patients with CKD 5 st. on maintenance hemodialysis increases with a decrease in BMD, an increase in the 
duration of RRT and the presence of previous fractures, but does not significantly depends on the gender of the patients. It 
is also can be concluded that it is possible to use criteria reflecting the state of BMD, taking into account their sensitivity and 
specificity, in assessing the risk of fractures in patients with CKD 5D st.

Keywords: chronic kidney disease; hemodialysis, osteoporosis; bone mineral density; fragility fractures
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая болезнь почек (ХБП) по мере 
прогрессирования сопровождается серьезными 
нарушениями минерального и костного обмена, 
которые нередко приводят к переломам, ухуд-
шаюшающим качество и сокращающим продол-
жительность жизни пациентов. Риск переломов 
у больных с уремией значительно возрастает по 
сравнению с общей популяцией [1]. Заболевание 
скелета, характеризующееся снижением прочно-
сти костей и, как следствие, повышающее риск 
их переломов, называется остеопорозом [2]. 
Перелом при незначительной травме (низкоэ-
нергетический) формально является основным 
клиническим признаком остеопороза [3], так как 
прочность костей определяется их минеральной 
плотностью и качеством костной ткани. Мине-
ральная плотность – количественно оцениваемый 
показатель, который измеряется в граммах на 
единицу площади или объема кости. Именно этот 
показатель положен в основу диагностики остео-
пороза до стадии переломов в общей популяции 
[2]. Для определения риска переломов применяют 
несколько методик, из которых лучшей считают 
оценку минеральной плотности костей (МПК) с 

помощью двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (ДРА) [2]. В работе использована 
классификация остеопороза на основе измерения 
МПК, изначально применяемая для диагностики 
этого заболевания и прогнозирования риска пере-
ломов у женщин постменопаузального возраста 
[4]. Снижение МПК на одно стандартное отклоне-
ние сопровождается увеличением риска перелома 
в 1,5–3 раза [4]. Эта методика рекомендуется для 
диагностики остеопороза и оценки риска перело-
мов у пациентов с ХПБ 1–3 стадий при условии 
отсутствия признаков серьезных нарушений ми-
нерального обмена [5]. Однако диагноз «остеопо-
роз», основанный на оценке МПК, у пациентов с 
ХБП 5Д ст. часто подвергается сомнению, так как 
нет убедительных доказательств того, что анализ 
МПК объективно предсказывает риск перело-
мов на этой стадии, особенно на этапе замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ) [6]. Объясняют 
эти сомнения тем, что у лиц, страдающих ХБП, 
прочность костей зависит не только от МПК, но и 
от других факторов, таких как изменение микро-
архитектоники, костного обмена, белкового и ми-
нерального состава кости. Минеральные и кост-
ные нарушения при ХБП драматически сказыва-



71

Нефрология. 2023. Том 27. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(1). ISSN 2541-9439 (online)

ются на всех этих характеристиках костной ткани 
[7, 8]. Наиболее точным методом диагностики 
почечных остеодистрофий, развивающихся при 
ХБП, считают прижизненную биопсию костной 
ткани с двойной тетрациклиновой меткой, и ее 
роль в принятии решения о выборе терапии почеч-
ной остеодистрофии общепризнана [9, 10]. Но эта 
инвазивная методика не может быть использована 
в оценке риска переломов и не применяется широ-
ко в клинической практике [9, 10]. Напротив, ДРА 
является неинвазивной методикой, которая может 
быть использована повторно для оценки измене-
ний МПК. Накоплены достаточные данные о за-
кономерностях изменений МПК у больных с ХБП 
5Д ст., и даже о применении ее в оценке прогноза 
жизни пациентов [11, 12]. В представленном ис-
следовании была поставлена цель оценить влияние 
изменений МПК на общий риск переломов у па-
циентов с ХБП 5Д ст., получающих лечение гемо-
диализом и, соотвественно, доказать возможность 
диагностики остеопороза с применением ДРА. 

Цель исследования − оценить возможность 
использования ДРА для прогнозирования риска 
переломов у больных с ХБП 5Д стадии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В проспективное кагортное исследование вклю-
чено 359 пациентов (мужчин – 166, женщин – 193) 
с ХБП 5Д ст., получавших лечение гемодиализом 
(ГД) в диализных центрах Санкт-Петербурга и 
Ленинградской области. Средний возраст пациен-
тов составил 45,2±11,8 года, продолжительность 
ЗПТ – 72,7 (36,0–112,0) мес. С момента включения 
в исследование регистрировались все переломы, 
которые пациенты переносили при минимальных 
травмах (например падение с высоты роста). Пере-
ломы, случившиеся при значительных травмах, 
в статистике не учитывались. Диагностику ком-
прессионных переломов позвонков выполняли 
рентгенологически. МПК оценивали методом ДРА 
(Hologic Discovery W) в трех отделах скелета: по-
звонки L1–L4, проксимальный отдел бедренной 
кости и дистальный отдел предплечья. Диагности-
ческие критерии T и Z, выражаемые в виде стан-
дартного отклонения, рассчитывались прибором 
после измерения МПК. T-критерий показывает от-
личие МПК у пациента от референтных значений у 
взрослого человека 30 лет того же пола (пик кост-
ной массы), Z-критерий сравнивает МПК у паци-
ента с возрастной нормой. Общее клиническое об-
следование больных проводили после выполнения 
денситометрии. Масса тела измерялась после диа-
лиза, рост – перед каждой денситометрией. У всех 
больных оценивали концентрацию общего кальция, 

неорганического фосфата, ЩФ, сыворотке крови, 
ПТГ, 25-гидроксикальциферола [25(OH)D]. 

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных статистических 
программ «Statistica Ver. 12.0» («StatSoft, Inc.», 
США). Методы описательной статистики включа-
ли в себя оценку среднего арифметического (M) и 
величины среднеквадратичного отклонения (SD). 
Также использовалась медиана (Me) и квартили 
(25 %–75 %) в случаях, когда это было необходимо. 
Межгрупповые различия оценивали с использова-
нием t-критерия Стьюдента и Манна–Уитни. Рас-
считывали чувствительность и специфичность ме-
тода в оценке риска перелома. Для анализа вероят-
ности перелома использован метод Каплана–Мей-
ера. F-критерий Кокса и хи-квадрат применялись 
для сравнения в группах. Для оценки прогности-
ческой значимости факторов, определяющих риск 
переломов, были использованы одновариантный 
и многовариантный регрессионный анализ Кокса. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 359 больных на момент завершения иссле-
дования переломы были выявлены у 95 (26,5 %) 
пациентов. Из 166 больных мужского пола пе-
реломы выявлены у 44 пациентов (26,5 %). Из 
193 пациенток женского пола переломы зареги-
стрированы у 51 (26,4 %). 33 пациента перенес-
ли 2 перелома и более. 15 пациентов (9 %) име-
ли переломы бедренной кости, и у 16 пациентов 
(9,6 %) были выявлены переломы осевого скелета 
(позвонки, кости таза), 71 пациент (42,8 %) имел 
переломы периферических отделов скелета (пере-
ломы костей предплечья, плечевой кости, костей 
голени, ключиц, ребер, пяточных костей). Все па-
циенты, перенесшие переломы бедренной кости, 
и 7 пациентов, перенесших переломы позвонков 
и тазовых костей, указывали на предшествующие 
переломы периферических отделов скелета. 

Все пациенты с переломами имели достовер-
но большие сроки ЗПТ, более высокие показатели 
ПТГ, ЩФ (табл. 1). Индекс массы тела и длитель-
ность менопаузы/аменореи, уровень 25(ОН)D в 
плазме крови существенно не различались в груп-
пах пациентов с переломами и без них.

Денситометрические показатели всех исследо-
ванных отделов скелета у больных с ХБП 5Д ст. с пе-
реломами были достоверно ниже показателей у боль-
ных без переломов (табл. 2). При этом самые низкие 
показатели МПК отмечались в костях предплечья.

Абсолютный риск традиционно используется 
для оценки риска переломов в исследованиях паци-
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шей чувствительностью, но 
критерий Z – большей спец-
ифичностью в предсказании 
переломов. Критерий Т ко-
стей предплечья, отражаю-
щий МПК кортикальной ко-
сти, оказался наиболее чув-
ствительными, а критерий 
Z костей предплечья – наи-
более специфичным индика-
тором возможного перелома 
(табл. 3).

Для доказательства воз-
можности использования 
общепопуляционной клас-
сификации остеопороза в 
оценке риска переломов у 
больных с ХБП 5Д ст., иссле-
дованная группа диализных 
пациентов была разделена 
по значению критерия T на 
три подгруппы: «Норма» T>-
1,0; «Остеопения» -1,0<T>-
2,5; «Остеопороз» T≤-2,5 
(рис. 3–5). Количество пере-
ломов достоверно возраста-
ло в подгруппах пациентов, 
разделенных по критерию Т.

Указание в анамнезе па-
циента на предшествующие 
переломы, полученные при 
незначительных травмах, 
значительно увеличивало 
риск последующих перело-
мов (рис. 6).

Несмотря на то, что в об-
щей популяции женщины 
чаще страдают от переломов, 
сравнение совокупной доли 
диализных пациентов без 
переломов с применением 
регрессионной модели Кокса 
не обнаружило достоверных 
различий между мужчина-
ми и женщинами (p > 0,05) 
(рис. 7).

Для оценки вклада изу-
ченных показателей в опре-
деление риска переломов 
был выполнен одновариант-
ный регрессионный анализ 
с использованием модели 
пропорциональных рисков 
Кокса. Из клинических пока-

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика пациентов с ХБП 5D без переломов 

и с переломами

Characteristics of CKD 5D patients without fractures and with fractures

 Показатель Переломы Нет переломов p

Возраст (годы) 45,4±12,2 45,2±11,9 =0,67

Возраст начала ЗПТ 38,8±12,9 39,6±12,8 =0,27

Длительность ЗПТ (месяцы) 72,0 (37,5-116,5) 48,0 (22-97) =0,001

Менопауза (аменорея) у женщин (годы) 7,3±4,5 6,1±5,6 =0,27

Масса тела (кг) 66,9±15,5 66,3±14,7 =0,75

Индекс массы тела, кг/м2 22,9±4,8 23,8±4,7 =0,98

25(OH)D, нмоль/л 61,3±34,5 59,3±30,3 =0,41

иПТГ, пг/мл 688 (281 – 1227) 491 (181 – 1037) =0,033

ЩФ, ЕД/л 417 (270 – 934) 252 (183 – 440) =0,003

Таблица 2 / Table 2  
Оценка МПК у пациентов с ХБП, получающих лечение 

гемодиализом, без переломов и с переломами

BMD scores of CKD patients on maintenance hemodialysis without 

fractures and with fractures

Индексы оценки МПК Переломы Нет переломов p

T предплечья (radius total) – 3,7(–4,8 – –2,1) –1,9 (–2,8 – –0,7) =0,0001

Z предплечья (radius total) – 2,7(–4,8 – –2,1) –1,3 (–2,2 – –0,2) =0,0001

T поясничные позвонки (lumbar spine) – 2,6(–3,2 – –1,7) –1,4 (–2,3 – –0,6) =0,0002

Z поясничные позвонки (lumbar spine) – 2,0(–2,9 – –1,0) –1,0 (–1,9 – –0,03) =0,003

T бедра (total hip) – 2,3(–2,8 – –1,4) – 1,3(–2,0 – –0,7) =0,0001

Z бедра (total hip) – 1,8(–2,2 – –1,0) – 0,9(–1,6 – –0,2) =0,0004

Таблица 3 / Table 3  
Чувствительность и специфичность критериев 

T и Z в отношении риска переломов у больных, 

получающих лечение гемодиализом

Sensitivity and specificity of T-score and Z-score in relation to the 

risk of fractures in patients on maintenance hemodialysis

Критерий оценки МПК (BMD score) Чувствительность, % Специфичность, %

T предплечья (Radius Total) 83,2 30

Z предплечья (Radius Total) 69,7 44

T поясничные позвонки (lumbar spine) 77,5 36,7

Z поясничные позвонки (lumbar spine) 66,3 49,4

T бедра 76,7 38,7

Z бедра 64 53,4

Таблица 4 / Table 4  
Одновариантный регрессионный анализ (Кокса) влияния 

клинических показателей на риск перелома у пациентов, 

получающих лечение гемодиализом

Univariant regression analysis (Cox) of the impact of clinical parameters 

on the risk of fracture in patients on maintenance hemodialysis

Исследуемый показатель β χ2 p

иПТГ 0,0004 5,2 =0,023

ЩФ 0,01 4,1 =0,028

Длительность ЗПТ (мес) -0,03 83,9 =0,0001

ентов с остеопорозом. Из рис. 1 видно, что абсолютный риск перелома в 
группах больных увеличивается по мере снижения критериев T и Z, отра-
жающих снижение МПК в сравнении с референтными нормами.

При сравнении диагностической значимости критериев T и Z уста-
новлено, что критерий T во всех анализируемых зонах обладает боль-
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зателей у больных с ХБП 5Д ст., слабое, но стати-
стически достоверное влияние на риск перелома 
оказывали уровни ПТГ и ЩФ. Наиболее значимо 
влияла на риск переломов общая продолжитель-
ность ЗПТ (табл. 3).

Другие клинические показатели и факторы, 
анализируемые в исследовании, достоверного 
влияния на риск переломов не проявили. Одно-
вариантный регрессионный анализ показал ста-

Рисунок 1. Влияние значений критерия T трех отделов скелета 
на абсолютный риск переломов (%) у пациентов с ХБП 5 Д ст., 
получающих лечение гемодиализом.
Figure 1. The influence of the T-score of the three sites of the 
skeleton on the absolute risk of fractures (%) in patients with CKD 
5 D st on maintenance hemodialysis.

Рисунок 2. Влияние значений критерия Z трех отделов ске-
лета на абсолютный риск переломов (%) у обследованных 
пациентов с ХБП 5 Д ст., получающих лечение гемодиализом.
Figure 2. The influence of the Z-score of the three sites of the 
skeleton on the absolute risk of fractures (%) in patients with CKD 
5 D st on maintenance hemodialysis.

Рисунок 3, 4, 5. Увеличение доли пациентов с ХБП 5Д ст., по-
лучающих лечение гемодиализом, с переломами классифи-
цированных по Т–критерию оценки МПК на группы: «норма», 
«остеопения», «остеопороз». 
Figure 3, 4, 5. An increase in the proportion of patients with CKD 5D 
st on maintenance hemodialysis with fractures classified according 
to the T-score of BMD assessment into the groups: "normal", 
"osteopenia", "osteoporosis".

тистически значимый вклад денситометрических 
показателей всех исследуемых зон скелета в оцен-
ку риска переломов (табл. 4). При этом критерий 
T демонстрировал более тесную связь с риском 
переломов в сравнении с критерием Z этих же зон.

Для оценки вклада всех изученных показателей 
в определение общего риска переломов у исследу-
емых пациентов был выполнен многовариантный 
регрессионный анализ риска переломов методом 
пропорциональных интенсивностей Кокса, пред-
ставленный в табл. 6.

Многовариантный регрессионный анализ про-
гностической значимости денситометрических и 
клинических показателей показал, что одновремен-
ное использование критерия T костей предплечья, 
бедра и позвонков в убывающем порядке в сочета-

Рисунок 3. Рисунок 4.

Рисунок 5.
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нии с общей продолжительностью ЗПТ наиболее 
достоверно предсказывает общий риск переломов 
у обследуемых пациентов, получающих лечение 
гемодиализом. Добавление показателей ПТГ и ЩФ 
существенно не влияло на результаты анализа. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в исследовании данные показали, 
что переломы у пациентов с ХБП 5Д ст. встреча-
ются часто (более четверти пациентов), поражая 
преимущественно периферические отделы скеле-
та. Основными клиническими факторами высоко-
го риска переломов оказались повышенные уровни 
ПТГ, ЩФ, продолжительность ЗПТ (см. табл. 1 и 
3) и указание на предшествующие переломы (см. 
рис. 6). Пациенты мужского и женского пола с ХБП 
5Д стадии оказались одинаково подвержены риску 
переломов (рис. 6) в отличие от людей с нормаль-
ной функцией почек [13] и даже пациентов с ХБП 
с функционирующим трансплантатом почки [14], 

среди которых женщины чаще страдают от перело-
мов, чем мужчины. Такие показатели, как возраст 
пациентов, масса тела, индекс массы тела, уровень 
25(ОН)D и продолжительность менопаузы (амено-
реи), не продемонстрировали существенного влия-
ния на риск переломов. Мы не смогли проанализи-
ровать все факторы, негативно или положительно 
влияющие на прочность костной ткани у больных 
с ХБП 5Д ст. за все время ЗПТ. Но именно продол-
жительность ЗПТ послужила объединяющим фак-
тором для всех негативных влияний на костную 
ткань пациентов, находящихся на гемодиализе. 
Уравнивающим действием этих негативных влия-
ний, видимо, можно объяснить отсутствие суще-
ственной разницы частоты переломов у пациентов 
мужского и женского пола. Основной же целью 
исследования было доказательство закономерно-
го повышения риска переломов по мере снижения 
МПК и, соответственно, возможности использова-
ния ДРА для прогнозирования этого риска. Паци-
енты с ХБП 5Д ст. имели более низкие показатели 
МПК в трех стандартно исследованных отделах 
скелета (см. табл. 2), абсолютный риск перелома 

Таблица 5 / Table 5  
Одновариантный регрессионный анализ 

(Кокса) влияния критериев T и Z на риск 

перелома у пациентов, получающих 

лечение гемодиализом

Univariant regression analysis (Cox) of the impact 

of T-score and Z-score on the risk of fractures in 

patients on maintenance hemodialysis

Критерий оценки МПК (BMD score) β χ2 p

T предплечья (radius total) –0,22 11,3 =0,001

Z предплечья (radius total) –0,16 6,5 =0,01

T позвонков L1–L4 (lumbar spine) –0,26 11,8 =0,006

Z позвонков L1–L4 (lumbar spine) –0,17 6,4 =0,01

T бедра (total hip) –0,33 10,5 =0,001

Z бедра (total hip) –0,24 6,3 =0,01

Таблица 6 / Table 6  
Многовариантный регрессионный анализ 

(Кокса) влияния показателей МПК и 

продолжительности ЗПТ на риск переломов 

у пациентов с ХБП 5Д ст, получающих 

лечение гемодиализом

Regression multivariate analysis (Cox model) of the 

impact of BMD scores and duration of RRT on the 

risk of fractures in patients with CKD 5D st on main-

tenance hemodialysis

Критерий оценки МПК (BMD score) χ2 p

ЗПТ + T предплечья (radius total) 115,1 =0,001

ЗПТ +T поясничных позвонков (lumbar spine) 99,3 =0,001

ЗПТ +T бедра (total hip) 103,3 =0,001

ЗПТ + Z предплечья (radius total) 107,4 =0,001

ЗПТ +Z поясничных позвонков (lumbar spine) 93,6 =0,001

ЗПТ +Z бедра (total hip) 97,8 =0,001

Рисунок 6. Сравнение частоты переломов у больных с ХБП 
5Д ст., получающих лечение гемодиализом, с указанием на 
предшествующие переломы и без таковых.
Figure 6. Comparison of the frequency of fractures in patients with 
CKD 5D st on maintenance hemodialysis with previous fractures 
and without them.

Рисунок 7. Сравнение частоты переломов у больных мужского 
и женского пола, получающих лечение гемодиализом.
Figure 7. Comparison of the frequency of fractures in male and 
female patients on maintenance hemodialysis.
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рутинной практике классификации ВОЗ для описа-
ния результатов денситометрии для женщин пост-
менопаузального возраста и мужчин старше 50 лет. 
Так, установлено, что большинство переломов в 
общей популяции регистрируются у лиц старших 
возрастных групп с показателями МПК, классифи-
цируемыми как остеопения [16]. Риск переломов 
в общей популяции возрастает приблизительно 
в 8 рах и более у пациентов с критерием T ≤–2,5 
(остеопороз) в сравнении с лицами с нормальными 
показателями МПК. Но у пациентов с остеопенией 
(–1,0<T>–2,5) этот риск также возрастает по мере 
снижения МПК, просто в меньшей степени [16]. 
При этом типичные для остеопороза переломы 
наблюдаются у пожилых людей и с нормальными 
показателями МПК [17]. Таким образом, градации 
«норма», «остеопения», «остеопороз» приняты 
в значительной степени условно, для выделения 
групп повышенного риска переломов и облегчения 
принятия решения врачом о начале профилактиче-
ского лечения. Несовершенство принятой градации 
результатов денситометрии было одной из причин 
разработки программы FRAX (Fracture Risk As-
sessment Tool), которая в дополнение к результа-
там денситометрии использует еще 11 пунктов для 
оценки риска переломов, в частности у лиц с нор-
мальными и не очень низкими показателями МПК 
(остеопенией) [2]. Предполагается, что программа 
FRAX также может быть использована у лиц с на-
рушенной функцией почек [18]. Но нет убедитель-
ных доказательств о преимуществах FRAX перед 
ДРА для прогнозирования риска переломов у па-
циентов, получающих лечение гемодиализом или 
перенесших трансплантацию почки. В программу 
FRAX не включены специфические характеристи-
ки больных с ХБП 5Д ст., которые могут влиять на 
риск переломов, в частности продолжительность 
ЗПТ. Полученные в нашем исследовании данные 
позволяют оценивать риск переломов у пациен-
тов с ХБП 5Д ст., комбинируя результаты денси-
тометрии и продолжительности ЗПТ (см. табл. 6). 
Указание на предшествующие переломы при ми-
нимальных травмах, например падение с высо-
ты роста, как и в общей популяции, еще больше 
увеличивает риск повторных переломов (рис. 6). 
Денситометрия не является методом диагностики 
почечных остеодистрофий, а также нарушений ми-
нерального и костного обмена. Это лишь ценный 
инструмент, позволяющий оценивать изменение 
МПК, и как показывает опыт и представленное ис-
следование, риск переломов, в частности у пациен-
тов с ХБП 5Д ст. В работе с пациентом врач обязан 
принимать в рассмотрение все данные, начиная с 
жалоб и истории заболевания пациента, указаний 

повышался по мере уменьшения критериев T и Z. 
При этом критерий T демонстрировал большую 
чувствительность, а критерий Z – специфичность в 
отношении этого риска (см. табл. 5). Распределение 
пациентов по критерию T на подгруппы «Норма» 
T>–1,0, «Остеопения» –1,0<T>–2,5 и «Остеопо-
роз» T≤–2,5, согласно классификации ВОЗ, приня-
той для описания результатов денситометрии для 
женщин постменопаузального возраста и мужчин 
старше 50 лет [15], показало закономерное возрас-
тание риска переломов по мере снижения МПК 
(см. рис. 3–5). Мы приняли во внимание относи-
тельно молодой возраст пациентов, включенных 
исследование (средний возраст 45,2±11,8 года). Но 
критерий Z, который рекомендуется использовать 
в общей популяции для оценки МПК у женщин 
до начала менопаузы и мужчин моложе 50 лет [2], 
у пациентов с ХБП 5Д ст. демонстрировал мень-
шую прогностическую значимость в сравнение с 
критерием T (см. табл. 4). Многовариантный ре-
грессионный анализ прогностической значимости 
денситометрических и клинических показателей 
показал, что одновременное использование крите-
рия T исследованного отдела скелета в сочетании 
с общей продолжительностью ЗПТ наиболее до-
стоверно предсказывает общий риск переломов у 
обследуемых пациентов с ХБП, получающих лече-
ние гемодиализом. При этом комбинация продол-
жительности ЗПТ, критерия T костей предплечья 
и проксимального отдела бедра демонстрировали 
лучшую прогностическую значимость в сравне-
ние с критерием T поясничных позвонков. Также 
следует иметь в виду, что мы рассчитывали общий 
риск переломов, а не перелом конкретной кости. 
Несомненно, что снижение МПК проксимального 
отдела бедра будет лучшим образом предсказывать 
риск переломов проксимального отдела бедренной 
кости, а снижение МПК поясничных позвонков – 
перелом позвоночника. Большая часть зарегистри-
рованных переломов у обследованных пациентов 
поражали периферические отделы скелета, и ло-
гично показатели МПК костей предплечья демон-
стрировали лучшую прогностическую значимость. 
Но все пациенты, перенесшие переломы бедрен-
ной кости, и значительная часть пациентов, пере-
несших переломы позвонков и тазовых костей, 
указывали на предшествующие переломы перифе-
рических отделов скелета. В нашем исследовании 
не ставилась цель сравнения риска переломов в об-
щей популяции и у пациентов с ХБП 5Д ст. Уже до-
казано, что этот риск у больных, страдающих ХБП, 
значительно повышается, а переломам подвер-
жены пациенты более молодого возраста [1]. Мы 
также понимаем несовершенство используемой в 
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на предшествующие переломы и их характер, и 
только после этого планировать комплексное об-
следование, в которое иногда должна быть вклю-
чена оценка МПК. Повторное исследование МПК 
позволяет оценивать скорость ее потери или при-
бавки, если пациент получает адекватное лечение.

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании полученных в 
представленном исследовании данных, можно 
сделать вывод о возможности использования кри-
териев, отражающих состояние МПК, с учетом их 
чувствительности и специфичности в оценке риска 
переломов у больных с ХБП 5Д ст., получающих 
лечение гемодиализом. Также авторы предполага-
ют правомочность диагноза «остеопороз» у этой 
категории пациентов при отсутствии данных тре-
панобиопсии, при наличии клинических проявле-
ний (низкоэнергетические переломы) в сочетании с 
показателями МПК. Указание на предшествующие 
переломы и значительную продолжительность ЗПТ 
увеличивает риск будущих переломов и должно 
учитываться в разработке прогностических моде-
лей, наряду с показателями МПК. При этом влияние 
пола на риск переломов у больных с ХБП 5Д ст., по-
лучающих лечение гемодиализом, уменьшено. 
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РЕФЕРАТ

Оценку физической работоспособности пациентов обычно проводят по результатам теста с 6-минутной ходьбой, 
которые, в первую очередь, ассоциируют с сердечной или дыхательной недостаточности. ЦЕЛЬ: проанализировать 
результаты теста с 6-минутной ходьбой с клинико-лабораторными показателями у пациентов с ХБП 5д, включая кри-
терии белково-энергетической недостаточности. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 67 человек с ХБП С5Д, из них 
42 мужчины и 25 женщин, средний возраст 49,0±14,9 и 57,2±15,5 лет соответственно, р=0,036. Длительность ЗПТ у 
мужчин – 96,1±80,3 мес, у женщин – 100,7±66,1 мес, р=0,810. Диагноз ишемической болезни сердца установлен у 22 
человек, 7 из них перенесли ОИМ. Мышечную силу скелетной мускулатуры оценивали при помощи кистевого динамо-
метра, работоспособность скелетной мускулатуры – при проведении теста с 6-минутной ходьбой. Все пациенты за-
полняли пищевые дневники, где указывали качественный и количественный состав потребляемой ими пищи в течение 
3 дней. РЕЗУЛЬТАТЫ. Нагрузку ходьбой легче всего переносили пациенты без клинических проявлений ИБС. Между 
пациентами с и без ОИМ в анамнезе число баллов по шкале Борга было сопоставимо и достигало максимальных зна-
чений. Наиболее высокая концентрация С-реактивного белка и наиболее низкая концентрация альбумина сыворотки 
отмечалась у пациентов, перенесших ОИМ. Выявлены взаимосвязи между альбумином сыворотки с С-реактивным 
белком и результатами теста с 6-минутной ходьбой, а также между индексом массы миокарда левого желудочка с ре-
зультатами теста с 6-минутной ходьбой. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гипертрофия левого желудочка маскирует клинические при-
знаки снижения физической работоспособности, но увеличивает риск сердечно-сосудистых осложнений. Результаты 
теста с 6-минутной ходьбой у пациентов с ИБС следует оценивать более детально. Необходимо проведение ряда ис-
следований, которые позволили бы уточнить, как нужно изменять диетические рекомендации в зависимости от уров-
ня системного воспаления при ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, белково-энергетическая недостаточность, гипертрофия 
левого желудочка, системное воспаление
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ABSTRACT

BACKGROUND. Assessment of physical performance in patients is usually based on the results of the 6-minute walk test, which 
is primarily associated with heart or respiratory failure. THE AIM: to analyze the results of the 6-minute walk test with clinical and 
laboratory parameters of patients with CKD 5D, including criteria for protein-energy malnutrition. PATIENTS AND METHODS. 67 
people with CKD 5D were examined, including 42 men and 25 women, mean age 49.0±14.9 and 57.2±15.5 years, respectively, 
p=0.036. The duration of RRT in men was 96.1±80.3 months, in women 100.7±66.1 months, p=0.810. The diagnosis of coronary 
heart disease was established in 22 people, 7 of them had AMI. The muscle strength of the skeletal muscles was assessed using a 
hand dynamometer, the performance of the skeletal muscles – during a test with a 6-minute walk. All patients filled out food diaries, 
where they indicated the qualitative and quantitative composition of the food which they consumed for 3 days. RESULTS. Walking 
load was most easily tolerated by patients without clinical manifestations of CAD. Between patients with and without AMI in history, 
the number of points on the Borg scale was comparable and reached the maximum values. The highest concentration of C-reactive 
protein and the lowest concentration of serum albumin were observed in patients who had had AMI. Relationships were found be-
tween serum albumin with C-reactive protein and the results of the 6-minute walk test, as well as between the mass index of the left 
ventricular myocardium with the results of the 6-minute walk test. CONCLUSION. Left ventricular hypertrophy masks the clinical 
signs of reduced physical performance, but increases the risk of cardiovascular complications. The results of the 6-minute walk test 
in patients with CAD should be evaluated in more detail. A number of studies are needed to clarify how dietary recommendations 
should be modified depending on the level of systemic inflammation in CKD.

Keywords: chronic kidney disease, hemodialysis, protein-energy deficiency, left ventricular hypertrophy, systemic inflammation
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) ассоции-
руется с ухудшением физического состояния 
вследствие комплекса причин: малоподвижного 
образа жизни, нарушений со стороны опорно-
двигательного аппарата, сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, нарушений водно-
электролитного баланса, субклиническим провос-
палительным состоянием  [1]. Симптомы немоти-
вирванной утомляемости, обычно наблюдаемые 
у пациентов с ХБП, могут усугубляться по мере 
увеличения длительности заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ). 

Физическая работоспособность – один из клю-
чевых факторов, определяющих прогноз у паци-
ентов с ХБП 5д стадии [2]. Снижение этого пока-
зателя обычно расценивают как признак белково-
энергетической недостаточности или саркопении 
[3, 4]. Не вдаваясь в полемику относительно тер-
минологии, оценку физической работоспособ-
ности у пациентов обычно проводят по резуль-
татам теста с 6-минутной ходьбой [5]. При этом 
учитывают не только расстояние, которое прошел 

пациент, но и используют шкалу Борга, которая 
объединяет 2 важных лимитирующих фактора − 
одышку и мышечную слабость. Определены со-
ответствия между пройденным расстоянием и пи-
ковым потреблением кислорода, что традиционно 
ассоциируют с состоянием кардиореспираторной 
системы. Однако то, что у диализных пациен-
тов мышечная слабость может быть обусловлена 
белково-энергетической недостаточностью, учи-
тывается далеко не всегда.

Целью нашего исследования было проанали-
зировать результаты теста с 6-минутной ходьбой 
с клинико-лабораторными показателями у па-
циентов с ХБП 5д, включая критерии белково-
энергетической недостаточности.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 67 человек с ХБП С5Д, из 
них 42 мужчины и 25 женщин, средний воз-
раст – 49,0±14,9 и 57,2±15,5 лет соответственно, 
р=0,036. Длительность ЗПТ у мужчин – 96,1±80,3 
мес, у женщин – 100,7±66,1 мес, р=0,810. Проце-
дуры ГД проводили три раза в неделю по 4–5,5 ч 
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на аппаратах «искусственная почка» с использо-
ванием воды, подвергнутой глубокой очистке ме-
тодом обратного осмоса, капиллярных диализато-
ров с площадью 1,7–2,1 м2. Критерии включения: 
ХБП С5д, длительность ЗПТ не менее 1 года, ком-
плаентность. Критерии исключения: возраст стар-
ше 70 лет, заболевания суставов нижних конеч-
ностей, рефрактерная артериальная гипертензия, 
тахиаритмия, обмороки при физической нагрузке, 
сахарный диабет, когнитивные нарушения, острое 
нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, 
сердечная недостаточность III–IV функциональ-
ного класса, стенокардия III–IV функционального 
класса, хронические заболевания печени и кишеч-
ника, госпитализация по любому поводу в течение 
последних 3 мес, признаки острого инфекционно-
го процесса в течение последних 3 мес, онкологи-
ческое заболевание, злоупотребление алкоголем, 
трансплантации почки в анамнезе.

Основной причиной развития терминаль-
ной почечной недостаточности послужили хро-
нический гломерулонефрит – у 24, аутосомно-
доминантная поликистозная болезнь почек – у 
9, хронический пиелонефрит – у 3, гипертони-
ческая болезнь – у 10 и прочие заболевания – у 
21 человека. Распространенность перечисленных 
патологических состояний у мужчин и женщин 
не различалась. В табл. 1 представлена клинико-
лабораторная характеристика пациентов. Средняя 
доза диализа соответствовала существующим ре-
комендациям. В целом, группу обследуемых мож-
но охарактеризовать как клинически стабильную. 
Диагноз ишемической болезни сердца (ИБС) уста-
новлен у 22 человек, 7 из них перенесли ОИМ.

Мышечную силу скелетной мускулатуры оце-
нивали при помощи кистевого динамометра «Hy-
draulic Hand Dynamometer 200 lbs» («North Coast 
Medical Precision Instruments», США). Нормаль-
ными показателями считали для мужчин – не 
менее 27, для женщин – не менее 16 кг на бес-
фистульной руке. Работоспособность скелетной 
мускулатуры оценивали при проведении 6-ми-
нутного прогулочного теста [ 6]. Тест проводили 
не ранее, чем через 3 ч после последнего приема 
пищи. Все испытуемые воздерживались в тече-
ние 24 ч от употребления алкоголя и тяжелых 
упражнений, вызывавших одышку, а также в те-
чение не менее 6 ч от приема кофеинсодержащих 
препаратов и пищевых продуктов. Тест выполня-
ли не ранее 3 ч после приема пищи [5]. Учитыва-
ли число баллов по 10-балльной шкале Борга [ 7]: 
0 – состояние покоя; 1 – очень легко; 2 – легко; 
3 – умеренная нагрузка; 4 – довольно тяжело; 5 – 
тяжело; 6 – тяжело; 7 – очень тяжело; 8 – очень 

тяжело; 9 – очень–очень тяжело; 10 – максималь-
ная нагрузка.

Предельным значением, используемым для 
определения низкой работоспособности скелет-
ной мускулатуры, являлось прохождение дистан-
ции при выполнении 6-минутного теста менее 
400 м [4]. Для оценки ежедневного потребления 
белков, жиров, углеводов, общей калорийности 
рациона пациенты заполняли пищевые дневники, 
где указывали качественный и количественный 
состав потребляемой ими пищи в течение 3 дней. 
В качестве нормативов потребления основных пи-
тательных веществ использовали «Клинические 
практические рекомендации по питанию при ХБП 
KDOQI»: в редакции 2020 г. [8].

Статист ический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Центральные тенденции оценивали 
по величине среднего ± среднеквадратическо-
го отклонения M±σ либо медианы, верхнего и 
нижнего квартилей – Me (Q1–Q3). Статистиче-
скую значимость межгрупповых различий коли-
чественных переменных определяли с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пере-
менных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторная характеристика 

пациентов, M±σ
Clinical and laboratory characteristics 

of patients, M±σ

Показатель M σ
САД до ГД, мм рт ст 130 22

ДАД до ГД, мм рт ст 77 12

Дельта массы тела, кг 2,2 0,7

Эритроциты, ×1012/л 3,5 0,4

Гемоглобин, г/л 108 11

Лимфоциты, тыс. 1,69 0,70

СОЭ, мм/ч 27 13

eKT/V, ед 1,39 0,16

Креатинин до ГД, мкмоль/л 1087 275

Мочевина до ГД, ммоль/л 28,0 6,5

Калий до ГД, ммоль/л 5,5 0,6

Натрий до ГД, ммоль/л 137 3

Кальций до ГД, ммоль/л 2,2 0,2

Неорганический фосфат до ГД, ммоль/л 2,1 0,5

Общий белок, г/л 67,4 5,8

Альбумин, г/л 35,6 4,1

Холестерин общий, ммоль/л 4,3 1,1

Триглицериды, ммоль/л 1,4 0,4

С-реактивный белок, мг/л 12,5 22,4

Паратиреоидный гормон, пг/мл 571 482

Примечание. eKT/V – доза диализа, ГД – гемодиализ.
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взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. Для рас-
четов использовали пакет прикладных статисти-
ческих программ «Statistica Ver. 10.0» («StatSoft, 
Inc.», США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Па циентов распределили на 3 группы: 1-я 
группа (45 человек) – без ИБС, 2-я группа – со 
стенокардией II–III функционального класса (15 
человек), 3-я группа – с ОИМ в анамнезе (7 чело-
век). В табл. 2 приведены результаты теста с 6-ми-

нутной ходьбой в зависимости от клинических 
проявлений ишемической болезни сердца.

Как и ожидалось, наибольшее расстояние за 
6 мин и с наибольшей скоростью преодолели па-
циенты без клинических проявлений ИБС. Между 
группами со стенокардией и ОИМ статистически 
значимых различий по этим показателям выявле-
но не было. Ни в одной из групп не отмечалось 
увеличения САД и ДАД. Увеличение частоты 
сердечных сокращений во всех трех группах 
было статистически значимым, но составляло в 
среднем лишь 10–12 %. Нагрузку ходьбой легче 
всего переносили пациенты без клинических про-
явлений ИБС. Между пациентами с и без ОИМ в 
анамнезе число баллов по шкале Борга было со-
поставимо и достигало максимальных значений.

Белково-энергетическая недостаточность мог-
ла оказать влияние на физическую работоспособ-
ность пациентов. В табл. 3 представлены показа-
тели, характеризующие пищевой статус обследуе-
мых.

В основном приведенные в таблице показате-
ли характеризуют пищевой статус пациентов всех 
3 групп как удовлетворительный. Исключение со-

Таблица 2 / Table 2  
Результаты теста с 6-минутной ходьбой в 

зависимости от клинических проявлений 

ишемической болезни сердца., M±σ
Results of the 6-minute walk test depending on the 

clinical manifestations of coronary 

heart disease., M±σ

Показатель ИБС нет, 
n=45
1

Стено-
кардия, 
n=15
2

ОИМ, n=7
3

р

6-минутный 
тест, м

475±116 341±159 346±161 1/2=0,003
1/3=0,040
2/3=0,945

Скорость 
ходьбы, м/с

1,32±0,32 0,95±0,44 0,96±0,45 1/2=0,003
1/3=0,040
2/3=0,945

САД 
до теста

130±21 134±28 137±17 ½=0,686
1/3=0,764
2/3=0,529

САД 
после теста

133±26 143±23 134±13 ½=0,242
1/3=0.941
2/3=0,497

р 0,317 0,093 0,480

ДАД до теста 83±15 74±12 82±4 ½=0,069
1/3=0,853
2/3=0,316

ДАД после 
теста

84±14 76±11 83±7 ½=0,079
1/3=0,799
2/3=0,368

р 0236 0,306 0,798

ЧСС до теста ±83±11 76±9 76±10 ½=0,076
1/3=0,178
2/3=0,953

ЧСС после 
теста

94±14 85±7 82±9 ½=0,041
1/3=0,050
2/3=0,661

р 0,0001 0,002 0,039

Шкала Борга, 
баллы

5,2±4,1 9,7±5,1 8,6±3,5 ½=0,003
1/3=0,111
2/3=0,630

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, САД – си-
столическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений 
в 1 мин.

Таблица 3 / Table 3  
 Показатели пищевого статуса в 

зависимости от клинических проявлений 

ишемической болезни сердца., M±σ
Indicators of nutritional status depending on the 

clinical manifestations of coronary heart disease., 
M±σ

Показатель ИБС нет, 
n=45
1

Стено-
кардия, 
n=15
2

ОИМ, n=7
3

p

ИМТ, кг/м2 23,6±5,2 25,4±3,7 25,4±3,0 1/2=0,215
1/3=0,357
2/3=0,988

Средняя тол-
щина кожно-
жировой 
складки, мм

15,6±8,6 15,6±8,6 17,0±9,1 1/2=0,990
1/3=0,696
2/3=0,736

Окружность 
мышц плеча, 
см

23,1±2,6 24,1±2,7 24,4±1,6 1/2=0,210
1/3=0,238
2/3=0,837

Лимфоциты 1,65±0,62 1,65±0,70 1,90±1,17 ½=0,967
1/3=0,379
2/3=0,450

Альбумин 37,0±2,9 34,0±2,5 30,3±7,7 ½=0,007
1/3=0.0001
2/3=0,029

Холестерин 4,45±1,11 4,30±1,29 3,73±1,44 ½=0,678
1/3=0,140
2/3=0,295

Триглицери-
ды

1,47±0,55 1,54±0,26 1,27±0,25 ½=0,603
1/3=0,3120
2/3=0,218

СРБ 9,7±6,6 14,1±8,4 26,6±18,6 ½=0,041
1/3=0,0001
2/3=0,039
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ставили 2 показателя: альбумин сыворотки кро-
ви и С-реактивный белок. На рис.1 представлена 
взаимосвязь между ними. В связи с высокой ва-
риабельностью последнего показателя мы пред-
ставили его значения в виде натурального лога-
рифма.

Взаимосвязь между показателями носит не-
гативный характер и высокодостоверна. На 
рис. 2 представлена взаимосвязь между уровнем 

С-реактивного белка и результатами теста с 6-ми-
нутной ходьбой.

Взаимосвязь между показателями также носит 
негативный характер и высокодостоверна. 

В табл. 4 представлено потребление основных 
компонентов пищи в зависимости от клинических 
проявлений ишемической болезни сердца.

Питание пациентов в основном соответство-
вало клиническим рекомендациям. Следует от-
метить избыточное потребление углеводов у па-
циентов 1-й группы, что определяло излишнюю 
калорийность рациона.

В табл. 5 представлены основные показатели 
эхокардиографии в зависимости от клинических 
проявлений ишемической болезни сердца.

Таблица 4 / Table 4  
Потребление основных компонентов пищи 

в зависимости от клинических проявлений 

ишемической болезни сердца, M±σ
Consumption of the main food components depend-
ing on the clinical manifestations of coronary heart 

disease, M±σ

Показатель ИБС нет
n=45
1

Стено-
кардия
n=15
2

ОИМ
n=7
3

p

Калорийность 
питания, 
ккал/кг/сут

40,4±8,8 34,7±10,5 34,6±5,0 1/2=0,043
1/3=0,277
2/3=0,679

Потребление 
белков, 
г/кг/сут

1,29±0,28 1,12±0,31 1,14±0,12 1/2=0,053
1/3=0,197
2/3=0,865

Потребление 
жиров, 
г/кг/сут

1,44±0,36 1,24±0,32 1,35±0,22 1/2=0,060
1/3=0,511
2/3=0,486

Потребление 
углеводов, 
г/кг/сут

5,06±1,22 4,33±1,20 4,55±0,64 1/2=0,042
1/3=0,267
2/3=0,692

Таблица 5 / Table 5  
Основные показатели эхокардиографии в 

зависимости от клинических проявлений 

ишемической болезни сердца, M±σ
Main indicators of echocardiography depending 
on the clinical manifestations of coronary heart 

disease, M±σ

Показа-
тель

ИБС нет
n=45
1

Стенокар-
дия
n=15
2

ОИМ
n=7
3

p

Индекс 
массы 
миокарда, 
г/м2

149,8±59,8 133,2±44,7 162,3±63,1 1/2=0,355
1/3=0,596
2/3=0,276

Фракция 
выброса, 
%

37,4±7,8 36,5±6,7 33,9±10,1 1/2=0,748
1/3=0,284
2/3=0,484

Индекс 
конечного 
систоли-
ческого 
объема, 
мл/м2

56.6±18.5 51,4±16,3 58,1±29,9 1/2=0,289
1/3=0,306
2/3=0,114

Индекс 
конечного 
диасто-
лического 
объема, 
мл/м2

21,9±12,0 17,3±9,6 27,8±23,4 1/2=0,412
1/3=0,862
2/3=0,490

Рисунок 1. Взаимосвязь между уровнем альбумина и 
С-реактивного белка в сыворотке крови. Альбумин, г/л = 
36,910 – 0,632×СРБ log2; Rs=–0,532 p=0,0001.
Figure 1. Relationship between serum albumin and C-reactive 
protein levels. Albumin, g/l = 36.910 – 0.632×CRP log2; Rs=-
0.532 p=0.0001.

Рисунок 2. Взаимосвязь между уровнем С-реактивного белка в 
сыворотке крови и результатами теста с 6-минутной ходьбой. 
6_мин_тест, м = 473,30 – 29,31×СРБ log2; Rs=–0,516 p=0,0001.
Figure 2. Relationship between serum C-reactive protein levels and 
6-minute walk test results. 6_min_test, m = 473.30 – 29.31×CRP 
log2; Rs=-0.516 p=0.0001.
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Средняя величина ИММЛЖ у пациентов всех 
групп соответствовала представлению о гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ). На рис. 2 пред-
ставлена взаимосвязь между индексом массы ми-
окарда левого желудочка и результатами теста с 
6-минутной ходьбой. Средняя величина фракции 
выброса была снижена, а индексы конечного си-
столического и диастолического давления повы-
шены. При этом статистически значимых разли-
чий между группами не отмечалось.

При проведении непараметрического корре-
ляционного анализа по Спирмену выявлены сле-
дующие взаимосвязи между показателями шка-
лы Борга и данными обследования: с возрастом 
(Rs=0,565, p=0,0001); ИМТ (Rs=0,407, p=0,002); 
калорийностью питания (Rs=–0,532, p=0,002); по-
треблением белков (Rs=–0,392, p=0,004); уровнем 
альбумина сыворотки крови (Rs=–0,322, p=0,016).

ОБСУЖДЕНИЕ

Активное обсуждение терминов «белково-
энергетическая недостаточность», «белково-
энергетическое истощение», «саркопения» пока 
не привело к выработке единой точки зрения на 
строгие критериальные отличия между ними, 
за исключением, пожалуй, саркопении. В каких 
случаях следует использовать один из первых 
двух терминов по-прежнему четко не определе-
но. Складывается впечатление, что одно и то же 
состояние зачастую разные авторы публикаций 
именуют определенным образом в силу сложив-
шихся традиций в данной научной школе. Часто 
приходится видеть, что БЭН ассоциируют только 
с недостаточным потреблением основных ком-

понентов пищи. Наше исследование можно счи-
тать одним из примеров того, что не всегда просто 
определиться с диагнозом, хотя бы потому, что у 
отдельных пациентов не набирается нужного коли-
чества критериев ни для диагноза БЭН [3], ни для 
диагноза саркопения [ 4]. В частности, очевидно, 
что наши пациенты питались скорее избыточно. 
Однако средняя величина окружности мышц плеча 
у каждого четвертого была ниже нормы, а уровень 
альбумина в сыворотке крови был снижен у каждо-
го второго. При этом статистически значимой взаи-
мосвязи между ними выявлено не было. 

Несмотря на довольно строгий отбор пациен-
тов, получавших адекватный диализ, отсутствие 
активных очагов хронического воспаления, зна-
чимость системного воспаления не вызывали со-
мнений. Негативная взаимосвязь между уровнем 
С-реактивного белка и сывороточным альбумином 
была высокодостоверной. Однако аналогичной 
корреляции с окружностью мышц плеча, а также 
между окружностью мышц плеча и уровнем аль-
бумина сыворотки крови выявлено не было. Воз-
можно, это обусловлено недостаточно высокой 
чувствительностью показателей калиперометрии 
и небольшим числом обследуемых. У наших па-
циентов не было данных в пользу хронических 
заболеваний печени или кишечника. Поэтому мы 
полагаем, что усвоение основных компонентов 
пищи было адекватным, а синтетическая функ-
ция печени − сохранной. Если это справедливо, 
тогда в качестве причины снижения уровня сыво-
роточного альбумина можно предположить, что 
потребления белка (формально − адекватное) все 
же было недостаточным по сравнению с активно-
стью системного воспаления. Следовательно, при 
оценке диетических потребностей следует обра-
щать внимание на показатели воспаления, хотя бы 
на концентрацию С-реактивного белка. Посколь-
ку в клинических рекомендациях нет четких ука-
заний на этот счет, решение вопроса по-прежнему 
зависит от «погруженности» конкретного врача 
отделения диализа в проблему БЭН. 

Все пациенты имели признаки гипертрофии 
левого желудочка, выраженность которой не была 
взаимосвязана с уровнем артериального давле-
ния. Прямая корреляция индекса массы миокарда 
левого желудочка и расстоянием пройденным за 
6 мин, позволяет предположить, что несмотря на 
все то, что справедливо сказано по поводу небла-
гоприятного прогностического значения данного 
синдрома [ 9], все же он может обладать некото-
рыми внешними компенсаторными эффектами, 
по крайней мере, в отношении физической рабо-
тоспособности. Возможно, что этим частично мо-

Рисунок 3. Взаимосвязь между индексом массы миокарда 
левого желудочка и  результатами теста с 6-минутной ходь-
бой. 6_мин_тест, м = 290,67 + 0,980×ИММЛЖ, г/м2; Rs=0,386 
p=0,006.
Figure 3 Relationship between left ventricular myocardial mass 
index and 6-minute walk test results. 6_min_test, m = 290.67 + 
0.980×LVMI, g/m2; Rs=0.386 p=0.006.
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жет объясняться парадокс, в соответствии с кото-
рым многие диализные пациенты, длительно на-
ходящиеся под практически постоянным врачеб-
ным контролем, нередко умирают дома в соответ-
ствии с критериями внезапной сердечной смерти 
[10], т.е. и самому пациенту (а соответственно, и 
врачу) кажется, что все вполне стабильно, чув-
ствует он себя относительно неплохо, достаточно 
трудоспособен для своего состояния. Эта как бы 
«благополучная» клиническая картина обеспечи-
вается гипертрофией левого желудочка, в котором 
параллельно прогрессируют риски электрической 
негомогенности миокарда. 

З АКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время вопрос вза-
имосвязи БЭН и тяжести атеросклеротического 
поражения коронарных артерий у пациентов на 
ГД остается открытым, а снижение физической 
работоспособности рассматривается в рамках 
сердечной недостаточности. Результаты нашего 
небольшого исследования позволяют говорить о 
том, что тест с 6-минутной ходьбой у пациентов 
с ИБС следует оценивать более детально. Необ-
ходимо проведение ряда исследований, которые 
позволили бы уточнить, как нужно изменять дие-
тические рекомендации в зависимости от уровня 
системного воспаления при ХБП.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Хронической болезнью почек (ХБП) является распространенной патологией, оказывающей влияние на 
риск смертности населения в мире. Фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений является кальци-
фикация аорты и структур сердца (клапаны, коронарные артерии). Перспективным представляется исследование 
влияния цитокинов, ряда интегративных провоспалительных индексов, белков острой фазы и ряда других факторов 
воспаления на риск развития внеоссальной кальцификации. ЦЕЛЬ: изучить влияние цитокинов, интегративных про-
воспалительных индексов, белков острой фазы и ряда других факторов воспаления на риск развития внеоссальной 
кальцификации. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было проведено одномоментное, когортное исследование 85 больных с 
ХБП 5Д, получающих лечение программным гемодиализом. Больным проводилось общеклиническое исследование 
в соответствии с протоколом. Определялся уровень С-реактивного белка (СРБ) крови иммунотурбодиметрическим 
способом. На основании концентрации СРБ и альбумина плазмы крови рассчитывался индекс риска системного вос-
паления по шкале Glasgow Prognostic Score (GPS). Интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-3 (ИЛ-3) оценивали имму-
ноферментным анализом. Рассчитывался индекс сдвига лейкоцитов крови (ИСЛК). Эхокардиоскопию проводили с 
применением допплеровского режима. Регистрировали наличие кальцификации клапанов сердца (ККС), оценивали 
ее выраженность. С целью оценки кальцификации брюшного отдела аорты проводилась обзорная рентгенография 
брюшной полости в левой боковой проекции. Выраженность проявлений кальцификации аорты оценивали с помо-
щью шкалы кальцификации L.I. Kauppilla. Статистический анализ проводился с применением набора инструментов 
программы STATISTICA 12.6 (StatSoft, USA). РЕЗУЛЬТАТЫ. Факторы системного воспаления оказывают негативное 
влияние выраженность сердечно-сосудистой кальцификации. Было установлено, что повышение значения GPS соот-
носится со степенью выраженности ККС и КСА. В случае анализа выраженности кальцификации при учете значений 
ИЛ-3 и ИЛ-6 было также показано, что высокие уровни этих провоспалительных цитокинов ассоциируются с выражен-
ными проявлениями кальцификации передней стенки аорты, кальцификации аорты на уровне L

III
. Включение в анализ 

ИСЛК показало влияние на выраженность кальцификации стенки аорты и не показало влияния на интенсивность каль-
цификации клапанов сердца в целом, аортального клапана и митрального клапана в частности. 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic kidney disease (CKD) is a common pathology influencing mortality risk in the world population. Calci-
fication of aorta and heart structures (valves, coronary arteries) is a risk factor for cardiovascular complications. The influence 
of cytokines, integrin proinflammatory indices, acute phase proteins and other inflammatory factors on the risk of extravasal 
calcification is promising. THE AIM: to study the effect of cytokines, integrative proinflammatory indices, acute phase proteins 
and other inflammatory factors on the risk of extra-osseous calcification. PATIENTS AND METHODS. A one-stage, cohort study 
of 85 patients with CKD 5D treated with programmed hemodialysis was conducted. General clinical examination was carried 
out according to the protocol. Blood levels of C-reactive protein (CRP) were determined by immunoturbodimetry. A Glasgow 
Prognostic Score (GPS) risk index for systemic inflammation was calculated using CRP and plasma albumin concentrations. 
Interleukin-6 (IL-6), interleukin-3 (IL-3) were assessed by enzyme immunoassay. Blood leukocyte shift index (BLI) was calcu-
lated. Echocardioscopy was performed using Doppler mode. The presence of cardiac valve calcification (CAC) was registered, 
its severity was assessed. To estimate the abdominal aortic calcification, the abdominal radiography was carried out in the left 
lateral projection. The severity of manifestations of aortic calcification was assessed using the L.I. Kauppilla Calcification Scale. 
Statistical analysis was performed using STATISTICA 12.6. toolkit (StatSoft, USA). RESULTS. Systemic inflammatory factors 
negatively affected the severity of cardiovascular calcification. An increased GPS value was found to correlate with the severity 
of CAC and CSA. In the case of calcification severity analysis considering IL-3 and IL-6 values, it was also shown that high levels 
of these pro-inflammatory cytokines are associated with severe manifestations of anterior aortic wall calcification and aortic 
calcification at the L3 level. Inclusion of ISLC in the analysis had no effect on the severity of calcification of the aortic wall and 
no effect on the intensity of cardiac valve calcification in general, the aortic valve and the mitral valve in particular. 

Keywords: cardiovascular calcification, interleukin-3, interleukin-6

For citation: Mambetova A.M., Hutueva M.H., Thabisimova I.K. Systemic infl ammation factors infl uence on the risk of detecting signs of cardiovascular 
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая болезнь почек (ХБП) являет-
ся распространенной патологией, оказывающей 
влияние на риск смертности населения в мире 
[1]. Одной из причин смертности больных на 
диализе является сердечно-сосудистая патоло-
гия. Фактором риска ее развития является каль-
цификация аорты и структур сердца (клапаны, 
коронарные артерии). При этом выраженность 
сердечно-сосудистой кальцификации способ-
ствует усилению риска развития осложнений [2]. 
Возможности прогнозирования ее развития опре-
деляются изучением влияния на них разных об-
менных нарушений [3], в частности, нарушений 
минерально-костного обмена, выраженностью 
системного воспаления и т.д. В последние годы 
появляются работы, посвященные влиянию про-
воспалительных факторов на риск развития каль-
цификации аорты и клапанов сердца [4]. 

Цель: изучить влияние цитокинов, интегратив-
ных провоспалительных индексов, белков острой 
фазы и ряда других факторов воспаления на риск 
развития кальцификации сердечно-сосудистой 
системы. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

С учетом цели исследования нами было про-
ведено одномоментное, когортное исследование 
85 больных с ХБП 5Д, получающих лечение про-
граммным гемодиализом. В исследуемой когорте 
больных было 40 лиц женского пола (47 %) и 45 – 

мужского пола (53 %). Средний возраст пациентов 
составил 56,6±14,9 года. 

Причинами развития ХБП были гломеруло-
нефрит (46,3 %), пиелонефрит (21,5 %), диабе-
тическая нефропатия (21,5 %), гипертонический 
нефросклероз (5,9 %) и аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь почек (4,8 %). Качество 
диализной терапии мы оценивали с помощью 
Kt/V (в среднем 1,4±0,06). Скорость потока крови 
составила 305±22 мл/мин, режим ультрафильтра-
ции – 2231±876 мл за сеанс. Лечение гемодиали-
зом продолжалось в среднем 11,7±6,9 года. 

Больные, кроме заместительной почечной те-
рапии, получали также консервативную терапию: 
фосфат-связывающие препараты (67,4 %), антиги-
перпаратиреоидные средства (5,8 %), кальцитриол 
(33,4 %), антигипертензивные препараты (48,4 %). 

Больным проводилось общеклиническое ис-
следование в соответствии с протоколом. Опреде-
лялся уровень С-реактивного белка (СРБ) крови 
иммунотурбодиметрическим способом. На осно-
вании концентрации СРБ и альбумина плазмы 
крови рассчитывали индекс риска системного 
воспаления по шкале Glasgow Prognostic Score 
(GPS) [5]. Шкала разработана для больных с 
ХБП 5Д. Валидизация предусматривается в ходе 
поисковых исследований. Возможность примене-
ния основывается на статистической значимости 
результатов анализа. При значении шкалы GPS, 
равном 2, больной относился к группе высоко-
го риска системного воспаления, при значении 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами анализировалось влияние факторов вос-
паления на выраженность сердечно-сосудистой 
кальцификации. С этой целью был применен 
метод ANOVA с определением количественных 
значений признака, отражающего выраженность 
кальцификации, в подгруппах, разделенных по 
рангам факторов воспаления (см. табл. 1). 

Было показано, что по мере повышения уров-
ня GPS, в особенности до 2 баллов, возрастала 
степень выраженности ККС и КСА. Когда ана-
лиз проводился отдельно по кальцификации 
аортального (ККС-АК) и митрального клапана 
(ККС-МК), зависимость выраженности их каль-
цификации от уровня GPS не была статистически 
значимой, что, вероятно, обусловлено небольшим 
количеством наблюдений при формировании под-
групп. При оценке особенностей КСА было по-
казано, что интенсивность ее кальцификации на 
уровне LI–LIII поясничных позвонков возрастает 
у больных с высоким уровнем GPS, на уровне LIV 
(нижний участок отдела аорты перед бифуркаци-
ей на общие подвздошные артерии) значимо не 
зависит от уровня GPS. 

Также в качестве особенности следует отме-
тить, что интенсивность кальцификации перед-
ней стенки аорты зависит от уровня GPS. 

Данное наблюдение не нашло аргументов в 
качестве объяснения причины такой дифферен-
циации выраженности кальцификации. Нам пред-
ставляется, что статистически незначимые раз-
личия требуют дальнейших исследований на вы-
борках более крупного объема. Вероятно, именно 
размер когорты исследования не позволяет проя-
виться достоверности ряда признаков. 

Далее нами была выбрана пара признаков ИЛ-6 
и ИЛ-3. С целью их рангового преобразования 
они были разделены по медиане распределения 
в группе. Значения ИЛ-3 более 32 пг/мл и ИЛ-6 
более 64 пг/мл соответствовали 1 баллу, ниже ме-
дианных значений – 0 баллов (табл. 2).

Было показано, что повышенные значения 
ИЛ-3 и ИЛ-6 оказывали влияние на выраженность 
кальцификации передней стенки аорты, кальци-
фикации аорты на уровне LIII. 

При выборе пары признаков ИЛ-3 и ИСЛК оба 
признака преобразовывались нами в ранговые 
значения также по принципу выделения медианы 
распределения этих признаков в исследованной 
группе (табл. 3). Повышение значений ИСЛК бо-
лее 1,69 у.е. принималось за 1 балл.

Было показано, что повышение уровней ИЛ-3 
и ИСЛК способствует росту выраженности каль-

1 – умеренного, при значении 0 – низкого. Интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-3 (ИЛ-3) оценива-
ли иммуноферментным анализом с применением 
наборов («eBioscience», «Bender MedSystems»). 
Рассчитывался индекс сдвига лейкоцитов крови 
(ИСЛК) по формуле: Э+Б+Н+М+Л, где Э – эози-
нофилы, Б – базофилы, М – моноциты, Н – ней-
трофилы, Л – лимфоциты. В норме ИСЛК состав-
ляет 1,99±0,15 у.е. Повышение ИСЛК свидетель-
ствует о развитии воспаления и интоксикации в 
организме.

Эхокардиоскопию проводили на аппарате 
«PHILIPS HD 11» в В- и М-режиме с применени-
ем допплеровского режима. Регистрировали на-
личие кальцификации клапанов сердца (ККС), ее 
выраженность оценивали с помощью полуколи-
чественной методики по Шкале оценки степени 
кальциноза для структур сердца, рекомендован-
ной экспертами International Society of Nephrol-
ogy [6]. Также регистрировали кальцификацию 
митрального и аортального клапанов в отдель-
ности. 

С целью оценки кальцификации брюшного 
отдела аорты (КСА) проводилась обзорная рент-
генография брюшной полости в левой боковой 
проекции на аппарате «Siemens Multix Sw.» («Sie-
mens», Германия). Выраженность проявлений 
кальцификации аорты мы оценивали с помощью 
шкалы кальцификации L.I. Kauppilla, предназна-
ченной для определения степени тяжести кальци-
фикации на уровне отдельного сегмента (с I по IV 
поясничные позвонки), передней и задней стенки 
аорты с последующим расчетом суммарного бал-
ла кальцификации [7]. 

У больных обследованной группы средние 
значения показателей системного воспаления 
составили: СРБ – 5,9 [2,5–10,4] мг/л, ИЛ-3 – 
33,6±10,6 пг/мл, ИЛ-6 – 60,9±13,1 пг/мл, ИСЛК – 
1,8±0,98 к.ед., GPS – 0,38±0,62 балла.

Статистический анализ проводили при помо-
щи пакета прикладных статистических программ 
«Statistica Ver. 12,6» («StatSoft, Inc.», США). Для 
оценки удельного веса наличия признака в груп-
пах и межгруппового сравнения использовали 
метод ANOVA. Использовали также одно- и двух-
факторный логит-регрессионный анализ с опреде-
лением критериев F и р. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05. С целью оценки информативно-
сти методов использовали ROC-анализ с расчетом 
чувствительности и специфичности и проведени-
ем точки отсечения на значениях специфичности 
не менее 65 %. 
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цификации стенки аорты, не влияя на интен-
сивность кальцификации клапанов сердца в 
целом, аортального клапана и митрального 
клапана в частности. При повышении уров-
ней ИЛ-3 и ИСЛК возрастает интенсивность 
кальцификации стенки аорты на уровне по-
ясничных позвонков LII–LIV, а также каль-
цификация как передней, так и задней стен-
ки аорты. 

В случае, когда в паре ИЛ-ИСЛК ИЛ-3 
меняется на ИЛ-6, это сопровождается ана-
логичным влияние на выраженность каль-
цификации (табл. 4), т.е. повышение ИЛ-6 и 
ИСЛК также способствует повышению ин-
тенсивности кальцификации стенки аорты, 
преимущественно в нижних сегментах ее 
брюшного отдела и как по передней, так и 
по задней стенке. 

Использование тройной комбинации 
признаков в виде повышения уровней ИЛ-
3, ИЛ-6 и ИСЛК также демонстрирует про-
филь влияния на интенсивность кальцифи-
кации, свойственный парам ИЛ-3+ИСЛК и 
ИЛ-6+ИСЛК. 

В заключение нами был проведен ROC-
анализ оценки информативности, основан-
ной на чувствительности и специфичности 
разработанных нами методов прогнозиро-
вания выраженности сердечно-сосудистой 
кальцификации. В качестве прогнозируемо-
го фактора была выбрана содружественная 
сердечно-сосудистая кальцификация, а в ка-
честве факторов риска факторы воспаления, 
продемонстрировавшие свое влияние на 
вероятность обнаружения кальцификации 
(табл. 5).

Все факторы риска демонстрировали хо-
рошие значения информативности, опреде-
ляющие пригодность их применения для 
формирования групп риска выраженной 
сердечно-сосудистой кальцификации. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было показано, что 
факторы системного воспаления оказыва-
ют негативное влияние на выраженность 
сердечно-сосудистой кальцификации. Было 
установлено, что повышение значения GPS 
соотносится со степенью выраженности 
ККС и КСА. 

В случае анализа выраженности кальци-
фикации при учете значений ИЛ-3 и ИЛ-6 
было также показано, что высокие уровни 

Таблица 1 / Table 1  
Влияние уровня GPS на выраженность сердечно-

сосудистой кальцификации

GPS level Influence on the cardiovascular calcification 

severity

Признак, M±SD GPS, баллы
0 1 2

ККС, степень 0,66±1,1 0,88±1,1 1,5±2,1
SS=3,9, MS=1,9, SSerror=47,7, MSerror=0,58, F=3,3, p=0,04
КСА, степень 0,93±2,0 0,55±1,1 1,8±4,0
SS=17,1, MS=8,5, SSerror=168, MSerror=2,1, F=4,2, p=0,02
ККС-МК, степень 0,39±0,85 0,43±0,65 0,83±1,33
SS=1,75, MS=0,87, SSerror=26, MSerror=0,32, F=2,8, p=0,07
ККС-АК, степень 0,31±0,64 0,50±0,81 0,67±0,21
SS=1,19, MS=0,59, SSerror=19,1, MSerror=0,23, F=2,6, p=0,08
КСА-L1, степень 0,03±0,18 0,10±0,45 0,17±0,4
SS=0,41, MS=0,2, SSerror=5,1, MSerror=0,06, F=3,3, p=0,04
КСА-L2, степень 0,14±0,5 0,0±0,0 0,33±0,81
SS=0,1, MS=0,85, SSerror=14,6, MSerror=0,18, F=4,8, p=0,01
КСА-L3, степень 0,43±0,99 0,30±0,66 1,0±2,0
SS=3,4, MS=1,7, SSerror=40,1, MSerror=0,49, F=3,4, p=0,036
КСА-L4, степень 0,29±0,9 0,2±0,37 0,33±0,81
SS=0,96, MS=0,48, SSerror=40,2, MSerror=0,49, F=0,98, p=0,38
КСА-передняя стенка, степень 0,42±1,0 0,1±0,22 1,2±2,4
SS=11,7, MS=5,8, SSerror=44,4, MSerror=0,54, F=10,8, p<0,001
КСА-задняя стенка, степень 0,5±1,3 0,5±0,9 0,67±1,6
SS=0,60, MS=0,30, SSerror=68,0, MSerror=0,83, F=0,36, p=0,69

Примечание.  GPS – шкала Glasgow Prognostic Score (прогностическая 
оценка Глазго), ККС – кальцификация клапанов сердца, КСА – каль-
цификация стенки аорты, МК – митральный клапан, АК – аортальный 
клапан на уровне отдельного сегмента (с I по IV поясничные позвонки).

Таблица 2 / Table 2  
 Влияние повышения ИЛ-3 и ИЛ-6 на выраженность 

сердечно-сосудистой кальцификации 

 Increased IL-3 and IL-6 effect on the cardiovascular 

calcification severity 

Признак, M±SD ИЛ-3+ИЛ-6, баллы
0 1

ККС, степень 0,77±1,3 1,1±1,3
SS=0,004, MS=0,004, SSerror=33, MSerror=0,67, F=0,006, p=0,96
КСА, степень 0,54±1,9 1,44±1,9
SS=17,1, MS=5,9, SSerror=91, MSerror=1,9, F=3,2, p=0,08
ККС-МК, степень 0,31±0,85 0,63±0,96
SS=0,49, MS=0,49, SSerror=20,2, MSerror=0,4, F=1,2, p=0,28
ККС-АК, степень 0,46±0,76 0,46±0,83
SS=0,03, MS=0,03, SSerror=13,3, MSerror=0,27, F=0,09, p=0,76
КСА-L1, степень 0,08±0,41 0,01±0,01
SS=0,32, MS=0,32, SSerror=13,3, MSerror=0,06, F=1,3, p=0,10
КСА-L2, степень 0,04±0,2 0,15±0,5
SS=0,48, MS=0,48, SSerror=6,2, MSerror=0,13, F=3,8, p=0,06
КСА-L3, степень 0,13±0,61 0,85±1,2
SS=7,5, MS=7,5, SSerror=15,1, MSerror=0,31, F=24,4, p<0,001
КСА-L4, степень 0,25±1,2 0,41±0,7
SS=0,11, MS=0,11, SSerror=35, MSerror=0,71, F=0,16, p=0,69
КСА-передняя стенка, степень 0,21±0,83 0,63±1,1
SS=3,2, MS=3,3, SSerror=24, MSerror=0,48, F=6,7, p=0,01
КСА-задняя стенка, степень 0,33±1,1 0,81±1,4
SS=2,5, MS=2,5, SSerror=40,8, MSerror=0,83, F=2,9, p=0,09

Примечание. ИЛ-6 – интерлейкин-6, ИЛ-3 – интерлейкин-3, ККС – 
кальцификация клапанов сердца, КСА – кальцификация стенки 
аорты, МК – митральный клапан,  АК – аортальный клапан на уровне 
отдельного сегмента (с I по IV поясничные позвонки).
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этих провоспалительных цитокинов ассо-
циируются с выраженными проявлениями 
кальцификации передней стенки аорты, 
кальцификации аорты на уровне LIII. Вклю-
чение в анализ ИСЛК показало влияние на 
выраженность кальцификации стенки аор-
ты и не показало влияния на интенсивность 
кальцификации клапанов сердца в целом, 
аортального клапана и митрального клапа-
на в частности. Использование в качестве 
маркеров тяжести сердечно-сосудистой 
кальцификации факторов системного воспа-
ления оправдано участием системного вос-
паления в процессах сердечно-сосудистого 
ремоделирования и, в частности, сердечно-
сосудистой кальцификации у больных с ХБП 
5Д стадии. Возможность прогнозирования 
развития тяжелых форм кальцификации на 
основе оценки уровней провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-3, ИЛ-6), а также ряда ин-
дексов (ИСЛК, GPS) позволяет формировать 
группы риска и проводить в них мониторинг 
состояния сердечно-сосудистой системы с 
поиском вероятных зон кальцификации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таком образом, доказано влияние фак-
торов системного воспаления (ИЛ-3, ИЛ-6, 
ИСЛК и GPS) на выраженность сердечно-
сосудистой кальцификации, определены по-
роговые значения этих факторов, имеющих 
диагностическую ценность, показана высо-

Таблица 3 / Table 3  
Влияние повышения ИЛ-3 и ИСЛК на выраженность 

сердечно-сосудистой кальцификации 

Increased IL-3 and ILC effect on the cardiovascular 

calcification severity

Признак, M±SD ИЛ-3+ИСЛК, баллы
0 1

ККС, степень 0,9±1,3 1,4±1,4
SS=0,26, MS=0,26, SSerror=37, MSerror=0,77, F=0,34, p=0,56
КСА, степень 0,17±0,56 1,9±2,6
SS=40, MS=37, SSerror=64, MSerror=1,3, F=26,9, p<0,001
ККС-МК, степень 0,5±1,0 0,83±0,9
SS=0,06, MS=0,06, SSerror=21, MSerror=0,43, F=0,13, p=0,72
ККС-АК, степень 0,44±0,8 0,63±0,9
SS=0,58, MS=0,58, SSerror=14,1, MSerror=0,29, F=1,9, p=0,16
КСА-L1, степень 0,13±0,5 0,04±0,19
SS=0,30, MS=0,30, SSerror=4,2, MSerror=0,09, F=3,4, p=0,07
КСА-L2, степень 0,04±0,2 0,23±0,6
SS=1,3, MS=1,3, SSerror=7,1, MSerror=0,15, F=9,1, p=0,004
КСА-L3, степень 0,0±0,0 1,1±1,4
SS=17,3, MS=17,3, SSerror=13,8, MSerror=0,29, F=60,2, p<0,001
КСА-L4, степень 0,0±0,0 0,54±0,86
SS=6,2, MS=6,2, SSerror=5,6, MSerror=0,12, F=53,3, p<0,001
КСА-передняя стенка, степень 0,04±0,2 0,77±1,5
SS=12,1, MS=12,1, SSerror=26, MSerror=0,54, F=22,5, p<0,001
КСА-задняя стенка, степень 0,13±0,4 1,1±1,6
SS=14,4, MS=14,4, SSerror=25,8, MSerror=0,54, F=26,9, p<0,001

Примечание. Интерлейкин-3, ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов в 
крови, ККС – кальцификация клапанов сердца, КСА – кальцификация 
стенки аорты, МК – митральный клапан, АК – аортальный клапан на 
уровне отдельного сегмента (с I по IV поясничные позвонки),

Таблица 4 / Table 4  
Влияние повышения ИЛ-6 и ИСЛК на выраженность 

сердечно-сосудистой кальцификации 

Increased IL-6 and ILC effect on the cardiovascular 

calcification severity

Признак, M±SD ИЛ-6+ИСЛК, баллы
0 1

ККС, степень 0,56±1,3 1,1±1,3
SS=0,21, MS=0,21, SSerror=35, MSerror=0,7, F=0,31, p=0,58
КСА, степень 0,44±1,5 1,44±1,9
SS=9,5, MS=9,5, SSerror=68, MSerror=1,36, F=6,9, p=0,01
ККС-МК, степень 0,30±0,84 0,67±0,95
SS=0,58, MS=0,58, SSerror=20,3, MSerror=0,41, F=1,4, p=0,24
ККС-АК, степень 0,30±0,74 0,50±0,83
SS=0,29, MS=0,29, SSerror=14,5, MSerror=0,29, F=0,99, p=0,32
КСА-L1, степень 0,08±0,4 0,04±0,19
SS=0,09, MS=0,09, SSerror=4,1, MSerror=0,08, F=1,1, p=0,30
КСА-L2, степень 0,16±0,62 0,15±0,53
SS=0,005, MS=0,005, SSerror=12,5, MSerror=0,25, F=0,02, p=0,89
КСА-L3, степень 0,12±0,60 0,81±1,1
SS=7,0, MS=7,0, SSerror=16,2, MSerror=0,32, F=21,6, p<0,001
КСА-L4, степень 0,04±0,20 0,37±0,74
SS=2,9, MS=2,9, SSerror=6,9, MSerror=0,14, F=20,7, p<0,001
КСА-передняя стенка, степень 0,16±0,62 0,59±1,0
SS=3,2, MS=3,2, SSerror=16,9, MSerror=0,34, F=9,5, p=0,003
КСА-задняя стенка, степень 0,28±0,89 0,85±1,4
SS=4,4, MS=4,4, SSerror=33,3, MSerror=0,67, F=6,6, p=0,01

Примечание. ККС – кальцификация клапанов сердца, КСА – кальцифи-
кация стенки аорты, МК – митральный клапан, АК – аортальный клапан. 
ИЛ-6 – интерлейкин-6,  ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов в крови, LI 
на уровне отдельного сегмента (с I по IV поясничные позвонки) 

Показатель AUC Информативность

Чувстви-
тельность 

Специфич-
ность 

ИЛ-6 0,73 65 70

ИЛ-3 0,81 85 85

ИСЛК 0,84 87 80

ИЛ-3+ИЛ-6 0,83 95 75

ИЛ-6+ИСЛК 0,85 85 85

ИЛ-3+GPS 0,84 80 90

ИЛ-3+ИЛ-6+ИСЛК 0,91 95 85

Таблица 5 / Table 5  
ROC-анализ информативности 

параметров воспаления в 

прогнозировании сердечно-сосудистой 

кальцификации (ККС+КСА) 

Inflammation parameters informativity 

ROC -analysis in the prediction of cardiovascu-

lar calcification (CHV+CAA) 

Примечание. ИЛ-6 – интерлейкин-6, ИЛ-3 – интер-
лейкин-3, ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов в крови, 
GPS – шкала Glasgow Prognostic Score (прогностическая 
оценка Глазго).
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кая информативность данного вида диагностиче-
ского прогнозирования. 
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РЕФЕРАТ

В статье представлены особенности атипичного гемолитико-уремического синдрома (ORPHA 544472) у детей. Ати-
пичный гемолитико-уремический синдром (aГУС) определяется триадой: гемолитическая анемия, тромбоцитопения и 
острое повреждение почек у детей и взрослых пациентов. В каталоге OMIM представлены фенотипические серии aГУС 
с мутациями C3, CFB, CFH, CFHR1, CFHR3, DGKE, MCP, THBD генов. Атипичный гемолитико-уремический синдром ча-
сто ассоциируется с генными мутациями в белках и активаторах, регулирующих комплемент. Мы сообщаем о случае у 
девочки, у которой манифестировал aГУС в возрасте 8 лет 5 мес и тяжелый рецидив в возрасте 8 лет 10 мес. Рецидив 
характеризовался проявлениями гемолитической анемии, тромбоцитопении, острого повреждения почек, тяжелой ар-
териальной гипертензии, высоким уровнем лактатдегидрогеназы и мембранно-атакующего комплекса, низким содер-
жанием компонента С3. После 5 курсов гемодиализа, 3 гемодиафильтраций увеличился диурез и улучшились биохими-
ческие показатели. Мы представили aГУС у ребенка, ассоциированный с мутацией гена p.Cys1101Tyr C3. Мы применили 
ингибитор комплемента препарат «Elizaria»®, биоаналог оригинального препарата экулизумаба, для лечения ребенка с 
атипичным гемолитико-уремическим синдромом вследствие мутации гена C3. Терапия ингибитором системы компле-
мента препаратом «Элизария» сохранила здоровье и жизнь больной девочке, имеющей тяжелый рецидив аГУС. 

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, мутация гена С3, экулизумаб, элизария, дети

Для цитирования: Савенкова Н.Д., Иванов Д.О., Любимова О.В., Барсукова В.Н., Панков Е.А., Федотова Е.П., Дмитриева Е.М. Применение 
препарата «Элизария»–биоаналога оригинального экулизумаба при атипичном гемолитико-уремический синдроме вследствие мутации гена 
С3 у детей: клиническое наблюдение и обзор литературы. Нефрология 2023;27(1):92-101. doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-1-92-101

THE USE OF THE DRUG ELIZARIA– A BIOSIMILAR OF THE ORIGINAL 
ECULIZUMAB IN ATYPICAL HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME DUE TO 
MUTATION OF THE С3 GENE IN CHILDREN: CLINICAL OBSERVATION AND 
LITERATURE REVIEW

Nadezhda D. Savenkova1�, Dmitry O. Ivanov2, Olga V. Lubimova3, Vera N. Barsukova4, 
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ABSTRACT

This article presents the features of atypical haemolytic-uremic syndrome (ORPHA 544472) in children. Atypical haemolytic-
uremic syndrome (aHUS) is defined by a triad: haemolytic anaemia, thrombocytopenia and acute kidney injury in pediatric 
and adult patients. The OMIM catalogue presents the phenotypic series of aHUS with mutations of the C3, CFB, CFH, CFHR1, 
CFHR3, DGKE, MCP, THBD genes. Atypical haemolytic-uremic syndrome is often associated with gene mutations in proteins 
and activators that regulate complement. We report the case of a girl who had a manifestation of aHUS at 8 years 5 months 
of age and a severe relapse at 8 years 10 months of age. The relapse was characterised by manifestations of haemolytic 
anaemia, thrombocytopenia, acute renal damage, severe arterial hypertension, high lactate dehydrogenase and membrane 
attack complex levels and low C3 component. After 5 courses of haemodialysis, 3 haemodiafiltration, diuresis increased and 
biochemical parameters improved. We presented with ASUS in a child associated with a p.Cys1101Tyr C3 gene mutation. We 
used a complement inhibitor, Elizaria®, a biosimilar to the original drug eculizumab, to treat a child with atypical haemolytic-
uremic syndrome due to the C3 gene mutation. The complement system inhibitor therapy with Elizaria preserved the health and 
life of a sick girl with a severe relapse of aHUS. 

Keywords: Atypical hemolytic uremic syndrome, C3 gene mutation, Eculizumab, Elizaria®, Children
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) у де-
тей характеризуется микроангиопатической гемо-
литической анемией (МАГА), тромбоцитопенией 
потребления, острым повреждением почек (ОПП) 
[1–4]. 

Типичный ГУС (D+ГУС) манифестирует у 
детей чаще в возрасте до 3 лет с продромальным 
периодом энтероколита и диареи, St. pneumonia 
инфекции, симптомокомплексом острого повреж-
дения почек (ОПП), тромбоцитопении и микро-
ангиопатической гемолитической анемии с фраг-
ментированными эритроцитами (шизоцитами), в 
большинстве случаев с благоприятным прогнозом 
и выздоровлением в результате медикаментозно-
го лечения, заместительной почечной терапии 
диализом. Повышение уровней в крови лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), общего билирубина (за счет 
непрямого), свободного гемоглобина и снижение 
гаптоглобина указывают на внутрисосудистый ге-
молиз и гемолитический характер анемии [3, 4].

Атипичный ГУС (аГУС) у детей имеет атипич-
ную манифестацию без продромального периода с 
энтероколитом и диарей, S. pneumonia инфекции, 
возрастные особенности дебюта, рецидивирую-

щее течение с кризами тромбоцитопении, микро-
ангиопатической гемолитической анемии, ОПП с 
высоким риском развития терминальной почечной 
недостаточности, летального исхода. Выделяют 
наследственный и спорадический аГУС [1–4]. 

Наследственный аГУС (ORPHA 544472) у педи-
атрических пациентов обусловлен нарушением ре-
гуляции системы комплемента вследствие мутации 
генов, кодирующих регуляторные белки альтерна-
тивного пути активации комплемента [1–4].

Как известно, система комплемента является 
одним важнейших факторов иммунной защиты, 
включает 30 белков. Существуют три пути ак-
тивации системы комплемента: классический, 
альтернативный, лектиновый. Классический и 
лектиновый пути связаны с адаптивным иммун-
ным ответом, альтернативный путь обеспечивает 
врожденный иммунитет. Компоненты (С) класси-
ческого и альтернативного путей обозначаютcя 
цифрами (С1, С2 и т.д.), продукты расщепления 
обозначены буквами (С3а, С3d и т.д.). Белки аль-
тернативного пути называют факторами (В). Три 
пути активации системы комплемента: класси-
ческий, альтернативный, лектиновый сходятся в 
точке расщепления С3 фракции комплемента [3]. 
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Активация классического и лектинового путей 
начинается после связывания с иммунными ком-
плексами или микроорганизмами, соответственно, 
а альтернативный путь активируется постоянно с 
образованием С3b, который связывается с патоге-
нами и клетками хозяина. На чужеродной поверх-
ности бактерий С3b связывает фактор В (CFB), ко-
торый расщепляется фактором D c формировани-
ем C3 – конвертазы C3bBb. Затем C3 – конвертаза 
C3bBb в геометрической прогрессии расщепляет 
С3 и формирует С5- конвертазу. В результате рас-
щепления C5 образуется компонент С5b, который 
участвует в образовании С5b–9 литического мем-
браноатакующего комплекса (МАК) [3]. 

Фактор комплемента Н (CFH), известный как 
бета-1Н-глобулин, представляет собой сывороточ-
ный гликопротеин, который регулирует функцию 
альтернативного пути комплемента, связываясь с 
C3b, ускоряет распад конвертазы альтернативного 
пути C3bBb, а также действует как кофактор С1 
компонента комплемента (CFI) [3]. 

В патогенезе наследственного аГУС играют 
роль 4 регуляторных белка альтернативного пути 
комплемента: фактор H(CFH), мембранный кофак-
торный белок (MCP или CD46), фактор I(CFI) и 
тромбомодулин; 3 протеина С3 и 2 протеина С3 – 
конвертазы, С3 и фактор В (CFB) [3]. Ак ти ваци я 
аль тер на тив но го пу ти ком пле мен та с образовани-
ем С5b–9 литического МАК приводит к развитию 
тром бо тичес кой мик ро ан ги опа тии (ТМА) [3–6]. 

Благодаря достижениям всемирной медицин-
ской генетики идентифицированы мутации генов, 
кодирующих регуляторные протеины альтерна-
тивного пути комплемента, которые ответственны 
за развитие наследственного аГУС. В результате 
молекулярно-генетических исследований уста-
новлен патогенез аГУС у педиатрических и взрос-
лых пациентов. В каталоге OMIM представлены 
характеристики генотипа и фенотипа наслед-

ственного аГУС. Фенотипическая серия аГУС по 
OMIM (таблица) [1]. 

V. Frémeaux-Bacchi et al. (2011) [6] указывают на 
генетическую предрасположенность к атипичному 
ГУС (аГУС) с участием пяти генов, кодирующих 
компоненты комплемента, играющие роль в акти-
вации или контроле альтернативного пути: CFH 
(кодирующий фактор Н(CFH)) идентифицируют в 
30 %; MCP (кодирующий мембранный кофактор-
ный белок (MCP или CD46]) – в 10 %; CFI (кодиру-
ющий фактор I) – в 5–15 %; C3 (кодирующий C3) – 
в 10 %; редко – CFB (фактор кодирования B). Пред-
расположенность к аГУС наследуется с неполной 
пенетрантностью. Признано, что мутации обуслав-
ливают предрасположенность к развитию аГУС, а 
не непосредственно вызывают заболевание, и что 
для проявления заболевания требуется второе со-
бытие (генетическое или экологическое). Начало 
аГУС в большинстве случаев следует за триггер-
ным событием (часто банальной сезонной инфек-
цией). Неконтролируемая конвертаза С3 приводит 
к повышенному отложению С3b на эндотелии со-
судов и участвует в протромботическом состоянии. 
Фенотип аГУС варьирует от легких форм с полным 
восстановлением функции почек до тяжелых форм 
с терминальной стадией почечной недостаточности 
в течение первого года после начала заболевания [6]. 

Особенности фенотипа и генотипа аГУС 
вследствие мутации гена С3

Атипичный ГУС с аномалиями гена компле-
мента/Atypical hemolytic uremic syndrome with 
complement gene abnormality – редкое наслед-
ственное заболевание (ORPHA: 544472) [2].

Мутацию гена С3, картированного на хромо-
соме 19p13.3, выявляют в 2–11 % случаев у педиа-
трических пациентов с грудного возраста до 18 лет 
с аГУС [1,3–5]. Низкий уровень С3-компонента 
комплемента в плазме обнаруживают в 70–80 % 
случаев у пациентов с аГУС вследствие мутации 

Таблица  / Table   
Фенотипическая серия   гемолитико-уремического синдрома (по OMIM) 

Phenotypic series Hemolytic Uremic Syndrome (по OMIM)

Хромосом-
ная локали-
зация гена

Фенотип Насле-
д о в а -
ние 

Фенотип
номер 
MIM

Сим-
вол 
гена

Ген/локус 
номер 
MIM

20p11.21 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 6 AD 612926 THBD 188040

19p13.3 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 5 AD 612925 C3 120700

17q22 Нефротический синдром, тип 7 AR 615008 DGKE 601440

17q22 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 7 AR 615008 DGKE 601440

6p21.33 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 4 AD 612924 CFB 138470

4q25 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 3 AD 612923 CFI 217030

1q32.2 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 2 AD, AR 612922 MCP 120920

1q31.3 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к AD, AR 235400 CFHR1 134371

1q31.3 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к AD, AR 235400 CFHR3 605336

1q31.3 Гемолитико-уремический синдром, атипичный, восприимчивость к, 1 AD, AR 235400 CFH 134370
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гена С3 [1–5]. Ген С3 кодирует компонент ком-
племента С3, который играет центральную роль в 
активации альтернативного пути. Мутации гена С3 
приводят к нарушению связывания С3-компонента 
с регуляторным белком альтернативного пути 
комплемента мембранным кофакторным протеи-
ном MCP. Различные вариации мутаций в гене C3 
определяют особенности течения и исхода аГУС у 
педиатрических пациентов [3–12].

Впервые V. Fremeaux-Bacchi et al. (2008) [5] сооб-
щили об 13 пациентах из 11 семей с атипичным ГУС, 
у которых обнаружены 9 различных гетерозиготных 
мутаций в гене С3 и снижение сывороточного C3-
компонента комплемента. Возраст манифестации 
аГУС у пациентов – от 8 мес до 40 лет. У большин-
ства пациентов развилась терминальная стадия по-
чечной недостаточности. Шести пациентам с аГУС 
выполнена трансплантация почки, у троих – возник 
рецидив аГУС после трансплантации. 

V. Fremeaux-Bacchi et al. [5, 6] идентифицирова-
ли у 6-летнего мальчика с ГУС (5-го типа) гетеро-
зиготную трансверсию 2562C-G в 20-м экзоне гена 
C3, приводящую к замене tyr832-to-ter (Y832X). 
Выздоровление констатировано у пациента в воз-
расте 10 лет. Напротив, у 23-летней пациентки с 
аГУС и терминальной стадией почечной недо-
статочности авторы обнаружили гетерозиготный 
переход 3343 G-A в экзоне 26 гена C3, приводящий 
к замене ASP 1093 на ASN (D1093N). Пациентка 
перенесла 2 операции по трансплантации почки.

E. Siomou et al. (2016) [7] описали наблюдение 
21-летнего пациента с ремиссией аГУС, у которого 
была обнаружена гетерозиготная мутация гена С3 
(p.Ile1157Thr). У пациента развился ГУС в возрасте 
10 мес, который принял рецидивирующее течение, 
последний 6-й рецидив с исходом в ремиссию кон-
статирован в возрасте 14,5 лет. Каждый рецидив 
характеризовался тяжелой манифестацией тромбо-
цитопении и гемолитической анемии, менее тяже-
лой ОПП с восстановлением функции почек. Ма-
нифестация и 6-й рецидив аГУС у мальчика проте-
кали с тяжелым ОПП с восстановлением функции 
почек в результате заместительной почечной тера-
пии гемодиализом. Пациенту в рецидивах аГУС 
проводились внутривенные инфузии свежеморо-
женной плазмы. С 14 лет у пациента сохраняется 
ремиссия аГУС с нормальной функцией почек. 
Авторы пришли к заключению, рецидивирующий 
аГУС, связанный с мутацией C3 (p.Ile1157Thr), мо-
жет протекать со стойкой ремиссией и сохранной 
функцией почек. Распространенная мутация гена 
C3 (p.Ile1157Thr) имеет как тяжелые, так и более 
легкие почечные фенотипы у пациентов с аГУС. 
Пациенты с атипичным гемолитико-уремическим 

синдромом (аГУС), ассоциированным с мутацией 
C3 (p.Ile1157Thr), демонстрируют относительно 
высокую почечную выживаемость и низкую смерт-
ность, редкость гистопатологических изменений в 
почках после рецидива. 

T. Matsumoto et al. (2018) [8] выявили мутации 
в гене C3 (p.I1157T) у 11 пациентов с аГУС, из них 
10 детей. Возраст детей составлял 1–16 лет к мани-
фестации аГУС. Вариант мутации p.I1157T в гене 
C3 ранее был обнаружен авторами у 8 пациентов с 
аГУС. Из 19 пациентов с аГУС семи была назна-
чена терапия экулизумабом, в результате которой 
достигнута нормализация гематологических по-
казателей. Среди 5 пациентов, получавших экули-
зумаб, 3 детям предполагался неоднозначный диа-
гноз аГУС из-за слабовыраженного гемолиза при 
повышенных уровнях лактатдегидрогеназы и би-
лирубина. Целевое секвенирование ДНК иденти-
фицировало носителей вариации C3, что позволи-
ло начать лечение экулизумабом на ранней стадии. 
Авторы обосновывают раннее введение экулизума-
ба у пациентов, особенно у детей с аГУС.

J. Liu et al. (2021) [9] сообщили о клиническом 
наблюдении 26-летней пациентки с гетерозигот-
ной мутацией гена C3 (p.Asn153Asn). У паци-
ентки были обнаружены низкий уровень факто-
ра комплемента Н (CFH)-регуляторного белка 
альтернативного пути активации системы ком-
племента, нормальные уровни аутоантител про-
тив CFH. В результате терапии плазмаферезом и 
внутривенных инфузий плазмы у пациентки со-
хранялась ремиссия аГУС в течение 1 года наблю-
дения. Авторы, описав новую мутацию гена С3 
(p.Asn153Asn) у больной с аГУС, считают важ-
ным продолжить исследования для установления 
связи между этой мутацией и уровнем CFH.

H. Toyoda et al. (2016) [10] у пациента с аГУС 
вследствие мутации гена C3 (p.Ile1157Thr) диа-
гностировали третий рецидив с типичной триадой 
симптомокомплекса ГУС, неврологическими и 
желудочно-кишечными расстройствами. Биопсия 
почки выполнена в период восстановления после 
острой почечной недостаточности. При морфоло-
гическом исследовании выявлены коллапс петель 
клубочков и вакуолизация эндотелия артериол, 
глобальный склероз клубочков в 10 % при отсут-
ствии артериолосклероза. Авторы указывают на 
прогрессирование патоморфологических измене-
ний в почках у пациента с последующими реци-
дивами аГУС при мутации гена C3 (p.Ile1157Thr). 

J. Lumbreras et al. (2021) [11] наблюдали педиа-
трического пациента с аГУС с доброкачествен-
ным течением болезни. У ранее здорового 8-лет-
него мальчика развились на фоне диареи желтуха, 
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гематурия, гемолитическая анемия, тромбоцито-
пения и легкой степени ОПП без артериальной 
гипертензии и олигурии, что дало основание диа-
гностировать шигатоксин-ассоциированный ГУС 
со спонтанным и полным выздоровлением. Од-
нако у пациента сохранялись низкие уровни C3 в 
плазме после выздоровления. Молекулярное ге-
нетическое исследование обнаружило у пациента 
изолированную новую патогенную мутацию гена 
С3 (SI79P), болезнь de novo с приобретением на-
рушения способности С3-компонента связывать-
ся с регуляторным протеином MCP. 

Эффективность раннего применения терапии 
экулизумабом при аГУС у 16-летнего подростка 
демонстрирует публикация D. Saito et al. (2019) 
[12]. Грипп А типа у пациента манифестировал с 
лихорадки и артралгии, гематурии, кожной сыпи 
на конечностях и туловище. При госпитализации 
пациента в стационар на основании выявления 
анемии с низким уровнем гемоглобина и дефор-
мированными эритроцитами–шизоцитами, тром-
боцитопении, гипербилирубинемии и острого по-
вреждения почек диагностирован ГУС. Пациенту 
немедленно начаты непрерывная гемодиафильтра-
ция и инфузия плазмы, плазмаферез на 3-й день. 
Терапия экулизумабом пациенту с тяжелым ГУС 
была обоснована на 7-й день. В результате терапии 
отмечено улучшение течения ГУС, прекращение 
гемодиафильтрации. Пациент показал стабильное 
состояние без рецидива ГУС на терапии экулизу-
мабом (внутривенно капельно инфузии 1200 мг 
каждые две недели). Генетический анализ выявил 
у пациента мутацию гена C3 (p.Ile1157Thr), что 
подтвердило клинический диагноз аГУС. 

Стратегия терапии наследственного аГУС 
Терапией первой линии аГУС у педиатрических 

пациентов считают плазмотерапию, плазмофе-
рез [3–12]. По показаниям при аГУС с анти-CFH-
антителами рекомендуется комбинация плазмоте-
рапии с иммуносупрессивной терапией (преднизо-
лон, азатиоприн, микофенолат мофетил) [3].

V. Fremeaux-Bacchi et al. (2011) [6] указывают на 
то, что плазмотерапия может привести к полной ге-
матологической ремиссии, но часто со стойким по-
ражением почек. Некоторые пациенты плазморези-
стентны, а некоторые плазмозависимы. Недавний 
прогресс в определении факторов восприимчиво-
сти к аГУС позволил предложить новые диагности-
ческие тесты, включая молекулярно-генетическое 
тестирование, и может позволить рассмотреть не-
которые новые специфические методы лечения 
этого заболевания (CFH, полученный из плазмы 
человека, или ингибиторы комплемента). 

У взрослых и педиатрических пациентов с 

учетом патогенеза аГУС обоснованы ингибиторы 
системы комплемента. С этой целью у больных 
с аГУС с 2009 года нашел широкое применение 
экулизумаб (Soliris®, Alexion Pharmaceuaticals, 
Cheshire, CT, USA) – рекомбинантный гумани-
зированный иммуноглобулин G антитело к С5-
компоненту комплемента. Экулизумаб блокирует 
расщепление С5 до С5b, предотвращает образова-
ние С5b и цитотоксического мембраноатакующе-
го комплекса С5b–9 [2, 3, 12–14]. Эффективность 
терапии экулизумабом при аГУС вследствие мута-
ции гена С3 у педиатрических пациентов доказана 
[3, 4, 8, 12–15]. S.l. Al-Akash et al. (2011) наблюдали 
у педиатрического пациента длительную ремис-
сию посттрансплантантного аГУС с мутацией гена 
C3 в результате терапии экулизумабом [15]. 

Согласно международным рекомендациям, 
при стабилизации состояния на фоне лечения эку-
лизумабом показана вакцинация против менинго-
кокковой, пневмококковой, гемофильной инфек-
ции. До проведения вакцинации и в течение 2 нед 
после вакцинации следует использовать антибио-
тики, проникающие через гематоэнцефалический 
барьер (амоксициллин, цефалоспорины 3–4-го 
поколения, карбапенемы) [3, 4]. Для определения 
долгосрочного прогноза аГУС у пациентов и пер-
сонифицированного подхода к длительности те-
рапии экулизумабом рекомендовано проведение 
молекулярно-генетического исследования генов, 
кодирующих белки комплемента (панель аГУС) 
методом нового секвенирования (NGS).

Препарат «Elizaria®»/Элизария АО «ГЕНЕ-
РИУМ» (Россия) является первым биоаналогом 
экулизумаба, прошедшим необходимый комплекс 
доклинических и клинических исследований для 
подтверждения его биоаналогичности оригиналь-
ному [16–19]. Препарат «Элизария», являющийся 
ryманизированным моноклональным антителом, 
полученным с использованием клеточной CHO 
F5A7 по технологии рекомбинантной ДНК, реко-
мендован для лечения больных с пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурией и аГУС с целью 
полного ингибирования внутрисосудистого гемо-
лиза, индуцированного терминальной активацией 
комплемента С5b–9 [16–19]. 

В результате рандомизированного многоцен-
трового исследования эффективности и безопас-
ности терапии биоаналогом (Elizaria) в сравнении 
с оригинатором (Soliris) у нелеченых пациентов с 
пароксизмальной ночной гемоглобинурией в фазе 
индукции терапии не выявлено статистически зна-
чимых различий. Полученные данные подтвержда-
ют, что биоаналог не уступает оригинатору (Soliris)
по основному параметру эффективности, а также 
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сопоставим с ним по безопасности и дополнитель-
ным параметрам эффективности [16–18]. 

Опубликованы результаты, подтверждающие 
эффективность применения российского био-
аналога оригинального препарата экулизумаба 
для лечения взрослых пациентов с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом [19, 20]. 

Описано кли ничес кое наб лю дение педиатриче-
ского па ци ен та с аГУС, у ко торо го иден ти фици рова-
ны мутации: ге теро зигот ная мик ро деле ция CFHR1, 
CFHR3 и му тация в ге не ADAMTS13 c.1016C>G 
(p.Thr339Arg). В клинике пре об ла дали ге мато логи-
чес кие про яв ле ния ТМА над по раже ни ем по чек. 
Ин тенсив ная плаз мо тера пия оказалась малоэф-
фективной для снижения ак тивности ТМА. В ре-
зультате ком пле мент-ин ги биру ющей те рапии рос-
сий ским би оана логом эку лизу маба – «Эли зарии®» 
дос тигнута ре мис сия за боле вания, пре дот вра щено 
раз ви тие жиз не уг ро жа ющих сос то яний [21]. 

Исходы аГУС
V. Fremeaux-Bacchi et al. (2011) [6] приводят 

неблагоприятный исход аГУС у пациентов с уров-
нем смертности 10 %, развитием терминальной 
почечной недостаточности, требующей замести-
тельной почечной терапии гемодиализом в 60 %. 
По данным авторов, мутация CFH ассоциирована 
с самым тяжелым прогнозом. Существует высо-
кий риск рецидива заболевания после трансплан-
тации почки у пациентов с мутациями в генах 
CFH, CFI, CFB, C3. 

В связи с отсутствием в отечественной педиа-
трической нефрологии публикаций по примене-
нию отечественного препарата «Элизария» при 
аГУС вследствие мутации гена С3 приводим кли-
ническое наблюдение пациентки. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

Пробанд 9 лет 6 мес (рисунок). Из отрицатель-
ных моментов анамнеза отмечены артериальная 
гипертензия и тромбоэмболия у бабушки по ма-
теринской линии.

У наблюдаемой пациентки в возрасте 3 лет 
10 мес после перенесенной ангины в анализах мочи 
выявлены персистирующий мочевой синдром в 
виде гематурии (8–16, 60 в п/зр), протеинурии 
(0,3–0,7 г/л), с 4 лет повышение артериального дав-
ления (АД) до 130/80 мм рт. ст. При обследовании в 
стационаре по месту жительства диагностирована 
персистирующая герпесвирусная инфекция. Диа-
гностирован вирус-ассоциированный гломеруло-
нефрит с нефритическим синдромом, сохранной 
функцией почек. Рекомендована нефропротектив-
ная/антигипертензивная терапия эналаприлом. 

В нефрологическом отделении клиники уни-

верситета пациентка впервые обследована в воз-
расте 4 лет 5 мес. Подтвержден диагноз: вирус-
ассоциированный гломерулонефрит с гематурией, 
протеинурией, артериальной гипертензией, со-
хранной функцией почек. Реактивация цитомега-
ловирусной инфекции. Получала терапию анти-
гипертензивную (ингибиторы АПФ), противови-
русную, феронами (виферон, генферон) с поло-
жительным эффектом (уменьшение протеинурии 
0,3–0,5 г/л, микрогематурия от 3–4 до 8–10 в п/зр, 
артериальное давление 100/70 мм рт. ст.). 

При госпитализации у пациентки в возрасте 
6 лет 7 мес признаков реактивации цитомегалови-
русной инфекции не выявлено. Мочевой синдром 
характеризовался гематурией, протеинурией с 
сохранной функцией почек. Выявлена гипоком-
плементемия С3 (0,37 г/л). Пациентке выполнена 
биопсия почки, по результатам исследования – не-
фробиоптатов – гистологическая картина узлова-
той мезангиальной и диффузной эндокапилляр-
ной пролиферации с утолщением контуров гломе-
рулярной базальной мембраны, очаговым острым 
повреждением канальцев с минимальным периту-
булярным интерстициальным склерозом. По дан-
ным СМА, зарегистрированы эпизоды повышен-
ного АД с максимальным значением 148/101 мм 
рт. ст. Клинический диагноз: IgM-нефропатия с 
гематурией, протеинурией, артериальной гипер-
тензией, гломерулонефритом с мезангиальной 
и диффузной эндокапиллярной пролиферацией, 
утолщением и удвоением контура ГБМ, линейной 
экспрессией IgM, IgG, сохранной функцией по-
чек. Герпес-вирусная инфекция Эпшнейна–Бар-
ра, цитомегаловирусная вне реактивации. Хрони-
ческий тонзиллит, компенсированная форма. Па-

Рисунок. Родословная семьи пробанда с аГУС вследствие 
мутации гена С3.
Figure. Pedigree of the family of the proband with aHUS due to 
mutation of the C3 gene.
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циентке назначена иммуносупрессивная терапия: 
преднизолон в альтернирующем режиме 15 мг 
через день, ингибитором синтеза нуклеотидов 
майфортиком в дозе 720 мг/сут, разделенной на 
2 приема. Антигипертензивная терапия включала 
бета-блокаторы (эгилок) и блокаторы кальциевых 
каналов (амлодипин), которую продолжила по 
месту жительства. В результате иммуносупрес-
сивной терапии в течение 12 мес отмечена поло-
жительная динамика по клинико-лабораторным 
показателям, которая была отменена. 

При госпитализации в отделение нефрологии 
клиники у пациентки в возрасте 8 лет 5 мес по-
сле перенесенной инфекции фаринготрахеита 
и бронхита установленной этиологии (Klebsie-
lae Pneumonia, Pseudomonas putida) констатиро-
вано развитие тромботической микроангиопа-
тии: ОПП (креатинин 147 мкмоль/л, СКФ 44 мл/
мин), гемолитическая анемия (эр 2,31 х 1012/л, Нb 
66 г/л), тромбоцитопения (69 х 109/л), гипоком-
плементемия (С3 0,36 г/л). Прямая проба Кумбса 
отрицательная. Уроаень антител к фактору Н 16,6 
AU/ml. Активность ADAMTS-13 (91,9 %), что 
исключило тромботическую тромбопеническую 
пурпуру. Диагностирована тяжелая артериальная 
гипертензия, корригируемая тремя антигипертен-
зивными препаратами. В течение 1 мес у пациент-
ки отмечено восстановление функции почек без 
применения диализа, нормализация показателей 
тромбоцитов, эритроцитов, гемоглобина в крови. 

У девочки в возрасте 8 лет 9 мес возник тя-
желый рецидив ТМА: гемолитическая анемия 
(Нв 63 г/л), повышение лактатдегидрогеназы, 
тромбоцитопения (164×109/л, ОПП (мочеви-
на 15,9 ммоль/л, креатинин 293 мкмоль/л, СКФ 
33,4 мл/мин, олигурия), лактатдегидрогеназа 
731 ЕД/л, артериальная гипертензия 200/140 мм 
рт. ст. Госпитализирована в стационар по ме-
сту жительства. Отмечено нарастание мочевины 
19,96 ммоль/л, креатинин 238,5 мкмоль/л, протеи-
нурии 2,3 г/л, гематурии. Острое повреждение по-
чек (недостаточность), тромбоцитопения, гемоли-
тическая анемия прогрессировали. У девочки при 
повышении АД до 220/140 мм рт. ст. манифести-
ровала почечная эклампсия (резкая головная боль, 
рвота, судорожный синдром). Пациентка переве-
дена в ОРИТ. Получала инфузии эритроцитарной 
взвеси, заместительную почечную терапию мето-
дом гемодиализа, подключена к ИВЛ. Для даль-
нейшего лечения и обследования пациентка пере-
ведена в клинику университета. 

Пациентка 8 лет 9 мес поступила в клинику с 
рецидивом аГУС в тяжелом состоянии. При посту-
плении диагностированы артериальная гипертен-

зия (АД 180/110 мм рт ст.), ренин 582 пг/мл, гемо-
литическая анемия (эр 3,0х1012/л, Нв 78 г/л), тром-
боцитопения 92×109/л, острое повреждение почек 
(мочевина 27,4 ммоль/л, креатинин 223 мкмоль/л, 
СКФ 29 мл/мин, олигурия), гипокомплементемия 
(С3 0,22 г/л), гипопротеинемия, гипоальбумине-
мия, повышение D-димера (3341 нг/мл), лактат-
дегидрогеназы (1183 ЕД/л). Отмечены повторные 
эпизоды гемолитического криза (Нв 62 г/л), лак-
татдегидрогеназа (9000 ЕД/л), потребления тром-
боцитов (60×109/л). Обнаружен высокий уровень 
мембраноатакующего комплекса (МАК) – 8338 
мкЕД/мл (норма менее 1000). Девочке начата ин-
тенсивная терапия. В результате заместительной 
почечной терапии острым гемодиализом №5, ге-
модиофильтрацией №3 достигнуто восстановле-
ние функции почек.

Обосновано по жизненным показаниям приме-
нение ингибитора системы комплемента у паци-
ентки с учетом сверхвысокой активности аГУС. 
Получала лечение: элизария 600 мг х 1 раз в не-
делю №4, затем 600 мг х 1 раз в 2 нед. Перед оче-
редным введением элизарии исследование общей 
гемолитической активности комплемента пока-
зало (СН50 21.87 ЕД/мл), что подтвердило эф-
фективную блокаду активности комплемента, не 
требующую коррекцию дозы. Отмечена хорошая 
переносимость терапии препаратом «Элизария». 
Состояние пациентки с атипичным ГУС значи-
тельно улучшилось, на третий месяц терапии от-
мечено снижение артериального давления. 

Пациентке проведено молекулярно-
генетическое исследование. В ходе полноэкзомно-
го секвенирования нового поколения, проведенно-
го в генетической лаборатории ООО «Сербалаб», 
у пациентки с аГУС и гипокомплементемией был 
выявлен вариант нуклеотидной последователь-
ности (с.3302G>A) в 26-м экзоне гена С3 (chr19: 
g.6693023C>T) в гетерозиготном состоянии, при-
водящий к замене аминокислоты в 1101-й позиции 
белковой цепи (p.Cys1101Tyr). Выявленная замена 
(с.3302G>A) ранее не описана в научной медицин-
ской литературе. 

При исследовании у пациентки методом РЦР ал-
лельного полиморфизма генов, ассоциированных с 
наследственной тромбофилией, выявлены факторы 
риска снижения фибринолитической активности и 
гипергомоцистеинемии: полиморфизм 675 4G/5G 
в гене PAI-1 (ингибитора активатора плазминогена 
I типа) в гомозиготном состоянии; полиморфизм 
677С →Т в гене MTHFR (метилентетрагидрофолат 
редуктазы) в гетерозиготном состоянии. 

Пациентке верифицирован клинический 
диагноз. Основной: атипичный гемолитико-
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уремический синдром (гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения, острое повреждение почек) 
вследствие гетерозиготной мутации гена С3 с 
аутосомно-доминантным типом наследования, 
рецидивирующее течение. Хроническая болезнь 
почек С1 (СКФ 84 мл/мин). Наследственная тром-
бофилия (полиморфизм в гене PAI-1 и полимор-
физм в гене метилентетрагидрофолатредуктазы – 
MTHFR). Гипергомоцистеинемия. Осложнения: 
вторичное иммунодефицитное состояние. Почеч-
ная эклампсия–ангиоспастическая энцефалопатия.

Пациентка выписана с рекомендациями по ме-
сту жительства в стационаре под контролем не-
фролога проведения комплемент-ингибирующей 
терапии элизарией 600 мг (60 мл) + 60 мл физио-
логического раствора в/в капельно 40 мл/ч 1 раз 
в 2 нед с контролем гемолитической активности 
комплемента СН50. При выписке из стационара у 
пациентки определены сывороточный креатинин 
72 мкмоль/л, СКФ по Sсhwartz 90 мл/мин. Тера-
пия ингибитором комплемента препаратом «Эли-
зария» атипичного ГУС у пациентки дала поло-
жительный эффект, в течение 10 мес отсутствуют 
рецидивы.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Мы описали у пациентки с IgМ-нефропатией, 
сохранной функцией почек после перенесенной 
инфекции (фарингит и бронхит установленной 
этиологии, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas 
putida) манифестацию аГУС (тромбоцитопению, 
гемолитическую анемию, ОПП с восстановлени-
ем функции без диализа) в возрасте 8 лет 5 мес 
с последующим тяжелым рецидивом в возрасте 8 
лет 9 мес, потребовавшим заместительную почеч-
ную терапию гемодиализом, подключения к ИВЛ. 
На тяжелые последующие рецидивы аГУС указы-
вали другие авторы [3, 7, 10, 15]. По жизненным 
показаниям с учетом сверх высокой активности 
рецидива аГУС использован препарат «Элиза-
рия» – ингибитор комплемента у пациентки. Те-
рапия ингибитором системы комплемента элиза-
рией сохранила здоровье и жизнь больной девоч-
ке, имеющей тяжелые проявления рецидива аГУС 
вследствие мутации гена С3. Эффективность ле-
чения российским препаратом «Элизария» – био-
аналогом оригинального препарата экулизумаба 
у взрослых и педиатрических пациентов с аГУС 
показана в проведенных исследованиях [19–21]. 

Экулизумаб применяется для лечения аГУС по 
всему миру [3–15]. Исследовательскиим консор-
циумом по педиатрической нефрологии поставле-
на цель: показать результаты применения экули-
зумаба и исходы у педиатрических пациентов за 

2008–2015 годы [22]. В ретроспективный анализ 
включены 152 пациента младше 25 лет, средний 
возраст 9,1±6,8 года, получавших экулизумаб в 21 
центре. Экулизумаб применялся «не по прямому 
назначению» в 44 % случаев. Авторы сделали за-
ключение, что значительное число детей и моло-
дых людей подвергаются блокаде С5 по нецеле-
вым показаниям. Наиболее частыми диагнозами 
у пациентов, требующими терапии экулизумабом, 
являлись аГУС (47,4 %), ГУС, идуцированный 
шига-токсин-продуцирующей Escherichia coli 
(12 %), неуточненные тромботические микроан-
гиопатии (9 %) и гломерулонефриты (9 %). Режи-
мы дозирования были различные. Инфекционные 
осложнения у пациентов на терапии экулизума-
бом зарегистрированы в 33,5 %. 

Ранее указывалось, что мутации С3 составляют 
2–10 % у педиатрических пациентов с аГУС [3, 6]. 
По данным исследования Консорциума по педиа-
трической нефрологии (2021) [22], мутации генов 
выявлены у 62 пациентов с аГУС. Из 62 тестируе-
мых пациентов с аГУС у 37 (60 %) не обнаружены, 
а у 25 (40 %) идентифицированы мутации генов. Из 
25 пациентов с аГУС выявлены мутации CFH у12 
(19 %), CFI у 1 (2 %) , C3 у 4 (6 %), MCP у 5 (8 %), 
THBD у 1(2 %), DGKE у 2 (3 %). Авторы иденти-
фицировали мутации гена С3 в 6 % у пациентов с 
аГУС, что соответствует данным литературы [3, 6].

Различные вариации мутаций в гене C3 опреде-
ляют особенности течения и исхода атипичного 
ГУС у педиатрических пациентов [3–12]. В нашем 
исследовании у девочки с аГУС и гипокомпленте-
мией выявлен ранее не описанный вариант нуклео-
тидной последовательности (с.3302G>A) в 26-м эк-
зоне гена С3 (chr19: g.6693023C>T) в гетерозигот-
ном состоянии, приводящий к замене аминокисло-
ты в 1101-й позиции белковой цепи (p.Cys1101Tyr). 

J. Lumbreras et al. (2021) [11] обнаружили у 
8-летнего мальчика с аГУС с низкими уровнями 
C3-компонента изолированную новую патоген-
ную мутацию гена С3 (SI79P), болезнь de novo. 

В нашем наблюдении у девочки выявлены 
факторы риска наследственной тромбофилии: 
снижение фибринолитической активности кро-
ви и гипергомоцистеинемии, которые приведены 
в исследовании педиатрических пациентов с ти-
пичным и атипичным ГУС [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы свидетельствуют: в ре-
зультате достижений медицинской генетики уста-
новлены мутации генов CFH, CFI, CFB, C3, MCP, 
CFHR1, CFHR3, THBD, DGKE у педиатрических 
и взрослых пациентов с аГУС. Атипичный ГУС 
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(ORPHA 544472) вследствие мутации гена С3 у 
педиатрических пациентов обусловлен наруше-
нием регуляции системы комплемента вследствие 
мутации генов, кодирующих регуляторные белки 
альтернативного пути комплемента. Вариации 
мутаций в гене C3 определяют особенности тече-
ния и исхода аГУС у педиатрических пациентов.

Мы описали у пациентки с IgМ-нефропатией, 
сохранной функцией почек манифестацию и тяже-
лый рецидив аГУС вследствие мутации гена С3. 
Обнаружен ранее не описанный вариант нуклео-
тидной последовательности (с.3302G>A) в 26-м эк-
зоне гена С3 (chr19: g.6693023C>T) в гетерозигот-
ном состоянии, приводящий к замене аминокисло-
ты в 1101-й позиции белковой цепи (p.Cys1101Tyr). 

В результате терапии ингибитором системы 
комплемента препаратом «Элизария» сохранено 
здоровье и жизнь больной девочки, имеющей тя-
желые проявления рецидива аГУС вследствие му-
тации гена С3.
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РЕФЕРАТ

Риск развития острого повреждения почек (ОПП) у онкологических пациентов значительно выше, чем в общей популя-
ции. Распространенные причины ОПП в этой группе больных – токсичность компонентов химиотерапии и нарушения 
водно-электролитного баланса. Риски ОПП существенно повышаются, если у больного исходно есть хроническая бо-
лезнь почек той или иной этиологии. Оценка рисков и их коррекция, проведение мероприятий по профилактике и ле-
чению острой и хронической дисфункций почек – стандартные  задачи онконефрологии Описанный клинический слу-
чай острой болезни почек иллюстрирует основные механизмы и факторы развития дисфункции органа и ее исходов 
как последствий лечения колоректального рака. Показана необходимость мультидисциплинарного взаимодействия в 
определении тактики ведения и лечения таких пациентов, что существенно для отдаленного прогноза. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, рак прямой кишки, илеостома, синдром короткой кишки,  гиповолемия
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Abstract

The risk of acute kidney injury (AKI) in cancer patients is much higher than in the general population. Common causes of AKI 
in this group of patients are toxicity of chemotherapy components and water-electrolyte imbalances. The risks of AKI increase 
significantly if the patient has a history of chronic kidney disease of any etiology. Risk assessment and correction, prevention 
and treatment of acute and chronic renal dysfunction are the standard tasks of onconephrology The clinical case of acute 
kidney disease described here illustrates the main mechanisms and factors of organ dysfunction and its outcomes as a con-
sequence of colorectal cancer treatment. The necessity of multidisciplinary cooperation in determining the management and 
treatment tactics of such patients is shown, that is essential for the long-term prognosis. 

Keywords: acute kidney injury, rectal cancer, ileostomy, short bowel syndrome, hypovolemia
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Риск развития острого повреждения почек 
(ОПП) у онкологических пациентов значительно 
выше, чем в общей популяции [1, 2]. Распростра-
ненные причины ОПП в этой группе больных – 
токсичность компонентов химиотерапии и нару-
шения водно-электролитного баланса. Риски ОПП 
существенно повышаются, если у больного исход-
но есть хроническая болезнь почек (ХБП) той или 
иной этиологии [3]. Оценка рисков и их коррекция, 
проведение мероприятий по профилактике и ле-
чению острой и хронической дисфункций почек – 
стандартные задачи онконефрологии [4, 5]. 

Далее представлено описание клинического 
случая, который иллюстрирует необходимость 
своевременной коррекции дисфункции почек у 
пациента после резекции опухоли прямой кишки 
с формированием протективной илеостомы.

Пациент Т., 64 года поступил в клинику НИИ 
нефрологии 26.10.2020 г. для уточнения при-
чин и коррекции дисфункции почек (креатинин 
0,231 ммоль/л, рСКФCKD-EPI 25 мл/мин). 

В связи с длительным течением артериальной 
гипертензии и постоянной формой фибрилляции 
предсердий пациент получал сартаны (лозартан 
25 мг), β-блокаторы (бисопролол 5 мг/сут), петле-
вые диуретики (торасемид 5 мг/сут), новые ораль-
ные антикоагулянты (апиксабан 5 мг 2 раза/сут). 
Патологии почек в анамнезе не было. 

В мае 2020 года при обследовании выявле-
на опухоль верхнеампулярного отдела прямой 
кишки, гистологически – дифференцированная 
аденокарцинома с прорастанием в мезоректаль-
ную клетчатку, метастазы опухоли в 3 из 11 ис-
следованных лимфоузлов (рТ3N1bM0G2R0). 
26.05.2020 г. выполнена тотальная мезоректумэк-

томия с формированием превентивной илеосто-
мы. Хирургических осложнений в послеопераци-
онном периоде не было. Через 1 сут после опера-
ции отмечено повышение креатинина сыворотки 
с 0,070 до 0,200 ммоль/л со спонтанным восста-
новлением до исходного уровня в течение трех 
дней без полиурии (рисунок).

С 01.06 по 02.06.2020 г. проведен цикл химио-
терапии (ПХТ) (оксалиплатин + кальция фолинат 
+ фторурацил). Функция почек оставалась ста-
бильной (креатинин 0.074 ммоль/л, рСКФCKD-EPI 93 
мл/мин) (рисунок). С 04.06.2020 г. начато лечение 
капецитабином в дозировке 2000 мг/м2 в день, ко-
торое продолжалось в течение 14 дней. Пациент в 
удовлетворительном состоянии выписан на амбу-
латорное наблюдение. 

С 14.06.2020 г. состояние пациента стало ухуд-
шаться: появились общая слабость, тошнота и 
вздутие живота на фоне увеличения объема отде-
ляемого по илеостоме с 1 до 3 л/сут и снижения 
диуреза до 0,4 л/сут, гипотензия до 80/60 мм рт. ст. 
и ортостатические реакции, значительно снизилась 
толерантность к физическим нагрузкам. Несмотря 
на сохраняющуюся олигурию, 01.07.2020 г. паци-
енту начат второй курс капецитабина. 

Описанные выше симптомы прогрессировали, 
и 14.07.2020 г. в связи с анурией он был экстрен-
но госпитализирован. При поступлении гемогло-
бин 77 г/л, гематокрит 32 %, лейкопения 3,9×109/л, 
нейтропения 1,3×109/л, натрий 130 ммоль/л, калий 
4,9 ммоль/л, общий белок 59 г/л, общий холестерин 
3,1 ммоль/л, мочевая кислота 513 мкмоль/л, мочеви-
на 63 ммоль/л, креатинин 0.660 ммоль/л, рСКФ CKD-EPI 
7 мл/мин (см. рисунок). По данным УЗИ, почки были 
несколько увеличены, правая 12,1 см × 6 см, левая 

Рисунок. Графическое представ-
ление клинического случая. Ди-
намика функции почек пациента 
в течение времени наблюдения 
(ПХТ – полихимиотерапия, ОПП 
– острое повреждение почек, 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, 
ОТН – острый тубулярный некроз, 
Са – карцинома).
Figure. Graphical presentation of 
a clinical case. Dynamics of the 
patient's renal function during the 
observation period. (PCT – polyche-
motherapy, AKI – acute kidney injury, 
AMI – acute myocardial infarction, 
ATN – acute tubular necrosis, Ca – 
carcinoma).
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11,9 см × 6,2 см, расширения ЧЛС нет. Нижняя полая 
вена (НПВ) 14 мм с полным коллапсом на вдохе. 

Установлен диагноз «олигурического ОПП 
III стадии по KDIGO». Проведено 6 сеансов гемо-
диализа. Течение болезни осложнилось острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ) передней стенки левого 
желудочка (ЛЖ) с типичными признаками на ЭКГ, 
гипокинезией и снижением фракции выброса (ФВ) 
до 46 % по данным ЭХОКГ, повышением уровня тро-
понина. Коронароангиография не была проведена. 

К 03.08.2020 г. у пациента восстановился диу-
рез с тенденцией к полиурии (максимальный объ-
ем до 2,5 л/24 ч). На фоне снижения креатинина (в 
динамике 0,660 → 0,456 → 0,190 ммоль/л) и моче-
вины (63 → 43 → 19 ммоль/л) сохранялась гипо-
натриемия до 128 ммоль/л (см. рисунок). Объем 
отделяемого по илеостоме постепенно снизился 
до 0,5 л/сут. Несмотря на отсутствие признаков 
рецидива опухоли, в операции по закрытию илео-
стомы пациенту было отказано из-за персистиру-
ющей дисфункции почек (рСКФCKD-EPI 7 → 25 мл/
мин), а 04.08.2020 г. он выписан на амбулаторное 
лечение с диагнозом «Олигурическое ОПП сме-
шанного генеза (преренальное+ренальное) III 
стадии по KDIGO, фаза восстановления диуреза». 

В течение следующих двух месяцев у пациента 
сохранялись общая слабость, гипотензия, одышка 
смешанного характера при небольшой физической 
нагрузке. Диурез составлял 1,2 – 1,5 л, объем от-
деляемого по илеостоме – до 3 л/сут. Суммарные 
потери жидкости с учетом перспирации составля-
ли 4–5 л/24 ч. За все время болезни пациент поте-
рял в весе 35 кг (160 кг → 125 кг). При контроле 
анализов 20.09.2020 г. гемоглобин составил 86 г/л, 
натрий 130 ммоль/л, калий 3,9 ммоль/л, креатинин 
0,251 ммоль/л, рСКФCKD-EPI 22 мл/мин, мочевина 
11,5 ммоль/л (см. рисунок). Из-за признаков дис-
функции почек в операции по реконструкции тонкой 
кишки онкологами пациенту снова было отказано.

26.10.2020 г. пациент в состоянии средней сте-
пени тяжести поступил в отделение нефрологии 
клиники НИИ нефрологии НКИЦ ПСПБГМУ им. 
акад. И.П. Павлова для дообследования и опреде-
ления дальнейшей тактики ведения с жалобами на 
выраженную общую слабость, быструю утомляе-
мость, несистемное головокружение в ортостазе, 
сухость во рту, одышку при небольших физических 
нагрузках. Регистрировали азотемию (креатинин 
0,231 ммоль/л, рСКФCKD-EPI 25 мл/мин, мочевина 13 
ммоль/л), гипонатриемию (натрий 0,125 ммоль/л), 
гипомагниемию (магний 0,68 ммоль/л), декомпен-
сированный метаболический ацидоз [рН 7,22, BE 
(ECF) –12,6 ммоль/л], анемию средней степени тя-
жести (гемоглобин 91 г/л, эритроциты 3,1×1012/л, 

гематокрит 28,7 %), гипоальбуминемию (альбумин 
33,9 г/л) и гипохолестеринемию (общий холесте-
рин 2.28 ммоль/л) (см. рисунок).

В общем анализе мочи – без изменений кле-
точного состава мочи, относительная плотность 
1005; суточная потеря белка (СПБ) 0,41 г/24 ч, 
отношение альбумин/креатинин мочи 7,88 мг/г. 
Экскреция натрия с мочой за сутки была сниже-
на – 35–45 ммоль/24 ч (NaCl от 1,9 до 2,4 г/24 ч).

Сонографически правая почка – 13,0×6,1 см, 
левая почка – 12,6×6,6 см, эхогенность паренхи-
мы 1 степени, отток мочи с двух сторон не нару-
шен. НПВ диаметром 16 мм полностью спадается 
на вдохе. При допплерографическом исследова-
нии интраренального кровотока пиковая систо-
лическая скорость кровотока (ПССК) на уровне 
сегментарных артерий 46–48 см/с, конечная диа-
столическая скорость кровотока (КДСК) – 10–
12 см/с, индекс резистивности (RI) – 0,75 – 0,77.

В период с 26.10.2020 г. по 08.11.2020 г. на фоне 
коррекции электролитных нарушений и внутрисо-
судистого объема удалось стабилизировать натрий 
в диапазоне гипонатриемии легкой степени тяже-
сти (128–131 ммоль/л), симптомы гиповолемии 
оставались по-прежнему выраженными. Данные 
контроля суточного водного баланса свидетель-
ствовали о сохраняющемся у пациента водном де-
фиците от 0,5 до 1 л/сут. Креатинин крови оставал-
ся в диапазоне 0,223 → 0,245 ммоль/л.

С учетом сохраняющихся жизнеугрожающих 
системных и ренальных проявлений гиповолемии 
и дизэлектролитемии, очевидно обусловленных ки-
шечными потерями, 10.11.2020 г. было выполнено 
закрытие илеостомы и восстановление непрерыв-
ности тонкой кишки. На третий день после вме-
шательства на фоне купирования кишечных сим-
птомов достигнута эуволемия (ЦВД + 8 см вод. ст., 
АД 122/80 мм рт. ст., отсутствие ортостаза, УЗИ 
НПВ – 2,0 см, спадение на вдохе 50 %), что сопро-
вождалось нормализацией натрия (137 ммоль/л), 
снижением креатинина до 0,160 ммоль/л и мочеви-
ны до 8.1 ммоль/л (см. рисунок).

На 9-е сутки после проведенного лечения боль-
ной в удовлетворительном состоянии был выписан 
со стандартными рекомендациями по терапевти-
ческой модификации образа жизни согласно кли-
ническим рекомендациям по ХБП [6], на ренопро-
тективной фармакотерапии (лозартан в дозе 25 мг 
1 раз/сут, верошпирон 25 мг/сут) под дальнейшее 
амбулаторное наблюдение нефролога и онколога. 

Спустя месяц после операции самочувствие 
больного продолжало улучшаться: на фоне стой-
кой нормотензии и нормализации натрия сыво-
ротки возросла толерантность к физическим на-
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грузкам, креатинин снизился до 0,134 ммоль/л 
(рСКФCKD-EPI 51 мл/мин).

Контрольное обследование в НИИ нефрологии 
в марте 2021 г. констатировало сохраняющуюся 
ремиссию основного заболевания и стабилизацию 
функции почек на уровне ХБП 3А стадии (креа-
тинин 0,126 ммоль/л, рСКФCKD-EPI 52 мл/мин), при 
нормоволемии в отсутствие каких-либо электро-
литных нарушений (см. рисунок). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Вероятность фатальных исходов в момент раз-
вития эпизода ОПП в ближайшем и отдаленном пе-
риоде высока и сопоставима или значительно пре-
вышает летальные исходы, связанные с опухолевой 
прогрессией [7–10]. Таким образом, ОПП является 
существенным фактором отягощения прогноза у 
онкологических пациентов [7, 8, 11]. Клинико-
патогенетический анализ случая с позиций онко-
нефрологии указывает на ряд практических момен-
тов в диагностике и лечении, учет которых может 
иметь решающее значение в снижении рисков не-
благоприятных событий у подобных пациентов. 

Развитие первого эпизода ОПП (с учетом бы-
строго восстановления креатинина – по-видимому, 
преренального генеза) было обусловлено суще-
ственными рисками, ассоциированными с сердечно-
сосудистой дисфункцией, неопластическим ростом 
и обширным абдоминальным вмешательством, 
вероятно, в сочетании с ятрогенными факторами 
ишемии почек [2, 12]. К последним следует отне-
сти терапию блокаторами рецепторов ангиотензина 
(БРА), которую принимал пациент, а также приме-
нение петлевых диуретиков, потенциально способ-
ствующих развитию гиповолемии [12]. 

Основным фактором риска развития повторно-
го ОПП, персистирования острой болезни почек 
(ОБП) и формирования хронической дисфункции 
органа был «синдром короткой кишки» за счет 
быстрого развития дегидратации и дизэлектроли-
темии из-за больших объемов потерь жидкости и 
электролитов через стому [13]. Характерная для 
этого синдрома мальабсорбция в короткие сроки 
приводит к гипоальбуминемии, что является од-
ним из факторов гиповолемии [13, 14]. Неудиви-
тельно, что ранняя выписка из стационара после 
наложения стомы является предиктором повтор-
ных госпитализаций таких пациентов (как прави-
ло, в связи с развитием преренальных ОПП) [15]. 

Другим очевидным фактором повторного ОПП 
была лекарственная токсичность, связанная с при-
менением оксалиплатина – препарата платины 
третьего поколения. Препараты этой группы, свя-
зываясь с внутриклеточными белками, наруша-

ют процессы окислительного фосфорилирования, 
приводя к нарушениям клеточного энергетического 
обмена и гибели наиболее чувствительных к таким 
изменениям клеток проксимального тубулярного 
эпителия [12]. Несмотря на то, что оксалиплатин 
обладает меньшей нефротоксичностью по сравне-
нию с цисплатином за счет отсутствия иона хло-
ра и сниженного поглощения клетками канальцев 
с помощью транспортера органических катионов 
ОСТ-2, в высокой дозе и при наличии факторов ри-
ска (сердечно-сосудистые заболевания, ожирение, 
гиповолемия) этот препарат может быть причиной 
острого тубулярного некроза [16, 17].

Капецитабин в отличие от оксалиплатина не 
обладает непосредственным нефротоксическим 
действием. Вместе с тем, частым побочным эф-
фектом фторпиримидинов является острое по-
вреждение слизистой оболочки кишечника в виде 
некробиотических изменений и воспаления эпи-
телия, усугубляющее потери жидкости и электро-
литов на фоне синдрома короткой кишки [18]. 
Кроме того, при снижении СКФ менее 50 мл/мин 
резко увеличивается частота других побочных эф-
фектов капецитабина – миелотоксичности и ней-
тропении [18, 19]. Малокровие, первоначально 
обусловленное выраженным миелотоксическим 
эффектом капецитабина в условиях повреждения 
почек, а также нарушением всасывания железа в 
двенадцатиперстной и тонкой кишке, могло быть 
дополнительным фактором ишемического по-
вреждения почечной ткани [20]. 

ОПП ассоциировано с повышенным риском кар-
диоваскулярной смертности и серьезных сердечно-
сосудистых событий, в том числе, острого инфаркта 
миокарда (ОИМ), вследствие активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и 
нарушений гемодинамики в условиях резкого сни-
жения СКФ, а также из-за эндотелиальной дисфунк-
ции, системных нарушений коагуляции, воспаления 
и нейрогуморальной активации [9, 21]. Также не 
исключено, что ОИМ, приводя к снижению сердеч-
ного выброса, мог быть у этого пациента дополни-
тельным фактором острой дисфункции почек [22]. 

Помимо констатации факта развития ОПП, 
определение его патогенетического варианта кри-
тично для планирования и реализации превентив-
ных мероприятий [23]. Необходима детализация 
клинических данных, включая мочевые индек-
сы и данные УЗИ [17]. В анализируемом случае 
был очевиден сочетанный ишемический и ток-
сический генез ОПП, проявившийся развитием 
острого тубулярного некроза (ОТН), для которого 
типично развитие транзиторной полиурии после 
эпизода снижения диуреза [12]. 
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Исходя из этих представлений, в данном слу-
чае очевидны следующие основные направления 
ренопротекции, которые могли бы предупредить 
развитие и прогрессирование острой дисфункции 
почек и улучшить отдаленный прогноз.

Во-первых, риск развития исходного (послеопе-
рационного) эпизода ОПП в данном случае можно 
было бы существенно снизить, отменив препара-
ты, усугубляющие ишемию почки в условиях ги-
поволемии (блокаторы рецепторов ангиотензина 2, 
петлевые диуретики), а также обеспечив поддер-
жание изоволемии в периоперационном периоде. 
Во-вторых, профилактическая гидратация с по-
мощью внутривенных инфузий солевыми раство-
рами могла бы снизить уровень токсического воз-
действия оксалиплатина у пациента с факторами 
риска развития ОПП [17, 24]. В-третьих, преду-
преждение последующего эпизода ОПП, перси-
стирования ОБП и формирования ХБП, ассоции-
рованных, главным образом, с гиповолемией на 
фоне интестинальных потерь жидкости, могло бы 
включать адекватный контроль волемии (коррек-
цией потребления жидкости и ее инфузиями), при-
менение антисекреторных и противодиарейных 
препаратов, кишечных форм кортикостероидов, 
аналогов глюкагоноподобного пептида-2 [13, 25]. 
В-четвертых, представляется очевидным, что сама 
кишечная стома – главный фактор гиповолемии 
требовала своевременной хирургической коррек-
ции для ренопротекции и поддержания качества 
жизни пациента [14, 26]. Последнее подтверждено 
достижением ожидаемого эффекта в отношении 
успешной коррекции водно-электролитных на-
рушений и быстрого улучшения функции почек. 
Более того, в результате радикального устранения 
кишечных потерь жидкости и электролитов наблю-
дали дальнейшее увеличение рСКФ в отдаленном 
(через 5 мес) периоде. 

Представляемое клиническое наблюдение 
определенно указывает на то, что даже длительная 
(более 3 мес, выходящая за временные рамки ОБП 
и соответствующая формальным критериям ХБП) 
дисфункция почек на фоне гиповолемии/ишемии 
у подобных пациентов может быть в значитель-
ной степени обратимой. Можно предполагать, 
что существенная часть резидентных клеточных 
популяций почек сохраняют жизнеспособность и 
способности к регенерации, вероятно, в результа-
те реализации механизмов клеточной адаптации 
к хронической ишемии [27]. Таким образом, в 
клинической практике попытки восстановления 
целостности кишечника для подобных случаев 
могут и должны быть оправданы, несмотря на 
длительность перстистирования дисфункции по-

чек, в качестве важного элемента ренопротекции 
и улучшения исходов. 

Напротив, в отсутствие такого лечения улуч-
шение функций почек, хотя и было значитель-
ным, произошло с резидуальным дефектом в 
виде развития ХБП 3аА1 в отдаленном периоде 
(СКФ 52 мл/мин/1,73 м2 при исходной 93 мл/мин). 
Развитие ХБП, связанной с известными рисками 
неблагоприятных событий и ухудшением прогно-
за [6], можно объяснить закономерным формиро-
ванием фибропластических изменений почек по-
сле повторных ОПП и на фоне длительного воз-
действия гиповолемической ишемии. 

В заключение описываемый случай демонстри-
рует необходимость применения мер профилакти-
ки, своевременной диагностики и терапии ОПП 
у пациентов, подвергающихся лечению злокаче-
ственных опухолей, для улучшения исходов. Опре-
деление стратегий и тактики ведения подобных 
пациентов должно быть основано на междисци-
плинарных подходах к лечебно-диагностическим 
мероприятиям, в которых критичным является тес-
ное взаимодействие нефролога и онколога [4].
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РЕФЕРАТ

Понятие фокально-сегментарного гломерулосклероза в клинической практике используется для описания как от-
дельного заболевания, так и для морфологической характеристики вторичного поражения почек. Наиболее часто фо-
кальный сегментарный гломерулосклероз возникает в результате течения первичного гломерулонефрита и является 
причиной развития нефротического синдрома. Особенностью течения нефротического синдрома при фокальном сег-
ментарном гломерулосклерозе  является более длительный ответ на стероидную терапию или формирование зависи-
мости/резистентности к  глюкокортикостероидам. Несмотря на развитие научного прогресса, проблема фокального 
сегментарного гломерулосклероза при первичном гломерулонефрите остается по-прежнему актуальной. Понимание 
механизмов повреждения подоцитов, прогрессирования заболевания важно не только для фундаментальных иссле-
дований, но и для повседневной клинической  практики.

Ключевые слова: дети, гломерулонефрит, нефротический синдром, фокально-сегментарный гломерулосклероз, по-
доциты, иммуносупрессивная терапия
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ABSTRACT

The concept of focal segmental glomerulosclerosis in clinical practice is used to describe both a separate disease and mor-
phological characteristics of secondary kidney damage. Most often, focal segmental glomerulosclerosis occurs as a result of 
the course of primary glomerulonephritis and is the cause of the development of nephrotic syndrome. A feature of the course 
of nephrotic syndrome in focal segmental glomerulosclerosis is a longer response to steroid therapy, or the formation of de-
pendence/resistance to glucocorticosteroids. Despite the development of scientific progress, the problem of focal segmental 
glomerulosclerosis in primary glomerulonephritis is still relevant. Understanding the mechanisms of podocyte damage and 
disease progression is important not only for basic research, but also for everyday clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Понятие фокально-сегментарного гломеруло-
склероза (ФСГС) в клинической практике исполь-
зуется для описания как отдельного заболевания, 
так и для морфологической характеристики вто-
ричного поражения почек [1]. Термин гломеру-
лосклероз применяют для описания поражения, 
связанного с облитерацией просвета капилляров 
внеклеточным матриксом, продуцируемым ме-
зангиальными клетками. Как следует из опреде-
ления, ФСГС включает в себя очаговое или фо-
кальное поражение отдельных клубочков почек. 
При этом изменения носят преимущественно 
сегментарный характер, когда поражается толь-
ко часть сосудистого пучка гломерулы, приводя 
к типичной морфологической картине. Спектр 
причин развития ФСГС достаточно разнообра-
зен. Так, отмечено, что фокально-сегментарный-
гломерулосклероз является последующей стадией 
болезни «минимальных изменений» – возрастная 
эволюция, что доказано повторными биопсиями 
почек [2]. Также формирование ФСГС отмечено 
при прогрессировании различных заболеваний, 
протекающих с поражением гломерулярного ап-
парата почек, таких как IgA-нефропатия, мем-
бранозный гломерулонефрит (ГН), мембранно-
пролиферативный гломерулонефрит, реже бывает 
в результате рефлюкс-нефропатии на фоне дизэм-
бриогенеза почечной ткани [1–3].

Клинические проявления. Наиболее ча-
сто фокальный сегментарный гломерулосклероз 
возникает в результате течения первичного ГН 
и является причиной развития нефротического 
синдрома (НС) [3]. Особенностью течения НС 
при ФСГС является более длительный ответ на 
стероидную терапию или формирование зависи-
мости/резистентности к глюкокортикостероидам. 
Ряд исследователей отмечают отсутствие отве-
та на терапию преднизолоном в течение 8 нед у 

50% пациентов с первичным гломерулонефри-
том, где морфологически определялся фокально-
сегментарный гломерулосклероз [4–6]. При этом 
прогноз у таких пациентов по развитию хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН) неблаго-
приятный, примерно половина таких пациентов 
в течение пяти лет достигают развитие терми-
нальной хронической почечной недостаточности 
(тХПН) [6, 7].

Морфологическая характеристика. До на-
стоящего времени нет единой морфологической 
классификации фокально-сегментарного гломе-
рулосклероза. Попытка морфологической клас-
сификации ФСГС основывалась на степени и 
локализации поражения в отдельном клубочке, 
причем, на основании этих признаков, определял-
ся прогноз заболевания. Одна из первых класси-
фикаций была разработана в отделе клинической 
патоморфологии Московского НИИ педиатрии и 
детской хирургии А.И. Клембовским в 1989 году 
(табл. 1) [2, 8, 9]. 

В дальнейшем представление о морфологиче-
ской картине фокально-сегментарного гломеруло-
склероза расширялось, выделяя не только морфо-
логические особенности, но и определяя их значе-
ние [10]. В настоящее время большинство морфо-

Таблица 1 / Table 1  
Морфологическая классификация ФСГС 

(Клембовский А.И., 1989 г.)

Morphological classification of FSGS 

(Klembovsky A.I., 1989)

Тип Морфологическая особенность

Клеточный В ткани много мононуклеаров, есть клет-
ки со вспененной цитоплазмой

Концевой Склероз места выхода из гломерулы 
проксимального канальца, эпителий 
которого генетически близок подоцитам

Коллабирующий Тяжелый вариант ФСГС с сегментарным 
и фокальным коллапсом капилляров, с 
дальнейшим склерозированием

Таблица 2 / Table 2  
Морфологическая классификация ФСГС, A.B. Fogo 2015 [1]

Morphological classification of FSGS, A.B. Fogo 2015  [1]

Тип Морфологическая особенность Значение

ФСГС 
(неуточненный тип)

Облитерация сегментарных участков ка-
пиллярного пучка клубочков внеклеточным 
матриксом

Не установлено 

Коллапсирующий тип Коллапс сосудистого пучка с пролиферацией 
клеток висцерального эпителия, гиперплазия 
подоцитов

Неблагоприятный прогноз. Частые рецидивы забо-
левания. Сниженный ответ на иммуносупрессивную 
терапию. Быстрое снижении функции почек

«Сотовый»  ФСГС Эндокапиллярная пролиферация, часто ги-
перплазия подоцитов

Ранняя стадия ФСГС

Концевой тип Склерозирование  проксимального участка 
сосудистого пучка 

Благоприятный вариант течения ФСГС. Хороший ответ 
на иммуносупрессивную терапию

Прикорневой вариант Склероз и гиалиноз на сосудистом полюсе 
гломерулы

Выраженный нефротический синдром.  Чаще всего 
соответствует вторичным вариантам ФСГС
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логов придерживаются классификации, разрабо-
танной группой авторов V.D. D’Agati, A.B. Fogo 
et al. (2004), которые выделяют 5 вариантов ФСГС 
(табл. 2) [1, 10].

Следует отметить, что оценка морфологиче-
ского типа фокально-сегментарного гломеруло-
склероза может служить условным ориентиром 
эффективности назначаемой иммуносупрессив-
ной терапии у пациентов с первичным ГН [11]. 
Группой авторов D. Agati, M. Alster et al. (2013) в 
ретроспективном исследовании у 138 пациентах 
с ГН оценивалась сравнительная эффективность 
микофенолата мофетила и циклоспорина А. Ав-
торами было отмечено, что достоверной разницы 
эффективности между препаратами не получено, 
однако, было замечено, что наиболее низкий от-
вет на терапию, вне зависимости от используемых 
препаратов, был при «коллапсирующем типе» 
ФСГС, тогда как наилучший ответ на иммуно-
супрессивную терапию отмечен при «концевом 
типе» фокально-сегментарного гломерулосклеро-
за [11]. 

Патогенез. Накопленный клинический и науч-
ный опыт определяет ФСГС как гетерогенное за-
болевание, имеюще множество причин, включая 
целый кластер моногенных заболеваний. В боль-
шинстве случаев термин фокально-сегментарный 
гломерулосклероз используется при первичном 
повреждении подоцитов вследствие повреждения 
циркулирующими иммунными комплексами. Те 
же изменения, возникающие на фоне системных 
заболеваний соединительной ткани, тромботиче-
ских ангиопатий, тубулоинтерстициальных забо-
леваний приводят к вторичным повреждениям гло-
мерул или вторичному ФСГС [12]. 

Наибольший интерес исследователей представ-
ляет изучение механизмов развития фокально-
сегментарного гломерулосклероза при первичном 
гломерулонефрите. Несмотря на убедительные 
клинические доказательства того, что иммунная 
система играет решающую роль в развитии пер-
вичного ФСГС, точная характеристика иммунно-
го фенотипа в значительной степени неизвестна, 
впрочем также остается неясным, осуществляет-
ся ли эта роль за счет прямого клеточного взаимо-
действия между иммунными и эпителиальными 
клетками или за счет действия различных цито-
кинов [13]. 

Ряд исследователей предполагают ключевую 
роль субпопуляций Т-клеток в качестве медиато-
ров первичного ФСГС. Так, анализ РНК образцов 
почек у детей с первичным гломерулонефритом 
для оценки роли Т-клеток в патогенезе ГН выявил 
профиль экспрессии транскриптов цитокинов, 

вызывающий вовлечение Th2-клеток, в то время 
как цитокины Th1-клеток были подавлены [14, 
15]. По данным X. Shao et al. (2009), в биопта-
тах почек с ФСГС выявлена высокая экспрессия 
IL-17, IL-23p19 и ядерного рецептора (RORc), ко-
торые непосредственно связны с Th17-клетками 
[16]. Несмотря на то, что показана значимость 
роли субпопуляций Т-клеток в качестве медиато-
ров первичного ФСГС, точные механизмы патоге-
неза остаются неизвестными.

Важной представляется роль макрофагаль-
ного звена иммунитета в патогенезе ФСГС. При 
морфологических исследованиях замечено, что 
внутрикапиллярное накопление пенистых клеток 
предшествует развитию ФСГС. Механизм обра-
зования пенистых клеток непосредственно связан 
с макрофагами, которые накапливаются в эндо-
капиллярных участках клубочков, где поглоще-
ние липопротеинов низкой плотности приводит 
к дифференцировке их в пенистые клетки [10]. 
Le Berre L. et al. (2005) на биологических моделях 
продемонстрировали высокую транскрипцию ци-
токинов, ассоциированных с макрофагами, TNFα, 
IL-12, IL-6 и IL-17, а в образцах почек у детей с 
первичным ФСГС было обнаружено большее ко-
личество интерстициальных макрофагов CD68+ 

[14, 17]. 
Еще одним из ключевых звеньев в качестве 

иммунного поражения гломерул рассматриваются 
B-клетки. Анализ иммунного инфильтрата био-
птатов почек детей с идиопатическим нефроти-
ческим синдромом выявил значительно более вы-
сокое количество гломерулярных CD20 + B-клеток 
у пациентов с ФСГС, что послужило поводом 
поиска таргетной терапии НС [17]. Гипотеза об 
участии В-клеток в патогенезе первичного ФСГС 
была предложена после успешного лечения па-
циентов с фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом моноклональными антителами к CD20 
B-клеток – ритуксимабом. Интересным является 
факт положительного влияния ритуксимаба на 
протеинурию при отсутствии интерстициальных 
или гломерулярных В-клеток в биоптатах по-
чек, что объясняется прямым влияние препара-
та на подоциты путем подавления активности 
сфингомиелин-фосфодиэстеразы-кислоты-3b и 
стабилизации актин-цитоскелета подоцитов, по-
тенциально приводя к замедлению повреждения 
ножек подоцитов, что ставит под сомнение ис-
ключительную роль B-клеток в генезе формиро-
вания фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза [18]. 

Еще одним направлением стало изучение цир-
кулирующих факторов проницаемости. В пяти-
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десятые годы прошлого столетия существовала 
теория о патогенезе первичного нефротического 
синдрома, вызванного некими циркулирующими 
в крови факторами. Косвенными подтверждениям 
явилось развитие СРНС у пациентов с трансплан-
татом почки, что самое интересное, при ретран-
сплантации другому пациенту без проявлений НС 
процесс в почке получал обратное развитие, так-
же отмечена реакция больных с НС на использо-
вание плазмафереза [6, 19].

Одним из широкоизученных факторов цирку-
ляции является рецептор активации урокиназы 
(uPAR) и его растворимая форма suPAR. Рецеп-
тор uPAR экспрессируется на множестве клеток, 
включая Т-клетки, нейтрофилы, макрофаги, клет-
ки гладких мышц и эндотелиальные клетки, уча-
ствуя в ряде клеточных функций, включая адге-
зию, пролиферацию, воспаление [6, 20]. В иссле-
дованиях Y. Xu (2001) была продемонстрирована 
высокая экспрессия uPAR во время нефрита, далее 
C. Wei (2008) доказал на биологических моделях 
значимость избыточной экспрессии рецептора в 
развитии подоцитопатии и появлении протеину-
рии у мышей [6, 21, 22]. При исследовании уровня 
экспрессии suPAR у пациентов с нефротическим 
синдромом отмечался его высокий уровень толь-

ко у пациентов с формированием ФСГС, тогда как 
при болезни минимальных изменений уровень 
соответствовал контрольной группе. Кроме того, 
было отмечено, что у детей с первичным СРНС 
(врожденный и инфантильный НС) имеет место 
высокий уровень экспрессии в плазме suPAR в 
отсутствие других маркеров воспаления, что сви-
детельствовало о его значении при генетически 
обусловленном НС [23].

В последние годы все чаще рассматриваются 
молекулярные механизмы патогенеза ФСГС у па-
циентов с первичным нефротическим синдромом. 
Jochen Reiser и его коллеги продемонстрировали 
активацию  катионных каналов потенциального 
рецептора TRPC6 на выделенных изолированных 
клубочках биоптатов почек пациентов с «болез-
нью минимальных изменений», мембранозной не-
фропатией и ФСГС [24]. Высокая экспрессия ион-
ных каналов TRPC6 при гломерулярных заболева-
ниях вызывает аналогичный механизм патогенеза, 
как и при мутациях гена TRPC6, т.е. повышение 
внутриклеточного кальция, что способствует раз-
витию протеинурии и формированию гломеруло-
склероза [25, 26]. Помимо активации механизмов 
стимуляции кальциневрина и чувствительной к 
кальцию фосфотазы за счет высокой экспрессии 

Таблица 3 / Table 3  
Фенотипическая серия – фенотип/ген наследственных форм ФСГС

 (https://omim.org/phenotypicSeries/PS603278)

Phenotypic Series – phenotype/gene of hereditary forms of FSGS 

(https://omim.org/phenotypicSeries/PS603278)

Локализация Клинический фенотип Наследование Ген OMIM

19q13.2 ФСГС 1. Высокая протеинурия субнефротического уровня без развития 
нефротического синдрома, ХПН после 40–50 лет, морфологически ФСГС

АР ACTN4 603278

11q22.1 ФСГС 2. Дебют заболевания на 2-м десятилетии жизни. Высокая протеину-
рия нефротического уровня, ХПН после 50–60 лет, морфологически ФСГС

АД TRPC6 603965

6p12.3 ФСГС 3. Стероид-резистентный нефротический синдром на первом году 
жизни, раннее развитие ХПН, морфологический ФСГС

 CD2AP 607832

22q12.3 ФСГС 4. Стероид-резистентный нефротический синдром на первом году 
жизни, раннее развитие ХПН, морфологический ФСГС

 APOL1 612551

14q32.33 ФСГС 5. Дебют заболевания на 2-м десятилетии жизни. Высокая про-
теинурия нефротического уровня, нефротический синдром, артериальная 
гипертензия, гематурия, быстрое развитие тХПН в течение 5–7 лет после 
дебюта, морфологически ФСГС

АД INF2 613237

15q22.2 ФСГС 6. Стероид резистентный нефротический синдром на первом году 
жизни, раннее развитие ХПН, морфологический ФСГС

АР MYO1E 614131

10q24.31 ФСГС 7. Дебют заболевания на 2-м и 3-м десятилетии жизни. Высокая 
протеинурия нефротического уровня, ХПН редко после 50–60 лет, морфо-
логически ФСГС

АР PAX2 616002

7p14.2 ФСГС 8. Высокая протеинурия нефротического или субнефротического 
уровня без развития нефротического синдрома, ХПН после 40–50 лет, 
морфологически ФСГС

АД ANLN 616032

9q33.3 ФСГС 9. Стероид-резистентный нефротический синдром на первом году 
жизни, вентрикуломегалия, поликистоз почек, раннее развитие ХПН, мор-
фологический ФСГС

АР CRB2 616220

9q33.3 ФСГС 10. Дебют заболевания на 2-м десятилетии жизни. Высокая про-
теинурия нефротического уровня, гематурия, ХПН редко после 50–60 лет, 
морфологически ФСГС

АД LMX1B 256020
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фенотип/ген, что позволило выделить отдельную 
нозологическую форму: фокально-сегментарный 
гломерулосклероз.

При морфологическом анализе наследствен-
ные формы ФСГС имеют особенности, учитывая 
которые можно предположить вариант заболева-
ния. К ним относятся такие признаки, как гло-
бальный склероз гломерул, очаговое распластыва-
ния ножек подоцитов с чередованием сохранных 
участков гломерулярной базальной мембраны и 
выступающие пучки актина в области ножек по-
доцитов [27] (рисунок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на развитие научного прогресса, 
проблема фокально-сегментарного гломеруло-
склероза при первичном гломерулонефрите оста-
ется по-прежнему актуальной. Понимание меха-
низмов повреждения подоцитов, прогрессирова-
ния ФСГС важно не только для фундаментальных 
исследований, но и для повседневной клиниче-
ской практики. Если рассматривать текущие ис-
следования, посвященные проблематике ФСГС, 
на первый план выходят работы, посвященные 
способности к восстановлению гломерулярного 
барьера после повреждения. Подоциты представ-
ляют собой терминальные дифференцированные 
клетки с очень ограниченной способностью к 
регенерации или пролиферации. Поэтому меха-
низм репопуляции подоцитов после их повреж-
дения представляет большой интерес. D. Appel 
et al. (2009) было высказано предположение, что 
париетальные эпителиальные клетки (ПЭК), вы-
стилающие Боуменову капсулу играют важную 
роль в регенерации подоцитов, мигрируя в очаг 
повреждения. [28]. Учеными показано, что ПЭК и 
подоциты происходят от общих мезенхимальных 
предшественников, а также продемонстрирована 
их способность экспрессировать молекулы плот-

TRPC6, включаются факторы транскрипции, ре-
цепторы, ионные каналы, белки цитоскелета, бел-
ки, участвующие в механизмах апоптоза, которые 
приводят к прогрессированию фокального сег-
ментарного гломерулосклероза [25]. В исследо-
ваниях, проведенных в отделе наследственных и 
приобретенных болезней почек им. М.С. Игнато-
вой НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, 
С.Л. Морозовым и соавт. (2020), впервые проде-
монстрирована роль экспрессии катионных кана-
лов потенциального рецептора TRPC в развитии 
фокально-сегментарного гломерулосклероза у де-
тей с первичным нефротическим синдромом. По-
лученные данные продемонстрировали высокую 
экспрессию катионных каналов потенциального 
рецептора TRPC6 и TRPC3 у детей с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом, причем по-
казано достоверное отличие уровня экспрессии 
рецепторов TRPC 3-го и 6-го типа по сравнению с 
другими морфологическими вариантами у детей с 
первичным гломерулонефритом [25]. 

Особое место занимают моногенные формы 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, 
определяющие его развитие вследствие мутаций, 
затрагивающих структурные или функциональ-
ные гены, определяющие строение гломерулярно-
го аппарата почки.

Типичная клиническая картина нефротиче-
ского синдрома и отсутствие каких-либо экстра-
ренальных проявлений заболевания зачастую 
приводят к изначально неправильной интерпре-
тации состояния ребенка, принимая его за дебют 
первичного нефротического синдрома, что при-
водит к необоснованному назначению иммуносу-
прессивной терапии, так как такие больные изна-
чально имеют первичную стероидную резистент-
ность. В настоящее время выделяют 10 генети-
ческих вариантов ФСГС. В табл. 3 представлена 
фенотипическая серия, где показаны взаимосвязи 

Рисунок. Примеры морфологии ФСГС, ассоциированного с мутацией гена CRB2 (собственное наблюдение). A – глобальный 
склероз; В – очаговое распластывания ножек подоцитов с чередованием сохранных участков гломерулярной базальной мем-
браны; С – выступающие пучки актина в области ножек подоцитов. 
Figure. Examples of the morphology of FSGS associated with the mutation of the CRB2 gene (own observation) A – global sclerosis; 
C – Focal spreading of the pedicles of podocytes with alternating intact sections of the glomerular basement membrane; C – Protruding 
actin bundles in the region of podocyte pedicles.
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ных контактов CD133 и CD24, являющихся мар-
керами стволовых клеток и влияющих не только 
на базальную мембрану клубочка, но и обеспечи-
вающих канальцевую регенерацию [28, 29]. 

Таким образом понимание сложных взаимо-
действий клеток гломерул, включая эндотелиаль-
ные клетки, мезангиальные клетки и подоциты, 
потенциально позволит целенаправленно восста-
навливать гломерулярный гомеостаз, препятствуя 
прогрессирующему нефросклерозу.
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Академик Юрий Викторович Наточин родился 
6 декабря 1932 года в Харькове. В 1956 году окон-
чил с отличием Новосибирский государственный 
медицинский институт по специальности «Лечеб-
ное дело». На его доклад на Всесоюзной студен-
ческой научной конференции обратил внимание 
один из создателей эволюционной физиологии 
академик, генерал-полковник медицинской служ-
бы Л.А. Орбели, который пригласил его в только 
что созданный Институт эволюционной физио-
логии и биохимии им. И.М. Сеченова АН СССР. 
После успешного прохождения аспирантуры в 
1960 году он защитил диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата биологических наук 
на тему «Сравнительно-физиологические осо-
бенности системы гиалуронидаза – гиалуроновая 
кислота в почках различных классов позвоноч-
ных». В 1964 году 32-летний ученый возглавил 
лабораторию эволюции выделительных функций 
(с 1982 года – лаборатория физиологии почки и 
водно-солевого обмена), с 1996 года – главный 
научный сотрудник Института эволюционной 
физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова РАН. 
В 1967 году Юрий Викторович защитил диссерта-
цию на соискание ученой степени доктора биоло-
гических наук на тему «Транспорт воды и натрия 
в осморегулирующих органах». В 1972 году ему 
присвоено звание профессора. 23 декабря 1987 
года – избран членом-корреспондентом АН СССР, 
11 июня 1992 года – избран академиком РАН. 
В 1996–2002 гг. – академик-секретарь Отделения 
физиологии РАН, в 2011–2017 гг. – организатор 
и академик-секретарь Отделения физиологии и 

фундаментальной медицины РАН (ныне – Отде-
ление физиологических наук РАН).

Осенью 1994 года Ю.В. Наточин предложил 
готовить в СПБГУ врачей по специальности «ле-
чебное дело», сочетая обучение с фундаменталь-
ной подготовкой по теоретическим дисциплинам, 
и принял участие в конкурсе проектов по его ор-
ганизации, став в дальнейшем основателем и пер-
вым деканом медицинского факультета СПбГУ. 
Несмотря на наличие к тому времени трех ме-
дицинских вузов в Ленинграде, факультет очень 
быстро стал не только популярным, но и престиж-
ным местом подготовки врачей.

Академик Ю.В. Наточин – без преувеличения 
патриарх отечественной физиологии. Он внес не-
оценимый вклад в развитие эволюционной, эколо-
гической и молекулярной физиологии, физиоло-
гии висцеральных систем, космической биологии 
и медицины, гравитационной физиологии, иссле-
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дование функции почек и водно-солевого обмена. 
Им сформулированы принципы эволюции функ-
ций почек, установлены механизмы адаптации 
водно-солевого гомеостаза у животных и челове-
ка к различным условиям внешней среды. 

В 1963 году ведущий специалист в области кос-
мической медицины профессор О.Г. Газенко обра-
тился к Ю.В. Наточину в отношении проблемы с 
водно-солевым обменом у космонавтов. Уже че-
рез год интенсивных исследований у лаборатор-
ных животных им была создана новая концепция, 
а в 1965 году опубликована первая в мире научная 
статья о результатах обследования водно-солевого 
обмена у космонавтов (В.М. Комаров, К.П. Феок-
тистов и Б.Б. Егоров). В 1972 году была создана 
советско-американская рабочая группа по косми-
ческой биологии и медицине с участием Ю.В. На-
точина. После снятия грифа секретности с работ 
1998 г. была издана книга Carolyn S. Leach Huntoon, 
A.I. Grigoriev, Yu.V. Natochin «Fluid and electrolyte 
regulation in spacefl ight» («Водно-солевой обмен в 
космическом полете»). На основании результатов 
этих работ, были разработаны способы защиты 
от неблагоприятного влияния микрогравитации, 
которые применяют в пилотируемых полетах и 
в настоящее время. В 1991 году Ю.В. Наточин 
был избран академиком International Academy of 
Astronautics, удостоен премии Правительства в 
области науки, в 2010 году Федерация космонав-
тики РФ присвоила ему звание «Ветеран космо-
навтики».

В начале 1960-х годов Ю.В. Наточин выполнил 
исследования, посвященные роли цАМФ в меха-
низме действия антидиуретического гормона и его 
роли в регуляции функций почек у человека. Им 
раскрыты молекулярные механизмы модуляции 
функций клеток осморегулирующих органов, что 
лежит в основе точной регуляции водно-солевого 
обмена. В частности, было показано, что, наря-
ду с нервной системой и эндокринными железа-
ми, в регуляции постоянства внутренней среды 
организма участвуют аутакоиды. Это позволило 
сформулировать положение о том, что интеграция 
функций обеспечивается не двумя, а четырьмя ре-
гуляторными системами – нервной, эндокринной, 
аутокоидной и физико-химическими условиями 
внеклеточной внутренней среды организма. Было 
выяснено значение аутокоидов при некоторых 
формах патологии почек у человека и показана 
возможность восстановления функцию при нор-
мализации продукции аутокоидов, обосновано 
выделение этих заболеваний в группу аутокои-
дозов. Исследования водно-солевого гомеостаза 
и функции почки у представителей всех классов 

позвоночных позволили представить подробную 
картину особенностей адаптации животных к сре-
дам с разной соленостью. Были сформулированы 
принципы эволюции функций на каждом из уров-
ней организации животных − клеточном, орган-
ном, физиологических систем.

В 60–70-е годы под руководством Ю.В. Нато-
чина были выполнены исследования в клинике, 
позволившие реализовать прикладные задачи по 
нормализации водно-солевого обмена при лече-
нии ряда заболеваний. Ранее были известны два 
типа осмотической регуляции у позвоночных − 
гипоосмотическая и гиперосмотическая. Юрием 
Викторовичем был описан новый тип осморегу-
ляции − изоосмотическая регуляция у рыб, выяв-
лены ее физиологические механизмы, охаракте-
ризован водно-солевой гомеостаз рыб; показано 
существование в организме позвоночных систем 
регуляции для каждого из основных ионов жид-
костей внутренней среды рецепции для отдель-
ных ионов, способы передачи сигнала к почке для 
изменения ее функций по трансэпителиальному 
транспорту. Описаны натрий-зависимый меха-
низм секреции ионов магния, хлор-зависимый 
механизм секреции сульфатов в клетках нефрона.

Ю.В. Наточиным разработана концепция кли-
ренса безнатриевой воды и созданы оригиналь-
ные представления о типах диуреза; установлена 
способность фуросемида вызывать гиперполяри-
зацию эпителия блокированием анионной про-
водимости, разработана классификация диурети-
ков, основанная на механизмах их мембранных 
эффектов. В плазматических мембранах клеток 
осморегулирующего эпителия показано участие 
V2-рецепторов как триггеров увеличения прони-
цаемости для воды, а V1-рецепторов как моду-
ляторов этого эффекта. Доказано, что один и тот 
же гормон (вазопрессин) благодаря наличию не-
скольких рецепторов оказывает разные эффекты 
в одной и той же клетке, установлены молекуляр-
ные механизмы регуляции этих процессов.

Ю.В. Наточиным предложен и применен в 
клинике способ нормализации осмотического 
давления крови при ишемическом инсульте, по-
зволивший снизить летальность почти вдвое, рез-
ко уменьшить число осложнений (1998 г.); способ 
лечения ночного энуреза у детей, основанный на 
блокаде синтеза простагландинов (2000 г.).

В работах 2003–2008 гг. Ю.В. Наточин обосно-
вал новые представления о роли почек в физио-
логии пищеварения, показав, что белки и пепти-
ды могут всасываться в кровь без расщепления 
в желудочно-кишечном тракте, достигать почек, 
затем чужеродные белки гидролизуются в них и 
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образовавшиеся аминокислоты используются для 
нужд организма.

В 2005 году в отличие от общепринятой кон-
цепции возникновения жизни в море Ю.В. Нато-
чин высказал и аргументировал новую гипотезу, 
согласно которой средой возникновения прото-
клеток были водоемы с преобладанием ионов ка-
лия, а не морская вода с доминированием ионов 
натрия. Адаптация к среде с доминированием на-
трия в ходе дальнейшей эволюции стала стиму-
лом возникновения плазматической мембраны, 
дифференцировки клеток, возникновения клеток 
осморегулирующих органов. В результате есте-
ственного отбора у протоклетки возникла настоя-
щая мембрана с механизмами удаления натрия из 
клетки и удержания калия. Таким образом, появи-
лась первая клетка, а затем и многоклеточные ор-
ганизмы. 

Ю.В. Наточин представлял нашу страну в Ко-
миссии по физиологии почек Международного 
союза физиологических наук, которой была раз-
работана Стандартная номенклатура структур 
почки, ставшая основой для научных исследова-
ний во всех странах мира. Его идеи легли в осно-
ву уникальной системы комплексного функцио-
нального обследования (КФО) почек в клинике, 
реализованной в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете им. 
акад. И.П. Павлова, существенно повышающей 
качество диагностики нефропатий. 

Созданная и возглавляемая Ю.В. Наточиным 
школа по физиологии почки и водно-солевого об-
мена отнесена Советом по грантам Президента 
РФ к ведущим научным школам России − под его 
руководством подготовлены 13 докторов и более 
40 кандидатов наук. В научной школе выросли 
академики РАН, руководители институтов и ка-
федр нашей страны, а также Болгарии, Венгрии, 
Таджикистана, Туркмении. Он опубликовал более 
650 научных работ, автор 11 монографий, соавтор 
4 учебников для вузов, оформил ряд патентов и 
авторских свидетельств.

Юрий Викторович активно участвует в рабо-
те редколлегий − главный редактор «Российского 
физиологического журнала им. И.М. Сеченова», 
член редколлегий и редсоветов журналов «Успе-
хи физиологических наук», «Журнал эволюци-
онной биохимии и физиологии (1968–1993 гг.), 
«Нефрология», «Историко-биологические иссле-
дования», «Renal Failure» (США); «Клиническая 

нефрология», «The World Health & Medical Policy 
Journal» (США), «Вестник молодых ученых» 
(серия «Науки о жизни»), «Kidney International» 
(США, 1991–1997 гг.), «Comparative Physiology 
and Biochemistry» (США), «General physiology 
and biophysics» (1972–1990 гг.), «Вестник РАН», 
«Успехи физиологических наук», «Молекуляр-
ная медицина», «World Medical & Health Policy» 
(США), «Педиатр».

Ю.В. Наточин удостоен множества наград и 
почетных званий. Он избран Почетным профессо-
ром СПбГУ, Почетным доктором Национального 
медико-хирургического центра им. Н.И. Пирого-
ва, Почетным доктором Института эксперимен-
тальной медицины, Почетным доктором Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, академи-
ком Европейской академии, академиком Между-
народной астронавтической академии, почетным 
членом Венгерского физиологического общества, 
почетным членом Санкт-Петербургского обще-
ства естествоиспытателей.

Награжден орденом «Знак Почета», орденами 
«За заслуги перед Отечеством» IV и III степеней, 
медалью «Ветеран труда» и др. Дважды лауреат 
премии Правительства РФ. Удостоен Почетной 
грамоты Президента РФ. Награжден премией 
«Триумф», золотой медалью им И. П. Павлова РАН, 
премией им. Л.А. Орбели Президиума АН СССР. 
Отмечен медалью им. академика С.П. Королева, 
медалью Всесоюзного физиологического обще-
ства им. И.П. Павлова, медалью им. А.Г. Кнорре, 
премией «За заслуги перед Санкт-Петербургом», 
премией им. И.П. Павлова Правительства Санкт-
Петербурга и Санкт-Петербургского научного 
центра РАН. Награжден золотой, серебряной, 
бронзовой медалями ВДНХ. Удостоен золотой 
медали им. Я. Пуркинье «За выдающийся вклад в 
развитие биологии и медицины» (Чехословакия), 
медали им. С. Рач (Венгрия).

Редакция журнала «Нефрология» сердечно по-
здравляет Юрия Викторовича со знаменательной 
датой, желает ему доброго здоровья, новых твор-
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Для удобства Вашей работы на нашем сайте раз-
мещены ряд шаблонов, использование которых су-
щественно упростит подготовку рукописи согласно 
Правилам.

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

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

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

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

нефрологии;
• информация (официальные документы, рецен-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках:

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

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

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

Далее указываются Благодарности и финансиро-
вание, если применимо.

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

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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

внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные не в соответствии с указанными правилами, 
рассматриваться не будут. 



124

Нефрология. 2023. Том 27. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(1). ISSN 2541-9439 (online)

ственность за его получение, так как читатели могут 
сделать заключение об одобрении этими людьми пред-
ставленных данных или выводов статьи.

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

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

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

Пример оформления сведений об одном из ав-
торов:

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

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

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

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

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

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

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публика-
ции, формулируется необходимость проведения ис-
следования и его цель.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных 
или других объектов исследования (здоровые люди, 
экспериментальные животные, патологоанатоми-
ческий материал и т.д.). Упоминаются все методы 
исследований, применявшиеся в работе, включая 
методы статистической обработки данных. При упо-
минании аппаратуры и новых лекарств в скобках не-
обходимо указать производителя и страну.

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

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

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

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

Шаблон оформления текста оригинальной статьи.
Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-

жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

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

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

Все медикаменты и изделия медицинского назна-
чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

При публикации результатов клинического иссле-
дования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности и 
безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего Этиче-
ского комитета.

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

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

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая таблица 
печатается через два интервала и должна иметь на-
звание и порядковый номер. Нумерацию следует вы-
полнять арабскими цифрами, последовательно, по 
мере использования таблиц в тексте. Каждый стол-
бец в таблице должен иметь краткий заголовок (мож-
но использовать аббревиатуры). Все разъяснения, 
включая расшифровку аббревиатур, надо размещать 
в сносках. Необходимо всегда указывать, в каком 
виде представлены в таблице центральные тенден-
ции (средняя арифметическая±ошибка средней и 
т.п.). Недопустимо представлять статистическую зна-
чимость, как «p<0,05», необходимо приводить абсо-
лютную величину показателя. При наборе таблиц не 
надо использовать символы, имитирующие линейки 
(псевдографику, дефис, символ подчеркивания). На-
звание таблицы и примечания к ней должны быть 
переведены на английский язык.

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания. Нумерация – арабскими цифрами, последова-
тельная, по мере упоминания. Иллюстрации должны 
быть представлены в электронном виде в формате 
*TIF, *JPG (фотографии – только в формате *TIF), не 
должны быть перегружены текстовыми надписями. 
Подписи к иллюстрациям печатаются через два ин-
тервала. Подпись к каждому рисунку состоит из его 
названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, 
символов: стрелок и других его деталей). В подписях 
к микрофотографиям надо указывать степень увели-
чения, способ окраски или импрегнации. Названия 
иллюстраций и примечаний к ним, текст «легенды» 
должны быть переведены на английский язык.

Иллюстрации бесплатно публикуются только в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать 
при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие поме-
стить иллюстрации в таком виде, должны предвари-
тельно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Список источников размещается через 2 интер-
вала, каждый источник с новой строки под порядко-
вым номером. В списке все работы перечисляются в 
порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а не 
по алфавиту фамилий первых авторов.

Не следует включать в список источников авторе-
фераты кандидатских и докторских диссертаций, так 
как их основные результаты должны быть опублико-
ваны в журналах из списка ВАК (это один из справед-
ливых способов увеличения импакт-фактора научного 
журнала). Также не следует включать в библиографи-
ческий список тезисы докладов, так как для рецензен-
тов ознакомление с ними затруднительно.

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях – не более 40, в лекциях и обзорах – до 150 
источников. Рекомендуемая доля источников литера-
туры не старше 5 лет – не менее 30 % (за исключени-
ем исторических обзоров), доля самоцитирования – 
не более 20 %.

Число ссылок на любые публикации старше 
10 лет не может превышать 20 % от библиографиче-
ского списка. Приветствуются ссылки на статьи, опу-
бликованные в журнале «Нефрология».

Порядок составления списка источников следую-
щий: а) фамилия (и) и инициалы автора (ов) книги 
или статьи; б) название книги или статьи; в) выход-
ные данные; г) DOI (Digital Object Identifi er, уни-
кальный цифровой идентификатор статьи в системе 
CrossRef). Проверять наличие DOI следует на сайте 
https://search.crossref.org/. Для получения DOI нужно 
ввести в поисковую строку название публикации на 
английском языке. Подавляющее большинство зару-
бежных журнальных статей и многие русскоязычные 
статьи, опубликованные после 2013 года, зарегистри-
рованы в системе CrossRef и имеют уникальный DOI.

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

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

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

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

При авторском коллективе до 4 человек включи-
тельно упоминаются все авторы (с инициалами по-
сле фамилии. Пробелы и точки между инициалами не 
ставятся). При больших авторских коллективах упо-
минаются три первых автора и добавляется «и др.» (в 
иностранной литературе «et al.»). В некоторых слу-
чаях, когда в качестве авторов книг выступают их ре-
дакторы или составители, после фамилии последнего 
из них в скобках следует ставить «ред.» (в иностран-
ных ссылках «ed.»). После инициалов последнего ав-
тора или после «и др»/«et al» ставится точка для того, 
чтобы выделить начало названия статьи. Точка в кон-
це полного описания библиографического источника 
не ставятся.

Авторы несут ответственность за правильность 
оформления ссылок и, следовательно, возможность 
их корректного распознавания и автоматического ци-
тирования.

Ссылки на журнальные статьи. В библиогра-
фическом описании статьи из журнала (после ее на-
звания) приводится сокращенное название журнала 
(курсивом) и через пробел год издания (между ними 
знак препинания не ставится), затем после точки с за-
пятой, без пробела – том и номер журнала (или, если 
применимо, – № тома, в скобках № журнала, также 
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без пробелов), после двоеточия без пробела следует 
указать страницы (первую – и последнюю, через де-
фис, без пробелов). В описаниях статей из журналов, 
имеющих сквозную нумерацию страниц на протяже-
нии тома, указание номера журнала необязательно. 
Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых 
сокращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью:
1. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoste-

roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med 2010;123(11):1001-1006. doi: 10.1016/j.
amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приво-
дятся не только на языке оригинала, но и на англий-
ском языке. Англоязычная часть должна находиться 
непосредственно после русскоязычной в квадратных 
скобках [  ]. В самом ее конце в круглые скобки по-
мещают указание на исходный язык оригинала (In 
Russ.). DOI (при наличии) следует указывать перед 
англоязычной частью ссылки.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточнить 
данные можно на сайте Научной электронной би-
блиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном сайте 
журнала. Название журнала должно соответствовать 
варианту, зарегистрированному в ISSN. Многие сай-
ты журналов размещают на своих страницах уже го-
товые ссылки для цитирования (русско- и англоязыч-
ные). После названия журнала – выходные данные 
(см. выше). Если оригинальный перевод метаданных 
на английский язык по каким-то причинам недосту-
пен, следует выполнить перевод самостоятельно. 
Правильность перевода является ответственностью 
авторов.

Пример ссылки на русскоязычную статью при 
наличии англоязычных данных в исходном тексте 
и doi:

1. Мухин НА, Богданова МВ, Рамеев ВВ, Козлов-
ская ЛВ. Аутовоспалительные заболевания и пора-
жения почек. Тер арх 2017;89(6):4-20. doi: 10.17116/
terarkh20178964-20 

[Mukhin NA, Bogdanova MV, Rameev VV, Ko-
zlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kid-
ney involvement. Ter arh 2017;89(6):4-20. (In Russ.)] 
doi: 10.17116/terarkh20178964-20

 
Пример ссылки на русскоязычную статью, 

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

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

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

 
Точка в конце полного описания библиографиче-

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

нии книги (после названия) приводятся название из-
дательства, город, год издания (все через запятую и 

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

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

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

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

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

[Nozdrachev AD. Functional morphology of the car-
diovascular system. In: Chazov EI, ed. Diseases of the 
circulatory system. Medicina, M., 1997; 8-89. (In Russ.)]

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany 
(N.Y.), 1996; 44-50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465-478

Вклад авторов. После фамилии и инициалов ав-
тора в краткой форме описывается его личный вклад 
в написание статьи (идея, сбор материала, обработ-
ка материала, написание статьи, научное редактиро-
вание текста и т.д.). Допустима формулировка «Все 
авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку 
публикации».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов ме-
дицинских журналов ICMJE Recommendations for the 
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals 2018 (http://www.icmje.org/
recommendations/) конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если 
один из участников процесса рецензирования или 
публикации – автор, рецензент или редактор имеет 
обязательства, которые могли бы повлиять на его или 
ее мнение (даже если это и не происходит на самом 
деле). Финансовые отношения (например, связанные 
с приемом на работу, консультациями, владением 
акциями, выплатой гонораров и заключениями экс-
пертов), прямые или через близких родственников – 
наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов. Тем не менее, возможны и другие при-
чины: личные отношения, научное соперничество и 
интеллектуальные пристрастия.

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

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

Плата за публикацию. При соблюдении всех вы-
шеперечисленных Правил публикация статьи в жур-
нале «Нефрология» является бесплатной для авторов 
и учреждений, в которых они работают. Редакция мо-
жет потребовать оплату в следующих случаях:

- За публикацию цветных иллюстраций.
- При большом количестве иллюстративного ма-

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

рактер.
- За процесс ускоренной публикации

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

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

 
Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

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

1. Эта статья ранее не была опубликована, а так-
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