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В монографии систематизированы современные
представления о причинах и механизмах
нарушения физического функционирования
пациентов с хронической болезнью почек,
получающих лечение программным гемодиализом.
Уделено большое внимание патогенезу
формирования белково-энергетической
недостаточности и саркопении, как основным
факторам нарушения физического состояния
больных. Представлены возможности
диагностики основных вариантов
белково-энергетической недостаточности.
Намечены возможные направления их коррекции.
Впервые в отечественной научной медицинской
литературе детально освещены возможности
и методики регулярных физических тренировок
в столь сложной когорте пациентов, имеющих
изменения практически всех основных систем
организма. Для больных, которые не могут
выполнять физические нагрузки
в тренирующем режиме, специально разработана,
опробована на репрезентативной выборке,
обоснована и подробно рассмотрена новая
реабилитационная методика, не применявшаяся
ранее в нефрологии – накожная билатеральная
электростимуляция мышц нижних конечностей.
Приведены собственные данные длительного
наблюдения за больными, которые
подтверждают возможности представленных
методик не только в плане улучшения физической
работоспособности, но и в отношении улучшения
адекватности диализа и качества жизни.
Для нефрологов и врачей других специальностей.

Реабилитация
больных
на гемодиализе

А.В. Смирнов, А.Ш. Румянцев

Год издания:
Обложка:

2018
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Количество страниц: 208
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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2023 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ

№ 
п/п

Название цикла Вид
обу-

чение

Специальности Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Кол-во
слушателей

(план)

Продолжи-
тельность 
обучения

1 «Избранные вопросы терапии 
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 
с основами нефрологии»

№ 02344-2016

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

Нефрологи – 12.
Терапевты, врачи по 

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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ВНИМАНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ
Дорогие коллеги!

Наш журнал выходит 4 раза в год.
Как и раньше, Вы можете оформить подписку на журнал в почтовых отделениях по следующим каталогам:

1. «Почта России»:
 - для индивидуальных подписчиков и организаций: на полугодие индекс – П3973.
2. «Пресса России»:
 - для индивидуальных подписчиков и организаций: на полугодие индекс – 43280.

Для получения доступа к электронной версии журнала, а также всем материалам, размещенным на сайте http://journal.
nephrolog.ru/, Вам необходимо выслать скан/фото Вашей квитанции о подписке на наш e-mail: journal@nephrolog.ru. После 
чего в течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам 
сайта. Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

Оформить подписку на территории РФ можно следующими способами:
На сайтах pressa-rf.ru или akc.ru. – в поиске по названию журнала «Нефрология» или его 

подписному индексу 43280, оплатив одним из удобных для Вас способом. Можете воспользоваться 
прилагаемым QR кодом. Подписка доступна как для физических, так и для юридических лиц. 
При оформлении подписки для юридических лиц заключается договор, и предоставляются все 
необходимые отчетные и бухгалтерские документы.

Направить заявку в произвольной форме на один из электронных адресов: public@akc.ru или 
govorkova@akc.ru, указав в заявке: индекс, наименование издания и необходимый период подписки и 
свой e-mail (телефон) для обратной связи. 

Всю необходимую справочную информацию Вы можете получить, позвонив по телефонам: (495) 680-99-71, (495) 680-90-88. 

Для оформления подписки на территории СНГ Вы можете обратиться в следующие организации:

Электронная подписка на печатную версию журнала «Нефрология» доступна на сайтах «Почты России» https://podpiska.
pochta.ru/ и «Прессы России» https://www.akc.ru/, куда Вы можете перейти по указанным ссылкам с официального сайта 
журнала http://journal.nephrolog.ru/ либо ввести указанные данные в адресную строку браузера.   
I. Порядок оформления подписки на сайте «Почта России» https://podpiska.pochta.ru/:

1. В поисковой строке набрать запрос «нефрология», выбрать журнал «Нефрология».
2. В открывшейся ссылке выбрать срок подписки, например, 1-е полугодие 2018 г. При этом должна стать активной 

кнопка «Корзина». 
3. Заполнить графы: место доставки, адрес, ФИО. После чего перейти в «Корзину».
4. Если Вы не зарегистрированы, сайт предложит регистрацию, подразумевающую введение данных контактов, 

включая мобильный телефон (куда потом придет код подтверждения) и адрес электронной почты (куда придет ссылка для 
активации регистрации) . После регистрации вновь необходимо зайти в «Корзину» и выбрать способ оплаты – банковская 
карта (Visa/MasterCard). Ввести данные своей банковской карты и подтвердить оплату. После чего в течение нескольких 
минут Вы получите на электронную почту уведомление о подписке и ее номер. 

5. Для получения доступа к электронной версии журнала и всем материалам, размещенным на сайте http://journal.
nephrolog.ru/, Вам необходимо переслать письмо с данными о Вашей подписке на наш e-mail: journal@nephrolog.ru. В 
течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме  Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам сайта. 
Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

II. Порядок оформления подписки на сайте «Пресса России» https://www.akc.ru/:
1. В поисковой строке набрать запрос «нефрология», выбрать журнал «Нефрология». 
2. Перейти на карточку издания. Желтым цветом будут выделены все доступные для подписки месяцы. Чтобы удалить 

ненужные Вам месяцы подписки из заказа, необходимо кликнуть по ним. 
3. Выбрать способ доставки (почта/курьер в Москве). Нажать кнопку «Подписаться». Заказ будет перемещен в 

«Корзину». 
4. Перейти в «Корзину», нажать «Оформить подписку». Ниже появится поле, в котором необходимо указать Ваш 

e-mail. На него Вы получите письмо о подтверждении регистрации на сайте. 
5. Если Вы ранее были зарегистрированы на сайте, Вам предложат ввести пароль.
6. После регистрации/авторизации вновь необходимо войти в «Корзину», нажать «Оформить подписку». Затем 

в специальном поле ввести адрес, выбрать способ оплаты (банк – квитанция/счет, банковская карта – Visa/MasterCard, 
платежная система Web Money). Нажать «Оформить заказ». После оплаты Вы получите по e-mail уведомление о подписке 
и ее номер. 

7. Для получения доступа к электронной версии журнала и всем материалам, размещенным на сайте http://journal.
nephrolog.ru/, Вам необходимо переслать письмо с данными о Вашей подписке на наш e-mail: journal@nephrolog.ru. В 
течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме  Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам сайта. 
Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

I.  Армения
• ООО «Саргсян Трейд», тел.:  +37410562576 
II. Беларусь
• РУП «Белпочта» 
• ООО «АГЕНТСТВО ВЛАДИМИРА ГРЕВЦОВА», тел.: 
+375296838356, +375172096901
• ИП Платонов, тел.: +375259377521, +375291078387

III. Казахстан
• АО «Казпочта»
• ТОО «Евразия Пресс», тел.: +77272409088
• ТОО «Express Press Astana», тел.: +77472660577
IV. Узбекистан
• ООО «Калеон Пресс», тел.:  +998712671894
V. Украина 
• ООО «Пресс Центр Киев», тел.: +8380937044066
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РЕФЕРАТ

По мере увеличения числа стихийных бедствий и других разрушительных явлений, в том числе и вызванных дея-
тельностью человека, неизмеримо возрастает угроза здоровью и благополучию тех, кто страдает болезнями почек. 
Общемировое значение приобрела проблема готовности системы здравоохранения, в том числе – необходимость 
создания устойчивой структуры, способной обеспечивать потребности всего общества в медицинской помощи во 
время неожиданных сбоев в обычной работе органов здравоохранения. Пандемия COVID-19 выявила множество не-
гативных последствий для лиц с заболеваниями почек. Как это ни парадоксально, но комплекс медицинских нужд лиц, 
страдающих заболеваниями почек, не обеспечивается системами реагирования на кризис, часто перегруженными 
большим количеством новых пациентов, появившихся в результате самого кризиса. Сбои в нефрологической помощи 
в результате неожиданных событий наблюдаются все чаще и, вероятно, еще участятся в ближайшие годы. Поэтому 
вполне уместно, что тема Всемирного Дня Почки в этом году будет звучать так – Здоровье почек для всех: готовность 
к неожиданному в оказании поддержки уязвимым.
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ABSTRACT

As the rate of natural disasters and other devastating events caused by human activities increases, the burden on the health and 
well-being of those affected by kidney disease has been immeasurable. Health system preparedness, which involves creating a 
resilient system that is able to deal with the health needs of the entire community during times of unexpected disruptions to usual 
care, has become globally important. In the wake of the COVID-19 pandemic, there is a heightened awareness of the amplifica-
tion of negative effects on the renal community. Paradoxically, the complex medical needs of those who have kidney diseases are 
not met by systems handling crises, often compounded by an acute increase in burden via new patients as a result of the crisis 
itself. Disruptions in kidney care as a result of unexpected events are becoming more prevalent and likely to increase in the years 
to come. It is therefore only appropriate that the theme for this year’s World Kidney Day will focus on Kidney Health for All: prepar-
edness for the unexpected in supporting the vulnerable.

Key words: dialysis care; disaster response; emergency preparedness; kidney health; natural disasters; public health; social media
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Управление Организации Объединенных Наций 
по Снижению риска бедствий определяет бедствие 
как «серьезное нарушение функционирования сооб-
щества или социума в любом масштабе вследствие 
опасных событий, влияющих на условия окружаю-
щей среды, уязвимость и потенциал, и приводящее 
к одному или нескольким последствиям: челове-
ческим, материальным, экономическим и экологи-
ческим потерям и воздействиям» [1]. Частота сти-
хийных бедствий в мире растет: за период с 1960 по 
2020 год количество стихийных бедствий выросло 
по меньшей мере в 10 раз [2] и сопровождалось уве-

личением смертности, травматизма, заболеваемости 
и инвалидности. В 2021 году стихийные бедствия 
затронули 101,8 млн человек во всем мире, приведя 
к более чем 10 000 смертей и экономическому ущер-
бу приблизительно в 252 миллиарда долларов США 
[3]. На конец 2021 года 89,3 млн человек во всем 
мире были насильственно перемещены из своих до-
мов из-за конфликтов, насилия и страха перед пре-
следованиями или нарушениями прав человека, что 
более чем в два раза больше, чем 10 лет назад, когда 
число перемещенных лиц составляло 42,7 млн че-
ловек были перемещены десять лет назад, и больше, 
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чем когда-либо со времен Второй мировой войны 
[4]. Бедствия гораздо сильнее сказываются на тех, 
кто живет в развивающихся странах или регионах 
с низким уровнем дохода. Организация Объединен-
ных Наций поясняет, что потеря основных средств 
и инфраструктуры, например школ, может привести 
к тому, что бедные попадут в «ловушку бедности», 
которая задержит развитие нескольких поколений, и 
избежать этого будет очень трудно [5]. Бедствия так-
же в основном наносят ущерб группам населения, 
испытывающим последствия социального неравен-
ства, такие как низкий социально-экономический 
статус и этническая/расовая дискриминация [6]. 
Правительства несут ответственность за поддерж-
ку этих групп в период реагирования на стихийные 
бедствия и последующего восстановления, чтобы 
гарантировать, что существующее неравенство не 
усугубится. С учетом масштаба воздействия бед-
ствий на общество существует очевидная необхо-
димость лучше готовиться к бедствиям любого мас-
штаба, дабы свести к минимуму последствия для 
здоровья и благополучия, возникающие в результа-
те нарушений в повседневной жизни.

Типы стихийных бедствий и других неожи-
данных событий

Стихийные бедствия многообразны, поэтому 
важно понимать базовые характеристики распро-
страненных бедствий, чтобы разработать универ-
сальную стратегию готовности. Наиболее распро-
страненным видом стихийных бедствий являются 
наводнения, от которых в период с 1998 по 2017 год 
во всем мире пострадало более 2 млрд человек [7]. 
Наводнения происходят, когда суша затапливает-
ся большим притоком воды, например, в результа-
те проливных дождей, и представляют угрозу для 
районов, расположенных вблизи побережья или 
крупного водоема. Тропические циклоны, такие как 
ураганы и тайфуны, являются еще одним распро-
страненным природным стихийным бедствием, свя-
занным с водой; по оценкам, они затронули 726 млн 
человек с 1998 по 2017 год [8]. Для формирования 
циклонов требуются влажный воздух и ветер, и 
поэтому они возникают в Атлантическом, Тихом и 
Индийском океанах. Землетрясения – это внезапное 
стихийное бедствие, характеризующееся сотрясе-
нием земной поверхности и оползнями. Землетря-
сения обычно происходят над линиями разломов в 
земной коре. Они затронули более 125 млн человек 
в период 1998–2017 годов [9]. Одним из особенно 
опасных последствий землетрясений являются цу-
нами, которые представляют собой быстро подни-
мающиеся волны с мощным течением, способные 
нанести значительный ущерб прибрежным райо-
нам. Стихийные бедствия, характерные для опреде-
ленных регионов мира – это извержения вулканов, 
75 % которых происходит вдоль пояса в Тихом океа-

не, известного как «Огненное кольцо» [10], и снеж-
ные бури, которые распространены в Антарктике и 
северных регионах Азии, Европы и Северной Аме-
рики [11].

Помимо стихийных бедствий, другие неожидан-
ные события также могут быть причиной серьезных 
потрясений и затрагивать различные уровни обще-
ства. События национального и международного 
масштаба, к которым необходимо быть готовыми, 
включают войну, голод и вспышки инфекционных 
заболеваний. Хотя война и голод могут быть исход-
но предсказуемы, к ним трудно подготовиться, по-
скольку они длятся в течение продолжительного пе-
риода и могут затронуть одновременно миллионы 
людей. Пандемия коронавируса (COVID-19) являет-
ся актуальным предупреждением о необходимости 
обеспечить готовность во всем мире; одна из оценок 
показывает, что неадекватный ответ на коронави-
русную инфекцию в 2019 году, вероятно, привел к 
примерно 200 тысячам предотвратимых смертей в 
Соединенных Штатах только в 2020 году [12]. Ка-
тастрофические неожиданные события также могут 
произойти в более локальном масштабе. Неожи-
данное закрытие дорог, перебои в подаче электро-
энергии и доступе в Интернет, а также перебои с 
водоснабжением могут не только стать помехой в 
повседневной жизни человека, но и представлять 
угрозу для самой его жизни. Одно исследование 
показало, что перекрытие дорог и нарушения ин-
фраструктуры во время марафонов повысило риск 
смерти от сердечных приступов, поскольку многие 
люди, не знавшие о перекрытии дорог, не смогли 
вовремя доехать до больницы [13]. Независимо от 
масштаба самого события важно подготовиться к 
любым неожиданным событиям, а не только к сти-
хийным бедствиям.

Подготовка к оказанию нефрологической по-
мощи во время будущих бедствий

В связи с пандемией COVID-19 проводится зна-
чительная работа, направленная на оценку недо-
статков и повышение готовности и устойчивости 
системы здравоохранения. Было очевидно, что па-
циенты с неинфекционными заболеваниями (НИЗ) 
с высокой долей вероятности могли тяжело забо-
леть или даже умереть, поскольку их потребность 
в предоставлении и приоритизации текущей ком-
плексной медицинской помощи была деприорити-
зирована в пользу реагирования на острые состоя-
ния. Существует реальная потребность в том, чтобы 
системы здравоохранения и власти разрабатывали 
бы более устойчивые структуры. Обсуждая уроки, 
извлеченные из эпидемии Эболы, Kruk et al. [14] от-
мечают, что устойчивые системы здравоохранения 
способны приносить повседневную пользу и да-
вать положительные результаты для здоровья всего 
населения не только во время кризиса, но и после 



15

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

него. Термин «дивиденд устойчивости» указывает 
на улучшение показателей работы системы как в тя-
желые времена, так и в благополучные [14].

Основные рекомендации Комиссии Lancet по 
борьбе с COVID-19 коротко и ясно описывают 3 об-
ласти высокой значимости для развития системы 
здравоохранения: (i) укрепление национальных 
систем здравоохранения и увеличение инвести-
ций в первичную медико-санитарную помощь и 
общественное здравоохранение; (ii) национальные 
планы обеспечения готовности к пандемиям; (iii) 
финансирование устойчивого развития и планов 
экологичного восстановления. Ясно, что, учиты-
вая сложность заболеваний почек и НИЗ в целом, 
устойчивость системы здравоохранения требует 
всеобъемлющей многовекторной политики в ши-
роких рамках, с помощью которой мы сможем 
адекватно подготовиться к значимым шоковым 
последствиям и оправиться от потрясения. Общие 
рамки готовности общественного здравоохранения 
к чрезвычайным ситуациям (ГОЗ-ЧС) (public health 
emergency preparedness – PHEP), которые можно 
легко адаптировать и применять повсеместно, явля-
ются ключевыми и позволяют различным странам 
или системам здравоохранения легче модифициро-
вать существующие планы в соответствии с типом 
стихийного бедствия и обстановкой. Традиционно 
меры реагирования на чрезвычайные ситуации в 
области здравоохранения не включали специали-
зированную нефрологическую помощь или ме-
дицинскую помощь при НИЗ. Во время пандемии 
COVID-19 пациенты с НИЗ имели худшие исходы 
по сравнению с лицами без НИЗ [15]. Что касает-
ся болезней почек, то исследование, проведенное 
Национальным координационным центром по ко-
нечной стадии болезни почек, показало, что число 
смертей среди пациентов с почечной недостаточно-
стью превысило ожидаемые цифры на 6953–10 316 
человек на ранних стадиях пандемии COVID-19, и 
избыточная летальность наблюдалась также среди 
реципиентов солидных органов [16, 17]. Ретроспек-
тивное когортное исследование в Англии показало, 
что во время пандемии COVID-19 пациенты с хро-
нической болезнью почек столкнулись с высоким 
риском смерти в течение 1 года [18]. Растет понима-
ние того, что сбои в работе здравоохранения в эти 
периоды имеют для живущих с НИЗ людей серьез-
ные последствия, вплоть до летального исхода.

Канадской группой исследователей разработана 
структура ГОЗ-ЧС, которая получена эмпириче-
ским путем, обогащена информацией от конечного 
пользователя и дополнительно доработана для со-
ответствия практическим задачам, встающим перед 
органами местной/региональной системы обще-
ственного здравоохранения. Эта структура отража-
ет сложность требуемой системы [19] и гарантирует, 

что клиническая помощь при уже существующих 
хронических заболеваниях останется доступной и 
сохранится благодаря взаимосвязанности и гибко-
сти ГОЗ-ЧС (рисунок).

На рисунке представлены области обеспечения 
готовности, специфичные для заболеваний почек, 
и все они интегрированы в рамках системного от-
вета на события. Обеспечение раннего выявления и 
интегрирования нужд нефрологической помощи на 
этапе формирования готовности и подтверждение 
цепочек ключевых поставок лекарств и технологий, 
а также разработка надежных и персонализирован-
ных планов для пациентов – все это имеет важное 
значение на ранних стадиях бедствия. Кроме того, 
очевидно, что меры реагирования на бедствия 
должны включать болезни почек в первоначальные 
оценки – путем составления карты предоставления 
нефрологической помощи и сосредоточения вни-
мания на оказании первичной медицинской помо-
щи. Критичны также обеспечение потребностей в 
рабочей силе и внимание к аспектам психического 
здоровья пациентов и персонала. Оценку результа-
тов необходимо проводить постоянно, как во время 
кризиса, так и в период восстановления, направляя 
её на изучение всех возможностей и путей улучше-
ния практики и устранение выявленных пробелов. 

Ключевой компонент ГОЗ-ЧС – это важность 
распространения точной и доступной информации 
среди общественности; особенно это относится к 
описанным ниже точкам соприкосновения: «Вовле-
чение общества», «Сети сотрудничества» и «Ком-
муникация». Все более эффективным подходом 
к быстрому распространению информации среди 
большой аудитории является использование циф-
ровых технологий и социальных сетей. Цифровые 
медиаинструменты, такие как онлайн-блоги и меди-
цинские форумы, стали отличными ресурсами для 
размещения своевременной информации и крити-
чески важных обновлений о состоянии чрезвычай-
ной ситуации в области общественного здравоох-
ранения. Платформы социальных сетей, такие как 
Facebook, YouTube, Twitter, WhatsApp и Instagram, 
легко доступны для любого, у кого есть смартфон, и 
у каждой из них имеются миллионы пользователей, 
к которым можно обращаться. Многие медицинские 
работники и организации по защите прав пациентов 
используют социальные сети для взаимодействия с 
пациентами и информирования их, и очевидно, что 
цифровая коммуникация становится шагом вперед в 
предоставлении информации о здоровье почек для 
всех. Однако важной задачей является обеспечение 
того, чтобы с помощью этих цифровых инструмен-
тов, особенно в чрезвычайных ситуациях в области 
общественного здравоохранения, не распростра-
нялась дезинформация. Важнейшим обязательным 
компонентом планирования будет обеспечение ши-
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Рисунок. Основная структура устойчивости для обеспечения готовности общественного здравоохранения к чрезвычайным 
ситуациям (ГОЗ-ЧС). Каждая спица колеса «Этики и ценностей» соответствует важному элементу ГОЗ-ЧС. В серой области 
за пределами спиц представлены 7 основополагающих принципов сложных систем здравоохранения, наиболее близких к 
элементам ГОЗ-ЧС, которые они описывают. 
Синее внешнее кольцо обобщает два ключевых элемента ГОЗ-ЧС: сильное управление и сильное лидерство. За периметром пред-
ставлены примеры этих элементов применительно к болезням почек. AFRAN – Африканская ассоциация нефрологов; ОПП – острое 
повреждение почек; ASN – Американское общество нефрологов; ХБП – хроническая болезнь почек; ISN – Международное обще-
ство нефрологов; НИЗ – неинфекционные заболевания; НПО – неправительственные организации; SLANH – Латиноамериканское 
общество нефрологии и гипертонии. Адаптировано из: Khan Y, O’Sullivan T, Brown A, et al. Public health emergency preparedness: 
a framework to promote resilience. BMC Public Health. 2018;18:1344 [19]. © The Author(s). 2018. Эта статья распространяется на 
условиях международной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Figure. Resilience framework for public health emergency preparedness (PHEP). Each spoke of the “Ethics and Values” wheel cor-
responds to an essential element of PHEP. In the gray region outside of the spokes, 7 tenets of complex health systems are presented 
nearest to the PHEP elements they describe. The blue outer ring summarizes the 2 key elements of PHEP: strong governance and strong 
leadership. In the perimeter, examples of these elements as applied to kidney disease are presented. AFRAN, African Association of 
Nephrology; AKI, acute kidney injury; ASN, American Society of Nephrology; CKD, chronic kidney disease; ISN, International Society 
of Nephrology; NCDs, noncommunicable diseases; NGOs, nongovernmental organizations; SLANH, Sociedad Latinoamericana de 
Nefrología e Hipertensión. Adapted from Khan Y, O’Sullivan T, Brown A, et al. Public health emergency preparedness: a framework to 
promote resilience. BMC Public Health. 2018;18:1344.19 ª The Author(s). 2018. This article is distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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рокого распространения в цифровом формате точ-
ной и официальной информации для реализации 
готовности к стихийным бедствиям при строгом 
ограничении распространения неправильного или 
вводящего в заблуждение контента. Правительства 
и организации могут смягчить последствия распро-
странения дезинформации, сотрудничая с компа-
ниями социальных сетей и инвестируя в разработку 
алгоритмов, которые выявляют «поддельные ново-
сти», а также путем усиления политики, которая 
блокирует поддельные или вредоносные онлайн-
аккаунты [20].

Очевидно, что лечение болезней почек в чрезвы-
чайных ситуациях не может быть отграниченным, 
но должно стать частью любой системы ГОЗ-ЧС. 
Важно отметить, что локальные и международные 
нефрологические сообщества и неправительствен-
ные организации, а также ассоциации пациентов 
играют ключевую роль в том, как пациенты с болез-
нями почек получают специализированное лечение 
во время чрезвычайных ситуаций. Необходимо тес-
ное сотрудничество с органами здравоохранения и 
поставщиками услуг диализа.

Система Готовности общественного здравоох-
ранения к чрезвычайным ситуациям (ГОЗ-ЧС)

Одним из примеров схем обеспечения готовно-
сти является описанная Khan et al. [19] структура, в 
которой подробно представлены 11 основных эле-
ментов, имеющих точки соприкосновения для инте-
грации с другими службами здравоохранения, что 
обеспечивает оптимальное предоставление помощи 
пациентам (см. рисунок). Эта структура описывает 
высокоуровневые компоненты обеспечения систе-
мы здравоохранения, которая учитывает все аспек-
ты медицинской помощи как во время бедствия, так 
и в процессе восстановления после него – незави-
симо от уровня благосостояния или общественных 
ресурсов. Это в равной мере относится как к стра-
нам с низким и средним, так и к странам с высоким 
уровнем дохода. Ниже приведены подробные сведе-
ния об 11 шагах. 

(i) Управление и лидерство – основополагающие 
принципы ГОЗ-ЧС. Структуры интегрированы по 
вертикали и горизонтали, включая важнейшие об-
ласти как в секторах здравоохранения, так и в не 
связанных с ним напрямую областях. Партнерские 
отношения и ответственность поддерживают ко-
ординацию деятельности почечного сообщества с 
производителями электроэнергии, поставщиками 
лекарств и расходных материалов и многими уров-
нями системы здравоохранения.

(ii) Процесс планирования включает разработку 
динамичного процесса подготовки на основе со-
трудничества, подчеркивая ценность надлежащей 
процедуры в обеспечении готовности обществен-
ного здравоохранения, которая включает медицин-

скую помощь при НИЗ. Разъясняются роли, обязан-
ности, взаимоотношения и обязательства, а также 
организационные структуры и функции.

(iii) Сети сотрудничества – увязка с процессом 
планирования влечет за собой развитие взаимоот-
ношений, партнерств и прочных сетей. Сотрудни-
чество поддерживает готовность, реагирование и 
восстановление на различных уровнях системы и 
включает другие заинтересованные стороны: прак-
тикующих врачей, управления неотложной меди-
цинской помощью, правительства, неправитель-
ственные организации или частный сектор. Следует 
подчеркнуть взаимосвязи внутри общественного 
здравоохранения и за его пределами.

(iv) Вовлечение сообщества способствует ин-
клюзивности и порождает понимание со стороны 
сообщества. Инкорпорируются риски, активы и 
ценности общества, способствуя прозрачности 
и доверию между обществом и учреждениями 
общественного здравоохранения. Это повышает 
устойчивость системы. Обеспечение способности 
пациента к самопомощи и его готовность имеют 
решающее значение.

(v) Анализ рисков – важно понимать риски для 
сообществ и получать доступ к информации, кото-
рая помогает оценить планирование. Анализ рисков 
укрепляет планирование и принятие решений. Су-
ществующие социальные факторы риска, такие как 
бедность, инвалидность или заболевания, которые 
могли быть у кого-то до бедствия, делают эти груп-
пы подверженными более высокому риску и более 
уязвимыми. Это относится ко всем пациентам с бо-
лезнями почек, будь то хроническое заболевание по-
чек, острое повреждение почек, лечение диализом 
или перенесенная трансплантация почки.

(vi) Наблюдение и мониторинг – наблюдение 
должно быть надежным, чтобы оперативно предо-
ставлять информацию ключевым заинтересован-
ным сторонам и сообществу. Это способствует 
заблаговременной осведомленности, поскольку 
основной элемент надзора и мониторинга включа-
ет раннее выявление и «раннее предупреждение» 
о возникающих рисках соответствующим органам 
здравоохранения и системе в целом. Это повыша-
ет эффективность системного подхода к сбору дан-
ных, связывая множество наборов данных, таких 
как электронные медицинские карты, информация 
об использовании лекарственных препаратов и ам-
булаторные записи о состояния здоровья.

(vii) Практика и опыт включают упражнения, си-
муляционное обучение, тренировки и/или практику 
для наращивания потенциала реагирования и обрат-
ной связи, а также практические тесты и планы для 
выявления пробелов и слабых мест в процессе.

(viii) Ресурсы сосредоточены на физических, 
структурных и финансовых ресурсах, в основном 
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на возможностях системы и инфраструктуры ока-
зать помощь элементам ГОЗ-ЧС.

(ix) Кадровый потенциал имеет решающее зна-
чение, хорошо обученный и знающий персонал 
должен сформировать социальную инфраструкту-
ру для системы. Персонал нуждается в обучении и 
тренировке по вопросам готовности, в том числе, в 
том, как отвечать непосредственным потребностям 
пациента и его подготовленности.

(x) Коммуникация должна быть четкой и согла-
сованной с понятной информацией для повышения 
осведомленности в сетях и среди общественности 
для предоставления информации, способствую-
щей общественным действиям или изменению 
поведения, или предоставляющей рекомендации 
для работников здравоохранения. Оптимальное 
использование социальных сетей с заблаговремен-
ным планированием важных и соответствующих 
ситуации сообщений для противодействия лож-
ным сообщениям.

(xi) Обучение и оценка – обучение во время 
чрезвычайных ситуаций обычно гибкое; оно сое-
динено с другими элементами ГОЗ-ЧС, например, 
наблюдением и мониторингом. Важнейшим аспек-
том обучения является понимание точки зрения 
пациента на бедствие. В одном описательном ис-
следовании оценивались мысли пациентов во вре-
мя бедствий, и было обнаружено, что основными 
темами были чувство неподготовленности и бес-
покойство по поводу профессионального сопрово-
ждения своего лечения [21]. Оценка помогает по-
высить устойчивость системы и имеет решающее 
значение для оптимального восстановления.

Перебои в нефрологической помощи – специ-
фические исходы

Сбои в диализной помощи. Пациенты, нахо-
дящиеся на диализе, являются особенно уязвимой 
группой в период бедствий. Кризисные последствия 
отсутствия доступа к диализной помощи в сочета-
нии с экспоненциальным увеличением потребности 
в диализе в результате травм и повреждений вслед-
ствие неожиданных событий могут привести к кри-
тическому дефициту диализной службы в постра-
давшем районе. В 2005 году последствия урагана 
«Катрина» привели к закрытию 94 центров диализа 
на побережье Мексиканского залива Соединенных 
Штатов, нарушив непрерывность жизненно необ-
ходимого лечения пациентов, находившихся в то 
время на диализе [22]. Землетрясения в районе Мра-
морного моря в Турции в 1999 году и Кашмире в 
2005 году привели к значительному росту числа па-
циентов с краш-синдромом и острым повреждени-
ем почек, нуждающихся в заместительной почечной 
терапии [23, 24]. Во время землетрясения в Мрамор-
ном море 477 пациентов с острым повреждением 
почек получали экстренный диализ, и большинство 

из них умерли бы, если бы лечение диализом было 
недоступно [25]. Пандемия COVID-19 еще раз под-
черкнула, что лечение пациентов с заболеваниями 
почек является особенно сложной задачей, особен-
но в отношении пациентов, находящихся на диализе 
и требующих комплексного и специализированно-
го командного лечения в ситуации, когда система 
здравоохранения уже перегружена пациентами с 
COVID-19. Многие больницы выделили большую 
часть своих стационарных мощностей пациентам 
с острыми проявлениями COVID, принимая только 
тех пациентов с другими заболеваниями, которые 
находились в критическом состоянии, а стацио-
нарная помощь пациентам с подострой патологией 
была перенесена на амбулаторное лечение и лече-
ние на дому.

В 2020 году в Египте был проведен онлайн-опрос 
для изучения последствий пандемии COVID-19 для 
пациентов, находящихся на диализе в Каирской 
университетской детской больнице [26]. Поскольку 
почти 40 % пациентов приезжают на диализ из-за 
пределов большого Каира и пользуются несколь-
кими видами общественного транспорта, почти 
половина пациентов сообщили о пропуске сеансов 
или опоздании на сеансы диализа. В исследовании 
также сообщалось, что финансовые последствия 
карантинных ограничений привели к ухудшению 
питания и оказали значительное психологическое 
воздействие на пациентов и их близких, осущест-
вляющих уход за ними. В Индии проблемы из-за 
пандемии COVID-19 были огромными. В течение 
3 мес локдауна, когда не функционировал ни обще-
ственный, ни частный транспорт, пациенты, на-
ходящиеся на диализе, могли рассчитывать только 
на помощь семьи и друзей для поездок на лечение. 
Персонал часто вынужден был жить в медицинских 
центрах, чтобы обеспечить возможность лечения 
пациентов, и ощущалась острая нехватка средств 
индивидуальной защиты. Как и в Египте, финансо-
вые последствия строгого карантина привели к не-
хватке продуктов питания и медикаментов [27].

Уязвимость пациентов, находящихся на диали-
зе, также проявляется при техногенных катастро-
фах, таких как война. С началом вооруженного 
конфликта на Украине пациенты, находящиеся на 
диализе, чрезвычайно пострадали из-за неопреде-
ленности условий проведения диализа в сочетании 
с угрозами жизни из-за военных действий [28, 29]. 
В Украине в настоящее время насчитываются более 
10 000 пациентов, находящихся на диализе, и более 
1500 человек живут с пересаженной почкой. С на-
чала боевых действий пострадали более 800 меди-
цинских учреждений, многие из которых являются 
диализными центрами; за сообщениями о дефиците 
расходных материалов для диализа последовали со-
общения о том, что пациентам и персоналу крайне 
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сложно было приезжать в центры диализа из-за бое-
вых действий. Многие перемещенные пациенты и 
персонал жили непосредственно в центрах диализа. 
Зафиксировано, что некоторые из этих пациентов 
умерли, но для большинства пациентов исход в на-
стоящее время неизвестен.

Сбои в трансплантации. Трансплантационная 
помощь часто приостанавливается во времена кри-
зиса, что приводит к нагрузке на систему здравоох-
ранения. Это, безусловно, имело место во многих 
странах в начале пандемии COVID-19, когда вклю-
чение в список ожидания было приостановлено в 
связи с недавней инфекцией, в части случаев еще 
не разрешившейся. Кроме того, основные жизнен-
но необходимые для реципиентов почечного транс-
плантата иммуносупрессивные препараты во время 
бедствий часто оказываются недоступными, что 
увеличивает риск отторжения и потери аллотран-
сплантата. Это было заметно на примере Пуэрто-
Рико во время урагана «Мария» в 2017 году, ког-
да отключение электроснабжения, ограничения в 
транспорте и связи создали значительные проблемы 
в обеспечении доставки пациентам иммуносупрес-
сивных препаратов [30].

В недавней публикации рабочей группы 
DESCARTES и комитета по этике Европейской по-
чечной ассоциации подробно представлены опас-
ности, с которыми сталкиваются программы транс-
плантации почки и реципиенты почечного транс-
плантата [31]. Авторы решительно выступают за 
продолжение оказания деятельности служб транс-
плантации, хотя подробно описывают различные 
логистических проблемы, встающих в период бед-
ствий. Они также отмечают, что для снижения риска 
нозокомиальной инфекции может быть оправдана 
отсрочка трансплантации от живых доноров, и ре-
комендуют донорам и реципиентам по возможности 
раньше выписываться из лечебного учреждения. 
Внесены ряд конкретных предложений, включая об-
учение пациентов, адаптацию к иммуносупрессив-
ной терапии и обеспечение доступности местных 
оперативных служб. Рабочая группа DESCARTES 
пришла к выводу, что оценить, уместно ли прекра-
щать работу программ по пересадке почки в период 
бедствия, и когда именно то делать, крайне трудно, 
но, тем не менее, утверждает, что «отказ от спасаю-
щей жизнь терапии» редко бывает оправдан.

Реагирование на бедствия – оптимизация ме-
дицинской помощи

Как уже обсуждалось, пациенты, находящиеся 
на диализе, были одной из наиболее заметно по-
страдавших во время пандемии COVID-19 групп, 
что свидетельствует об общей недостаточной готов-
ности к бедствиям в глобальном масштабе. Многие 
отделения диализа с начала пандемии COVID-19 
испытывали серьезные трудности из-за проблем с 

установлением расписания смен и обеспечением 
безопасности пациентов. С течением времени пере-
ход к телемедицине улучшил возможности комму-
никации [32], и особенное внимание уделялось ме-
дицинской грамотности и многоуровневой инфор-
мации о том, как справляться с острыми проявле-
ниями COVID, о необходимости дистанцирования 
и графиках иммунизации. Многие подразделения 
внедрили рационализированный подход, включаю-
щий организацию целенаправленного рабочего про-
цесса для обеспечения потребностей при остром 
повреждении почек, исполнение требований к дис-
танцированию, а также решения проблем с постав-
ками расходных материалов. В некоторых регионах 
COVID-позитивные пациенты были объединены и 
получали лечение в изолированных центрах. Мно-
гие системы здравоохранения тщательно оценива-
ли реципиентов трансплантата на предмет риска 
инфицирования и использовали телемедицину для 
последующего наблюдения после трансплантации 
[31]. Из большинства сообщений ясно, что наиболее 
трудными для решения были транспортные пробле-
мы. Хотя домашний диализ может рассматриваться 
как предпочтительное лечение для решения пробле-
мы транспортировки в отделения диализа, в некото-
рых ситуациях такое решение ограничено неопреде-
ленностью с энергоснабжением и водоснабжением. 
Следует отметить, что после землетрясения Цзицзи 
на Тайване пациенты, находящиеся на автоматизи-
рованном перитонеальном диализе, были переведе-
ны на постоянный амбулаторный перитонеальный 
диализ, поскольку возникла проблема с электро-
снабжением [33]. Международный опросник по во-
просам готовности к пандемии COVID-19 и работе 
центров диализа по всему миру в этот период дал 
разрозненные и неоднородные ответы, хотя в боль-
шинстве центров, принявших участие в опросе, 
имелись заранее разработанные на случай бедствий 
планы [34].

Заключение и рекомендации
Независимо от масштаба явления обеспечение 

оптимальной нефрологической помощи требует 
определенного уровня подготовки к неожиданным 
событиям. Поскольку сбои в организации такой по-
мощи становятся все более распространенными и, 
вероятно, участятся в ближайшие годы, надежные 
персонализированные планы, которые постоянно 
пересматриваются и тестируются, должны стать не-
отъемлемой частью хорошо функционирующей не-
фрологической службы.

Для общества в целом всеобъемлющая, адаптив-
ная система ГОЗ-ЧС с интегрированным планом 
экстренной нефрологической помощи (и помощи 
при НИЗ в целом) может облегчить трудности, ис-
пытываемые во время бедствий, и помочь в вос-
становительный период. Системы здравоохранения 
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должны быть адаптивными, надежными и жиз-
нестойкими, включающими основные элементы 
ГОЗ-ЧС для оптимального функционирования в 
чрезвычайных ситуациях/бедствиях и после них. 
В связи с последствиями пандемии COVID-19 мы 
должны продолжать выступать за включение за-
болеваний почек в планы обеспечения готовности, 
заблаговременно подчеркивая важность оказания 
обычной постоянной помощи пациентам с заболе-
ваниями почек в непредвиденные моменты.

ПРИЛОЖЕНИЕ
В Объединенный организаионный комитет Всемир-

ного Дня Почки входят соавторы статьи Ли-Ли Сяо, 
Дина Абделлатиф, Алессандро Бальдуччи, Агнес Хер-
рис, Латка А. Кумарасвами, Василиос Лиакопоулос, 
Сиу-Фай Луи, Ифеома Уласи и Робин Г. Лэнгхэм, а также 
Алиса Найдевин и Анна Градски.
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РЕФЕРАТ

 Перевод реципиентов почечного трансплантата из детской во взрослую службу здравоохранения должен представ-
лять спланированный процесс, поскольку сопряжен с различными рисками, вплоть до потери пересаженного органа 
и смерти пациента. Наиболее критичным возрастом развития неблагоприятных событий является период 17–24 года. 
Это обусловлено особенностями созревания головного мозга подростков, наличием тяжелого почечного заболева-
ния и необходимостью постоянного приема лекарственных средств. В этом возрасте пациенты испытывают давление 
со стороны сверстников, озабочены своим внешним видом, развитием личности, стремлениями и мечтами о буду-
щем, что может не осуществиться на фоне длительного хронического заболевания и привести к низкой самооценке, 
депрессии и гневу. Результатом этих психоэмоциональных переживаний может быть несоблюдение режима приема 
иммуносупрессивных препаратов с развитием отторжения и даже потери почечного трансплантата. Процесс пере-
хода в идеале должен занимать несколько лет и начинаться рано, обычно в возрасте от 12 до 14 лет. Перевод должен 
осуществляться не только после наступления определенного возраста, но и на основании имеющихся навыков и го-
товности пациента. Пациент должен оставаться в педиатрической службе при развитии тяжелых осложнений (оттор-
жение, инфекции) до их излечения и не менее 1 года после трансплантации, даже если на этот период приходится 
возраст перехода во взрослую службу. После оценки готовности к переходу должен быть составлен структурирован-
ный план, требующий объединения медицинских, образовательных, поведенческих и социальных стратегий как во 
время, так и после него. Создание переходных клиник или выделение должности координатора позволяют контроли-
ровать процесс перехода и минимизировать возможные риски и негативные последствия. Разработка и внедрение 
программ по переходу реципиентов почечного трансплантата во взрослую службу направлены на увеличение выжи-
ваемости почечного трансплантата и пациентов, улучшение качества их жизни.
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«Transition» (переход) определяется как  целе-
направленный спланированный процесс перевода 
подростков из детской во взрослую медицинскую 
службу [1, 2]. Интерес к проблемам перехода под-
ростков с хронической патологией из педиатриче-
ской в терапевтическую службу здравоохранения 
стал формироваться в 1980-е годы и значительно 
возрос в последнее десятилетие [2–4]. Считается, 
что первой статьей, содержащей коллективное мне-
ние профессионального сообщества по данной теме, 
был консенсус Общества подростковой медицины, 
опубликованный в 1993 г. [2, 3]. В этом документе 
впервые было дано определение термина «transition» 
как целенаправленного планируемого процесса пе-
рехода подростков с хроническими заболеваниями 
из детской во взрослую службу здравоохранения [3]. 
Таким образом, состоялось разграничение понятий 
перехода, который является пациентоориентирован-
ным процессом, включает подготовку и может зани-
мать несколько лет, и непосредственного перевода, 
который представляет собой ограниченную во вре-
мени серию отдельных событий, связанных со сме-
ной медицинской организации [3]. 

Когда подростки с хронической болезнью почек 
(ХБП) достигают совершеннолетия, они переводят-
ся под наблюдение взрослых нефрологов [1]. Число 
молодых пациентов постепенно увеличивается бла-
годаря улучшению лечения почечных заболеваний 
[5–7]. Взрослая нефрологическая служба постепен-
но расширяется из-за увеличения количества мо-
лодых взрослых, переведенных из детской службы 
или оказавшихся там напрямую [1]. Оставаясь гло-
бальной проблемой, ХБП приводит к сокращению 
продолжительности жизни и значительным эконо-
мическим затратам в результате прогрессирования 
до терминальной стадии почечной недостаточности 

(тПН), потребности в диализной терапии и транс-
плантации [3, 8–10]. Пересадка почки улучшает 
показатели выживаемости среди пациентов с тПН 
[11-14]. По мнению ряда экспертов, эффективная 
организация перехода подростков с ХБП из дет-
ских во взрослые центры может улучшить исходы 
болезни за счет замедления ее прогрессирования, 
а также стабилизации состояния пациентов с пере-
саженным донорским органом [3, 15, 16]. Переход 
от педиатрической помощи к уходу за взрослыми – 
сложный процесс для подростков с хроническими 
заболеваниями, особенно после трансплантации 
[17–19]. Несколько десятилетий назад это было ред-
кой проблемой, так как только некоторые из детей с 
тПН доживали до совершеннолетнего возраста [20]. 

В подростковом возрасте молодые люди уже 
начинают осознавать хроническую природу и воз-
можные последствия своего заболевания. Кроме 
того, болезнь и связанные с ней обременительные 
ограничения могут легко привести к разочарованию 
и неуверенности в себе [21]. В дополнение к слож-
ностям подросткового периода, когда происходят 
значительные физические и психологическое изме-
нения, тяжелое хроническое заболевание почек еще 
больше отягощает их состояние [22, 23]. Подрост-
ки испытывают давление со стороны сверстников, 
озабочены внешним видом, развитием личности, 
стремлениями и мечтами о будущем. Если добавить 
к этому серьезное заболевание, результатом могут 
быть низкая самооценка, депрессия и гнев, вытесня-
емые болезнью и лечением. Подростковый возраст, 
особое мышление и отрицание – все это может спо-
собствовать плохой приверженности к лечению [ 24].

Особенности поведения подростков являются 
прямым результатом несбалансированного развития 
мозга, участвующего в аффективной мотивационной 
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регуляции, с одной стороны, и механизмах когнитив-
ного контроля – с другой стороны [24]. Физиологи-
ческая последовательность изменений способствует 
развитию саморегуляции [24]. Префронтальные из-
менения начинают происходить c возраста 9–10 лет 
[ 24]. Базовые когнитивные процессы, такие как ра-
бочая память и беглость речи, развиваются в раннем 
подростковом возрасте, а созревание механизмов 
когнитивного контроля высшего порядка, таких как 
ориентация на будущее и планирование, происходит 
от 16 до 20 лет [20, 24, 25]. Принимая это во внима-
ние, можно сделать вывод о том, что рискованное по-
ведение и несоблюдение правил являются следстви-
ем нормального подросткового развития. Структур-
ная томография мозга показывает, что значительные 
изменения в процессе созревания продолжаются до 
20-летнего возраста. Области, созревающие послед-
ними, связаны с исполнительными функциями моз-
га, такими как предвидение, планирование, оценка 
последствий рискованного поведения, принятие 
обдуманных решений [24–27]. У пациентов, стра-
дающих ХБП, способность к сложным абстрактным 
рассуждениям происходит в более позднем возрасте, 
а некоторые и вовсе не достигают этой высшей ког-
нитивной функции [28–30]. Кроме того, подростки с 
почечной недостаточностью являются особо уязви-
мой группой, так как детская уремическая интокси-
кация может нарушать не только физическое, но и 
умственное развитие ребенка [25, 31]. 

В дополнение к проблемам, с которыми сталки-
вается любой подросток, дети с ХБП зависимы от 
лекарств и аппаратов. Пропущенное лечение мо-
жет привести к необратимым последствиям и даже 
смерти [31]. Для реципиентов почечного трансплан-
тата пики дисфункции пересаженного органа при-
ходятся на возраст 17–24 года вне зависимости от 
того, когда была проведена трансплантация [32]. 
Среди всех 18–24-летних пациентов смертность бо-
лее чем в 2 раза выше, а пик употребления психо-
активных веществ в 3 раза выше, чем у подростков 
12–17 лет [28, 33, 34].

По данным United Network for Organ Sharing, 
средний период полужизни трансплантата для под-
ростков составляет 7 лет в сравнении с 11 годами 
для взрослых и детьми младшего возраста [20, 35]. 
Уровень несоблюдения приема иммуносупрессив-
ных препаратов составлял от 5 до 70 %, причем са-
мый высокий процент – среди подростков [20, 36]. 
По данным другого исследования, 43 % подростков 
по сравнению с 22 % детей младшего возраста не со-
блюдали назначения [37]. Несоблюдение медицин-
ских предписаний приводит к острому отторжению 
и потере трансплантата [20, 38–40]. По сообщению 
A.R. Watsan, из 20 молодых реципиентов треть по-
теряла трансплантаты неожиданно в течение 3 лет 

после перевода во взрослые отделения в Великобри-
тании [38, 41]. 

Острое отторжение оказывает большое влияние 
на общую выживаемость трансплантата. В дополне-
ние к угрозе потери пересаженного органа эпизоды 
острого отторжения заметно увеличивают риск раз-
вития хронического отторжения, тем самым увели-
чивая его риск потери в будущем. При исследовании 
7123 детей было обнаружено, что позднее первич-
ное отторжение (более 365 дней после трансплан-
тации) увеличивало риск хронического отторжения 
в 3,6 раза, в то время как повторное острое оттор-
жение приводило к дальнейшему увеличению риска 
до 4,2 раза [42]. Учитывая эту связь, профилактика 
эпизодов острого отторжения чрезвычайно важна 
для долговременного выживания трансплантата.

Все вышеизложенное свидетельствует о том, что 
подростковый период – это период высокого риска, 
и вмешательство в процесс лечения необходимо как 
во время него, так и после. Неспособность надле-
жащим образом подготовить подростков к перево-
ду под опеку взрослых может привести к снижению 
посещаемости взрослого центра и увеличению несо-
блюдения режима лечения среди пациентов младше 
25 лет [43, 44] и, как следствие, повышению риска 
потери трансплантата [1, 17, 37, 38, 45, 46]. Также 
значительная роль в процессе перехода отводит-
ся семье, так как она играет важную роль в жизни 
ребенка [47]. По данным различных авторов, от 20 
до 80 % подростков обеспокоены будущим перево-
дом [18, 48–50]. Пациенты и их родители, как пра-
вило, хорошо знакомы с персоналом и лечебным 
процессом детского учреждения, что проявляется в 
чувстве безопасности и доверии [50]. В 9 исследова-
ниях участники опроса выразили чувство глубокой 
привязанности к детскому центру и специалистам, 
которые видели их процесс взросления [1]. Им ком-
фортно беседовать с врачами, и они удовлетворены 
помощью, которую им оказывают [51]. Подросткам 
тяжело начать доверять новым специалистам взрос-
лого центра. Так, по словам одного пациента, про-
цесс адаптации ко взрослой службе занял у него 15 
мес [1]. Сложным моментом является также то, что 
подростки чувствуют, что время перехода было ре-
шением врача, а не их совместным, и зависело не от 
физической и психологической готовности, а только 
от наступления совершеннолетнего возраста [18, 52].

В лечебных учреждениях существуют опреде-
ленные административные порядки, согласно кото-
рым подростки должны быть переведены во взрос-
лую службу после наступления совершеннолетия 
[53]. В отчете J. Prufe и соавт. все специалисты были 
обязаны перевести пациентов во взрослую клинику 
с наступлением 18-летнего возраста [1, 53]. Однако 
существует общий консенсус, согласно которому 
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перевод должен осуществляться не только после 
наступления определенного возраста, но и на осно-
вании имеющихся навыков и готовности пациента 
[1, 53]. Лишь немногие подростки обсуждают пере-
ход со своими лечащими врачами [54, 55] и многие 
не удовлетворены результатом [56, 57]. Лишь не-
многие из них чувствуют себя подготовленными на 
момент перевода: 20 % (2/10) [18], 50 % (14/28) [50], 
51 % (29/57) [49], 82 % (9/11) [48] соответственно. 
Од ними из самых полезных методов в процессе 
перевода, по мнению пациентов, были посещение 
взрослого центра и встреча с новым персоналом до 
перевода [18, 48].

Основным отличием между детской и взрослой 
службой является оказание медицинской помощи 
детям и их семьям более разнообразной многопро-
фильной командой специалистов [5–7, 37, 38, 41]. 
Традиционно детская служба заботится о меньшем 
количестве пациентов и есть больше времени для 
взаимодействия и оказания поддержки пациентам и 
их семьям [31]. В то время как наиболее частой при-
чиной тПН у подростков являются гломерулярные 
заболевания, у детей младшего возраста ХБП чаще 
развивается в результате врожденных аномалий и 
пороков развития, часто требующих сложных рекон-
структивных операций, а также наследственных за-
болеваний [58, 59], с которыми взрослые нефрологи 
могут быть менее знакомы [5]. Последствия заболе-
ваний детского возраста сохраняются на протяже-
нии всей жизни пациента и требуют постоянного 
междисциплинарного ухода с участием нефрологов, 
урологов, гинекологов, неврологов, кардиологов и 
других специалистов, знакомых с этими начальны-
ми состояниями у детей. Неуверенность в непрерыв-
ности комплексной многопрофильной помощи яв-
ляется серьезной проблемой [31]. Взрослая служба 
предполагает, что пациент может быстро запомнить 
инструкции, задать необходимые вопросы и напря-
мую обсудить план лечения. Подростки могут не 
соответствовать этому взрослому прототипу в силу 
своей незрелости, а также привычки во всем пола-
гаться на родителей или опекунов, и не желая нести 
полную ответственность за себя и свое здоровье.

Очень важно правильно организовать процесс 
перехода, так как это играет ключевую роль в даль-
нейшем наблюдении подростков взрослыми специа-
листами [1, 60]. Решение о переводе молодых людей 
во взрослую нефрологическую службу должно быть 
совместным с участием самого пациента, его семьи, 
детских и взрослых врачей, так как безопасность 
здоровья, доступность медицинских услуг и непре-
рывность лечения имеют первостепенное значение. 
Во время перевода пациенты должны быть стабиль-
ны с медицинской точки зрения и не иметь эпизодов 
острого отторжения и новых сопутствующих забо-

леваний [28, 61, 62]. По общему мнению, наблюде-
ние в детском центре должно продолжаться не менее 
1 года после трансплантации, даже если в течение 
этого периода ребенку исполнилось 18 лет [28]. 

Пр оцесс перехода в идеале должен занимать не-
сколько лет. Широко распространено мнение о том, 
что подготовку к переводу необходимо начинать 
рано, обычно в возрасте от 12 до 14 лет [28, 63–66]. 
Некоторые рекомендуют начинать подготовку сразу 
после постановки диагноза, чтобы способствовать 
постепенному развитию автономности ребенка [61, 
67, 68]. Однако это время должно быть индивидуа-
лизировано в соответствии с нейрокогнитивным 
статусом и развитием подростка, а также социально-
демографическими характеристиками семьи [28]. 
Необходимо обеспечивать подростков доступной 
информацией [3, 64, 65, 69], в том числе, онлайн, 
проводить обучение с целью формирования само-
стоятельности, ответственности и приверженности 
к выполнению медицинских рекомендаций [3, 18, 
52, 63, 65, 70, 71]. В рамках обучения могут исполь-
зоваться групповые обсуждения, ролевые игры, те-
матические исследования [43]. Встречи с молодыми 
людьми, которые уже перешли под опеку взрослых 
врачей, могут способствовать лучшему обучению 
со стороны сверстников [3, 43, 65].

Очень важная роль в процессе подготовки долж-
на отводиться работе с родителями. Для того, чтобы 
подростки смогли взять ответственность за себя и 
свое здоровье, родители должны меньше контроли-
ровать своих детей и научиться их отпускать. Мо-
гут проводиться групповые занятия с обсуждением 
психосоциальных проблем, связанных с взрослени-
ем детей. Целью этой работы является постепенная 
передача ответственности за ведение болезни само-
му молодому человеку [3, 21]. Особенно полезным 
является проведение врачебных приемов подрост-
ков без родителей [3, 52, 64, 69], когда они само-
стоятельно добираются до клиники, сдают анализы, 
сообщают о состоянии своего здоровья и задают ин-
тересующие их вопросы. 

Прежде чем осуществлять перевод подростков, 
необходимо оценить их готовность наблюдаться во 
взрослой службе. Для этого могут использоваться 
стандартизованные опросники [3, 65, 72]. Вот неко-
торый перечень вопросов [5]:

– Я понимаю свое состояние и могу описать его 
другим;

– Я знаю о своих лекарствах и их предназначении;
– Я могу самостоятельно принимать решения по 

поводу моего здоровья;
– Я знаю как устроена взрослая клиника и кто 

будет наблюдать меня там;
– Я знаю как записываться на прием к врачу;
– Я знаю как добраться до клиники;
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– Я знаю куда звонить в экстренных случаях;
– Я могу самостоятельно разговаривать с леча-

щим врачом о моем здоровье;
– Я знаю рекомендации касательно диеты и фи-

зических упражнений;
– Я имею представление о своем сексуальном 

здоровье;
– Я понимаю вред алкоголя, курения, наркотиков.
После оценки готовности к переходу с целью 

минимизации возможных рисков и негативных 
последствий должен быть составлен структуриро-
ванный план [21], как описано в международных 
рекомендациях [45, 73], требующий объединения 
медицинских, образовательных, поведенческих и 
социальных стратегий как во время, так и после 
перехода [74]. По данным M. Weitz и соавт., отме-
чено улучшение функции почки и меньшее коли-
чество отторжений после введения плана, который 
учитывал индивидуальную ситуацию молодых 
людей после трансплантации [71]. Р.N. Harden и 
соавт. обследовали небольшую группу подростков 
после трансплантации почки (n=21) и обнаружи-
ли меньшую потерю пересаженных органов у тех, 
кто принимал участие в программе структуриро-
ванного перехода, в сравнении с группой вне этой 
программы (0 против 6) [15]. Для успешного пере-
хода молодые люди должны иметь навыки управ-
ления собой и своим здоровьем и быть вовлечены 
в план наблюдения и лечения [1, 41]. 

В зарубежной практике рекомендуются переход-
ные клиники [68, 75]: стационарные и амбулаторные 
отделения или кабинеты для обслуживания подрост-
ков и молодых взрослых в период перехода [18, 63]. В 
их штат входят взрослый специализированный врач, 
медсестра, социальный работник, сопровождающий 
подростка из детского центра во взрослый, чередую-
щиеся посещения детского и взрослого участков, и 
в конечном итоге полностью взрослые посещения 
[28, 75]. Такая клиника создает возможности для до-
полнительного взаимодействия и обеспечивает до-
полнительную поддержку реципиентам почечного 
трансплантата в сложный возрастной период, уже не 
педиатрический, но и не полностью интегрирован-
ный во взрослую систему здравоохранения [75]. В 
идеале в ней должна быть оптимистичная молодеж-
ная атмосфера с материалами для чтения, нагляд-
ными пособиями, развлекательными материалами, 
ориентированными на данный возраст (например, 
компьютеры, доступ в Интернет). Делая посещения 
и время ожидания более приятным, совместная кли-
ника может улучшить приверженность к лечению 
[75]. Иногда молодых реципиентов трансплантата 
смущает ожидание в очереди, где многие пациенты 
намного старше, а иногда не в очень хорошем физи-
ческом состоянии [75]. 

Если создание переходной клиники невозмож-
но, другой вариант может включать выбор сотруд-
ника (медицинская сестра, социальный работник 
и др.) для исполнения обязанностей координато-
ра по переходу [3, 18, 64, 65, 72], который рабо-
тает совместно с другими специализированными 
службами. Подростку, проживающему далеко от 
центра трансплантации, будет полезно назначен-
ное на месте основное контактное лицо. Если на-
значить координатора также не представляется 
возможным, необходимо организовать первичную 
встречу с нефрологом, а также знакомство с тера-
певтическим стационаром до начала наблюдения 
во взрослой службе [3, 63, 71, 76].

Педиатрическая команда специалистов долж-
на быть знакома с особенностями наблюдения в 
нефрологических центрах для взрослых, куда на-
правляются пациенты после трансплантации поч-
ки, и должным образом подготовить подростков к 
изменениям, которые их ожидают. Крайне важно 
наладить взаимодействие между учреждениями 
детской и взрослой службы [3, 64, 69, 70, 72], в 
том числе, обмен медицинской документацией и 
совместные консультации [18, 52, 65, 76]. Полезна 
организация совместных образовательных меро-
приятий для медицинских работников педиатри-
ческих и терапевтических стационаров, междис-
циплинарных конференций, разработка обучаю-
щих онлайн-ресурсов [3, 76].

Стратегии, способные улучшить привержен-
ность к лечению среди подростков и молодых 
взрослых [28,  40, 74]:

1. Доверительные и открытые отношения, кото-
рые поощряют диалог между молодежью и специа-
листом по трансплантации;

2. Поэтапное обучение относительно схемы ле-
чения, названий, доз, побочных эффектов лекар-
ственных препаратов;

3. Структурированная клиническая и социальная 
поддержка: более частые посещения клиники, воз-
можность общения с медперсоналом через мессен-
джеры, электронную почту и телефон;

4. Поведенческие стратегии, такие как адаптация 
графика приема лекарств к индивидуальному об-
разу жизни пациента, назначение лекарств с более 
длительным периодом полураспада, будильники 
наручных часов или мобильных телефонов, связь 
приема лекарств с ежедневными рутинными дела-
ми, такими как прием пищи, чистка зубов и др. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Организация перевода реципиентов почечного 
трансплантата из детской во взрослую службу здра-
воохранения должна представлять спланированный 
и персонализированный процесс, поскольку он со-
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пряжен с различными рисками, вплоть до потери 
пересаженного органа и смерти пациента. В Европе 
существуют множество разнородных моделей орга-
низации переходного периода [15, 2 1, 50, 53, 71]. В 
постсоветских странах, включая Россию и Беларусь, 
эти процессы не регламентированы. В качестве при-
мера организации переходного процесса может быть 
использована модель, предложенная R. Raina и соавт., 
которая состоит из 3 этапов [77, 78]: 

1. Предпереходный период (14–18 лет): посвящен 
образованию семьи;

2. Стадия активного перехода (18–21 год): педиа-
трическая команда инициирует переходный процесс, 
оценивая потребности и готовность пациента и семьи. 
Группа специалистов оценивает прогресс пациента 
с точки зрения четырех направлений (1. Осознание 
подростком того, что он болен; причины заболева-
ния, приведшего к трансплантации; возможностей 
системы здравоохранения по организации помощи 
для него; 2. Осознание собственных эмоциональных 
потребностей; 3. Уверенность в себе – самостоятель-
ное планирование лечения и участия в нем; 4. Выбор 
здорового образа жизни, соблюдение режима приема 
лекарств и графика посещений специалистов на про-
тяжении всей жизни, приобретение психосоциальных 
навыков) и действует как мост между детской и взрос-
лой службами. В течение этого периода обследование 
проводится каждые 6 мес до тех пор, пока пациент 
станет считаться самостоятельным;

3. Постпереходный период (21–26 лет): команда 
взрослых специалистов становится основной. Через 
полгода после перехода проводится встреча между 
педиатрической и взрослой командами для обсуж-
дения адаптации пациента во взрослой службе и 
планирования его дальнейшего наблюдения и лече-
ния, и это повторяется до тех пор, пока пациенту не 
исполнится 26 лет.

Разрабо тка и внедрение программы по переходу 
реципиентов почечного трансплантата из детской 
во взрослую службу в каждой отдельной стране, 
несомненно, позволит решить вопросы увеличения 
выживаемости почечного трансплантата и пациен-
тов, улучшения качества их жизни.
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РЕФЕРАТ

В физиологических состояниях нервная система и почки взаимодействуют друг с другом для поддержания нормаль-
ного гомеостаза. Однако патологические состояния, такие как гипертоническая болезнь, патология самой почки как 
острое, так и хроническое, нарушают это взаимодействие. При остром повреждении почек (ОПП) различной этиоло-
гии и хронической болезни почек (ХБП) поврежденные почки могут оказывать существенное влияние на функцию цен-
тральной нервной системы. ХБП является независимым фактором риска развития цереброваскулярных заболеваний 
и когнитивных нарушений, обусловленны многими факторами, включая задержку уремических токсинов и фосфатов, 
были предложены в качестве специфических для ХБП факторов, ответственных за структурные и функциональные 
церебральные изменения у пациентов с ХБП, тем не менее необходимы дополнительные исследования для опреде-
ления точного патогенеза. Наш обзор посвящается взаимодействию почки и нервной системы в физиологических 
условиях и при патофизиологических состояниях, пытаемся подробно раскрыть механизмы дисфункции нервной си-
стемы при патологиях почек. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, головной мозг, хронические болезни почек, неврологические рас-
стройства
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ABSTRACT

In physiological states, the nervous system and kidneys interact with each other to maintain normal homeostasis in the body. 
However, pathological conditions such as hypertension, pathology of the kidney itself, both acute and chronic, disrupt this 
interaction. In acute kidney injury (AKI of various etiologies) and chronic kidney disease (CKD), damaged kidneys can have 
a significant impact on the function of the central nervous system. CKD is an independent risk factor for the development of 
cerebrovascular diseases and cognitive impairment due to many factors, including the retention of uremic toxins and phos-
phates, have been proposed as CKD-specific factors responsible for structural and functional cerebral changes in patients 
with CKD, however, additional studies are needed to determine the exact pathogenesis. Our review is devoted to the interaction 
of the kidney and the nervous system in physiological conditions and pathophysiological conditions, we are trying to reveal in 
detail the mechanisms of dysfunction of the nervous system in kidney pathologies. 
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ВВЕДЕНИЕ

Нервная система и почки взаимодейству-
ют для поддержания нормального гомеостаза 
в организме. Однако патологические состоя-
ния, такие как гипертония и повреждение по-
чек, могут нарушить это взаимодействие, что 
в дальнейшем приводит к нарушению нор-
мального гомеостаза. Хроническая болезнь 
почек (ХБП) является актуальной проблемой 
здаровоохранения во всем мире, так как ши-
роко распространённая патология. Распро-
страненность в США составляет 13,1 % [1]. 
Среди неврологических расстройств при 
ХБП преобладают цереброваскулярные забо-
левания и когнитивные нарушения. Ежегод-
ная частота инсульта составляет 15,1 и 9,6 % 
у пациентов, находящихся на гемодиализе, и 
пациентов с ХБП соответственно, тогда как 
ежегодная частота инсульта составляет 2,6 % 
у пациентов без ХБП по данным United States 
Renal Data System 2006. У пациентов с 3–5-й 
стадией ХБП независимо от сосудистых фак-
торов риска резко возрастают осложнения со 
стороны почек и головного мозга (когнитив-
ные нарушения) [2, 3]. Острое повреждение 
почек (ОПП) также является новым бреме-
нем для здоровья во всем мире, особенно у 
критически больных пациентов, и имеет вы-
сокую заболеваемость и смертность [4]. Ме-
таанализ с участием более 3 млн пациентов 
показал, что 1 из 5 взрослых и 1 из 3 детей 
во всем мире испытывали ОПП (определение 
KDIGO) госпитализированных в стационар 
[5]. ОПП может привести к уремической эн-
цефалопатии [6]; кроме того, эпидемиоло-
гические исследования показали, что ОПП 
связано с последующим риском развития 
инсульта и деменции [7–9]. Таким образом, 
поврежденные почки могут оказывать по-
вреждающее влияние на центральную нерв-
ную систему (ЦНС), что нельзя недооцени-
вать, поскольку распространенность ХБП и 
ОПП растет, а неврологические расстройства 
связаны с более высокой заболеваемостью и 
смертностью, низким качеством жизни и уве-
личением финансовых расходов здравоохра-
нения в большинстве стран мира. Недавние 
исследования показали, что нервная система 
может влиять на течение ОПП и ХБП прямо 

или косвенно через иммунную систему (ней-
роиммуномодуляция). S. Tanaka et. al [10] в 
своем обзоре уделяют особое внимание воз-
можным основным механизмам, которые спо-
собствуют неврологическим расстройствам у 
пациентов с ХБП и ОПП, а также нервному и 
нейроиммунному контролю заболевания по-
чек, которое является новой и многообещаю-
щей терапевтической мишенью у пациентов с 
заболеванием почек.

Нервная система и почка взаимодейству-
ют различными способами для поддержания 
нормального физиологического состояния. 
Например, нейроэндокринные и почечные 
взаимодействия ответственны за регуляцию 
осмоляльности крови вазопрессином [11–13]. 
Системные изменения осмоляльности обна-
руживаются осморецепторами, экспрессируе-
мыми в определенных областях ЦНС. Нейро-
нальная активность в этих областях регулиру-
ет секрецию вазопрессина из гипоталамуса и 
задней доли гипофиза, а также стимулирует 
или подавляет жажду и натриевый аппетит. 
Циркулирующий вазопрессин действует на 
рецепторы вазопрессина-2, экспрессируемые 
в почечном собирательном канальце, что уве-
личивает количество каналов аквапорина-2 в 
апикальной мембране и приводит к усилен-
ной реабсорбции воды почками [10]. Другим 
примером являются почечные сенсорные аф-
ферентные и симпатические эфферентные 
нервы, работающие вместе с почкой для под-
держания баланса натрия [14]. Почечные сен-
сорные нервы, которые иннервируют преиму-
щественно стенку малого таза и в меньшей 
степени почечные сосуды и паренхиму [15], 
возбуждаются повышенным тазовым давле-
нием и растяжением тазовой стенки [10]. На-
против, симпатические нервы иннервируют 
всю почечную сосудистую сеть с наиболее 
плотной иннервацией афферентных артери-
ол; канальцы также иннервируются симпати-
ческими нервами. Таким образом, норадре-
налин, высвобождаемый из симпатических 
нервных окончаний, может непосредственно 
воздействовать на почечную сосудистую сеть 
и канальцевые эпителиальные клетки. Повы-
шенная эфферентная почечная симпатическая 
нервная активность увеличивает секрецию 
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ренина (юкстагломерулярные гранулирован-
ные клетки), уменьшает экскрецию натрия с 
мочой (канальцевые эпителиальные клетки) 
и почечный кровоток (сосудистые гладкомы-
шечные клетки). У нормальных крыс одно-
сторонняя почечная денервация (аблация как 
сенсорных афферентных, так и симпатиче-
ских эфферентных нервов) увеличивала ип-
силатеральную экскрецию натрия с мочой 
(из-за симпатической аблации), а увеличение 
контралатеральной эфферентной почечной 
симпатической нервной активности снижало 
контралатеральную экскрецию натрия с мо-
чой [16]. Стимуляция почечных сенсорных 
афферентных нервов снижала контралате-
ральную эфферентную почечную симпати-
ческую нервную активность с увеличением 
контралатеральной экскреции натрия с мо-
чой [17]. Эти данные подтверждают суще-
ствование ингибирующего реноренального 
рефлекса – увеличение афферентной актив-
ности почечного нерва подавляет эфферент-
ную почечную симпатическую активность. 
Несколько исследований также показали, 
что увеличение эфферентной почечной сим-
патической активности (ЭПСА) увеличивает 
афферентную активность почечного нерва 
[18–20], предполагая систему отрицательной 
обратной связи между эфферентной почечной 
симпатической активностью и афферентной 
активностью почечного нерва (ААПН). Ин-
гибирующий реноренальный рефлекс важен 
для контроля баланса натрия, поскольку чув-
ствительность почечного сенсорного аффе-
рентного нерва модулируется количеством 
потребляемого натрия. Увеличение тазового 
давления приводило к большей ипсилате-
ральной реакции ААПН и контралатеральной 
экскреции натрия с мочой у крыс, получав-
ших диету с высоким содержанием натрия, 
по сравнению с крысами, получавшими дие-
ту с низким содержанием натрия [21], т.е. при 
высоком потреблении натрия AAПН допол-
нительно подавляет ЭПСА через ингибирую-
щий реноренальный рефлекс, что приводит 
к увеличению экскреции натрия с мочой для 
предотвращения задержки натрия. Напротив, 
при низком потреблении натрия подавленная 
AАПН приводит к увеличению ЭПСА и сни-

жению экскреции натрия с мочой для предот-
вращения потери натрия. Необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы понять точный 
механизм, с помощью которого ответы AАПН 
зависят от потребления натрия, хотя вклад 
ангиотензина II [22], норадреналина [18] и 
эндотелина [23, 24] был предположен. Таким 
образом, в здоровых условиях почечные сен-
сорные афферентные и симпатические эф-
ферентные нервы и почка действуют вместе, 
чтобы поддерживать баланс натрия в ответ на 
ряд диетического потребления натрия через 
ингибирующие реноренальные рефлектор-
ные пути. Почечные нервы играют основ-
ную роль в патогенезе гипертонии у крыс со 
спонтанно вызванной гипертензией [25, 26]. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что подавленная AАПН приводит к увеличе-
нию ЭПСА, как это наблюдается при низком 
потреблении натрия, что приводит к задерж-
ке натрия и гипертонии у крыс со спонтанно 
вызванной гипертонией. Действительно, со-
общалось, что ангиотензин II и норадреналин 
способствуют снижению чувствительности 
почечных сенсорных афферентных нервов и 
при низком потреблении натрия [27, 28]. Это 
нарушение ингибирующего реноренального 
рефлекса также наблюдалось при различных 
патологических состояниях, таких как сахар-
ный диабет [29], сердечная недостаточность 
[30], гипоксия [31], обструкция мочеточника 
[32], цирроз печени [33] и ишемически–ре-
перфузионное повреждение почек [34]. При 
патологии почек активация почечных сен-
сорных афферентных нервов может вызы-
вать рефлекс, отличающийся от ингибирую-
щего реноренального рефлекса. По данным 
U.C. Kopp et al. [35], у крыс с гипертензией 
с двумя почками и одним клипом денерва-
ция клипированной почки увеличивала экс-
крецию натрия с мочой из интактной почки 
и ишемизированной почки, что сопровожда-
лось снижением контралатеральной ЭПСА. 
Эти результаты могут свидетельствовать о 
том, что почечные сенсорные афферентные 
нервы в ишемизированных почках увеличи-
вают контралатеральную ЭПСА. Механизм 
перехода от ингибирующего к возбуждающе-
му реноренальному рефлексу при почечных 
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патологиях еще предстоит определить, хотя 
возбуждение почечных хемочувствитель-
ных нервов повышенным аденозином может 
играть определенную роль [36, 37]. Таким об-
разом, почечная денервация представляется 
разумным подходом к лечению гипертонии. 
Денервация почек интенсивно изучалась у 
людей с рефрактерной артериальной гипер-
тензией, хотя эффективность все еще спорна 
[38–41]. Почки и головной мозг требуют ста-
бильно высокого кровотока и имеют общие 
анатомические характеристики в своей арте-
риальной сосудистой сети. Оба органа име-
ют «сосудистые напряжения» (афферентная 
артериола в почке и перфорирующие арте-
риолы в головном мозге), которые представ-
ляют собой короткие и мелкие артериолы, 
разветвленные от гораздо более крупных ар-
терий, которые обеспечивает ауторегуляцию 
и перфузию нейронов [42]. Сосуды этих двух 
органов подвержены традиционным факто-
рам риска развития атеросклероза, таким как 
возраст, гипертония, диабет, дислипидемия и 
курение, что согласуется с тем фактом, что 
сосудистые напряжения подвергаются боль-
шому пульсирующему давлению и находят-
ся под прямым влиянием жесткости и гемо-
динамики крупных артерий. Таким образом, 
можно утверждать, что ухудшение функции 
почек и цереброваскулярной функции про-
сто отражает общее повреждение сосудов. 
Однако многие эпидемиологические иссле-
дования показали, что ХБП является факто-
ром риска развития цереброваскулярных за-
болеваний, независимым от традиционных 
факторов риска развития атеросклероза [43–
51]. На рисунке 1 представлены механизмы 
неврологических расстройств при ОПП и 
ХБП. 

Лейкоареоз – это патология белого веще-
ства головного мозга, которое, как полагают, 
связано с нарушениями перфузии в арте-
риолах, которые проникают через глубокие 
структуры мозга. Он распознается как гипе-
ринтенсивность перивентрикулярного и бе-
лого вещества при Т2-взвешенной или FLAIR 
МРТ и морфологически характеризуется по-
терей нейронов, демиелинизацией и глиозом. 
Считается, что лейкоареоз представляет со-

бой ишемию и связан с более высоким риском 
инсульта и деменции [52]. Пациенты с ХБП 
имеют высокую распространенность лейкоа-
реоза [53, 54]. ХБП также является фактором 
риска когнитивных нарушений [2, 55, 56], что 
объясняется, по крайней мере, частично, суб-
клиническим заболеванием мелких сосудов. 
Уремические токсины, которые накапливают-
ся при ХБП, по-видимому, оказывают прямое 
влияние на цереброваскулярные заболевания 
и когнитивные функции. Обширный обзор со-
ответствующих сообщений об уремических 
токсинах и цереброренальных взаимодей-
ствиях показал, что мочевая кислота, индок-
силсульфат, п-крезилсульфат, интерлейкин-
1β, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α 
и паратиреоидные гормоны, вероятно, ока-
зывают влияние на ЦНС, хотя механизмы до 
конца не изучены [56]. Соединения гуаниди-
на также были исследованы как потенциаль-
ные уремические нейротоксины [57]. Гуа-
нидиносукцинат вызывал внутренние цель-
ные клеточные токи в первичных нейронах 
спинного мозга мышей благодаря разности 
потенциалов на лиганд – зависимым Ca2+ 
каналах, обуславливающих индуцированную 
кальцием нейротоксичность [58]. Гиперфос-
фатемия также может быть причиной повреж-
дения сосудов у пациентов с ХБП. В мыши-
ной модели ХБП высокие уровни фосфатов 
вызывали эндотелиальную дисфункцию и 
повышали экспрессию VCAM-1 (белок, вхо-
дящий в суперсемейство иммуноглобулинов) 
и ICAM-1 (молекула клеточной адгезии, при-
сутствующая в низкой концентрации на мем-
бранах лейкоцитов и эндотелиальных клеток) 
в эндотелиальных клетках [59]. Повышенные 
уровни фосфата непосредственно вызывают 
кальцификацию среднего слоя артерий, осте-
огенное фенотипическое изменение гладко-
мышечных клеток сосудов. Гладкомышечные 
клетки аорты в условиях повышенного со-
держания фосфатов показали увеличение от-
ложения минералов с экспрессией костеобра-
зующих факторов транскрипции (например, 
Runx2) и белков прокальцификации, таких 
как остеокальцин, остеопонтин и щелочная 
фосфатаза [60, 61]. Примечательно, что это 
фенотипическое изменение гладкомышечных 
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клеток сосудов было подтверждено экспери-
ментами по отслеживанию линии на мышах 
[62], а кальцинированные образцы артерий 
человека также показали экспрессию Runx2, 
остеокальцина и щелочной фосфатазы [63]. 
Эти изменения, вызванные высоким уровнем 
фосфата, опосредуются натрий-зависимыми 
фосфатными котранспортерами, PiT-1 и 
PiT-2, через которые фосфаты могут прони-
кать в гладкомышечные клетки сосудов [64, 
65]. Фактор роста фибробластов-23, который 
часто повышается у пациентов с ХБП и вы-
зывает фосфатурию, также может непосред-
ственно способствовать цереброваскулярным 
заболеваниям [66–68]. Индоксилсульфат ин-
дуцировал окислительный стресс и повышал 
уровни экспрессии маркеров остеобластов 
в гладкомышечных клетках аорты человека 
[69] и дугообразной аорте крыс с гиперто-
нией [70]. Было также показано, что фосфат 
и индоксилсульфат индуцируют выработку 
активных форм кислорода и снижают жизне-
способность клеток в эндотелиальных клет-
ках головного мозга [71]. Обсуждается, что 
липопротеин высокой плотности (ЛПВП), 
который считается антиатерогенным, может 
иметь измененный фенотип при ХБП. ЛПВП 
был выделен у 82 детей с ХБП 2–5 стадии, у 
которых не было сопутствующих заболева-
ний, влияющих на функцию ЛПВП, и было 
исследовано его влияние на эндотелиальные 
клетки аорты человека [72]. По сравнению с 
ЛПВП, выделенным из контроля, ЛПВП, вы-
деленный от детей с ХБП, ингибировал вы-
работку оксида азота и увеличивал выработку 
супероксида и экспрессию VCAM–1; вред-
ное воздействие на эндотелиальные клетки 
сильно коррелировало со стадией ХБП, при-
чем наиболее заметные эффекты вызывались 
ЛПВП, выделенным у детей на диализе. Важ-
но отметить, что снижение продукции окси-
да азота ex vivo (вне живого организма) было 
значительно связано с увеличением артери-
альной жесткости из-за увеличения скорости 
пульсовой волны аорты и толщины интимы 
сонной артерии у детей с ХБП. Кроме того, 
параллельное наблюдение за детьми с ХБП, 
перенесшими трансплантацию почки, показа-
ло, что вредные эффекты ЛПВП на эндотели-

альные клетки были ниже, когда ЛПВП был 
выделен у пациентов через 3 мес после транс-
плантации. Эти результаты согласуются с на-
блюдением, что уровни холестерина ЛПВП 
не были связаны с общей или сердечно-
сосудистой смертностью у пациентов со ско-
ростью клубочковой фильтрации[73] СКФ < 
90 мл/мин и предполагают, что ХБП инду-
цирует модифицированный фенотип ЛПВП, 
который вреден для эндотелиальных клеток 
и атерогенен. Мало что известно о механизме 
фенотипического изменения ЛПВП у пациен-
тов с ХБП, хотя накопленный симметричный 
диметиларгинин [74] и измененный белковый 
состав [75] частиц ЛПВП у пациентов с ХБП 
могут играть определенную роль. Патологи-
ческие изменения, происходящие в головном 
мозге при ОПП, могут объяснить более вы-
сокий риск последующего инсульта и демен-
ции. Ишемически-реперфузионное повреж-
дение почек у мышей увеличивало пикноз 
нейронов и количество активированных кле-
ток микроглии в гиппокампе через 24 ч [76]. 
Мозг мышей с ОПП также имел повышенные 
уровни воспалительных цитокинов как в коре 
головного мозга, так и в гиппокампе, а также 
активацию астроцитов в коре головного мозга 
и мозолистом теле, и у этих мышей была сни-
жена двигательная активность. Ишемически-
реперфузионное повреждение почек у крыс 
также приводило к нарушениям двигатель-
ной и локомоторной активности, которые 
сопровождались значительным повышени-
ем регуляции Toll-подобного рецептора 4 
(TLR4) в гиппокампе и стриатуме [77], пред-
полагая, что TLR4 играет важную роль; это 
также было показано во взаимодействии по-
чек и легких при ОПП [78]. Другое исследо-
вание показало, что оборот дофамина был 
снижен в стриатуме, промежуточном мозге 
и гипоталамусе, что сопровождалось сни-
жением спонтанной двигательной активно-
сти у крыс с ишемически-реперфузионным 
повреждением почек [79]. Тонкие механиз-
мы патологических изменений в головном 
мозге при ОПП нуждаются в дальнейшем 
изучении и уточнении. Хорошо известно, 
что почечный нерв участвует в патогенезе 
гипертонии. Недавние исследования показа-
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Рисунок 1. Структурное и функциональное повреждение головного мозга, вызванное ХБП и ОПП [10]. 
Figure 1. Structural and functional brain damage caused by CKD and AKI [10].

Рисунок 2. Противовоспалитель-
ные нервные цепи, вызванные 
стимуляцией эфферентного блуж-
дающего нерва.
Figure 2. Anti-inflammatory neural 
circuits elicited by stimulation of the 
afferent vagus nerve.
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ли, что почечный нерв также может усили-
вать воспаление почек и фиброз у мышей [80, 
81]. Ипсилатеральная почечная денервация за 
2 дня до операции односторонней обструк-
ции мочеточника заметно подавляла инфиль-
трацию иммунных клеток и фиброз в почке, 
предполагая, что почечный нерв усиливает 
воспаление почек и фиброз [80]. Авторы до-
полнительно исследовали, какие нейротранс-
миттеры, высвобождаемые почечными сен-
сорными афферентными и симпатическими 
эфферентными нервами, ответственны за 
усиление повреждения почек. Непрерывная 
инфузия пептида, связанного с геном кальци-
тонина или норадреналина, в денервирован-
ную почку дозозависимо отменяла защитный 
эффект почечной денервации, но инфузия 
нейропептида-Y или субстанция P не влияла 
на почечные исходы. В соответствии с эти-
ми результатами блокирование рецепторов 
CGRP и α2-адренергических рецепторов, экс-
прессируемых в канальцевых эпителиальных 
клетках, также обеспечивало защиту от вос-
паления почек и фиброза. Блуждающий нерв 
представляет собой двусторонний длинный 
нервный пучок, состоящий из аксонов как 
эфферентных, так и афферентных нейронов. 
Эфферентные нейроны обеспечивают вход 
для большинства органов на периферии и 
некоторых скелетных мышц, а афферентные 
нейроны передают сенсорную информацию 
от висцеральных органов в ЦНС. Исследова-
ния [82, 83] показали результаты, что проти-
вовоспалительный сигнал спускается из ЦНС 
через блуждающий нерв в селезенку, чтобы 
ослабить периферическое воспаление. По-
сле этого этот путь был интенсивно изучен; 
теперь он известен как холинергический про-
тивовоспалительный путь, представленный 
ниже (рисунок 2).

Стимуляция нейронов в определенной об-
ласти мозга, нейронов C1 также может акти-
вировать холинергический противовоспали-
тельный путь и защитить почку от ОПП [84]. 
Нейроны C1, расположенные в продолгова-
том мозге, опосредуют вегетативные реакции 
на различные стрессы, такие как воспаление, 
гипоксия и гипотензия [85]. Исследования 
показали, что активация холинергического 

противовоспалительного (ХПП) пути может 
привести к защите почек при ОПП. Эти ре-
зультаты показывают, что активация ХПП 
может изменять фенотип спленоцитов, что 
способствует защите почек. Взаимодействие 
между селезенкой и почкой при ОПП пред-
ставляется сложным [86, 87]. Повышенная 
симпатическая активность селезенки была 
важна для пролиферации и дифференцировки 
миелоидных предшественников в селезенке, 
что способствовало последующему образо-
ванию атеросклеротической бляшки при диа-
бете. Таким образом, важно определить, как 
селезенка взаимодействует с почкой в контек-
сте активации ХПП и улучшения состояния 
почек при ОПП. Перитонеальные макрофа-
ги также могут быть вовлечены в активацию 
ХПП (см. рисунок 2) [88]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При патологических состояниях взаимо-
действие между нервной системой и почка-
ми нарушается, что ухудшает нормальный 
гомеостаз организма (например, гиперто-
ния и повреждение почек могут привести 
к нарушению реноренального рефлекса и 
обработки натрия). Как ОПП, так и ХБП 
оказывают прямое повреждающие влияние 
на ЦНС, и механизм является многофактор-
ным и требует дальнейшего изучения. Все 
больше данных свидетельствуют о том, что 
нервная система, включая почечный, блуж-
дающий и селезеночный нервы (последние 
два участвуют в активации холинергическо-
го противовоспалительного пути), модули-
руют течение ОПП и ХБП. Значение этих 
взаимодействий между нервной системой и 
почками возрастает, учитывая высокую рас-
пространенность ОПП и ХБП. Определение 
механизма, с помощью которого ОПП и ХБП 
вызывают неврологические расстройства, и 
разработка соответствующих вмешательств 
должны снизить заболеваемость и смерт-
ность у пациентов с ОПП и ХБП. Поэтому 
механизмы взаимовлияния ЦНС, почки и 
селезенки в норме и при патологических со-
стояниях являются перспективным направ-
лением и требуют дельнейшего углубленно-
го изучению.
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РЕФЕРАТ

Бессимптомная гиперурикемия часто наблюдается у пациентов с заболеваниями почек. Значительное число эпидемио-
логических исследований свидетельствуют о том, что повышенный уровень мочевой кислоты играет причинную роль 
в развитии и прогрессировании заболеваний почек. Но является ли гиперурикемия просто результатом снижения по-
чечной экскреции мочевой кислоты или способствует прогрессированию болезни почек, остается спорным вопросом. 
За последние два десятилетия многочисленные экспериментальные исследования расширили знания о биологическом 
воздействии мочевой кислоты за пределы ее роли в развитии подагры. В частности, мочевая кислота индуцирует акти-
вацию иммунной системы и влияет не только на клетки тканей почек, но и на эндотелиальные клетки.  Все это привело 
к представлению мочевой кислоты как потенциального и модифицирующего фактора риска болезни почек. В данном 
обзоре рассматривается влияние мочевой кислоты на иммунную систему и далее на почечную ткань  при воспалении.
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ABSTRACT

Asymptomatic hyperuricemia is frequently seen in patients with kidney disease. A significant number of epidemiological stud-
ies suggest that elevated uric acid levels play a causal role in the development and progression of kidney disease. But whether 
hyperuricemia is simply the result of reduced renal excretion of uric acid or contributes to the progression of renal disease 
remains controversial. Over the past two decades, numerous experimental studies have expanded the knowledge of the bio-
logical effects of uric acid beyond its role in the development of gout. In particular, uric acid induces activation of the immune 
system and affects not only renal tissue cells but also endothelial cells.  All this has led to the presentation of uric acid as a 
potential and modifying risk factor for kidney disease. This review examines the effects of uric acid on the immune system and 
further on renal tissue during inflammation.
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Мочевая кислота (МК) является конечным про-
дуктом распада пуринов у человека. Уровень МК 
у человека намного выше по сравнению с други-
ми млекопитающими (2,0 мг/дл – млекопитающие, 

6,0 мг/дл и выше – у человека), что связано с отсут-
ствием аллантоина [14], потеря которого у человека 
может быть результатом эволюции, поскольку МК 
является мощным антиоксидантом (до 60  % анти-
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или недостаточной экскреции МК, или сочетания 
обоих процессов. Содержание уратов в рационе 
человека очень низкое. Большинство МК эндо-
генно генерируются в первую очередь в печени и, 
в меньшей степени, в кишечнике. Фруктоза также 
приводит к генерации синтеза МК, а потребление 
ее особенно увеличено в современном питании 
(дисахарид фруктозы и глюкозы, кукурузный си-
роп). После попадания в клетку фруктоза преоб-
разуется в фруктозо-1-фосфат путём использова-
ния АТФ в качестве донора фосфатов [13]. Этот 
процесс ведет к генерации АДП, который далее 
переходит в инозин-монофосфат, гипоксантин, 
ксантин и МК. Поскольку эти пути не регулиру-
ются негативной обратной связью, метаболизм 
фруктозы непрерывно приводит к истощению 
АТФ и накоплению МК внутри клеток [13].

Финальный путь деградации пуринов у человека 
облегчен наличием фермента ксантиноксидореду-
тазы (КОР), которая катализирует преобразование 
гипоксантина в ксантину и далее ксантина в МК.

КОР присутствует как ксантиндегидрогеназа 
(КДГ), так и ксантинокисдаза (КО), которые яв-
ляются двумя взаимозаменяемыми формами с 
различными функциями, связанными с перено-
сом электронов: КДР преимущественно исполь-
зует NAD и производит стабильное соединение 
NADH, тогда как КО использует О2 и генерирует 
анион-супероксида (О2) и H2O2 [27]. Из-за этой 
особенности КО синтез МК связан с образовани-
ем активных форм кислорода (АФК). КДГ и КO 
также отличаются друг от друга в экспрессии: 
КДГ является конститутивным экспрессом, в то 
время как КО генерируется в установках гипоксии 
и воспаления [27]. В случаях повреждения клеток 
многие нуклеотиды распадаются, а их пуриновые 
основания впоследствии деградируют до МК с 
дальнейшим образованием АФК с повышенной 
активностью КO [12]. Однако МК не может счи-
таться просто безобидным побочным продуктом 
КО. МК индуцирует окислительный стресс (ОС) 
через активацию оксидазы НАДФН [34], стимуля-
цию системы ренин-ангиотензина (РАН) и мито-
хондриальную дисфункцию [4, 16] (рисунок).

Важно отметить, что ОС демонстрирует взаимо-
зависимую связь с воспалением во многих патологи-
ческих условиях, включая и болезни почек [2, 3, 8].

Нарушенная почечная экскреция МК – главная 
причина стойкой ГУ [38]. У здоровых людей 60–
75 % МК удаляется почками, а остальное в основ-
ном очищается в тонкой кишке, где разрушается 
с помощью кишечных бактерий. В почках, ~10 % 
МК фильтруется и, в конечном итоге, выводится в 
мочу после следующих действий:

оксидантной способности плазмы человека). МК 
оказывает антиоксидантное действие, инактивируя 
свободные радикалы и хелатируя ионы металла [9] 
при таких нейродегенеративных заболеваний, как 
болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера [20]. 
Высокая скорость метаболизма человеческого моз-
га делает его уязвимым к окислительному стрессу 
(ОС), что потенциально предполагает, что челове-
ческий организм готов «платить премию» за мощ-
ный эндогенный антиоксидант. Эта выгодная осо-
бенность МК ограничивается тем, что она действу-
ет как антиоксидант только в гидрофильной среде 
биологических жидкостей, особенно в присутствии 
аскорбиновой кислоты. Однако в современном об-
ществе повышенный уровень МК, по-видимому, 
является невыгодным наследством. С тех пор как 
Гаррод обнаружил, что гиперурикемия (ГУ) явля-
ется причиной подагры в XIX веке, пагубное воз-
действие МК на развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и заболеваний почек также посто-
янно подтверждается [43]. Поскольку ГУ у людей 
без подагры не вызывает никаких симптомов, бес-
симптомная ГУ не привлекала большого внимания 
медицинского сообщества в течение нескольких 
десятилетий. Такая асимптомная ГУ часто наблю-
дается у пациентов с ухудшением функции почек и 
считается просто результатом снижения почечного 
клиренса.

Эта точка зрения начала оспариваться с 2000-х 
годов после проведенных исследований, которые 
показали, что повышенный уровень МК в сыво-
ротке является независимым фактором риска для 
снижения функции почек у населения в целом [30, 
46]. Кроме того, у лиц, страдающих сахарным диа-
бетом (СД) или хроническим заболеванием почек 
(ХБП), ГУ ассоциировалась с микроальбумину-
рией или прогрессированием заболеваний почек 
[11,41]. Экспериментально ГУ, вызванная воздей-
ствием оксоновой кислотой у здоровых крыс, усу-
губила снижение скорости фильтрации (СКФ) [1, 
35]. Эти данные привели к переоценке роли МК, 
которая может вызывать иммунные и воспали-
тельные реакции при достижении клинически зна-
чимых концентраций [16, 47]. Было обнаружено, 
что ГУ также вызывает или потенцирует процесс 
воспаления в ткани здоровых и больных почек жи-
вотных [26], что может объяснить ухудшение по-
чечных исходов у пациентов с ГУ. В этом обзоре 
рассматривается механизм, с помощью которого 
МК активирует иммунную систему и ее роль в вос-
палении, являющимся основным биологическим 
процессом при развитии заболеваний почек.

Метаболизм мочевой кислоты
ГУ является следствием повышенного синтеза 
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1) почти вся отфильтрованная МК реабсорби-
руется в сегменте S1;

2) 45–50 % реабсорбированной МК секретиру-
ется в сегментах S1 и S2;

3) секретированная МК повторно поглощается 
в сегменте S3 [38].

В этих процессах уратный транспортер 1 
(URAT1), переносчики анионов (OAT)4 и OAT10 в 
апикальной мембране проксимальных клеток тру-
бочек опосредуют реабсорбцию МК в клетки, в то 
время как транспортер глюкозы 9 (GLUT9) изо-
форма 1 в базолатеральной мембране этих клеток 
участвует в перемещении МК в интерстиций [48]. 
Таким образом, ингибиторы OAT, такие как про-
бенецид, увеличивают экскрецию МК, в то время 
как гиперинсулинемия стимулирует реабсорб-
цию МК путем увеличения активности URAT1 
[39]. Другие клетки также принимают МК че-
рез мембранно-ассоциированные транспортеры. 
Было показано, что ингибиторы ОАТ снижают 
уровни медиаторов, индуцированных МК, в ма-
крофагах [16], эндотелиальных клетках и гладких 
сосудистых мышечных клетках (ВСМК).

КАК МОЧЕВАЯ КИСЛОТА АКТИВИРУЕТ ИММУН-

НЫЙ ОТВЕТ?

Влияние МК на нативные иммунные клетки
Типичным примером провоспалительного 

влияния МК является подагра, где воспаление 
обусловлено осаждением кристаллов МУН (мо-
ноуратнатрия), что подтверждается увеличенным 

уровнем лейкоцитов в синовиальной жидкости у 
пациентов с острым приступом подагры. Как кри-
сталлы МУН фактически индуцируют реакцию 
воспаления было до конца неизвестно до 2006 года, 
пока Martinon и соавт. [25] не обнаружили, что кри-
сталлы МК вызывают подагру, активируя NOD-, 
LRR- и NLRP3 в инфламмасомах. NLRP3 действу-
ет как цитозольный детектор в нативных иммун-
ных клетках. После их активации специфическими 
повреждающими стимулами NLRP3 начинает оли-
гомеризировать и рекрутировать ассоциированный 
с апоптозом белок, содержащий CARD (ASC) и 
прокаспазу-1. В цитоплазматическом мультиро-
теиновом комплексе (NLRP3, ASC) прокаспаза-1 
расщепляется в свою активную форму, каспазу-1, 
которая затем преобразует про-ИЛ-1 и про-ИЛ-18 
в биологически активные цитокины ИЛ-1 и ИЛ-18 
соответственно. Исследование in vitro показало, 
что кристаллы МУН активируют внутриклеточные 
NLRP3-инфламмасомы в культивируемых моноци-
тах и макрофагах мышей, а затем индуцируют про-
изводство IL-1 и IL-18 [25]. Растворимая МК также 
активирует NLRP3-инфламмассомы в макрофагах 
и повышает риск развития воспаления. Таким об-
разом, растворимая МК является потенциальным 
триггером воспаления вместе с кристаллами МУН. 
Растворимая МК также стимулирует секрецию IL-1 
из макрофагов костного мозга в NLRP3-зависимом 
пути при гипоксии [4]. Антиоксиданты, направлен-
ные на митохондрии, ослабляют активацию NLRP3 
и секрецию IL-1, индуцированную МК. Эти ре-
зультаты показывают, что растворимая МК, подоб-
но своей кристаллической форме, также действует 
как эндогенное повреждение – ассоциированное 
молекулярное образование (ПАМО) и активирует 
NLRP3-инфламмасомы в макрофагах. Внутрибрю-
шинная инъекция некротической легочной ткани, 
забранной у трансгенных мышей, которая содер-
жала уменьшенный запас внутриклеточной моче-
вой кислоты, привела к более низкому количеству 
нейтрофилов и моноцитов в брюшной полости, 
чем инъекция ткани от мышей другого типа. Этот 
факт подтверждает предположение о том, что МК 
является важным эндогенным триггером для врож-
денной иммунной клеточной реакции, вызванной 
смертью клеток. Рассмотрение всех этих результа-
тов приводит к выводу, что как кристаллизирован-
ная, так и растворимая МК являются потенциально 
опасными и сигнализируют об этом через NLRP3-
инфламмасомы нативных иммунных клеток.

Влияние мочевой кислоты: от нативных к 
адаптивным иммунным клеткам

МК модулирует адаптивную иммунную систе-
му через нативные иммунные клетки, в основном 

Рисунок. Метаболизм пуринов и их роль в формировании 
окислительного стресса.
Figure. Metabolism of purines and their role in the formation of 
oxidative stress.
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ровых образцов крови человека, показал, что МК 
не только увеличила экспрессию CD25 и секрецию 
NRLP3-инфламмасом, зависимую от IL-1, но также 
индуцировала пролиферацию T-клеток [6]. Обоб-
щая эти данные, становится очевидным, что МК 
вызывает изменения в иммунной системы, стиму-
лируя дендритные клетки, макрофаги и Т-клетки. 
Учитывая, что биологическим последствием ак-
тивации иммунной системы является воспаление, 
МК, очевидно, вносит вклад в его развитие через 
активацию иммунных клеток. Более того, провос-
палительный характер МК в настоящее время при-
знается во влиянии не только на иммунные клетки, 
но и на неиммунные клетки.

КАК МОЧЕВАЯ КИСЛОТА АКТИВИРУЕТ ВОСПА-

ЛИТЕЛЬНЫЙ ОТВЕТ В ПОЧКАХ?

Почки содержат несколько классов стацио-
нарных иммунных клеток, таких как дендритные 
клетки, макрофаги и лимфоциты, хотя эти клетки 
и составляют небольшую популяцию в нормаль-
ных почках [42]. При повреждении почек воспа-
лительная реакция усиливается согласованным 
взаимодействием этих иммунных клеток с эндо-
телиальными, мезангиальными и тубулярными 
эпителиальными клетками (ТЭК), что приводит к 
мобилизации циркулирующих иммунных клеток. 
Далее описываются потенциальные механизмы, с 
помощью которых МК вовлекается в процесс вос-
паления в соответствии с отделами почек (сосуди-
стым, гломерулярным и тубулоинтерстициальным) 
с акцентом на почечных паренхиматозных клетках.

Сосудистое повреждение 
Почки поддерживают постоянное почечное дав-

ление через настройку сопротивления афферент-
ных и эфферентных артериол в ответ на изменение 
давления крови и потока жидкости в канальцах. 
МК изменяет этот физиологический баланс, вы-
зывая васкулопатию, характеризующуюся эндоте-
лиальной дисфункцией, медиальным утолщением 
стенки и увеличением фильтрации макрофагов в 
сосудистую стенку [35], особенно в афферентных 
артериолах. Ренальные гемодинамические ис-
следования у людей показывали, что уровни МК 
сыворотки положительно связаны с увеличением 
почечной сосудистой устойчивости и снижением 
почечного кровотока. Эта модель была воспроиз-
ведена в исследованиях нормальных и остаточных 
моделей почек, в которых было показано, что ГУ 
увеличивает сопротивление как афферентных, так 
и эфферентных артериол, с большим увеличением 
афферентной, чем эфферентной устойчивости [35]. 
Васкулопатия, вызванная МК, может быть объяс-
нена прямым воздействием ее на эндотелиальные 

с участием дендритных клеток [23, 28, 33, 51]. Эта 
особенность хорошо проиллюстрирована синерге-
тическим эффектом МК на CD8-T-клетки, во вре-
мя которого МК индуцирует экспрессию молекул 
костимулятора в дендритных клетках. Кроме того, 
исследователи обнаружили, что МК стимулировала 
дендритные клетки и макрофаги для экспрессии ко-
стимулирующих молекул CD80 и CD86, тем самым 
повышая иммунный ответ CD8-T-лимфоцитов. В 
соответствии с этим экспериментом Wang и соавт. 
[45] сообщили, что дендритные клеточные проти-
воопухолевые вакцины, смешанные с МК, привели 
к меньшему росту опухоли, чем вакцины без МК у 
мышей, сталкивающихся с опухолевыми клетками. 
Они обнаружили, что МК повышает противоопу-
холевую активность вакцин на основе дендритных 
клеток через CD8-Т-лимфоциты и активацию есте-
ственных клеток-киллеров. Эти данные показыва-
ют, что МК играет вспомогательную роль в акти-
вации цитотоксичных Т-лимфоцитов, активируя 
антиген-представляющие клетки, такие как ден-
дритные клетки. МК также косвенно вовлечена в 
процессы аллергизации. Kool и соавт. [19] проде-
монстрировали, что МК индуцировала активацию 
дендритной клетки (Ly6C CD11b) и тем самым 
способствовала Т-хелпер (Th)2 опосредованному 
клеточному иммунному ответу. Концентрация МК 
в бронхоальвеолярных лаважах мышей и человека 
была существенно увеличена при внутриносовой 
инъекции или вдыхании аллергенов (домашний 
пыльный клещ, рожь или береза). Этот эффект 
связан с ослабленным иммунным ответом клеток 
Th2, представленным снижением числа эозинофи-
лов в бронхоальвеолярном лаваже и уменьшением 
концентрации прото-2-цитокинов в гомогенатах 
легких. Молекулярный процесс, посредством кото-
рого МК стимулирует подмножество дендритных 
клеток (Ly6C CD11b), включает тирозинкиназу 
селезенки и фосфатидилинозитол-3-киназу, а не 
NLRP3. Еще одним эффектом МК на адаптивную 
иммунную систему является поляризация Th17 
T-клеток CD4. Нативные CD4-T-клетки дифферен-
цировались в сторону линии Th17 с дендритными 
клетками, обработанными МК, о чем свидетель-
ствует увеличение производства IL-17A в супер-
натанте. Дифференциация клеток CD4-T по отно-
шению к линии Th17 была опосредована IL-1 / и 
IL-18, которые были произведены индуцированной 
МК активацией NRLP3-инфламмасом внутри ден-
дритных клеток в присутствии NF-18. Кроме того, 
некоторые исследования показали, что МК непо-
средственно активирует Т-лимфоциты антиген-
независимым образом. Эксперимент с использова-
нием человеческих Т-клеток, выделенных из здо-
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клетки. В исследованиях in vitro эндотелиальных 
клеток, обработанных МК, было показано сниже-
ние пролиферации, уменьшение высвобождения 
оксида азота и увеличение адгезии к моноцитам. 
Активация РАС считается одной из основных при-
чин васкулопатии, вызванной МК. ГУ увеличила 
экспрессию ренина в юкстагломерулярных клетках 
и (про)экспрессии рецептора ренина в эндотели-
альных клетках, уменьшая экспрессию синтазы-1 
оксида азота в макулах [50]. Важно, что эналаприл 
и лозартан предотвратили развитие прегломеру-
лярной артериолопатии в условиях спровоциро-
ванной ГУ крыс, не влияя при этом на давления 
крови. Еще один ключевой механизм, касающий-
ся воздействия МК на эндотелиальные клетки, за-
ключается в ее провоспалительном характере. МК 
индуцирует экспрессию или высвобождение вы-
сокоподвижной группы цитокинов и хемокинов, в 
том числе, C-реактивного белка, IL-6, IL-8, моно-
цитов, хемоктрактанта-1 (MCP-1) в эндотелиаль-
ных клетках и VSMCs [5]. МК также увеличивает 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) 
в эндотелиальных клетках, облегчая адгезию ма-
крофагов [5]. Выборочно следующие пути и моле-
кулы были вовлечены в вызванные МК изменения 
в эндотелиальных клетках (p38 и ERK 1/2), NF-кВ, 
ангиотензин-II, Толл-рецепторы (TLR)2, TLR4 и 
циклооксигеназу-2 [31, 50]. Эти результаты пока-
зывают, что МК играет вспомогательную роль в 
развитии сосудистого воспаления, а в дальнейшем 
способствует развитию эндотелиальной дисфунк-
ции и пролиферации.

Гломерулярное повреждение
Исследование образцов почечной биопсии чело-

века показало, что ГУ является независимым факто-
ром риска для сегментарного гломерулосклероза [7]. 
В образцах почек крыс ГУ также была связана с гло-
мерулярной гипертрофией, в основном связанной с 
пролиферацией мезангиальных клеток, и гломеруло-
склерозом. В соответствии с этими изменениями ис-
следования in vitro показали, что МК напрямую ин-
дуцировала пролиферацию клеток [21], механизмы 
пролиферации мезангиальных клеток, включают ак-
тивацию простагландин – Е-синтазы-1-производную 
простагландин E2 [21], мощного посредника вос-
паления и NADPH-оксидазу-активируемую актив-
ными формами кислорода. МК также индуцирует 
фенотипическое изменение мезангиальных клеток 
в антиген-представляющие клетки. Растворимая 
МК увеличила экспрессию антигена NLRP3, ИЛ-1. 
Кроме того, кристаллы МК стимулировали экспрес-
сию ICAM-1 в клетках человека и, таким образом, 
способствовали клеточной адгезии между клетками 
человека и моноцитами [22].

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА И ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ ЗАБО-

ЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК

Воспаление является основным патофизиоло-
гическим механизмом при остром повреждении 
почек (ОПП) и хронической болезни почек (ХБП), 
включая метаболические заболевания, такие как 
диабетическая болезнь почек (ДБП). Хотя воспа-
ление является ответом на повреждение и первона-
чально направлено на восстановление ткани, про-
лонгированное и нескоординированное воспаление 
способствует гломерулосклерозу и тубулинтерсти-
циальному фиброзу. В этом контексте мы обсужда-
ем влияние МК на болезнь почек в данном разделе.

Мочевая кислота и воспаление при диабе-
тической болезни почек

ДБП развивается у 20–40 % пациентов с СД 
во всем мире, является ведущей причиной ХБП. 
Оптимизация гликемического контроля имеет важ-
ное значение для предотвращения развития ХБП, 
однако, не является достаточным для изменения 
общего клинического курса прогрессирования 
ХБП, так как имеет значение дополнительный па-
тофизиологический фактор ХБП – воспаление, что 
доказано при проведении анализа биопсий диа-
бетической почки человека, который показал, что 
это процесс, ассоциированный с воспалением, 
наиболее выраженным в тубулоинтерстициальном 
отделе и характеризующимся интерстициальной 
инфильтрацией макрофагами и активированными 
лимфоцитами. Имеются данные, продемонстриро-
вавшие, что понижение уровней МК ингибиторами 
КО уменьшает макрофагальную инфильтрацию, а 
также тубулинтерстициальное воспаление в моде-
лях диабетической почки [16]. Учитывая, что фи-
броз в почках является неизбежным последствием 
устойчивого воспаления, влияние на маркеры фи-
броза (трансформирующий фактор роста, коллаген 
и гладкий актин мышцы) с помощью ингибиторов 
XO в моделях ДБП [16] является перспективным.

Мочевая кислота и воспаление при остром 
повреждении почек

ОПП развивается при воздействии различных 
вредных стимулов, таких как ишемия, нефроток-
сические вещества и образование кристаллов. Не-
зависимо от этиологии, повреждение почек следу-
ет за общим каскадом травм, характеризующихся 
гибелью нефронов и инфильтрацией иммунных 
клеток, что приводит к интерстициальному фи-
брозу. Предполагается, что МК может участвовать 
в данном процессе как через кристалл-зависимые 
и кристалл-независимые механизмы [10]. Острая 
уратная нефропатия является типичным примером 
ОПП, вызванного осаждением кристаллов МК, и 
обычно происходит при лизисе опухоли. Разруше-
ние опухолевой ткани при химиотерапиии вызыва-
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ет высвобождение внутриклеточных нуклеотидов, 
которые впоследствии метаболизируются в МК 
печенью. Соответственно уровни МК в сыворотке 
значимо повышаются, обычно до уровней 12 мг/
дл, и увеличивается почечная экскреция МК, что 
приводит к ее кристаллизации внутри трубчатого 
люмена. Образование кристаллов МК вызывает 
обструкцию канальцев, а также оказывает прямое 
повреждение клеток нефрона. В дополнение к кри-
сталлам мочевой кислоты растворимая МК так-
же неблагоприятно воздействует на нефроны, как 
это было показано в экспериментальных моделях 
ОПП. В модели крыс с цисплатин-индуцированной 
ОПП ГУ выявлялась даже при концентрациях, ко-
торые не повышали внутрипочечное осаждение 
кристаллов. В частности, снижение уровня МК 
рекомбинантной уратной оксидазой (расбуриказа) 
и фебуксостатом улучшает функцию нефрона. До-
полнительным эффектом фебуксостата в этом ис-
следовании было и снижение ОС.

В мета-анализе обсервационных исследова-
ний показано, что у людей с ГУ более высокий 
уровень заболеваемости ОПП после коронарного 
вмешательства и контрастного воздействия в срав-
нении с лицами без ГУ [15, 49]. Кроме того, по-
вышенные уровни МК были связаны с развитием 
ОПП после сердечно-сосудистых вмешательств. 
Относительно лечения ГУ мета-анализ рандоми-
зированных контролируемых испытаний проде-
монстрировал, что профилактическое использо-
вание аллопуринола может уменьшить риск воз-
никновения контрастно-индуцированного ОПП 
у пациентов после коронарной ангиографии [24]. 
Доказано, что МК может усилить ОПП даже при 
отсутствии кристаллообразования. Хитрая приро-
да МК заключена в том, что низкие уровни МК в 
сыворотке могут также быть вредными для почек.

Мочевая кислота и воспаление при ХБП
Повышенные уровни цитокинов в плазме и 

интраренальные инфильтрации макрофагов и 
Т-клеток представляют системную и локальную 
природу хронического воспаления при ХБП. Па-
тофизиологические механизмы, лежащие в основе 
ХБП, сложны и включают в себя неадекватную кле-
точную реакцию на повреждение [37]. Мышиные 
модели ХБП показали, что МК способствует этим 
патофизиологическим процессам. В модели почек 
по сравнению с крысами с нормоурикемией гиперу-
рикемические крысы показали более высокие уров-
ни кровяного давления и протеинурии, гистологи-
чески связанные с большим гломерулосклерозом, 
интерстициальным фиброзом и васкулопатией [35].

Аллопуринол предотвратил развитие этих гисто-
логических особенностей и ослабил тубулоинтер-
стициальную инфильтрацию клеток CD5 в модели 

ХБП [35]. Аналогично в модели на крысах с хрони-
ческой циклоспориновой нефропатией одновремен-
ное введение циклоспорина и оксоновой кислоты 
привело к увеличению макрофагальной инфильтра-
ции, повреждению трубочек и осаждению коллаге-
на по сравнению с циклоспорином [26]. В этих двух 
моделях ГУ оказывала дополнительное поврежде-
ние и, таким образом, смещала патологическую ре-
акцию на повреждение в сторону повышенной ин-
версии и фиброза. Несколько клинических исследо-
ваний показали, что увеличение интерстициальных 
макрофагов и посредников воспаления в плазме и 
моче тесно связано с быстрой потерей функции по-
чек у пациентов с ХБП [29]. В свете этих наблюде-
ний провоспалительные эффекты МК могут объяс-
нить положительную связь ГУ с прогрессией ХБП, 
наблюдаемой в перспективных когортных исследо-
ваниях и мета-анализе [32, 40, 41].

Однако интервенционные исследования с ин-
гибиторами ОС не всегда показывали одинаковые 
результаты при ХБП. В недавних перспективных 
рандомизированных исследованиях фебуксостат 
задержал ухудшение почечной функции в одном 
исследовании [18], в то время как тот же препарат 
не предотвратил ухудшение почечной функции в 
другом исследовании [17]. Это несоответствие не 
позволяет интерпретировать экспериментальные 
данные управления асимптоматической ГУ в кли-
ническую практику [36]. Еще одно соображение 
при интерпретации интервенционных испытаний 
заключается в том, что оптимальный уровень сы-
вороточной МК в настоящее время еще не установ-
лен. Учитывая, что МК может действовать как анти-
оксидант, снижение ее уровня ниже определенной 
точки может быть вредным для почек. У пациентов 
с крайне низким уровнем содержания МК в сыво-
ротке (0,8 мг/дл) также наблюдалась эндотелиаль-
ная дисфункция. Кроме того, кросс-секционные и 
перспективные когортные исследования показа-
ли, что гипоурикемия была связана с нарушением 
функции почек у населения в целом, предполагая, 
что низкие уровни МК могут увеличить развитие и 
прогрессирование ХБП. В настоящее время суще-
ствует разрыв в знаниях между экспериментальны-
ми и клиническими исследованиями.

ПЕРСПЕКТИВЫ

Одной из основных трудностей исследований, 
связанных с МК, является отсутствие долгосроч-
ной и стабильной гиперурикемической модели на 
животных. Поскольку у большинства млекопи-
тающих, в том числе, крыс и мышей, конечным 
продуктом катаболизма пуринов является аллан-
тоин, то ГУ у них обычно индуцируется оксоно-
вой кислотой или добавлением в рацион питания 
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фруктозы. Предпринимались попытки разработки 
генетической мышиной модели, имитирующей ГУ 
человека, в том числе, с помощью технологии тар-
гетирования эмбриональных стволовых клеток и 
истощением ксантиноредуктазы. Текущие клини-
ческие исследования оценивали влияние мочевы-
делительных кислотоуничтожающих агентов при 
болезни почек и не смогли показать направления 
влияния, предотвращающие прогрессирования.

Большая часть имеющихся знаний о биологи-
ческой роли МК пришла из экспериментальных 
исследований, которые показали, что она вовлече-
на в активацию иммунной системы и воспаление. 
Однако перевод экспериментальных данных на 
клинические исследования не всегда прост. Явля-
ется ли коррекция ГУ, необходимой у пациентов с 
болезнью почек, долгое время была спорным во-
просом, в основном из-за дискордантных резуль-
татов в интервенционных испытаниях терапии 
понижения МК. Известно, что МК является обо-
юдоострым мечом в контексте здоровья человека, 
поскольку она обладает антиоксидантными и про-
оксидантными свойствами в зависимости от окру-
жающей среды. Действительно, концепция «чем 
ниже, тем лучше» не подходит для МК, основан-
ной на U-образной ассоциации МК с измеренным 
гломелурярным фиброзом и потерей функции по-
чек [44]. Исходя из этой точки зрения, будущие 
исследования дадут четкие ответы на вопросы, 
касающиеся необходимости лечения асимптом-
ной ГУ и уровня, до которого МК должны быть 
скорректированы в случае необходимости.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – определить частоту повышения уровня сывороточного иммуноглобулина Е (IgE) у пациентов с иммуноглобулин 
А-нефропатией (ИГАН) и установить его взаимосвязи с клинико-морфологическими, лабораторными проявлениями 
и течением заболевания. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включили 47 пациентов с первичной ИГАН, возраст 
32 (27 ÷ 39) года. Анализировали уровень суточной протеинурии (ПУ), гематурии, сывороточного креатинина, степень 
артериальной гипертензии (АГ), рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ). Концентрацию в крови об-
щего IgE определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа, а аллерген-специфических антител IgE 
к 57 аллергенам (бытовые, эпидермальные, грибковые, растительные, пищевые) с помощью коммерческого набора 
«EUROLINE Atopy Screen (IgE)» («Euroimmun», Германия). РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с ИГАН установлено превышение 
нормативного значения сывороточного общего IgE в 55  % случаев, концентрация 89,4 (47,5 ÷ 198,7) МЕ/мл, выявлена 
корреляция с СКФ (R=0,32, р=0,02) и креатинином (R=–0,40, р=0,01). У пациентов с повышенным уровнем IgE отме-
чено снижение частоты встречаемости АГ (р=0,01), тубулярной атрофии и интерстициального фиброза (Т1) (р=0,03). 
При проведении корреляционного анализа было установлено, что с увеличением концентрации IgE уменьшается вы-
раженность эндотелиальной пролиферации (R=–0,40, р=0,02). Наибольшая распространенность среди всех аллерге-
нов показана для специфических IgE к домашним бытовым клещам Dermatophagoides farinae (42,1 %), специфическая 
активность 31,4 (1,7 ÷ 71,3) у.е. отмечена к Dermatophagoides pteronyssinus. Установлена корреляционная зависи-
мость между концентрацией IgE к Dermatophagoides pteronyssinus и ПУ (R=–0,51, p=0,01) и между количеством IgE к 
Dermatophagoides farinae и процентом полулуний (R=–0,55, p=0,01). Пятилетняя бессобытийная выживаемость в груп-
пе IgE в пределах нормы составила 67 ± 19 %, а в группе IgE выше нормы – 100 % (р=0,008). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие 
повышенной концентрации общего и специфического IgE свидетельствовало о более благоприятном течении ИГАН.

Ключевые слова: иммуноглобулин А-нефропатия, иммуноглобулин Е, прогноз, латентная сенсибилизация, клиниче-
ская проявления, морфология
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ABSTRACT

THE AIM. To determine the frequency of elevated serum immunoglobulin E (IgE) levels in patients with immunoglobulin A 
nephropathy (IGAN) and to establish its relation to clinical and morphological, laboratory manifestations and disease course. 
PATIENTS AND METHODS. The study enrolled 47 patients with primary IGAN, age 32 (27 ÷ 39) years. Daily proteinuria (PU), 
hematuria, serum creatinine, degree of arterial hypertension (AH) and glomerular filtration rate (GFR) were analyzed. Blood 
concentration of total IgE was determined by enzyme immunoassay, and allergen-specific IgE antibodies to 57 allergens (do-
mestic, epidermal, fungal, vegetable, food) using a commercial kit "EUROLINE Atopy Screen (IgE)" ("Euroimmun", Germany). 
RESULTS. In patients with IGAN, serum total IgE was found to exceed the normal value in 55 % of cases, with a concentration of 
89.4 (47.5 ÷ 198.7) IU/ml and correlation with GFR (R=0.32, p=0.02) and creatinine (R=-0.40, p=0.01) was detected. Patients 
with elevated IgE levels showed a reduced incidence of AH (p=0.01), tubular atrophy and interstitial fibrosis (T1) (p=0.03). A 
correlation analysis revealed that the severity of endothelial proliferation decreased with increasing IgE concentration (R=–
0.40, p=0.02). The highest prevalence among allergens was shown for specific IgE to domestic mites Dermatophagoides fari-
nae (42,1 %), specific activity of 31,4 (1,7 ÷ 71,3) u.u. was noted to Dermatophagoides pteronyssinus. There was a correlation 
between IgE concentration to Dermatophagoides pteronyssinus and PU (R=-0.51, p=0.01) and between the amount of IgE to 
Dermatophagoides farinae and the percentage of half moon (R=-0.55, p=0.01). The five-year event-free survival rate was 67 ± 
19 % in the IgE group within normal limits and 100 % in the IgE group above normal limits (p=0.008). CONCLUSION. The pres-
ence of elevated concentrations of total and specific IgE indicated a more favourable course of IGAN.

Keywords: immunoglobulin A-nephropathy, immunoglobulin E, prognosis, latent sensitization, clinical manifestations, mor-
phology
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ВВЕДЕНИЕ

Иммуноглобулин А-нефропатия (ИГАН) пред-
ставляет собой наиболее частый вариант первич-
ного хронического гломерулонефрита, иммуно-
патогенез которого характеризуется дисбалансом 
между антигенной реактивностью и иммунологи-
ческой толерантностью, что приводит к наруше-
нию дифференцировки Т-лимфоцитов, измене-
нию трансдукции сигнала в В-клетках и развитию 
иммунокомплексного воспаления [1]. В клиниче-
ских наблюдениях показано, что при ИГАН отме-
чается преимущественно повышенная активация 
Т-хелперов 2-го типа, которые ответственны за 
избыточный синтез агалактозилированной фор-
мы иммуноглобулина класса А (IgA) изотипа 1, 
участвующей в образовании циркулирующих им-
мунных комплексов. Последние характеризуются 
повышенным сродством к мезангиальным клет-
кам, при взаимодействии с которыми возникают 
воспалительные и фибротические изменения в 
почечном клубочке [2].  Однако, наряду с высоким 
уровнем IgA, некоторыми авторами выявлено по-
вышение уровня иммуноглобулина класса E (IgE) 
в сыворотке пациентов с ИГАН, а также описана 

его возможная прогностическая значимость не-
благоприятного течения и резистентности к ле-
чению некоторых гломерулярных болезней [3–6]. 
Кроме того, существуют немногочисленные сви-
детельства развития атопических заболеваний 
у пациентов с ИГАН и наблюдаются случаи пи-
щевой аллергии [7].  При этом роль IgE в разви-
тии и прогрессировании ИГАН, как и аллерген-
специфический профиль антител, остаются до 
конца не изученными.

Целью исследования являлось определение 
частоты повышения уровня сывороточного IgE у 
пациентов с ИГАН и установление его взаимосвя-
зи с клинико-морфологическими и лабораторны-
ми проявлениями и течением болезни. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

 Проведено многоцентровое ретроспективное 
наблюдательное исследования. В исследование 
вошли 47 пациентов с ИГАН, которым в период 
с 2012 по 2021 г. выполнена чрескожная пунк-
ционная нефробиописия (НБ) в отделении не-
фрологии и гемодиализа ГУ «Минский научно-
практический центр хирургии, трансплантации и 
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гематологии» г. Минска и отделении нефрологии 
УЗ «1-я городская клиническая больница» г. Мин-
ска. Основаниями для включения в исследование 
являлись возраст старше 18 и до 65 лет, способ-
ность пациента дать информированное согласие, 
расчётная СКФ выше 30 мл/мин. Критерии ис-
ключения из дальнейшего анализа: отрицатель-
ный тест на беременность, отсутствие в анамнезе 
онкологического заболевания, трансплантации 
органов или костного мозга, развернутый нефро-
тический синдром, участие в другом клиническом 
исследовании, вторичные формы ИГАН, сахар-
ный диабет, тубулярная атрофия/интерстициаль-
ный фиброз более 50  % кортикальной зоны – ги-
стопатологический критерий «Т2» Оксфордской 
классификации ИГАН (MEST-С). 

Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ИГАН на момент выполнения НБ 
представлена в таблице 1.  У пациентов изуча-
лись клинические данные, включавшие пол, воз-
раст, семейный анамнез болезней почек, цифры 
систолического (САД) и диастолического ар-

териального давления (ДАД), а также наличие 
АГ, которой считалось повышение цифр выше 
140/90 мм рт. ст. или требующей назначения ги-
потензивной терапии. Проводился анализ следу-
ющих лабораторных тестов: суточная ПУ, гема-
турия, измеренная как число эритроцитов в поле 
зрения при большом увеличении микроскопа (п/
зр), сывороточный креатинин, уровень общего 
белка крови и мочевой кислоты. Величина почеч-
ной функции оценивалась по уровню СКФ, по-
лученной расчетным методом с использованием 
формулы CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration) [8].

Все пациенты опрашивались на наличие ато-
пических нарушений в анамнезе. К атопическим 
нарушениям, согласно классификации Саарине-
на, относили следующие клинические состояния: 
атопический дерматит, случай пищевой аллергии, 
который проявлялся либо кожной сыпью, либо 
диспепсическим синдромом, бронхиальная астма, 
случай бронхиальной обструкции в ответ на кон-
такт с пыльцой растений или шерстью животных, 
или при инфекции дыхательных путей, риноко-
ньюктивальный синдром во время сезона цвете-
ния растений, комбинация различных состояний 
 [9]. У трех включенных в исследование в анам-
незе отмечены признаки атопии: аллергический 
ринит (n=1) и бронхиальная астма (n=2), которые 
находились в стадии ремиссии и не требовали па-
тогенетического лечения. 

Диагноз ИГАН выставлялся на основании ги-
стологического исследования с использовани-
ем дополненной Оксфордской классификации 
MEST-C при выполнении стандартных окрасок 
(гематоксилин-эозин, реактив Шиффа, трехцвет-
ная окраска по Массону, конго красный, серебре-
ние по Джонсу) и иммунофлюоресцентного иссле-
дования для выявления иммуноглобулинов клас-
сов G, A, M, фибриногена, компонентов компле-
мента С3 и С1q, каппа- и лямбда-компонентами 
легких цепей (Polyclonal Rabbit Anti-Human/FITC, 
Daco, Denmark)  [10]. Распределение встречаемо-
сти гистопатологических критериев Оксфордской 
классификации представлено в таблице 2.

Протокол клинического исследования, а также 
форма информированного согласия утверждались 
Локальными независимыми этическими коми-
тетами вышеуказанных лечебных учреждений 
г. Минска. 

 Группу сравнения составили 18 здоровых до-
норов, их них 9 мужчин и 9 женщин, медиана воз-
раста – 40,0 (36,0 ÷ 45,0) лет. 

 Концентрацию общего IgE определяли в сы-
воротке крови обследуемых групп методом твер-

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-демографическая характеристика 

пациентов с ИГАН на момент выполнения НБ

Clinical and demographic characteristics of patients 

with IgAN at the time of NB

Наименование показателя Пациенты с ИГАН

Пол, М/Ж 29/18

Возраст, лет 32 (27÷39)

СКФ, мл/мин 77,0 (61,5÷96,5)

САД, мм рт. ст. 130 (120÷140)

ДАД, мм рт.ст. 80 (80÷90)

ПУ, мг/сут 1112 (500÷2000)

Креатинин, мкмоль/л 88 (78÷110)

Гематурия, клеток в п/зр 18 (8÷30)

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, САД – 
систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ПУ – протеинурия. 
Note. GFR – g lomerular filtration rate; SBP – systolic blood 
pressure; DBP – diastolic blood pressure; PU – proteinuria.

Таблица 2 / Table 2  
Гистопатологические критерии 

Оксфордской классификации в 

исследуемой группе пациентов с ИГАН

Histopathological criteria of the Oxford classifica-

tion in the study group of patients with IgAN

М1, n (%) E1, n (%) S1, n (%) T1, n (%) C1, n (%)

42 (89,4) 15 (31,9) 37 (78,7) 11 (23,4) 17 (36,1)

Примечание.  М – мезангиальная пролиферация, E – эндотели-
альная пролиферация, S – сегментарный гломерулосклероз, 
Т – тубулярная  атрофия, С – наличие полулуний, n – количе-
ство пациентов, у которых выявлены указанные изменения.
Note. M – mesangial proliferation, E – endothelial proliferation, S – 
segmental glomerulosclerosis, T – tubular atrophy, C – presence 
of crescents, n – number of patients with these changes.
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дофазного иммуноферментного анализа соглас-
но инструкции производителя с использованием 
коммерческого набора: «IgE общий-ИФА-БЕСТ» 
(А-8660, Вектор-Бест, РФ). Результаты регистри-
ровали на спектрофотометре Ф300 («Витязь», 
Республика Беларусь) при длине волны λ=450 нм. 
Чувствительность набора составляла 2,5 МЕ/мл. 
За нормативные значения принимались концен-
трации IgE в диапазоне 0–25 МЕ/мл. 

Количественное определение в сыворотке кро-
ви аллерген-специфических антител IgE к 57 ал-
лергенам: панель бытовых (домашняя пыль, тара-
кан, яд осы, яд пчелы, Dermatophagoides farinae 
и Dermatophagoides pteronyssinus), эпидермаль-
ных (лошадь, собака, кот), грибковых (Alternaria 
alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium 
herbarum, Penicillium notatum), растительных (ла-
текс, подорожник, полынь, амброзия, кипарис, 
дуб, орешник, береза, ольха, рожь, тимофеевка, 
ежа обыкновенная, душистый колосок) и пище-
вых аллергенов (абрикос, киви, яблоко, миндаль, 
фундук, арахис, кунжут, соя, рис, ржаная мука, 
пшеничная мука, пекарские дрожжи, баранина, го-
вядина, казеин, β-лактоглобулин, α-лактальбумин, 
бычий сывороточный альбумин, креветка, краб, 
треска, коровье молоко, яичный желток, яичный 
белок, сельдерей, картофель, морковь, томат) про-
водили с использованием коммерческого набора 
«EUROLINE Atopy Screen (IgE)» («Euroimmun», 
Германия) согласно инструкции производителя. 
Результаты оценивали путем определения интен-
сивности окрашивания положительной реакции 
связывания аллерген-специфического IgE c соот-
ветствующим аллергеном на стрип-полоске (ри-
сунок 1) по 6-балльной шкале: 0 баллов (<0,35 

ME/мл); 1 балл (0,35–0,70 ME/мл); 2 балла (0,70–
3,50 ME/мл); 3 балла (3,50–17,50 ME/мл); 4 балла 
(17,50–50,00 ME/мл); 5 баллов (50,00–100,00 ME/мл); 
6 баллов (≥100,00 ME/мл) и последующим расче-
том концентрации специфического IgE с исполь-
зованием программного обеспечения «EURO Line 
Scan» («Euroimmune», Германия).

Коэффициент специфической активности IgE (k) 
для каждого аллергена рассчитывали по формуле:

k = (sIgE/IgE)×100,
где sIgE – концентрация аллерген-специфи-

ческого IgE, IgE – концентрация общего IgE.
Ста тистическая обработка данных проводилась 

с использованием пакета программ Statistica 8.0. 
Количественные показатели исследования пред-
ставлены медианой и квартилями в виде Me 
(Q25÷Q75). Качественные показатели представ-
лены частотами и процентами в группе. Сравне-
ние групп и определение достоверности различий 
осуществляли непараметрическим U-критерием 
Манна–Уитни для независимых переменных. Кор-
реляционный анализ выполняли по Спирмену с 
определением рангового коэффициента корреля-
ции (R). Для определения 5-летней бессобытийной 
выживаемости почечной функции использовалась 
оценка Каплан–Майера. Статистически значимые 
различия определяли при уровне р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У п ациентов с ИГАН установлено превышение 
уровня нормативного значения сывороточного 
общего IgE в 55 % случаев (см. рисунок 1А), кон-
центрация которого составила 89,4 (47,5 ÷ 198,7) 
МЕ/мл, что статистически значимо превышало 
аналогичный показатель в контрольной группе 

Рисунок 1. Сывороточный общий IgE у пациентов с ИГАН: А – частота случаев превышения нормативных значений IgE 
(>25МЕ/мл); Б – концентрация общего IgE, превышающего нормативные значения, в сыворотке пациентов с ИГАН и здоровых 
доноров; В – корреляция уровня общего IgE с CКФ и креатинином у пациентов с ИГАН. 
Figure 1. Serum total IgE in patients with IgAN: A – the frequency of IgE normative values exceeding cases (> 25 IU / ml); Б – concen-
tration of total IgE, exceeding the normative values, in the serum of patients with IgAN and healthy donors; В – correlation of total IgE 
level with GFR and creatinine in patients with IgAN.
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(см. рисунок 1Б) и коррелировало с СКФ (R=0,32, 
р=0,02) и креатинином (R=–0,40, р=0,01) (см. ри-
сунок 1В).

Сравнительный анализ не выявил статисти-
чески значимых различий в половозрастных 
характеристиках в зависимости от уровня сыво-
роточного общего IgE (таблица 3). Группа с по-
вышенной концентрацией IgE характеризовалась 
снижением величины сывороточного креатинина 
(р=0,03) и САД (р=0,04), а также более высоким 
уровнем СКФ (р=0,02) и частотой встречаемости 
АГ (р=0,01) по сравнению с пациентами, у кото-
рых концентрация IgE находилась в пределах нор-
мативных значений и составила 7,4 (2,4 ÷ 16,4) 
МЕ/мл. Кроме того, в данной группе отмечалась 
тенденция к снижению уровня ПУ и гематурии, 
что свидетельствует о легком варианте течения 

гломерулонефрита у пациентов с повышенной 
концентрацией IgE (см. таблицу 3).

 Оценка гистологических изменений почечной 
ткани, согласно Оксфордской классификации, 
показала, что частота встречаемости пролифера-
тивных гистопатологических нарушений (М1, Е1, 
С1), характерных для острых иммуновоспали-
тельных реакций, была ниже в группе пациентов 
с высокой сывороточной концентрацией IgE, что 
сопровождалось достоверно меньшим процентом 
тубулярной атрофии и интерстициального фибро-
за (Т1) (р=0,03; рисунок 2).

Проведенный  корреляционный анализ обще-
го сывороточного IgE с гистологическими крите-
риями Оксфордской классификации выявил, что 
с увеличением концентрации IgE уменьшается 
выраженность эндотелиальной пролиферации 
(R=–0,40, р=0,02).

В связи с установленной высокой частотой 
повышения концентрации общего IgE относи-
тельно нормативных показателей в сыворот-
ке пациентов с ИГАН проведено исследование 
аллерген-специфических антител IgE к 57 аллер-
генам (панель бытовых, эпидермальных, гриб-
ковых, растительных и пищевых аллергенов). 
На рисунке 3 представлены частота выявления 
аллерген-специфических IgE, их концентрация 
и специфическая активность (k) в сыворотке 
пациентов с ИГАН.  Наибольшая частота встре-
чаемости среди всех аллергенов показана для 
специфических IgE к домашним бытовым кле-
щам Dermatophagoides farinae (42,1 %). При этом 
у 62,5 % пациентов, имеющих IgE к домашним 
бытовым клещам Dermatophagoides farinae, об-
наруживались также IgE к домашним бытовым 
клещам Dermatophagoides pteronyssinus, спец-
ифическая активность которых (k) являлась 
наибольшей среди всех аллергенов и составила 

Таблица 3 / Table 3  
Клинико-лабораторные показатели пациентов с ИГАН в зависимости от величины 

сывороточного IgE

Clinical and laboratory parameters of patients with IgAN depending on the value of serum IgE

Показатели Пациенты с ИГАН,
n=47

Пациенты с ИГАН с уровнем IgE 
0–25 МE/мл, n=23

Пациенты с ИГАН с уровнем 
IgE ≥25 МE/мл, n=24

p

IgE, ME/мл 25,1 (7,4÷89,4) 7,45 (2,4÷16,4) 89,5 (46,6÷211,3) 0,00001

Возраст, лет 32 (27÷39) 33 (26÷43) 32 (27÷36) 0,80

Мужской пол, n (%) 22 (46,8) 13 (56) 16 (66,6) 0,10

ПУ, мг/сут 1112 (500÷2000) 1360 (500÷2400) 955 (430÷1750) 0,25

Креатинин, мкмоль/л 88 (78÷110) 100 (84÷130) 80,5 (74÷101,5) 0,03

СКФ, мл/мин 83 (63÷102) 72 (55÷92) 91,5 (71÷109,5) 0,02

Гематурия, эр. в п/зр 18 (8÷30) 18 (10÷30) 16 (3÷33) 0,53

САД, мм рт. ст. 130 (120÷140) 130 (125÷140) 120 (115÷135) 0,04

ДАД, мм рт. ст. 80 (80÷90) 80 (80÷90) 80 (72÷90) 0,24

АГ, % 29 (61,7) 13 (56,2) 9 (37,5) 0,01

Рисунок 2. Гистологические повреждения согласно Оксфорд-
ской классификации у пациентов с нормальным и повы-
шенным уровнем IgE. * Статистически значимые различия с 
уровнем р=0,03.
Figure 2. Histological lesions according to the Oxford classification 
in patients with normal and elevated IgE levels. * Statistically 
significant differences with p=0,03.
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31,4 (1,7 ÷ 71,3) у.е., несмотря на более низкую 
частоту встречаемости (26,3 %) среди всех паци-
ентов с ИГАН (см. рисунок 3). 

Среди растительных аллергенов наибольшая 
частота выявляемости у пациентов с ИГАН ре-
гистрировалась на тимофеевку луговую (31,6 %), 
колосок душистый (28,0 %) и березу (26,3 %). Сре-
ди эпидермальных аллергенов определялся толь-
ко специфический IgE к кошачьему аллергену 
(21,1 %). Пищевые аллергены выявлялись в наи-

меньшем количестве (от 5,3 до 21,1 %), в то время 
как реакция на грибковые аллергены отсутствова-
ла у всех пациентов с ИГАН (см. рисунок 3). 

В связи с тем, что у пациентов с ИГАН домини-
рующими аллергенами явились Dermatophagoides 
farinae и Dermatophagoides pteronyssinus, про-
ведена сравнительная характеристика клинико-
морфологических показателей в зависимости от на-
личия или отсутствия специфических IgE к данным 
аллергенам, результаты представлены в таблице 4.

Рисунок 3. Частота выявления аллерген-специфических IgE (%), их концентрация (МЕ/мл) и специфическая активность (у.е.) 
в сыворотке крови пациентов с ИГАН. 
Figure 3. The frequency of allergen-specific IgE (%), their concentration (IU/ml) and specific activity (c.u.) in the serum of patients with IgAN.
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 Показано, что с  увеличением количества 
специфических IgE к домашним бытовым кле-
щам наблюдалось снижение суточной протеи-
нурии (R=–0,51, p=0,01 и R=–0,41, p=0,07 соот-
ветственно, Dermatophagoides pteronyssinus и 
Dermatophagoides farinae). Кроме того, концен-
трация специфического IgE к домашнему бытово-
му клещу Dermatophagoides farinae обратно про-
порционально зависела от количества полулуний 
(R=–0,55, p=0,01) и гематурии (R=–0,41, p=0,07).

 Анализ представленных результатов показал, 
что наличие повышенной концентрации обще-
го IgE и специфического IgE к Dermatophagoides 
pteronyssinus и Dermatophagoides farinae свиде-

тельствовало о латентном течении 
ИГАН в связи с отрицательной на-
правленностью корреляционной связи 
между величинами вышеуказанных ва-
риантов иммуноглобулинов и уровнем 
ПУ более 1 г/сут – суррогатного мар-
кера прогрессирования хронической 
болезни почек, а также количества 
клеточных полулуний – гистопатоло-
гического признака быстропрогресси-
рующего течения гломерулонефрита. 

Ретроспективно 13 пациентам с 
ИГАН, у которых медиана наблюдения 
составила 8,5 лет, определён уровень 
сывороточного общего IgE. Пяти-
летняя бессобытийная (без почечно-
заместительной терапии) выживае-
мость – 83±11 %, при этом в группе 
IgE в пределах нормы – пятилетняя 
бессобытийная выживаемость соста-
вила 67±19 %, а в группе IgE выше 
нормы – 100 % (т.е. событий не было). 
Различия в выживаемости в группе с 
высоким IgЕ было статистически зна-
чимо выше, чем в группе с нормаль-
ным IgЕ, р=0,008 (рисунок 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

IgE представляет собой гумораль-
ный фактор специфического имму-
нитета, основная функция которого 
заключается в реализации противоал-
лергической и противопаразитарной 
защиты организмы. Классический 
путь переключения продукции син-
теза иммуноглобулинов на класс Е в 
плазматических клетках происходит 
после поглощение аллергена дендрит-
ными клетками и презентации его де-
терминанты Т-хелперам, которые под 

действием ИЛ-4 дифференцируются в Т-хелперы 
2-го класса и способствуют Т-зависимой 
В-клеточной стимуляции. Под влиянием ИЛ-4 и 
ИЛ-13 в плазматических клетках происходят ре-
анжировка локусов генов и синтез IgE. 

Отличительной особенностью данного имму-
ноглобулина является удлиненный Fc-фрагмент, 
состоящий из 3 высокоаффинных доменов, что 
обуславливает его способность фиксироваться на 
мембране клеток [ 4, 11]. При этом IgE связывает-
ся не только с тучными клетками и базофилами 
посредством высокоаффинного рецептора FcεRI, 
ответственного за развитие патохимической ста-
дии аллергических реакций, но также с низкоаф-

Таблица 4 / Table 4  
Коэффициенты корреляции (R) клинико-

морфологических показателей с концентрацией 

специфического IgE к Dermatophagoides pteronyssinus 

и Dermatophagoides farinae
Correlation coefficients (R) of clinical and morphological param-

eters with the concentration of specific IgE to Dermatophagoi-
des pteronyssinus and Dermatophagoides farinae

Клинико-морфологические показатели Специфический IgE

Dermatophagoides 
pteronyssinus

Dermatopha-
goides farinae  

Мезангиальная пролиферацияция (М) n.s. n.s.

Эндотелиальная пролиферация (E) n.s. n.s.

Сегментарный склероз (S) n.s. n.s.

Атрофия почечных канальцев, интерсти-
циальный склероз (T)

n.s. n.s.

Полулуния (C) n.s. R = -0,55*

Суточная протеинурия R = -0,51* R= -0,41 p=0,07

Креатинин n.s. n.s.

СКФ n.s. n.s.

Гематурия n.s. R = -0,41 p=0,07

IgE n.s. n.s.

Примечание. Уровень статистически значимых различий: * p<0,01; n.s. ста-
тистически значимые различия отсутствуют. 
Note. Level of statistically significant differences: * p<0.01; n.s. there are no 
statistically significant differences.

Рисунок 4.  Пятилетняя бессобытийная выживаемость (%) у пациентов с ИГАН 
в зависимости от величины сывороточного IgE.
Figure 4. Five-year event-free survival (%) in patients with IgAN, depending on the 
value of serum IgE.



54

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

финным рецептором FcεRII или CD23 на тромбо-
цитах и клетках воспалительных инфильтратов, 
включая Т- и В-лимфоциты, дендритные клетки 
[12]. Это обеспечивает участие IgЕ в развитии 
иммунологических реакций, связанных не только 
с атопией, и может объяснять повышение сыво-
роточного уровня IgE при различных аутоиммун-
ных, воспалительных и генетических болезнях 
[13–15]. 

Рядом авторов предполагается роль IgE-
медиированной гиперчувствительности I типа в 
патогенезе гломерулонефритов посредством вы-
явления высоких уровней сывороточного IgE и 
его депозитов а почках [16, 17 ]. Повышение IgE 
в сыворотке крови отмечено в 50–70 % случаев 
нефротического синдрома, вызванного нефропа-
тией минимальных изменений, иммуноглобулин 
М-нефропатией и фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом [18], что позволило исследовате-
лям сделать вывод об ассоциации между данными 
формами нефритов и гиперчувствительностью. 
Роль IgE заключалась в стимулировании высво-
бождения вазоактивных медиаторов из тучных 
клеток, взаимодействие с макрофагами приводи-
ло к повышенной проницаемости капиллярных 
петель клубочка и увеличению уровня ПУ. Акти-
вированные IgE-базофилы начинали секретиро-
вать тромбоцит-активирующий фактор, который 
способствовал избыточной агрегации тромбо-
цитов и повышению сосудистой проницаемости. 
Увеличение IgE при невоспалительных нефропа-
тиях объяснялось наличием дефекта регуляторов 
секреции IgE, предположительно, регуляторных 
Т-лимфоцитов, а также могло свидетельствовать 
о часто рецидивирующей форме течения болезни 
или развитии стероид-резистентности [19].

Оценка уровня IgE в крови при ИГАН изучена 
недостаточно. По данным J.C. Davin и соавт., по-
вышенная концентрация IgE у пациентов с ИГАН 
наблюдалась в 44 % случаев [20]. В настоящее 
время существуют две гипотезы, способные ча-
стично объяснить причины повышения IgE при 
ИГАН: гигиеническая гипотеза и гипотеза ауто-
аллергии. Согласно гигиенической гипотезе, не-
достаточная антигенная стимуляция иммунной 
системы в результате улучшения качества жиз-
ни может являться одним из основных факторов 
ранней (в течение первых 5 лет жизни) поляри-
зации Т-лимфоцитов в T -хелперы 2-го типа. Это 
впоследствии определяет предрасположенность 
к развитию аллергических реакций и аутоиммун-
ной патологии с преимущественной активацией 
гуморального звена иммунитета, в том числе, ха-
рактерной для ИГАН [2]. Наряду с этим, согласно 

гипотезе «аутоаллергии», в силу высокой кросс-
реактивности IgE способен распознавать не толь-
ко экзогенные аллергены, но и эндогенные мо-
лекулы («аутоаллергены»), инициируя при этом 
IgE-опосредованные аутоиммунные реакции 
[21], что, в частности, наблюдается при систем-
ной красной волчанке (или люпус-нефрите) [22]. 

В клинических наблюдениях причиной повы-
шения уровня IgE в крови, главным образом, ука-
зывали гиперчувствительность к пищевым бел-
кам. Китайскими учеными показана взаимосвязь 
между 6 наиболее распространёнными аллергена-
ми пищи (глютен, казеин, куриный блок, и др.) и 
развитием ИГАН [23]. 

В нашем исследовании гипериммуногло-
булинемия Е наблюдалась в 55 % случаев, при 
этом амнестически только у 6,2 % наблюдаемых 
встречались атопические заболевания. Про-
веденное тестирование на наличие аллерген-
специфических антител класса IgE выявило 
65,7 % пациентов с наличием латентной сенсиби-
лизация к различным вариантам бытовых аллер-
генов. При этом наибольшая частота выявляемо-
сти регистрировалась к бытовым антигенам до-
машних клещей Dermatophagoides pteronyssinus 
и Dermatophagoides farinae – 29 и 43 % соответ-
ственно (см. таблицу 4). В свою очередь, по ре-
зультатам многоцентрового европейского иссле-
дования медиана распространённости латентной 
сенсибилизации к аллергенам клещей домашней 
пыли (Dermatophagoides pteronyssinus) состави-
ла 21,7 %, а по данным российского наблюдения 
за жителями Московской области в возрасте от 
2 до 21 года была 12 %, для которой характерно 
отсутствие клинических проявлений атопии, но 
имеется перестройка иммунологического статуса 
в сторону Th2-фенотипа, характерного для ИГАН 
[ 24, 25]. 

В противоположность имеющимся литератур-
ным источникам в данной работе у пациентов с 
высоким уровнем сывороточного IgE наблюда-
лось более легкое течение ИГАН, что дает осно-
вание использовать IgE не только как предиктор 
прогрессирования болезни, но и как биомаркер 
иного типа течения заболевания [4, 23]. Извест-
но, что IgE, преимущественно, мукозальный им-
муноглобулин и, наряду с IgA, принимает участие 
в абсорбции мукозальных антигенов, тем самым 
защищая от аутоиммунизации в физиологических 
условиях. Недостаточная элиминация антигенов 
в области слизистых оболочек организма может 
привести к индукции аутоиммунного ответа за 
счет стимуляции аутореактивных лимфоцитов в 
результате следующих механизмов: молекуляр-
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ной мимикрии; инициации формирования иммун-
ных комплексов; суперантиген-индуцированной 
поликлональной активации лимфоцитов; дис-
регуляции идиотипической сети; абберантной 
экспрессии MHC II класса [13]. Одним из пред-
полагаемых молекулярно-клеточных механизмов 
позитивного влияния IgE на течение заболевания 
является активация регуляторных Т-лимфоцитов 
посредством поддержание выживаемости туч-
ных клеток, которые активно участвуют в фор-
мировании периферической толерантности [26]. 
Это объясняет выявленную в данном исследо-
вании обратную корреляцию высоких уровней 
общего и аллерген-специфического IgE с морфо-
лабораторными маркерами неблагоприятного те-
чения ИГАН. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поиск новых биомаркеров, позволяющих с 
высокой степенью точности поставить диагноз 
и мониторировать скорость прогрессирования, 
является одной из важных проблем современной 
нефрологии. Полученные результаты позволяют 
выделить группу пациентов с ИГАН, у которых 
имеется латентное повышение IgE, при этом кли-
нические проявления этого гломерулонефрита но-
сят более мягкий и медленно прогрессирующий 
характер, чем у лиц с нормальным уровнем IgE, 
что в дальнейшем потребует рассмотрения ин-
дивидуализации этиопатогенетического лечения 
с учетом основных особенностей состояния им-
мунной системы. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Актуальность проблемы стероидочувствительного НС у детей обусловлена часто рецидивирующим те-
чением с развитием стероидной зависимости и токсичности. ЦЕЛЬ: оценить длительность ремиссии стероидозави-
симого нефротического синдрома (НС) после терапии циклоспорином и микофенолатом натрия у детей, имеющих и 
не имеющих клинические проявления аллергии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено катамнестическое исследование 
с оценкой особенностей дебюта, течения, лечения стероидочувствительного в дебюте, стероидозависимого НС у 
47 детей (31 мальчик, 66 % и 16 девочек, 34 %). У 34 (72,3 %) из 47 детей со стероидозависимым НС выявлены клини-
ческие проявления аллергии, у 13 (27,7 %) не выявлено клинических проявлений аллергии. В сравнительном иссле-
довании оценена эффективность терапии циклоспорином у 15 детей и микофенолатом натрия у 27 детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, по сохранению ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после отмены препарата. 
Определена медиана длительности ремиссии НС в течение 2 лет после отмены иммуносупрессивной терапии. Из 
27 детей 8 (29,6 %) получали микофенолат натрия после терапии циклоспорином и вошли в обе группы. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Установлены статистически значимые различия в длительности ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после терапии 
микофенолатом натрия и циклоспорином у детей, имеющих клинические проявления аллергии. Ремиссия НС в те-
чение 6 мес после отмены терапии микофенолатом натрия сохранялась в 81,5 % (у 22 из 27 пациентов) в отличие от 
таковой после терапии циклоспорином – в 40,0 % (у 6 из 15 пациентов) у детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии (р<0,05). Ремиссия НС в течение 12 мес после отмены терапии микофенолатом натрия сохранялась в 55,6 % (у 
15 из 27 пациентов) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 13,3 % (у 2 из 15 пациентов) у детей, имею-
щих клинические проявления аллергии (р<0,05). Ремиссия НС в течение 24 мес после отмены терапии микофенола-
том натрия сохранялась в 37 % (у 10 из 27 пациентов) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 6,7 % (у 
1 из 15 пациентов) у детей, имеющих клинические проявления аллергии (р<0,05). Медиана длительности ремиссии 
НС в течение 2 лет у детей, имеющих клинические проявления аллергии, после отмены терапии циклоспорином и ми-
кофенолата натрия составила 7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно (р<0,05). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ремиссия 
стероидозависимого НС у детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 6 мес после отмены терапии 
микофенолатом натрия или циклоспорином сохранялась в 81,5 и 40,0 % соответственно. Ремиссия стероидозависи-
мого НС у детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 12 мес после отмены терапии микофено-
латом натрия или циклоспорином сохранялась в 55,6 и 13,3 % соответственно. Ремиссия стероидозависимого НС у 
детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 24 мес после отмены терапии микофенолатом натрия 
или циклоспорином сохранялась в 37 и 6,7 % соответственно. Медиана длительности ремиссии НС у детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, в течение 2 лет после отмены терапии циклоспорином и микофенолата натрия 
составила 7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно. В результате сравнительного исследования установле-
но, что длительность ремиссии стероидозависимого НС у детей с клиническими проявлениями аллергии достоверно 
продолжительнее после терапии микофенолатом натрия.

Ключевые слова: нефротический синдром, стероидочувствительный, стероидозависимый, циклоспорин, микофе-
нолат натрия, клинические проявления аллергии, дети
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ABSTRACT

BACKGROUND. The problem of steroid-sensitive nephrotic syndrome is the developing of steroid dependency and toxicity. 
THE AIM: Evaluate duration of remission of steroid-dependent nephrotic syndrome (NS) after cyclosporine and mycopheno-
late sodium therapy in children with or without clinical manifestation of allergy. PATIENTS AND METHODS. Follow-up study with 
analysis of onset, clinical course and treatment includes 47 children ((31 boys (66 %) и 16 girls (34 %)) with steroid-dependent 
NS, 34 (72,3 %) had clinical manifestation of allergy, 13 (27,7 %) didn’t have clinical manifestation of allergy. The efficiency of 
therapy with cyclosporine in 16 patients and mycophenolate sodium in 27 patients with clinical manifestation of allergy is esti-
mated in comparative study by analysis of 6, 12, 24 month remission rate after treatment. Median duration of remission of NS 
during 2 years after treatment is estimated. Out of 27 children 8 (29,6 %) had mycophenolate sodium treatment after cyclospo-
rine and took part in both groups. RESULTS. Statistically significant differences in 6, 12, 24 month remission rates after cyclo-
sporine and mycophenolate sodium treatment in children with clinical manifestation of allergy are established. Remission of NS 
during 6 months after mycophenolate sodium treatment was in 81,5 % (in 22 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine 
– in 40 % (in 6 from 15 patients) in children with clinical manifestation of allergy (р<0,05). Remission of NS during 12 months af-
ter mycophenolate sodium treatment was in 55,6  % (in 15 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine – 13,3 % (in 2 from 
15 patients) (р<0,05) in children with clinical manifestation of allergy. Remission of NS during 24 months after mycophenolate 
sodium treatment was in 37 % (in 10 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine – 6,7 % (in 1 from 15 patients) (р<0,05) 
in children with clinical manifestation of allergy. Median duration of remission during 2 years after treatment with cyclosporine 
and mycophenolate sodium in children with clinical manifestation of allergy was 7,0 [2,0-11,0] and 17,0 [6,0-24,0] months, 
retrospectively, (р<0,05). CONCLUSION. Remission of steroid-dependent NS during 6 months after therapy with mycopheno-
late sodium and cyclosporine in children was in 81,5 % and 40,0 % respectively, in children with clinical manifestation of allergy. 
Remission of steroid-dependent NS during 12 months after therapy with mycophenolate sodium and cyclosporine in children 
was in 55,6 % and 13,3 % respectively, in children with clinical manifestation of allergy. Remission of steroid-dependent NS 
during 24 months after therapy with mycophenolate sodium and cyclosporine in children was in 37 % and 6,7 % respectively, 
in children with clinical manifestation of allergy. Median duration of remission during 2 years after treatment with cyclosporine 
and mycophenolate sodium in children with clinical manifestation of allergy was 7,0 [2,0-11,0] and 17,0 [6,0-24,0] months, 
retrospectively. As the result of comparative study duration of remission of steroid-dependent NS in children with clinical mani-
festation of allergy was statistically significantly longer in children after therapy with mycophenolate sodium.

Keywords: nephrotic syndrome, steroid-sensitive, steroid-dependent, cyclosporin, mycophenolate sodium, clinical manifes-
tation of allergy, children

 For citation: Nyrkova P.A., Savenkova N.D. Duration of remission of steroid-dependent nephrotic syndrome after cyclosporin and mycophenolate sodium 
therapy in children with and without clinical manifestation of allergy. Nephrology (Saint-Petersburg) 2023;27(2):57-65. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-
6274-2023-27-2-57-65

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы стероидочувстви-
тельного НС у детей обусловлена часто рециди-
вирующим течением с развитием стероидной за-
висимости и токсичности [1–4]. Идиопатический 
нефротический синдром (ИНС) с учетом морфо-
логических изменений классифицируют: с мини-
мальными изменениями (что является наиболее 
частым морфологическим вариантом), фокаль-
ный и сегментарный гломерулосклероз – 5–15 %, 
диффузная мезангиальная пролиферация – 3–5 % 
[3]. В педиатрической нефрологической практике 
выделяют стероидочувствительный и стероидоре-
зистенстный варианты ИНС, считая, что ответ на 

глюкокортикоидную терапию имеет более важное 
прогностическое значение, чем оценка гистоло-
гического варианта по результатам биопсии, вы-
полненной в начале заболевания [1–6]. Известно, 
что в структуре ИНС у детей 1–18 лет преобла-
дает НС с минимальными изменениями, который 
характеризуется симптомокомплексом чистого 
НС (протеинурия 1 г/м2/сут или 40 мг/м2/ч, гипо-
альбуминемия, равная или менее 25 г/л, диспро-
теинемия, гиперлипидемия 2 а, б типов, отеки, от-
сутствие гематурии, артериальной гипертензии), 
чувствительностью к стероидам (нормализация 
анализов мочи в течение 8 нед глюкокортикоид-
ной терапии и наступление полной ремиссии), 
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сохранной функцией почек [1–6]. Связь стероидо-
чувствительного НС с аллергическими заболева-
ниями отмечена многими авторами [3, 6–8].

У детей со стероидочувствительным в дебюте 
НС выделяют редко и часто рецидивирующее те-
чение в 70–80 %, исход в стойкую ремиссию – в 
30–20 % случаев [1–6, 9]. Под редко рецидивирую-
щим течением НС понимают возникновение менее 
2 рецидивов в течение 6 мес или 1–4 рецидива в 
течение 12 мес. Под часто рецидивирующим – 2 
рецидива и более в течение 6 мес или 4 рецидива и 
более в течение 12 мес [1–6, 9].

Стероидная зависимость проявляется двумя 
последовательными рецидивами НС на глюкокор-
тикоидной терапии, при снижении дозы или в те-
чение 2 нед после ее отмены [1–6, 9].

Развитие стероидной зависимости и токсич-
ности, тяжелые гиповолемические кризы и/или 
тромбозы, часто рецидивирующее течение НС 
являются показаниями к назначению терапии им-
муносупрессивными (цитостатическими) препа-
ратами [3–6, 10]. 

В прошлом веке у детей при стероидозависи-
мом, часто рецидивирующем НС с развитием сте-
роидной токсичности применялись алкилирую-
щие агенты (хлорбутин, циклофосфан) [4–6, 10]. 
В настоящее время у детей в качестве иммуносу-
прессивных препаратов используют ингибиторы 
кальциневрина – циклоспорин и ингибиторы син-
теза нуклеотидов (производные микофеноловой 
кислоты) – микофенолата мофетил (ММФ), ми-
кофенолат натрия. Выбор иммуносупрессивного 
препарата для лечения детей со стероидозависи-
мым НС должен быть основан на его максималь-
ной безопасности и эффективности. 

Циклоспорин представляет собой циклический 
полипептид, состоящий из 11 аминокислот, и явля-
ется селективным иммуносупрессором, который 
подавляет активацию кальциневрина лимфоцитов, 
в результате чего снижается синтез интерлейки-
на-2 (фактора роста Т-лимфоцитов) [11]. Доза ци-
клоспорина, назначаемая детям с НС, варьирует от 
2,5 мг/кг/сут до 6 мг/кг/сут [4, 6, 10–16]. По данным 
публикаций, ремиссия стероидочувствительногo 
НС на терапии циклоспорином в течение 1–2 лет 
наблюдается у 50–85 % детей [12–14]. Следует 
обратить внимание на циклоспориновую зависи-
мость, после отмены циклоспорина рецидивы НС 
возобновляются [15, 16]. Развитие циклоспорино-
вой зависимости, нефротоксичности, артериаль-
ной гипертензии ставят вопрос о подборе мини-
мальной дозы и продолжительности терапии. По-
казанием к отмене циклоспорина при НС у детей 
следует считать острую или хроническую токсич-

ность (нарушение функции почек, артериальную 
гипертензию), отсутствие эффекта терапии в тече-
ние 3–6 мес [6, 10].

Механизм действия микофеноловой кислоты 
связан с ингибированием ключевого фермента син-
теза пуринов – инозинмонофосфатдегидрогеназы, 
что приводит к подавлению синтеза нуклеотидов 
de novo и, как следствие, к снижению пролифера-
ции T- и B-лимфоцитов [17, 18]. Публикации сви-
детельствуют о терапевтической эквивалентности 
производных микофеноловой кислоты – микофе-
нолата мофетила и микофенолата натрия у паци-
ентов после трансплантации почки [19]. Между-
народный опыт применения микофенолата мофе-
тила, микофенолата натрия у детей с НС показал, 
что данные препараты не требуют мониторинга в 
крови, при применении отсутствует гепато- и не-
фротоксичность [6, 10, 20–26]. Доза (450–1200 мг/
м2/сутки) и продолжительность терапии ММФ/ми-
кофенолатом натрия при стероидозависимом НС у 
детей различаются по публикациям с результата-
ми исследования эффективности [14, 20, 22, 23]. 
KDIGO 2012 рекомендует длительность терапии 
не менее 12 мес при строидозависимом НС [2]. Мы 
применяли микофенолат натрия у детей со стеро-
идозависимым НС в течение 3–6 мес и получали 
продолжительную ремиссию [6, 21, 27]. 

В литературе нам не встретилось результатов 
исследований эффективности терапии ингибито-
рами синтеза нуклеотидов и ингибиторами каль-
циневрина у детей со стероидочувствительным в 
дебюте НС, имеющих и не имеющих клинические 
проявления аллергии. И.В. Батраковой представ-
лены данные оценки эффективности терапии ал-
килирующим агентом хлорбутином при НС у де-
тей, имеющих повышение специфических IgE и 
клинические проявления аллергии [21].

Цель исследования: оценить длительность ре-
миссии стероидозависимого НС после терапии 
циклоспорином и микофенолатом натрия у детей, 
имеющих и не имеющих клинические проявления 
аллергии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения в исследование: дети до 
17 лет с симптомокомплексом стероидочувстви-
тельного в дебюте НС без гематурии и артериаль-
ной гипертензии с сохранной функцией почки, с 
развитием стероидной зависимости. Диагностика 
НС проводилась по международным стандартам [1, 
2]. Диагноз стероидочувствительного НС у детей 
1–18 лет ставился на основании симптомокомплек-
са НС, сохранной функции почек, чувствительно-
сти к стероидам, отсутствия гематурии и артери-
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альной гипертензии, не прибегая к биопсии почки 
[1–6]. Стероидной чувствительностью считали 
нормализацию анализов мочи в течение 8 нед пред-
низолонотерапии в стандартной максимальной 
дозе 60 мг/м2 или 2 мг/кг и наступление клинико-
лабораторной ремиссии. Стероидную зависимость 
у детей с НС констатировали в соответствии с об-
щепринятыми рекомендациями по наличию двух 
последовательных рецидивов на преднизолоноте-
рапии или в течение 2 нед после ее отмены [1–6].

Проведено исследование с оценкой особенно-
стей дебюта, течения, лечения НС стероидочув-
ствительного в дебюте с развитием стероидной 
зависимости у 47 детей. Клинические проявления 
аллергии выявлены у 34 (72,3 %), не выявлены у 13 
(27,7 %) из 47 детей со стероидозависимым НС. В 
сравнительном исследовании оценена эффектив-
ность терапии циклоспорином и микофенолатом 
натрия у 15 и 27 детей, имеющих клинические про-
явления аллергии, соответственно, по сохранению 
ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после отмены 
препарата. Из 27 детей 8 (29,6 %) получали мико-
фенолат натрия после терапии циклоспорином и 
вошли в обе группы. В сравнительном исследова-
нии оценена эффективность терапии циклоспори-
ном и микофенолатом натрия у 5 и 12 детей, неи-
меющих клинические проявления аллергии, соот-
ветственно, по сохранению ремиссии НС в течение 
6, 12, 24 мес после отмены препарата. Из 12 детей 
4 (33,3 %) получали микофенолат натрия после те-
рапии циклоспорином и вошли в обе группы. Про-
ведена оценка спектра сенсибилизации к аллер-
генам по результатам повышения специфических 
IgE в крови в иммуноферментных тест-системах 
(ИФА) и частоты клинических проявлений аллер-
гии у детей со стероидозависимым НС.

Для статистической обработки полученных 
результатов исследования использовался пакет 
прикладных статистических программ Stаtistica 
6.0. Методы описательной статистики включали в 
себя оценку среднего арифметического и средне-
квадратичного отклонения, медианы, верхнего и 
нижнего интервала. При расчете достоверности 
различий полученных данных использовались 
критерий χ2 с поправкой Йетса и непараметриче-
ский тест Уилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторный симптомокомплекс 
полного, стероидочувствительного НС без арте-
риальной гипертензии и нарушения функции по-
чек диагностирован у 47 детей (100 %) в дебюте 
заболевания (табл. 1). Медиана возраста детей 
на момент дебюта НС составил 3,58 [2,33–5,08] 

лет. Дебют стероидочувствительного НС в 85 % 
возник в раннем и дошкольном возрасте (от 1 
до 7 лет) у 40 детей, в 15 % – у 7 детей (от 7 до 
9 лет 8 мес). Дебют НС характеризовался полным 
клинико-лабораторным симптомокомплексом НС: 
отеки, протеинурия – 4,8±1,9 г/сут, гипопротеине-
мия (общий белок 46,4±1,6 г/л), гипоальбуминемия 
(альбумины 18,2±3,4 г/л), гипер-α2-глобулинемия – 
22,4±1,8 %, гиперхолистеринемия (холестерин 
8,5±1,4 ммоль/л), гиперфибриногенемия (фибрино-
ген 7,8±1,3), увеличение СОЭ – 35,1±5,3 мм/ч. Ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле Швар-
ца – 127,3±4,9 мл/мин. 

Клинические проявления аллергии диагно-
стированы у 34 детей со стероидозависимым НС 
(атопический дерматит – у 23 (67,6 %), бронхиаль-
ная астма – у 9 (26,5 %), аллергический ринит – у 
10 (29,4 %), аллергический коньюнктивит – у 7 
(20,6 %), лекарственная аллергия – у 3 (8,8 %), ал-
лергическая реакция на укусы насекомых – у 3 
(8,8 %). Клинические проявления аллергии отсут-
ствовали у 13 (27,7 %) из 47 детей со стероидоза-
висимым НС. 

Общий иммуноглобулин IgE в крови определен 
у 28 (82,4 %) из 34 детей с НС, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Повышение общего им-
муноглобулина IgЕ 169 – 2871 МЕ/мл в крови отно-
сительно возрастной нормы выявлено у 17 (60,7 %) 
из 28 детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии. Спектр сенсибилизации к пищевым аллер-
генам определен у 27 (79,4 %) из 34 детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, по повышению 
специфических иммуноглобулинов IgE к аллерге-
нам в крови. Установлена сенсибилизация к пище-
вым аллергенам у 27 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии, в 
100 %. Специфические IgE к бытовым аллергенам 
определены у 26 из 34 детей, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Установлена сенсиби-
лизация к бытовым аллергенам в 92 % (у 24 из 26 
детей со стероидзависимым НС). Специфические 
IgE к пыльцевым аллергенам определены у 27 из 
34 детей со стероидзависимым НС, имеющих кли-
нические проявления аллергии. Установлена сенси-
билизация к пыльцевым аллергенам в 81,5 % (у 22 
из 27 детей со стероидозависимым НС, имеющих 
клиничесакие проявления аллергии). Специфиче-
ские IgE к эпидермальным алллергенам опреде-
лены у 25 из 34 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии. Уста-
новлена сенсибилизация к эпидермальным аллер-
генам в 76 % (у 6 из 25 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии). 
Специфические IgE к бактериальным аллергенам 
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водилась с использованием преднизолона в су-
точной дозе 2 мг/кг или 60 мг/м2/сут (не более 60 
мг/сут) в течение 4–6 нед, затем 1,5 мг/кг 4–6 нед 
(per os). У всех детей отмечена чувствительность 
к стероидам (нормализация анализов мочи в те-
чение 4 нед преднизолонотерапии), и достигнута 
ремиссия НС. У всех 47 детей (100 %) заболевание 
рецидивировало с развитием стероидной зависимо-
сти. При рецидиве НС у детей назначали преднизо-
лон в суточной максимальной дозе 2 мг/кг или 60 
мг/м2 до отсутствия протеинурии в 3 последователь-
ных анализах мочи, затем назначали преднизолон в 
альтернирующем режиме в суточной дозе 40 мг/м2 
(1,5 мг/кг/сут). Все дети со стероидозависимым НС 
на момент назначения циклоспорина или микофе-
нолата натрия получали поддерживающую терапию 
преднизолоном в альтернирующем режиме.

Признаки стероидной токсичности выявлены у 
23 (68,6 %) из 34 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии, и у 
9 (71,4 %) из 13 детей со стероидозависимым НС, 
не имеющих клинические проявления аллергии.

Биопсия почки проведена у 19 (40,4 %) из 47 
детей со стероидозависимым НС. Гистологиче-
ская картина соответствовала НС с минимальны-
ми изменениями. 

определены у 23 из 34 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии. 
Сенсибилизация к бактериальным аллергенам вы-
явлена в 47,8 % (у 11 из 23 детей со стероидозави-
симым НС, имеющих клинические проявления ал-
лергии). Сенсибилизация к грибковым выявлена в 
31,8 % (у 7 из 22 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии).

 Повышение общего иммуноглобулина IgЕ 
149–542 МЕ/мл в крови относительно возрастной 
нормы выявлено у 3 (23,1 %) из 13 детей со сте-
роидозависимым НС, не имеющих клинические 
проявления аллергии. Спектр сенсибилизации к 
аллергенам определен у 8 (61,5 %) из 13 детей со 
стероидозависимым НС, не имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Установлена сенсиби-
лизация к пищевым в 100 %, бытовым – в 100 %, 
пыльцевым – 83,3 % (у 5 из 6), эпидермальным – 
71,4 % (у 5 из 7). Сенсибилизации к бактериаль-
ным и грибковым аллергенам не выявлено у 5 
детей со стероидозависимым НС, не имеющих 
клинических проявлений аллергии.

Начальную терапию преднизолоном прово-
дили в соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2012), международной и отечественной школ 
педиатров-нефрологов. Терапия дебюта НС про-

Характеристики детей со cтероидозависимым НС С клиническими про-
явлениями аллергии

Без клинических про-
явления аллергии

Количество детей (n=47) 34 (72,3%) 13 (27,7%)

Мальчики (n=31) 24 (77,4%) 7 (22,6%)

Девочки (n=16) 10 (62,5%) 6 (37,5%)

Возраст дебюта НС (лет) 3,6 [2,5–5,4] 3,8 [2,7–4,8]

Уровень общего иммуноглобулина IgE 267,5 [47–597] 31,8 [23,1–365]

Стероидная токсичность (n=32) 23 9 

Терапия циклоспорином (n=20) 15 5

Терапия циклоспорином как препаратом первого выбора 10 5

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами 5 –

Возраст к началу терапии циклоспорином (лет) 9,6 [7,0–11,0] 5,4 [5,2–7,0]

Длительность заболевания к началу терапии циклоспорином (лет) 3,0 [1,3–6,1] 2,17 [0,75–3,25]

Длительность терапии циклоспорином (мес) 16,0 [6,0–24,0] 20,0 [4,0–25]

Длительность ремиссии НС в течение 2 лет после отмены терапии циклоспо-
рином (мес)

7,0 [2,0–11,0] 2,0 [2,0–10,0]

Терапия микофенолатом натрия (n=39) 27 12

Терапия микофенолатом натрия как препаратом первого выбора 17 8

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами 2 –

Предшествующая терапия циклоспорином 5 4

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами и циклоспорином 3 –

Возраст к началу терапии микофенолатом натрия (лет) 7,8 [5,8–12,1] 8,0 [5,5–9,9]

Длительность заболевания к началу терапии микофенолатом натрия (лет) 4,3 [2,8–7,3] 2,9 [1,9–6,5]

Длительность терапии микофенолатом натрия (мес) 12,0 [6,0–16,0] 12,0 [7,5–16,5]

Длительность ремиссии НС в течение 2 лет после отмены терапии 
микофенолатом натрия (мес)

17,0 [6,0–24,0] 4,5 [2,0–7,5]

Таблица 1 / Table 1  
Характеристики 47 детей со стероидозависимым НС, имеющих и 

не имеющих клинические проявления аллергии

Characteristics of 47 children with Steroid Dependent Nephrotic Syndrome with or without allergy
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Ингибитор кальциневрина – циклоспорин 
получали 15 детей со стероидозависимым НС, 
имеющие клинические проявления аллергии, в 
дозе 2,5–5 мг/кг/сут в течение 16,0 [6,0–24,0] мес. 
Возраст к моменту назначения циклоспорина со-
ставил 9,6 [7,0–11,0] лет. Длительность заболевания 
к моменту назначения циклоспорина составила 3,0 
[1,3–6,1] года. Длительность терапии составила до 6 
мес у 4 пациентов, 6–12 мес – у 3 пациентов, 12–24 
мес – у 5 пациентов, более 24 мес – у 4 пациентов. У 
7 из 15 пациентов (46,7 %) отсутствовали рецидивы 
в течение терапии циклоспорином. Рецидивы на те-
рапии циклоспорином, потребовавшие его отмены 
и назначения альтернативной терапии, выявлены у 
5 (33,3 %) из 15 детей. Медиана длительности ре-
миссии в течение 2 лет после отмены терапии ци-
клоспорином составила 7,0 [2,0–11,0] мес у 10 детей 
со стероидозависимым НС, имеющих клинические 
проявления аллергии. Рецидивы НС в первые 6 мес 
после отмены циклоспорина выявлены у 5 (31,3 %) 
из 15 детей. Ремиссия НС в течение 6 мес после те-
рапии циклоспорином сохранялась у 6 из 15 (37,5 %) 
детей. Ремиссия НС в течение 12 мес после терапии 
циклоспорином сохранялась у 2 из 15 (13,7 %) де-
тей. Ремиссия НС в течение 24 мес после терапии 
циклоспорином сохранялась у 1 из 15 (6,7 %) детей. 

 Ингибитор синтеза нуклеотидов –микофено-
лат натрия получали 27 детей со стероидозави-
симым НС, имеющие клинические проявления 
аллергии, в дозе 600–1200 мг/м2/сут (у 3 детей в 
дозе 450–600 мг/м2/сут) в течение 12,0 [6,0–16,0] 
мес. Из 27 детей 8 получали микофенолат натрия 
после первоначальной терапии циклоспорином и 
вошли в обе группы. Возраст к моменту назначе-
ния микофенолата натрия составил 7,8 [5,8–12,1] 
года. Длительность заболевания у детей к момен-
ту назначения микофенолата натрия составила 4,3 
[2,8–7,3] года. Длительность терапии микофенола-
том натрия составила до 6 мес у 6 детей, 6–12 мес 
– у 7 детей, 12–24 мес – у 12 детей, более 24 мес 
– у 2 детей. У 19 (70 %) из 27 пациентов отсут-
ствовали рецидивы НС в течение терапии мико-
фенолатом натрия. Рецидивы НС на терапии ми-
кофенолатом натрия, потребовавшие его отмены 
и назначения альтернативной терапии, выявлены 
у 2 (7,4 %) из 27 детей. Медиана длительности ре-
миссии в течение 2 лет после отмены терапии ми-
кофенолатом натрия составила 17,0 [6,0–24,0] мес 
у 25 детей со стероидозависимым НС, имеющих 
клинические проявления аллергии. Рецидивы НС 
в первые 6 мес после отмены микофенолата на-
трия выявлены у 3 (11,1 %) из 27 детей. Ремиссия 
НС 6 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 22 (81,5 %) из 27 детей. Ремиссия 

НС 12 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 15 (55,6 %) из 27 детей. Ремиссия 
НС 24 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 10 (37 %) из 27 детей.

Установлены статистически значимые разли-
чия в сохранении ремиссии НС в течение 6, 12, 
24 мес терапии микофенолатом натрия или цикло-
спорином у детей, имеющих клинические прояв-
ления аллергии. Ремиссия НС в течение 6 мес по-
сле терапии микофенолатом натрия сохранялась 
у 22 (81,5 %) из 27 пациентов в отличие от тако-
вой после терапии циклоспорином – у 6 (40 %) 
из 15 пациента (р<0,05). Ремиссия НС в течение 
12 мес после терапии микофенолатом натрия со-
хранялась у 15 (55,5 %) из 27 пациентов в отличие 
от таковой после терапии циклоспорином – 13,7 % 
(у 12 из 15 пациента) (р<0,05). Ремиссия НС в те-
чение 24 мес после терапии микофенолатом на-
трия сохранялась у 10 (37 %) из 27 пациентов в 
отличие от таковой после терапии циклоспори-
ном – 6,7 % (у 1 из 15 пациента) (р<0,05).

Медиана длительности ремиссии НС в тече-
ние 2 лет после отмены терапии циклоспорином 
и микофенолатом натрия у детей, имеющих кли-
нические проявления аллергии, составила 7,0 
[2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно, 
различия достоверны (p<0,05). При сравнении 

Таблица 2 / Table 2  
Ремиссия стероидозависимого НС после 

терапии циклоспорином и микофенолатом 

натрия у 34 детей, имеющих клинические 

проявления аллергии

Remission of steroid dependent NS after therapy 

with cyclosporine and mycophenolate 

Na in 34 children with allergy

Сохранение ре-
миссии НС после 
отмены терапии 

Циклоспорин, 
n=15

Микофенолат 
натрия,
n=27

p<0,05

6 мес 6 40 % 22 81,5 % 0,005

12 мес 2 13,3 % 15 55,6 % 0,006

24 мес 1 6,7 % 10 37 % 0,032

Таблица 3 / Table 3  
Ремиссия стероидозависимого НС после 

терапии циклоспорином и микофенолатом 

натрия у 13 детей, не имеющих клинические 

проявления аллергии

Duration of remission of steroid dependent NS after 

therapy with cyclosporine and mycophenolate 

Na in 13 children without allergy

Сохранение ре-
миссии НС после 
отмены терапии

Циклоспорин, 
n=5

Микофенолат 
натрия,
n=12

p>0,05

6 мес 1 20 % 6 50 % 0,55

12 мес 0 0 % 2 16,7 % 0,89

24 мес 0 0 % 2 16,7 % 0,89
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длительности ремиссии НС после терапии цикло-
спорином и микофенолатом натрия установлено, 
что ремиссия НС у детей с клиническими прояв-
лениями аллергии более продолжительная после 
терапии микофенолатом натрия.

Из 13 детей со стероидозависимым НС, не имею-
щих клинические проявления аллергии, 5 получали 
циклоспорин в дозе 2,5–5 мг/кг/сут в течение 20,0 
[4,0–25,0] мес. Возраст к моменту назначения цикло-
спорина составил 5,4 [5,2–7,0] года. Длительность 
заболевания к моменту назначения циклоспорина 
2,17 [0,75–3,25] года. Рецидивы на терапии цикло-
спорином, потребовавшие его отмены и назначения 
альтернативного препарата, выявлены у 1 (20 %) из 
5 детей, не имеющих клинические проявления ал-
лергии. Рецидивы НС в первые 6 мес после отмены 
циклоспорина выявлены у 2 (50 %) из 5 детей. Ре-
миссия 6 мес после отмены терапии циклоспорином 
сохранялась у 1 (20 %) из 5 детей, ремиссия 12 и 24 
мес не сохранялась ни у одного ребенка. 

Микофенолат натрия в дозе 600–1200 мг/м2/сут 
получали 12 детей, не имеющих клинические про-
явления аллергии, в течение 12,0 [7,5–16,5] мес. Воз-
раст к моменту назначения микофенолата натрия со-
ставил 8,0 [5,5–9,9] лет. Длительность заболевания 
к моменту назначения микофенолата натрия соста-
вила 2,9 [1,9–6,5] года. Из 5 детей, получавших ци-
клоспорин, 4 (80 %) получали микофенолат натрия 
после терапии циклоспорином и вошли в обе груп-
пы. Рецидивы НС в первые 6 мес после отмены ми-
кофенолата натрия выявлены у 6 (50 %) из 12 детей. 
Ремиссия НС в течение 6 мес сохранялась у 6 (50 %), 
из них 2 (16,7 %) – оставались в ремиссии через 24 
мес после отмены микофенолата натрия.

При сравнительном исследовании эффектив-
ности терапии циклоспорином и микофенолатом 
натрия 5 и 12 детей со стероидозависимым НС, 
не имеющих клинические проявления аллергии, 
соответственно, не установлено статистически 
значимых различий в сохранении ремиссии НС 
в течение 6, 12, 24 мес после отмены препарата. 
Результаты представлены в таблице 3. Медиана 
длительности ремиссии НС после терапии ци-
клоспорином и микофенолатом натрия у детей, 
не имеющих клинические проявления аллергии, 
составила 2,0 [2,0–10,0] и 4,5 [2,0–7,5] мес соот-
ветственно, (p>0,05).

Циклоспориновая токсичность диагностирована 
у 4 (20 %) из 20 детей, получавших циклоспорин 
(повышение креатинина – у 1, гиперплазия десен 
– у 1, артериальная гипертензия в сочетании с ги-
перплазией десен – у 2 при терапии более 12 мес). 
Циклоспориновая зависимость (нарастание протеи-
нурии и рецидив НС при снижении дозы препарата) 

констатирована у 2 (10 %) из 20 пациентов. Морфо-
логических данных о циклоспориновой нефроток-
сичности по результатам биопсии почки у 3 детей с 
НС при терапии более 3 лет не выявлено. Побочный 
эффект применения микофенолата натрия в виде 
лейкопении возник у 1 (2,6 %) из 39 детей. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами приведены результаты оценки длительно-
сти ремиссии стероидозависимого НС после тера-
пии циклоспорином и микофенолатом натрия у де-
тей, имеющих клинические проявления аллергии. 
В результате исследования установлены статисти-
чески значимые различия в частоте длительности 
ремиссии в течение 6, 12, 24 мес после терапии 
микофенолатом натрия и циклоспорином у 34 де-
тей со стероидозависимым НС, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. По данным литературы, 
терапия ММФ/микофенолатом натрия приводит к 
значительному снижению преднизолонотерапии и 
сокращению частоты рецидивов у пациентов с ча-
сто рецидивирующим и стероидозависимым НС, 
при этом отмечена хорошая переносимость препа-
рата с минимумом побочных эффектов [17, 23–27]. 
Нами установлена длительность ремиссии НС в 
течение 6, 12, 24 мес у детей со стероидозависи-
мым НС после терапии микофенолатом натрия в 
81,5, 55,6, 37 % соответственно. Медиана длитель-
ности ремиссии НС у детей, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии, в течение 2 лет после 
отмены цитостатической терапии микофенолатом 
натрия составила 17,0 [6,0–24,0] мес. Публикация 
I. Ogarek, E. Szczęsny-Choruz, E. Wierzchowska-
Słowiaczek et al., свидетельствуeт о сохранении ре-
миссии НС после отмены ММФ у 48 % пациентов 
[25]. По данным Jellouli M, Fitouhi S, Abidi K et al. в 
54 % дети с НС после лечения ММФ не нуждаются 
в дальнейшей иммуносупрессивной терапии [26]. 
В соответствии с данными литературы, терапия 
первого выбора ММФ дает эффект достижения и 
сохранения ремиссии у детей с часто рецидивиру-
ющим стероидозависимым НС [24–27].

В нашем исследовании установлено сохране-
ние ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес у детей 
со стероидозависимым НС после терапии цикло-
спорином в 37,5, 12,5, 6,3 % соответственно. Дан-
ные согласуются с публицациями K. Ishikura и N. 
Pravitsitthikul [15, 16]. Медиана длительности ре-
миссии НС у детей, имеющих клинические про-
явления аллергии, в течение 2 лет после отмены 
иммуносупрессивной терапии циклоспорином 
составила 7,0 [2,0–11,0] мес. 

По данным литературы, негативные сторо-
ны применения циклоспорина сводятся к более 
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редким случаям достижения продолжительной 
ремиссии НС после отмены препарата, частым 
рецидивам при снижении дозы или отмене тера-
пии (циклоспориновой зависимости), развитию 
циклоспорин-ассоциированной токсичности (по-
вышение артериального давления и креатинина, 
гиперплазия десен), нефротоксичности, гистологи-
чески проявляющейся гиалинозом артериол и ин-
терстициальным фиброзом [15, 16, 28–30]. Данные 
гистологической картины биоптатов почки у па-
циентов с НС, длительно (более 24–36 мес) полу-
чавших циклоспорин, свидетельствуют о развитии 
циклоспорин-индуцированного тубулоинтерсти-
циального повреждения, что особенно характерно 
для пациентов младше 5 лет [28]. Авторы считают, 
что альтернативный препарат должен быть назна-
чен детям с НС после 36 мес лечения циклоспо-
рином [28]. С учетом риска возникновения цикло-
спориновой нефротоксичности, увеличивающимся 
с длительностью терапии, Y. Hamasaki, F. Komaki, 
K. Ishikura (2017) рекомендуют проведение биоп-
сии почки каждые 3–5 лет [29]. В исследовании мы 
не выявили морфологических данных о циклоспо-
риновой нефротоксичности по результатам биоп-
сии почки у 3 детей с НС при терапии более 3 лет.

Важная роль в патогенезе стероидочувсивтель-
ного НС принадлежит дисфункции Т-лимфоцитов 
с повышением Th2-зависимых цитокинов [21, 31]. 
При клинических проявлениях аллергии у детей 
с НС, кроме дисфункции Т-лимфоцитов, важную 
роль отводят В-лимфоцитам [32, 33]. Циклоспорин, 
являясь ингибитором кальциневрина, воздействует 
непосредственно на Т-лимфоциты, уменьшая их 
пролиферацию посредством снижения образования 
интерлейкина-2. Микофенолат натрия, в свою оче-
редь, ингибирует пролиферацию Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов, блокируя в них синтез пуринов de 
novo, что может объяснить выявленную нами более 
продолжительную ремиссию стероидозависимого 
НС у детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии, после терапии микофенолатом натрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования установлена у 34 де-
тей, имеющих клинические проявления аллергии, 
продолжительность ремиссии стероидозависимо-
го НС в течение 6 мес после терапии микофенола-
том натрия и циклоспорином и сохранялась в 81,5 
и 37,5 % соответственно, в течение 12 мес – в 55,6 
и 12,5 % соответственно, в течение 24 мес – в 37 и  
6,3 % соответственно. Медиана длительности ре-
миссии НС у детей, имеющих клинические проявле-
ния аллергии, в течение 2 лет после отмены терапии 
циклоспорином и микофенолатом натрия составила 

7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно. 
В результате сравнительного исследования досто-
верно установлено, что ремиссия НС у детей с кли-
ническими проявлениями аллергии после терапии 
микофенолатом натрия более продолжительная, чем 
после терапии циклоспорином. Полученные резуль-
таты дают основание рекомендовать микофенолат 
натрия детям со стероидозависимым НС, имеющим 
клинические проявления аллергии.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Белково-энергетическая недостаточность (БЭН) часто развивается у пациентов, получающих длитель-
ное лечение программным гемодиализом (ГД). Основными ее причинами являются снижение потребления основных 
нутриентов, увеличение их потерь, нарушения, свойственные самой терминальной почечной недостаточности (в том 
числе, хроническое воспаление), а также влияние факторов, связанных с процедурой ГД. ЦЕЛЬ: уточнить роль ин-
терлейкина-6 (IL-6 ) в патогенезе БЭН у пациентов, получающих лечение программным гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ 
И МЕТОДЫ. Обследованы 645 пациентов, получающих лечение ГД, среди них 300 мужчин и 345 женщин в возрасте 
56,8±12,8 года, длительность заместительной почечной терапии 8,4 ± 5,3 года. Оценку нутриционного статуса про-
водили в соответствии с рекомендациями International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). Определе-
ние уровня IL-6 в сыворотке крови проводилось посредством трехстадийного «сэндвич»-варианта твердофазного 
иммуноферментного анализа с применением моно- и поликлональных антител к IL-6 с использованием коммерче-
ского набора «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» фирмы «Вектор-Бест», Россия, в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Референсные значения для IL-6: 0–7 пг/мл. РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространённость БЭН составила 24,9 % (160 
пациентов). Средняя концентрация IL-6 у пациентов без признаков БЭН составила 6,47±2,64 пг/мл, а у пациентов 
с БЭН – 23,20±10,40 пг/мл, p<0,001. При повышенным уровнем IL-6 выявляли статистически значимо более низкие 
уровни общего белка, альбумина, преальбумина, общего холестерина, трансферрина и числа лимфоцитов крови. 
Также для пациентов с повышенным уровнем IL-6 были характерны статистически значимо более низкие значения 
индекса массы тела, массы скелетной мускулатуры, индекса массы скелетной мускулатуры. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Резуль-
таты проведённого исследования свидетельствуют о том, что широкая распространенность БЭН у пациентов, по-
лучающих лечение программным ГД, тесно взаимосвязана с нарушением баланса системы про- и противовоспа-
лительных цитокинов. Увеличение длительности заместительной почечной терапии сопровождается повышением 
уровня IL-6 в сыворотке крови. Следовательно, данный цитокин можно рассматривать как терапевтическую мишень 
профилактики и лечения саркопении у диализных пациентов. 

Ключевые слова: программный гемодиализ, белково-энергетическая недостаточность, хроническое воспаление, 
интерлейкин-6
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ABSTRACT

BACKGROUND. Protein-energy malnutrition (PEM) often develops in patients receiving long-term treatment with programmed 
haemodialysis (HD). Its main causes are decreased intake of basic nutrients, increased losses, disorders inherent to the ter-
minal renal failure itself (including chronic inflammation), as well as the influence of factors associated with the HD procedure. 
THE AIM: to clarify the role of interleukin-6 (IL-6 ) in the pathogenesis of BEN in patients treated with programmed haemodi-
alysis. PATIENTS AND METHODS. We examined 645 patients receiving HD treatment, including 300 men and 345 women aged 
56.8±12.8 years, the duration of renal replacement therapy was 8.4±5.3 years. Nutritional status was assessed according to 
International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) recommendations. Serum IL-6 levels were determined by 
a three-step "sandwich" version of a solid phase enzyme immunoassay using mono- and polyclonal antibodies to IL-6 using 
a commercial kit "Interleukin-6-IFA-BEST" from Vector-Best, Russia, under the manufacturer's instructions. The reference 
values for IL-6 are 0-7 pg/ml. RESULTS. The prevalence of BEN was 24.9 % (160 patients). Mean IL-6 concentration was 
6.47±2.64 pg/ml in patients without evidence of BEN, and 23.20±10.40 pg/ml in patients with BEN, p<0.001. Elevated IL-6 lev-
els revealed statistically significantly lower levels of total protein, albumin, prealbumin, total cholesterol, transferrin and blood 
lymphocyte counts. Patients with elevated IL-6 levels were also characterized by statistically significantly lower values of body 
mass index, skeletal muscle mass index and skeletal muscle mass index. CONCLUSION. The results of this study suggest that 
the high prevalence of PEM in patients treated with HD is closely related to an imbalance of pro- and anti-inflammatory cyto-
kines. An increase in the duration of renal replacement therapy is accompanied by an increase in serum IL-6 levels. Therefore, 
this cytokine can be considered as a therapeutic target for prevention and treatment of sarcopenia in dialysis patients. 

Keywords: haemodialysis, protein-energy malnutrition, chronic inflammation, interleukin-6.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем является развитие 
белково-энергетической недостаточности (БЭН) у 
пациентов на программном гемодиализе (ГД) [1]. 
После пяти лет заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) БЭН регистрируется практически у каждого 
второго пациента в 40–50 %, и ее распространен-
ность продолжает нарастать в дальнейшем [2]. На-
личие БЭН ассоциируется с увеличением риска 
смерти на 27 % [3]. К основным причинам развития 
БЭН относят снижение потребления основных ну-
триентов, увеличение их потерь, метаболические 
нарушения, свойственные самой терминальной по-
чечной недостаточности (тПН), а также влияние 
факторов, связанных с самой процедурой ГД [4, 5], 
и активности воспалительного стресса [6, 7].

При хроническом воспалении активное 
негативное воздействие на метаболизм оказывают 
провоспалительные цитокины, что ассоциируется 
с анорексией, активацией катаболизма как со-
матического, так и висцерального пулов бел-
ка, нарушением взаимосвязи в системе гормона 
роста и инсулиноподобного фактора роста-1, 
увеличением энергопотерь, в результате чего от-
мечается постепенное снижение содержания жи-
ровой и мышечной массы пациентов [8, 9]. Таким 
образом, имеются основания считать хроническое 
системное низкоуровневое воспаление ведущим 
фактором развития БЭН у этой группы пациентов 
[6, 7, 10, 11].

Цель: оценить взаимосвязь между уровнем ин-
терлейкина-6 в сыворотке крови с показателями 
БЭН у пациентов, получающих ГД.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 645 пациентов, получающих ле-
чение ГД, среди них 300 мужчин и 345 женщин. 
Средний возраст на момент начала исследования 
составил 56,8±12,8 года (у женщин – 58,4±12,7 года, 
у мужчин – 54,9±12,8 года, p=0,001). Все пациенты 
получали лечение бикарбонатным ГД на аппаратах 
«искусственная почка» с использованием воды, под-
вергнутой глубокой очистке методом реверсивного 
осмоса, капиллярных диализаторов с площадью 
1,7–2,1 м2. Сеансы ГД проводили три раза в неделю 
по 4–5,5 ч, средняя общая продолжительность ЗПТ 
составила 8,4±5,3 года. Единственным критерием 
включения в исследование было наличие хрони-
ческой болезни почек С5д. Критерии исключения: 
длительность ГД менее 1 года, госпитализация по 
любому поводу или признаки острого инфекцион-
ного процесса в течение последних 3 мес, наличие 
сахарного диабета, онкопатологии. Основным за-
болеванием, приведшим к терминальной почечной 
недостаточности, являлся первичный хронический 
гломерулонефрит (51,4 %). 

Всем пациентам проведено традиционное 
клинико-лабораторное обследование. По его ре-
зультатам группа, в целом, характеризовалась 
предельно допустимыми уровнями показателей 
белкового обмена: общий белок в сыворотке кро-
ви – 67,9±4,6 г/л (у женщин – 68,6±4,1 г/л, у муж-
чин – 66,1±4,7 г/л, p=0,01), альбумин в сыворотке 
крови – 37,5±3,4 г/л (у женщин – 37,8±3,7 г/л, у муж-
чин – 35,6±4,2 г/л, p=0,01), преальбумин в сыворот-
ке крови – 32,4±1,2 мг/дл (у женщин – 32,9±1,5 мг/
дл, у мужчин – 31,4±1,4 мг/дл, p=0,01), начальным 
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снижением уровня трансферрина в сыворотке 
крови – 1,94±0,37 г/л (у женщин – 1,94±0,51 г/л, 
мужчин – 1,93±0,42 г/л, p=0,272), нормальным 
уровнем общего холестерина в сыворотке крови – 
4,5±1,2 ммоль/л (у женщин – 4,7±1,2 ммоль/л, у 
мужчин – 4,4±1,0 ммоль/л, p<0,001), повышением 
уровня С-реактивного белка в сыворотке крови – 
7,7±4,2 мг/л (у женщин – 6,8±3,1 мг/л, у мужчин – 
8,1±4,2 мг/л, p<0,01). По данным клинического 
анализа крови, группа, в целом, характеризовалась: 
наличием анемии легкой степени тяжести − ге-
моглобин у женщин – 110,4±14,7 г/л, у мужчин – 
113,2±15,1 г/л, p=0,222); нормальным уровнем 
лимфоцитов крови – 1,79±0,39×109/л (у женщин – 
1,78±0,57×109/л, у мужчин – 1,79±0,42×109/л, 
p=0,197). Доза диализа (spKt/V) – 1,61±0,11 усл.ед. 
(у женщин – 1,62±0,32 у.ед., у мужчин – 1,57±0,11 
усл.ед., p<0,001) соответствовала представлению об 
адекватности ГД. Уровень креатинина в сыворотке 
крови до ГД составил 843,8±185,3 мкмоль/л (у жен-
щин – 824,1±137,4 у.ед., у мужчин – 912,6±175,9 усл.
ед., p<0,001), мочевины в сыворотке крови до ГД – 
24,7±5,7 ммоль/л (у женщин – 24,2±5,1 ммоль/л, у 
мужчин – 24,9±4,9 ммоль/л, p=0,778). Показатели 
кислотно-основного состояния свидетельствовали о 
наличии умеренного метаболического ацидоза (pH 
крови – 7,34±0,03, ВЕ, ммоль/л – –5,31±0,44). 

Всем пациентам была проведена диагностика 
БЭН в соответствии с рекомендациями International 
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). 
Методика включает в себя оценку уровня обще-
го холестерина, преальбумина и альбумина сыво-
ротке крови, расчет индекса массы тела (ИМТ), 
определения ряда показателей калиперометрии и 
биомпедансометрии. Для оценки компонентного 
состава тела пациента использовали: 8 – точечную 
тактильную тетраполярную мультичастотную БИМ 
на аппарате «InBody» (Южная Корея) с диапазоном 
частот 1–1000 кГц, по 10 измерений для каждой из 6 
частот по каждому из 5 сегментов тела (правая и ле-
вая рука, правая и левая нога, туловище); калиперо-
метрию с использованием электронного цифрового 
калипера «Твес КЭЦ-100-1-Д» (РФ). Нормальными 
показателями считали: содержание жира в организ-
ме – 10–23 % от общей массы тела (ОМТ); окруж-
ность мышц плеча (ОМП) – 23–25,5 см у мужчин и 
21–23 см у женщин. Определение уровня интерлей-
кина-6 (IL-6) в сыворотке крови проводилось по-
средством метода, основанного на трехстадийном 
«сэндвич»-варианте твердофазного иммунофер-
ментного анализа с применением моно- и поликло-
нальных антител к IL-6 с использованием коммер-
ческого набора «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» фир-
мы Вектор-Бест, РФ, в соответствии с инструкцией 
производителя. Референсные значения для IL-6 со-

ставили 0–7 пг/мл. Также в сыворотке крови опре-
делялся уровень С-реактивного белка (СРБ) [метод 
исследования: иммунотурбидиметрия, количе-
ственно (высокочувствительный метод), единицы 
измерения: мг/л, референсные значения: 0–1 мг/л].

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием общепринятых 
параметрических и непараметрических методов. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 
статистических программ «STATISTICA Ver. 8.0» 
(StatSoft, Inc., США). Центральные тенденции при 
нормальном распределении признака оценивали по 
величине средних значений и среднеквадратиче-
ского отклонения (М±σ); при асимметричном – по 
медиане и квартилям. Статистическую значимость 
междугрупповых различий количественных пере-
менных определяли с помощью дисперсионного 
анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни или 
Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью 
χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух пере-
менных использовали корреляционный анализ с 
расчетом непараметрического коэффициента кор-
реляции Спирмена (Rs). Нулевую гипотезу (ошиб-
ка первого рода) отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распространённость БЭН составила 24,9 % 
(160 пациентов), при этом у мужчин (24,6 %, 
74 человека) и женщин (24,9 %, 86 человека) дан-
ный синдром выявляли с одинаковой частотой, 
χ2=3,099, р=0,212. Взаимосвязи между возрастом 
пациентов и распространённостью БЭН не вы-
явлено (Rs=0,031, р=0,427), в то же самое время 
установлено, что распространенность БЭН возрас-
тает с увеличением длительности ГД (Rs=0,184, 
р=0,0001).

Повышенные значения уровня IL-6 были опре-
делены у 427 пациентов (66 %), при этом стати-
стически значимых различий между мужчинами 
(69,3 %, 208 человек) и женщинами (63,5 %, 219 
человек) не наблюдали, χ2=2,458, р=0,116. Рас-
пределение показателя было несимметричным 
(критерий Шапиро–Уилка – W=0,871, p=0,0001). 

Таблица 1 / Table 1  
Результаты однофакторного логистического 

регрессионного анализа

Results of one-way logistic regression analysis

Показатель Const.B0 БЭН 

Коэффициент регрессии 0,219 4,150

Стандартная ошибка 0,091 0,717

χ2 Вальда 5,7 33,4

p 0,016 0,0001

Отношение шансов 63,4

–95%: ДИ 15,5

+95% ДИ 259,5
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сыворотке крови – 158 
из 427. Следователь-
но, синдром развился 
у каждого третьего об-
следованного с гипер-
цитокинемией.

Характер измене-
ния основных показа-
телей нутриционного 
статуса в зависимости 
от уровня IL-6 в сыво-
ротке крови представ-
лен в таблице 2.

У пациентов с по-
вышенным уровнем 
IL-6 были выявлены 
статистически значи-
мо более низкие значе-
ния показателей БЭН 
(ИМТ, индекса массы 
скелетной мускула-
туры, а также обще-
го белка, альбумина, 
преальбумина, общего 
холестерина, транс-
феррина и количества 
лимфоцитов крови), 
чем у пациентов с по-
вышенным уровнем 
IL-6. При этом стати-
стически значимых 
различий по процент-
ному содержанию жи-
ровой массы тела, по 
данным БИМ, выявле-
но не было (p=0,989).

При проведении не-
параметрического кор-
реляционного анализа 
уровня IL-6 в сыворот-
ке крови с основными 
показателями нутрици-
онного статуса полу-
чены результаты, пред-
ставленные в таблице 3.

Результаты непа-
раметрического кор-
реляционного анализа 
выявили значимые от-
рицательные взаимос-
вязи между уровнем 
IL-6 в сыворотке крови 
с основными показате-
лями нутриционного 
статуса. 

Средняя концентрация IL-6 в сыворотке крови составила 11,1 [5,3;19,2] пг/
мл. Выявлена взаимосвязь между уровнем IL-6 в сыворотке крови и длитель-
ностью ГД (Rs=0,217, р=0,024), но не с дозой диализа (Rs=0,0002, p=0,999). 
Средние значения IL-6 у пациентов без признаков БЭН составили 6,6 [3,7; 
12,7] пг/мл, а у пациентов с БЭН практически в 3 раза выше − 22,5 [16,9; 26,7] 
пг/мл, p=0,001. При проведении однофакторного логистического регресси-
онного анализа, в который в качестве зависимой переменной включена БЭН, 
а в качестве независимой переменной уровень IL-6 в сыворотке крови, по-
лучены результаты, представленные в таблице 1. 

Высокий уровень IL-6 в сыворотке крови увеличивает вероятность раз-
вития БЭН (по методу ISRNM) в 63,4 раза (χ2=244,02, р=0,0001).

Число случаев БЭН у пациентов с нормальным уровнем IL-6 в сыворотке 
крови составило 2 из 218, число случаев БЭН с повышенным уровнем IL-6 в 

Таблица 2 / Table 2  
Данные основных показателей нутриционного статуса в 

зависимости от уровня IL-6 в сыворотке крови

Data of the main indicators of nutritional status depending on the level 

of IL-6 in blood serum

Показатель IL-6 норма IL-6 повышен р

Лимфоциты крови, ×109/л 2,09±0,36 1,74±0,47 0,0001

Общий белок в сыворотке крови, г/л 70,2±4,2 66,6±4,5 0,001

Альбумин в сыворотке крови, г/л 40,8±2,3 36,1±3,5 0,001

Преальбумин в сыворотке крови, мг/дл 33,3±1,5 27,8±1,7 0,001

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 4,84±1,17 4,59±1,08 0,009

Трансферрин в сыворотке крови, г/л 2,22±0,39 1,79±0,41 0,0001

Креатинин в сыворотке крови до ГД, мкмоль/л 875±200 838±204 0,030

Индекс массы тела, кг/м2 27,9±4,8 25,2±4,9 0,0001

Кожно-жировая складка над трицепсом, мм 17,4±7,3 16,7±6,4 0,214

Окружность середины плеча бесфистульной руки, см 31,4±4,1 28,3±4,0 0,0001

Окружность мышц плеча, см 25,8±3,1 23,0±3,2 0,0001

Жировая масса тела, кг, БИМ 15,4±14,6 12,1±12,5 0,003

Процентное содержание жировой массы тела, %, БИМ 29,2±8,4 28,6±8,6 0,989

Масса скелетной мускулатуры, кг, БИМ 28,5±6,2 24,8±5,7 0,0001

Индекс массы скелетной мускулатуры, кг/м2 9,9±1,5 8,8±1,5 0,0001

Таблица 3 / Table 3  
Результаты непараметрического корреляционного анализа 

уровня IL-6 в сыворотке крови с основными показателями 

нутриционного статуса

Results of non-parametric correlation analysis of the level of IL-6 in blood 

serum with the main indicators of nutritional status

Показатель Rs р

Лимфоциты крови, ×109/л –0,565 0,0001

Общий белок в сыворотке крови, г/л –0,561 0,0001

Альбумин в сыворотке крови, г/л –0,872 0,0001

Преальбумин в сыворотке крови, мг/дл –0,743 0,0001

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л –0,106 0,006

Трансферрин в сыворотке крови, г/л –0,660 0,0001

Креатинин в сыворотке крови до ГД, мкмоль/л –0,108 0,005

Индекс массы тела, кг/м2 –0,455 0,0001

Кожно-жировая складка над трицепсом, мм –0,063 0,145

Окружность середины плеча бесфистульной руки, см –0,512 0,0001

Окружность мышц плеча, см –0,596 0,0001

Жировая масса тела, кг, БИМ –0,264 0,0001

Процентное содержание жировой массы тела, %, БИМ –0,096 0,014

Масса скелетной мускулатуры, кг, БИМ –0,362 0,0001

Индекс массы скелетной мускулатуры, кг/м2 –0,492 0,0001
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При проведении непараметрического корре-
ляционного анализа несколько неожиданным 
для нас оказалось отсутствие взаимосвязи меж-
ду уровнями СРБ и IL-6 в сыворотке крови (Rs= 
–0,047, p=0,226).

Далее был проведен множественный пошаго-
вый регрессионный анализ, в котором в качестве 
зависимой переменной использовали IL-6 в сыво-
ротке крови, а в качестве независимых – основ-
ные показатели нутриционного статуса, представ-
ленные в таблице 3. В результате была получена 
следующая модель: 

IL-6, пг/мл = 93,9 – 1,83,0 × Альбумин в сы-
воротке крови, г/л – 0,211 × Масса скелетной му-
скулатуры, кг, БИМ – 0,727 × Окружность мышц 
плеча, см.

R2= 0,646, F=390,75, p<0,0001.

ОБСУЖДЕНИЕ

Методы диагностики БЭН, принятые в РФ и за 
ее пределами, имеют ряд отличий. Мы осознан-
но следовали рекомендациям International Society 
of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM), для 
того, чтобы иметь возможность сравнить распро-
странённость данного синдрома в нашей стране с 
данными зарубежных исследователей. Выявленная 
нами распространенность БЭН у пациентов, полу-
чающих лечение ГД, составила 24,9 %, что сопоста-
вимо с данными в экономически развитых странах. 
Развитие данного синдрома в общей популяции не-
редко связывают с изменениями, происходящими 
у лиц старческого возраста. Однако на нашей вы-
борке была подтверждена взаимосвязь с длитель-
ность ЗПТ, но не с возрастом. С одной стороны, это 
представляется логичным, так как старение, даже 
преждевременное, не сопровождается столь вы-
раженной эндогенной интоксикацией, как тПН. С 
другой стороны – можно предположить, что диа-
гностике и коррекции низкоуровневого системного 
воспаления уделяется недостаточно внимания. 

Повышенные значения уровня IL-6 были опре-
делены у 66 % пациентов при отсутствии половых 
различий. Средние значения IL-6 у пациентов без 
признаков БЭН составили 6,6 пг/мл (что соответ-
ствует нормальным значением IL-6 в сыворотке 
крови), а у пациентов с БЭН практически в 3 раза 
выше − 22,5 пг/мл. Данные однофакторного логи-
стического регрессионного анализа показали, что 
высокий уровень IL-6 в сыворотке крови в десят-
ки раз увеличивает вероятность развития БЭН.

У пациентов с повышенным уровнем IL-6 от-
мечено значимое изменение практически всех по-
казателей, характеризующих наличие БЭН, включая 
снижение индекса массы скелетной мускулатуры. 
При этом обращало на себя внимание отсутствие 

статистически значимого снижения по процентному 
содержанию жировой массы тела по данным БИМ. 

Результаты корреляционного анализа IL-6 в сы-
воротке крови с основными показателями нутри-
ционного статуса позволяют считать наиболее важ-
ными показателями, ассоциированными с гипер-
цитокинемией среди биохимических маркеров, – 
уровень преальбумина и альбумина в сыворотке 
крови, а среди антропометрических – окружность 
середины плеча бесфистульной руки и окружность 
мышц плеча. При этом величина коэффициентов 
корреляции для последних двух показателей прак-
тически одинакова. Поэтому для практического 
врача в рутинной практике, вероятно, можно огра-
ничиться определением окружности середины пле-
ча бесфистульной руки при выявлении пациентов, 
подозрительных на наличие гиперцитокинемии. 

Результаты множественного пошагового ре-
грессионного анализа также подтвердили, что 
уровень IL-6 наиболее тесно взаимосвязан с уров-
нем альбумина сыворотки крови, окружностью 
мышц плеча и массой скелетной мускулатуры. 
Все три показателя характеризуют гиперката-
болизм белка с истощением его соматического 
и висцерального пулов. Следовательно, можно 
считать, что даже начальное увеличение концен-
трации IL-6 в сыворотке крови требует активных 
действий для предотвращения развития БЭН. 

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния позволяют считать, что даже относительно не-
большое увеличение концентрации IL-6 в сыворот-
ке крови можно рассматривать как важный пред-
вестник развития саркопении. Предполагаемый 
механизм связан с повышением экспрессии су-
прессора цитокинов SOCS-3 в мышцах. Высокий 
уровень SOCS-3 снижает синтез субстрата инсули-
нового рецептора-1 (IRS-1), благодаря чему он по-
давляет внутриклеточный инсулиновый сигналь-
ный путь, что приводит к активации каспазы-3 и 
убиквитин-протеасомной системы [12, 13]. Однако 
персистенция гиперпродукции IL-6 стимулирует 
деградацию мышечных белков не только в связи с 
блокадой инсулин/PI3K/Akt-сигнального пути [14]. 
Одновременно отмечается экспрессия сигнально-
го преобразователя и активатора транскрипции-3 
(Signal Transducers and Activators of Transcription 
3; Stat3), а в дальнейшем экспрессия миостатина в 
мышцах гемодиализных пациентов [14]. Увеличе-
ние продукции последнего происходит также в свя-
зи с тем, что Stat3 повышает экспрессию CCAAT/
enhancer-binding protein δ (C/EBPδ) [15]. Отсут-
ствие взаимосвязи между уровнем СРБ, одного из 
ведущих маркеров острого воспаления, и уровнем 
IL-6 в сыворотке крови мы рассматриваем как до-
полнительное косвенное подтверждение того, что 
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повышение уровня IL-6 в сыворотке крови у паци-
ентов, получающих ГД, можно рассматривать не 
как острофазовую воспалительную реакцию, а как 
проявление системного хронического воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведённого исследования свиде-
тельствуют о том, что широкая распространенность 
БЭН у пациентов, получающих лечение программ-
ным ГД, тесно взаимосвязана с нарушением баланса 
системы про- и противовоспалительных цитокинов. 
Увеличение длительности ЗПТ сопровождается по-
вышением уровня IL-6 в сыворотке крови. Следова-
тельно, данный цитокин можно рассматривать как 
терапевтическую мишень профилактики и лечения 
саркопении у диализных пациентов. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В механизмах иммунного воспаления при хроническом гломерулонефрите (ХГН) важное значение имеет 
активация Т-клеточного звена иммунитета. В патогенезе некоторых форм ХГН наиболее значимыми предполагают 
Th1- и Th2-клетки, в то время как активация Th17-клеток с продукцией ИЛ-17 оценена лишь в единичных исследовани-
ях. ЦЕЛЬ: оценить клиническое значение определения уровня ИЛ-17 в моче и сыворотке крови при ХГН. ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. В исследование включены 40 больных с морфологически подтвержденным ХГН активного течения в возрас-
те от 18 до 75 лет, среди них 10 пациентов – с фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС), 6 пациентов – с 
мезангиокапиллярным гломерулонефритом, 15 пациентов – с IgA нефропатией, 9 пациентов – с мембранозной не-
фропатией. Контрольная группа включала 10 здоровых пациентов. Уровень ИЛ-17 в моче и сыворотке крови опреде-
ляли с помощью иммуноферментного анализа. Для мочевого показателя было рассчитано отношение к креатинину 
мочи. Уровень ИЛ-17 в моче и сыворотке сопоставляли с показателями протеинурии, тяжестью НС, почечной дис-
функции, выраженностью артериальной гипертензии и суточной экскрецией натрия. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с ХГН 
уровень ИЛ-17 в моче был выше, чем у здоровых лиц. Среди морфологических форм наиболее высокие показатели 
выявлены у больных с ФСГС, особенно у больных с почечной дисфункцией и артериальной гипертензией. Выявлены 
прямая корреляция с натрием сыворотки крови и обратная корреляция с рСКФ и мочевой экскрецией натрия. До-
стоверных корреляций сывороточного уровня ИЛ-17 с клинико-лабораторными показателями активности нефрита не 
выявлено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных с ХГН выявляется повышенный уровень ИЛ-17 в моче по сравнению со здоровы-
ми лицами. Высокое содержание ИЛ-17 в моче отмечается у больных с ФСГС. ИЛ-17 может участвовать в механизмах 
задержки натрия и развитии артериальной гипертензии у больных с НС.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, ИЛ-17, нефротический синдром, протеинурия, Т-клеточное звено 
иммунитета
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ABSTRACT

BACKGROUND. In the mechanisms of immune inflammation in chronic glomerulonephritis (CGN), activation of T-cells plays an 
important role. The role of Th1 and Th2 cells in the pathogenesis of some forms of CGN has been well studied, while the activation of 
Th17 cells in CGN has been only evaluated in isolated studies. THE AIM: to evaluate the value of determining the level of IL-17 in urine 
and blood serum in chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. Adult patients with active CGN (N=40) were recruited 
aged from 18 to 75 years. Ten patients had focal segmental glomerulosclerosis, 6 had membranoproliferative glomerulonephritis, 
15 had IgA nephropathy, and 9 had membranous nephropathy at histological examination. The control group included 10 healthy 
subjects. The IL-17A levels in the urine and blood serum were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The IL-
17A levels in the urine were calculated as the ratio to urinary creatinine. The levels of IL-17 in urine and blood serum were compared 
with the indicators of proteinuria, albumin, creatinine, serum sodium, also the severity of hypertension, edema and daily sodium 
excretion. RESULTS. The results of our study showed a significantly higher concentration of IL-17 in urine in patients with a marked 
decrease in renal function. Also, the levels of IL-17 in urine directly correlated with serum sodium and inversely correlated with eGFR. 
We also found an association between increase levels of IL-17 in urine with arterial hypertension and the severity of edema. There 
were no significant correlations of IL-17 in blood serum and other laboratory indicators of nephritis activity. CONCLUSION. Patients 
with CGN have increase levels of IL-17 in the urine compared to healthy subjects. A more significant increase of IL-17 in urine is ob-
served in patients with high clinical activity of HCG. IL-17A may participate in the mechanisms of sodium retention, the development 
of hypertension and edema in patients with nephrotic syndrome.
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В ВЕДЕНИЕ

В развитии и прогрессировании иммунного 
воспаления при хроническом гломерулонефрите 
(ХГН) важное значение отводят Т-лимфоцитам-
хелперам. В настоящее время ряд исследований 
посвящены изучению роли активации Th1 и Th2 
в развитии пролиферативных форм нефрита и не-
фрита при системном васкулите [1–5]. Некоторые 
исследования продемонстрировали повышение 
продукции ИЛ-17 Th17-клетками при системной 
красной волчанке, бронхиальной астме, псориа-
тическом и ревматоидном артрите [6–9]. В то же 
время, участие Th17-клеток в патогенезе ХГН из-
учено недостаточно, но известно, что активация 
Тh17 может наблюдаться при некоторых формах 
хронического гломерулонефрита [10, 11]. 

Кроме того, по результатам ряда эксперимен-
тальных работ предполагается участие ИЛ-17 в 
механизмах артериальной гипертензии и задерж-
ки натрия в почке [12]. Например, было показа-
но, что ИЛ-17 может регулировать активность 
как проксимальных, так и дистальных натриевых 
транспортеров через индуцируемую глюкокор-
тикоидами протеинкиназу 1 (SGK1), что спо-
собствует задержке натрия [13]. Данные экспе-
риментальные исследования предполагают, что 
цитокин ИЛ-17 может участвовать в регуляции 
водно-солевого баланса и, следовательно, в под-
держании уровня артериального давления. Иссле-
дований роли ИЛ-17 в задержке натрия и воды при 
заболеваниях почек у человека не проводилось.

Целью нашего исследования была оценка 
клинического значения определения ИЛ-17 в 

моче и сыворотке крови при хроническом гломе-
рулонефрите. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клиническая характеристика обследован-
ных пациентов

В исследование включены 40 больных с актив-
ным течением и морфологически верифицирован-
ным диагнозом хронического гломерулонефрита, 
из них 16 (40 %) женщин и 24 (60 %) мужчины в 
возрасте от 18 до 75 лет, средний возраст соста-
вил 37 [26,2–54,9] лет. В исследование вошли 
10 пациентов с фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом (ФСГС), 6 пациентов – с мембрано-
пролиферативным гломерулонефритом (МПГН), 
15 пациентов – с IgA-нефропатией и 9 пациен-
тов – с мембранозной нефропатией (МН).

Клинико-лабораторное обследование пациен-
тов включало измерение артериального давления, 
уровня протеинурии, общего белка, альбумина, 
креатинина, натрия в сыворотке крови и моче. Кли-
ническая характеристика представлена в таблице. 

У половины пациентов выявлялся нефротиче-
ский синдром. У 24 пациентов наблюдалась арте-
риальная гипертензия, у 15 пациентов выявлена 
дисфункция почек с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 (ме-
диана креатинина 159,4 [129,2–173,0] мкмоль/л). 
У 11 пациентов отмечали умеренный отечный 
синдром, у 9 – тяжелый отечный синдром до 
степени анасарки. У 30 больных отбор образцов 
мочи проводился до начала иммуносупрессивной 
терапии, у 10 больных – на фоне иммуносупрес-
сивной терапии.
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Контрольная группа состояла из 10 здоро-
вых пациентов, из них 5 мужчин и 5 женщин в 
возрасте от 19 до 58 лет, медиана возраста со-
ставляла 29 лет. Все участники подписали ин-
формированное согласие на проводимое иссле-
дование.

Уровень ИЛ-17 определяли в образ-
цах мочи и сыворотки крови при по-
мощи иммуноферментного анализа в 
соответствии с инструкцией (Bender 
MedSystems, Австрия). Для мочевого 
показателя было рассчитано отношение 
к креатинину мочи. 

Статистический анализ данных
Статистический анализ проводился 

с помощью пакета статистических про-
грамм Statistica 8.0. Все измерения про-
верены на нормальное распределение с 
помощью теста Колмогорова – Смирно-
ва. Рассчитывали медиану и интерквар-
тильный интервал, включающий 25-й 
и 75-й процентили. Статистическую 
значимость различий в двух группах 
оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Стати-
стическую значимость различий в трех 
группах и более оценивали с помощью 
непараметрического критерия Краске-
ла–Уоллиса. Определяли коэффициент 
корреляции Спирмена. Все различия 
считали статистически значимыми при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ИЛ-17 в моче у больных с ХГН
У больных с ХГН уровень ИЛ-17 в моче был 

достоверно выше, чем у здоровых лиц. При рас-
смотрении экскреции ИЛ-17 в зависимости от 
морфологической формы нефрита оказалось, что 
уровень этого фактора достоверно выше у паци-
ентов с ФСГС, чем при других морфологических 
формах. Статистически значимых различий в экс-
креции ИЛ-17 между МН, IgA-нефропатией и 
МПГН выявлено не было (рисунок).

Не было установлено значимых корреляций 
между уровнем ИЛ-17 и показателями протеину-
рии (Rs=–0,267, p=0,161) и альбумина сыворотки 
(Rs=–0,006, p=0,977) – показателей наличия и тя-
жести НС.

Однако отмечено изменение экскреции ИЛ-17 
с мочой в зависимости от стадии ХБП. У больных 
с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 отмечался до-
стоверно более высокий показатель ИЛ-17 в моче 
2,99 [2,98; 3,00] пг/г Кр, чем у больных с СКФ бо-
лее 60 мл/мин/1,73 м2 – 2,97 [2,96; 2,99] пг/г Кр, 
р<0,05. У больных с артериальной гипертензи-
ей уровень ИЛ-17 в моче также был достоверно 
выше – 2,99 [2,95–3,14] пг/г Кр, чем у пациентов 
с нормальным уровнем артериального давления – 
2,97 [2,94–2,98] нг/г Кр, p<0,05. 

Таблица / Table 

Клиническая характеристика 

обследованных пациентов 

Clinical characteristics of the examined patients

Показатель n=40

Возраст, годы 37 [26,2–54,9]

Пол (М), n (%) 24 (60)

Почечная морфология

ФСГС 10 (25)

МН 9 (22,5)

МПГН 6 (15)

IgA-нефропатия 15 (37,5)

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (50)

Протеинурия, г/сут 2,53 [1,22–4,83]

Альбумин сыворотки, г/л 26,6 [22,3–34,5]

Креатинин, мкмоль/л 119,7 [81,8–159,68]

рСКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 52,6 [40,4–89,2]

рСКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 15 (37,5)

Нефротический синдром, n (%) 20 (50)

Примечание. ФСГС – фокально-сегментарный гломерулоскле-
роз, МН – мембранозная нефропатия, МПГН – мембранозно-
пролиферативный гломерулонефрит

Рисунок. ИЛ-17 в моче у больных с различными морфологическими 
формами ХГН. ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз; 
МН – мембранозная нефропатия; МПГН – мембранопролиферативный 
гломерулонефрит. p<0,01 по сравнению группы ФСГС с другими фор-
мами ХГН и здоровым контролем.
Figure. IL-17 in the urine of patients with various morphological forms of CGN. 
FSGS – focal segmental glomerulosclerosis; MN – membranous nephropathy; 
MPGN – membranoproliferative glomerulonephritis. p<0.01 compared to the 
FSGS group with other forms of CGN and healthy controls.
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Концентрация ИЛ-17 в моче коррелировала 
прямо с концентрацией натрия в сыворотке крови 
(Rs=0,415, p<0,05) и обратно – с показателем экс-
креции натрия с мочой (Rs=0,367, p<0,05). Кроме 
того, у больных с генерализованными отеками 
(анасаркой) отмечена более высокая экскреция 
ИЛ-17 с мочой – 2,99 [2,98–3,14] пг/г Кр, чем в 
группе больных НС с умеренным отечным син-
дромом – 2,96 [2,94–2,99] пг/г Кр.

ИЛ-17 в сыворотке крови у пациентов с ХГН
Не было получено достоверных корреляций 

сывороточного показателя ИЛ-17 с суточной про-
теинурией (Rs=–0,238, p=0,233), альбумином сы-
воротки (Rs = 0,185, p=0,357), уровнем креатини-
на сыворотки (Rs= –0,008, p=0,969) и рСКФ (Rs= 
–0,067, p=0,749), а также уровнем натрия в моче и 
сыворотке крови.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Роль различных подклассов Т-клеток под-
тверждена исследованиями последних лет в раз-
витии и прогрессировании многих аутоиммунных 
заболеваний [1, 2, 6–9], а в настоящее время изу-
чается так же и в патогенезе почечного повреж-
дения [10, 14, 15]. Согласно принятой модели 
иммунного воспаления, Th0 дифференцируют-
ся в Th17-лимфоциты под влиянием цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-23, которые называются Th17-
ассоциированными цитокинами. ИЛ-17, в свою 
очередь, индуцирует экспрессию других провос-
палительных цитокинов и хемокинов, усиливая 
приток различных субпопуляций лейкоцитов в 
очаг воспаления, увеличивая тяжесть и длитель-
ность повреждения [16–18].

Мы изучили концентрацию ИЛ-17 в сыворот-
ке и моче у больных с различными вариантами 
нефропатии и установили повышение экскреции 
ИЛ-17 с мочой при активных формах нефрита с 
НС по сравнению со здоровыми лицами. Не было 
получено достоверных корреляций сывороточно-
го показателя ИЛ-17 с клинико-лабораторными 
признаками активности нефрита, что свидетель-
ствует в большей степени в пользу локальной по-
чечной активации Th17-клеток и большей инфор-
мативности изучения ИЛ-17 в моче.

Наши данные согласуются с результатами 
K. Matsumoto и соавт., которые также наблюдали 
изменение концентрация ИЛ-17 в моче, но не в 
сыворотке крови у больных нефритом, что под-
тверждает вывод о преимущественно локальной 
почечной продукции этого цитокина [19]. 

Мы установили более высокую концентрацию 
ИЛ-17 в моче в группе больных с ФСГС. Полу-
ченные нами результаты могут быть объяснены 

данными экспериментальных исследований, про-
демонстрировавших способность ИЛ-17 снижать 
экспрессию подоцитарных белков, активировать 
апоптоз подоцитов и запускать процессы склероза 
в ткани почки [10, 20–22]. L.L. Liu и соавт. наблю-
дали значительное увеличение количества Th17-
клеток, Th17-связанных цитокинов (ИЛ-17 и ИЛ-
23), а также снижение количества T-регуляторных 
(Т-рег) противовоспалительных клеток в перифе-
рической крови у больных с болезнью минималь-
ных изменений (БМИ) [11]. Показатель отноше-
ния Th17/Tрег увеличивался по мере повышения 
протеинурии и снижения альбумина сыворотки и 
возвращался к показателям у здоровых лиц после 
начала лечения кортикостероидами. Таким обра-
зом, Th17-клетки посредством влияния на подо-
циты могут принимать участие в патогенезе, в том 
числе, подоцитопатий – БМИ и ФСГС, о чем сви-
детельствуют полученные нами данные. 

Полагают, что нарастание концентрации ИЛ-17 
в моче может быть вызвано локальной активацией 
Тh17 в проксимальных и дистальных извитых ка-
нальцах почек [13, 23] в процессе прогрессирова-
ния нефрита и нарастания фиброзных изменений. 
Вне зависимости от выраженности протеинурии 
уровень ИЛ-17 в моче в нашем исследовании был 
значимо выше у больных с нарушением функции 
почек. Мы также выявили некоторую умеренную 
корреляцию между уровнем ИЛ-17 в моче с ар-
териальной гипертензией и появлением отечного 
синдрома. В настоящее время развитие артери-
альной гипертензии и отечного синдрома у боль-
ных с нефротическим синдромом связывают с 
задержкой натрия в канальцах при протеолитиче-
ской активации эпителиальных натриевых кана-
лов (ENaC). При этом плазмин считают основным 
протеолитическим ферментом, активирующим 
эпителиальные натриевые каналы у пациентов с 
высокой протеинурией [12]. Тем не менее, в экс-
перименте у мышей с нефротическим синдромом 
задержка натрия наблюдается даже в отсутствие в 
моче плазмина, таким образом подтверждая, что 
экскреция плазмина не является единственным 
механизмом для активации ENaC [23]. Предпола-
гают, что иммунные клетки и цитокины при им-
мунном воспалении в почке могут непосредствен-
но активировать ENaC, вызывая задержку натрия 
с развитием артериальной гипертензии и отеков. 
Так, A.E. Norlander et al. показали, что ИЛ-17А 
может влиять на ангиотензин II-индуцируемые 
транспортеры натрия в почке, а именно, обменник 
натрия-водорода (NHE3) и котранспортер натрия 
и хлоридов [13]. Мы также заметили тенденцию к 
более высокой экскреции ИЛ-17А с мочой у боль-
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ных с НС, выраженными отеками и артериальной 
гипертензией, хотя такая взаимосвязь могла ока-
заться случайной, что требует дальнейших иссле-
дований в этом направлении на большей группе 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с ХГН отмечается повышение уров-
ня ИЛ-17 в моче по сравнению со здоровыми ли-
цами. Наиболее значимое повышение ИЛ-17 в 
моче выявляется у больных с ФСГС с нарушени-
ем функции почек и артериальной гипертензией. 
Кроме того, экскретируемый с мочой ИЛ-17 мо-
жет принимать участие в механизмах задержки 
натрия у больных с нефротическим синдромом. 
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РОЛЬ СКЛЕРОСТИНА В ФОРМИРОВАНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
КАЛЬЦИФИКАЦИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК С5Д

Азиза Тахировна Махиева1�, Анета Мухамедовна Мамбетова2

1,2 Кафедра общей врачебной практики, геронтологии, общественного здоровья и здравоохранения, Кабардино-Балкарский государ-
ственный университет им. Х.М. Бербекова, г. Нальчик, Россия
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучить взаимосвязи склеростина крови с клиническими параметрами и его влияние на вероятность обнаруже-
ния сердечно-сосудистой кальцификации у больных с ХБП С5Д. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследование одномомент-
ное, когортное с включением 84 больных с ХБП 5Д стадии, получавших терапию гемодиализом, из них 40 (47,6, %) 
пациентов женского пола и 44 (52,4  %) – мужского пола. Средний возраст составил 55,6±14,9 года. Обследование 
включало, помимо рутинных исследований, проведение эхокардиоскопии с оценкой кальцификации клапанов серд-
ца, рентгенографии живота в боковой проекции с оценкой кальцификации аорты, анализ показателей, характеризую-
щих фосфорно-кальциевых обмен (уровни сывороточных склеростина, 1,25(ОН)D, FGF-23, A-klotho, паратиреоидного 
гормона, фосфора и кальция). Статистический анализ проводился с помощью компьютерной программы STATISTICA 
12.6 (StatSoft Inc., USA). РЕЗУЛЬТАТЫ. Было показано, что уровень склеростина выше у лиц пожилого возраста, а также 
у тех, кто имеет признаки гипопротеинемии и гипоальбуминемии, косвенно свидетельствующие о наличии белково-
энергетической недостаточности. Имеется связь склеростина крови с FGF-23 и Alpha-klotho. С точки зрения вероятно-
го влияния на процессы сердечно-сосудистой кальцификации, данная связь показывает свою однонаправленность. 
Повышение уровня склеростина в крови ассоциировалось с риском обнаружения признаков сердечно-сосудистой 
кальцификации, т. е. наиболее высокий уровень склеростина в крови соответствовал наиболее выраженной степени 
кальцификации. Наравне с нарастанием уровня склеростина подтверждена взаимосвязь дефицита 1,25(ОН)D с сердечно-
сосудистой кальцификацией. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Высокий уровень склеростина в сыворотке крови более 92,5 пмоль/л у 
больных с ХБП С5Д повышает риск обнаружения признаков сердечно-сосудистой кальцификации (кальцификации 
стенки аорты и клапанов сердца). Повышение уровня склеростина происходит во взаимосвязи с ростом уровня FGF-
23 и снижением 1,25(ОН)D. 

Ключевые слова: склеростин, хроническая болезнь почек, сердечно-сосудистая кальцификация

Для цитирования: Махиева А.Т., Мамбетова А.М. Роль склеростина в формировании сердечно-сосудистой кальцификации при хронической 
болезни почек С5Д. Нефрология 2023;27(2):78-84. doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-2-78-84

THE ROLE OF SCLEROSTIN IN THE FORMATION OF CARDIOVASCULAR 
CALCIFICATION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE C5D
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ABSTRACT

THE AIM: to study the relationship of blood sclerostin with clinical parameters and its influence on the probability of detection 
of cardiovascular calcification in patients with CKD C5D. PATIENTS AND METHODS. The study was a single-stage, cohort 
study involving 84 patients with stage 5D CKD who received hemodialysis therapy, including 40 (47.6 %) female patients and 
44 (52.4 %) male patients. The average age was 55.6±14.9 years. The examination included, in addition to routine studies, 
echocardioscopy with an assessment of calcification of the heart valves, abdominal radiography in the lateral projection with an 
assessment of aortic calcification, analysis of indicators that characterize phosphorus-calcium metabolism (serum sclerostin 
levels, 1.25(OH)D, FGF-23, A-klotho, PTH, P and Cа blood). Statistical analysis was performed using the computer program 
STATISTICA 12.6 (StatSoft Inc., USA). RESULTS. It was shown that the level of sclerostin is higher in the elderly, as well as those 
who have signs of hypoproteinemia and hypoalbuminemia, indirectly indicating the presence of protein-energy deficiency. 
There is an Association of blood sclerostin with FGF-23 and Alpha-klotho. From the point of view of the probable influence 
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on the processes of cardiovascular calcification, this relationship shows its unidirectionality. Increased blood sclerostin levels 
have been shown to be associated with the risk of detecting signs of cardiovascular calcification. Moreover, it is shown that the 
higher the level of sclerostin in the blood, the more pronounced the degree of this calcification. Along with the increase in the 
level of sclerostin, the ability of a deficit of 1.25(OH)D to lead to the development of calcification was confirmed. CONCLUSION. 
A high level of sclerostin in the blood serum of more than 92.5 pmol / l in patients with CKD C5D increases the risk of detecting 
signs of cardiovascular calcification (calcification of the aortic wall and heart valves). An increase in sclerostin levels occurs in 
conjunction with an increase in FGF-23 and a decrease in 1.25(OH)D.

Keywords: sclerostin, chronic kidney disease, cardiovascular calcification

For citation: Makhieva A.T., Mambetova A.M. The role of sclerostin in the formation of cardiovascular calcifi cation in chronic kidney disease C5D. 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в мире отмечается 
рост распространенности хронической болезни 
почек (ХБП), требующий проведения замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ) [1]. При этом ле-
чение гемодиализом (ГД) и гемодиафильтрацией 
(ГДФ) является рутинным и самым распростра-
ненным методом замещения почечной функции 
при ХБП С5. Темпы прироста количества боль-
ных с ХБП С5Д существенно опережают при-
рост численности популяции в целом (7 % против 
1,2 %) [2]. В России за последние два десятилетия 
численность больных, получающих ЗПТ, возрос-
ла в несколько раз, и в настоящее время насчиты-
вается 54 953 больных или 374,4 больных на ЗПТ 
на 1 млн населения [3].

При этом важной задачей является улучше-
ние качества и продолжительности жизни диа-
лизных пациентов за счет привлечения резервов 
медикаментозной терапии [4]. Основной причи-
ной смертности пациентов с ХБП С5 являются 
сердечно-сосудистые осложнения, распростра-
ненность которых среди диализной когорты при-
близительно в десять раз выше, чем в популяции в 
целом [5]. По результатам многоцентровых иссле-
дования CONTRAST и US HEMO, а также по дан-
ным регистра ERA-EDTA, сердечно-сосудистая 
смертность у больных с ХБП С5Д составляет 34–
74,9/1000 человеко-лет [6].

Повышенный риск неблагоприятных исходов 
у диализных больных во многом объясняется вы-
сокими темпами кальцификации клапанов сердца 
и крупных сосудов, развитием резистентной ар-
териальной гипертензии (АГ) и прогрессирова-
нием хронической сердечной недостаточности. 
Важными регуляторами кальций-фосфорного 
гомеостаза и процессов внекостной кальцифика-
ции, помимо паратгормона (ПТГ) и витамина D, 
являются такие морфогенетические белки, как 
фактор роста фибробластов-23 (FGF-23), фету-
ин А, остеопротегерин, A-klotho, склеростин, ак-
тивин А и ряд других [7, 8]. Важную роль в регу-
ляции костно-минеральных нарушений при ХБП 

играет склеростин, который стимулирует образо-
вание остеобластов из мезенхимальных клеток-
предшественников [9]. Склеростин синтезируется 
остеоцитами и передается через расширения на 
отростках этих клеток остеобластам. Модулято-
ром синтеза склеростина является, в частности, 
transforming growth factor-β (TGF-β). При ХБП 
происходит повышение уровня склеростина в 
крови, причем по мере прогрессирования ХБП 
наблюдается более рост его уровня [10]. Скле-
ростин также является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых исходов у больных 
с ХБП 3–5 стадий и смерти больных на диализе 
[11]. В связи с этим целью нашего исследования 
явилось изучение взаимосвязи склеростина с кли-
ническими параметрами и его возможного влия-
ния на вероятность развития сердечно-сосудистой 
кальцификации у больных с ХБП С5Д. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование одномоментное, когортное с 
включением 84 больных с ХБП 5Д стадии, полу-
чавших терапию гемодиализом, из них 40 (47,6 %) 
пациентов – женского пола и 44 (52,4 %) – мужско-
го пола. Средний возраст составил 55,6±14,9 года.

Критерии включения в исследование: больные 
старше 18 лет с ХБП 5Д стадии, получающие ле-
чение хроническим гемодиализом не менее двух 
лет; информированное добровольно согласие на 
участие в исследовании. Критерии исключения: 
патология паращитовидной железы, не связанная 
с хронической почечной недостаточностью, дру-
гие эндокринопатии, за исключением сахарного 
диабета; неконтролируемый прием витамина D, 
препаратов кальция; наличие указаний в анамнезе 
на наркоманию любого генеза и алкоголизм; пси-
хические нарушения; патология костной ткани, не 
связанная с ХПН. 

Обследование пациентов осуществлялось по 
единому предварительно утвержденному про-
токолу, согласно которому всем больным выпол-
нялись рутинные исследования, тонометрия с 
определением систолического, диастолического, 
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60,0 до 138,0 нг/мл. Для оценки наличия взаи-
мосвязи уровня склеростина в крови у больных с 
ХБП С5Д с клиническими параметрами нами был 
проведен корреляционный анализ, в ходе которо-
го показано, что уровень склеростина постепенно 
нарастает с возрастом больных (табл. 1). Также 
на уровень склеростина влияет значение «сухо-
го веса». Чем он ниже, тем выше уровень скле-
ростина. Последнее, вероятно, объясняется тем, 
что повышение уровня склеростина наблюдается 
по причине развития белково-энергетической не-
достаточности, косвенным проявлением которого 
может быть снижение «сухого веса». Подтвержде-

пульсового и среднегемодинамического давления 
(САД, ДАД, ПД, СГД), а также эхокардиоскопия 
с оценкой кальцификации клапанов сердца в со-
ответствии с рекомендациями ISN, рентгено-
графия живота в боковой проекции с оценкой 
кальцификации аорты с использованием шкалы 
Kauppilla, анализ показателей, характеризующих 
фосфорно-кальциевый обмен (уровня сывороточ-
ного склеростина, 1,25(ОН)D, FGF-23, A-klotho, 
паратгормона – ПТГ, Р и Са крови). Для опреде-
ления уровня склеростина в сыворотке крови 
использовался набор Biomedica ELISA Kit (Aus-
tria). Проводилось деление группы обследован-
ных по медиане склеростина, которая составила 
92,5 пмоль/л. Для сравнения значений уровня 
склеростина с нормальными значениями исполь-
зовали данные группы здоровых добровольцев 
(Милованова Л.Ю., 2017), Причинами ХБП яв-
лялись: хронический гломерулонефрит (40,1 %), 
диабетическая нефропатия (28,3 %) и хрониче-
ский тубулоинтерстициальный нефрит различной 
этиологии (16,1 %), реже встречались гипертони-
ческая нефропатия (11,5 %), поликистозная бо-
лезнь и врожденные аномалии развития верхних 
мочевых путей (4,0 %). Продолжительность ХБП 
составила в среднем 21,2±10,2 года. Лечение ге-
модиализом проводилось в среднем 9,7±6,9 года.

Статистический анализ проводился с помо-
щью компьютерной программы STATISTICA 12.6 
(StatSoft Inc., USA). Характер распределения 
количественных признаков – метод Колмогоро-
ва–Смирнова. Описание количественных пока-
зателей при соответствии их нормальному рас-
пределению – среднее арифметическое (М) и 
стандартное отклонение (SD). При отклонении 
от нормального распределения – медиана (Me) и 
первая–четвертая квартили распределения. Срав-
нение двух независимых групп по одному призна-
ку – параметрический критерий Стьюдента при 
нормальном распределении признака и непара-
метрический критерий Манна–Уитни или χ2 при 
отличии распределения от нормального. Исполь-
зовали метод однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA), различия считали значимыми, 
если р<0,05. Для оценки связей между исследуе-
мыми показателями – критерий χ2. Применялись 
линейный и нелинейный регрессионный анализ, 
логистический регрессионный анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследованной группе признаки кальцифи-
кации сердца и/или аорты наблюдались у 51,2 % 
больных. Уровень склеростина в крови обследо-
ванных составил 92,5±15,5 нг/мл и колебался от 

Таблица 1 / Table 1  
Результаты корреляционного анализа 

(Pearson) склеростина и клинических 

параметров при ХБП С5Д 

Results of a correlation analysis (Pearson) 

of sclerostin and clinical parameters in CKD 5D

Показатель r p

Возраст, лет 0,26 0,02

Длительность заболевания почек, лет –0,04 0,72

Длительность диализа, лет –0,03 0,77

ИМТ, кг/м2 –0,15 0,16

«Сухой вес», кг –0,29 0,006

Объем резидуального диуреза, мл/сут –0,05 0,63

САД, мм рт. ст. 0,13 0,24

ДАД, мм рт. ст. –0,16 0,16

ПД, мм рт. ст. 0,22 0,04

СГД, мм рт. ст. –0,11 0,32

Мочевина, ммоль/л –0,03 0,79

Креатинин, мкмоль/л –0,04 0,70

Мочевая кислота, мкмоль/л 0,05 0,66

Бикарбонат, ммоль/л –0,08 0,44

Общий белок, г/л –0,27 0,016

Альбумин, г/л –0,30 0,007

Глюкоза, ммоль/л 0,0002 0,99

Фибриноген, ммоль/л –0,04 0,75

Ферритин, мкг/л –0,10 0,36

Трансферрин, г/л 0,10 0,36

β2-микроглобулин крови, мг/л 0,08 0,48

С-реактивный протеин, мг/л 0,08 0,49

Таблица 2 / Table 2  
Результаты корреляционного анализа 

(Pearson) склеростина и клинических 

показателей при ХБП С5Д 

Results of correlation analysis (Pearson) of 

sclerostin and clinical indicators in CKD 5D

Показатель r p

Р крови, ммоль/л 0,03 0,78

Са крови, ммоль/л –0,19 0,09

Са*Р, ммоль2/л2 –0,04 0,72

ПТГ, пг/мл 0,04 0,74

FGF-23, пг/мл 0,31 0,004

Alpha-klotho, пг/мл –0,23 0,035

1,25(ОН)D, нг/мл –0,17 0,11
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Нами проведен частотный анализ встречае-
мости отклонений от нормы или срединных зна-
чений регуляторов кальцификации при различ-
ных ее видах (табл. 3). В подгруппах больных с 
сердечно-сосудистой кальцификацией, также как 
с кальцификацией клапанов сердца, происходит 
статистически значимое повышение встречаемо-
сти случаев дефицита 1,25(ОН)D и повышения 
уровня склеростина. 1,25(ОН)D является фак-
тором, ингибирующим внеоссальную кальци-
фикацию, и его дефицит чаще распространен 
у лиц с кальцификацией сосудов и сердца, на-
против, склеростин является фактором, стиму-
лирующим кальцификацию. Противополож-
ные устремления данных факторов формиру-
ют условия, при которых, вероятно, могут по-
тенцироваться процессы сердечно-сосудистой 
кальцификации. 

Иначе выглядит ситуация с кальцификацией 
аорты, частота повышенного уровня склеростина 
и дефицита 1,25(ОН)D в подгруппах в зависимо-
сти от наличия или отсутствия кальцификации 
аорты не различалась. Вместе с тем, был отмечен 
рост частоты встречаемости высоких значений 
FGF-23 и низких значений A-klotho у больных с 
кальцификацией аорты. Частота встречаемости 
гиперфосфатемии и повышенного уровня ПТГ не 
изменялась в зависимости от наличия или отсут-

нием этому являются данные о взаимосвязи уров-
ня склеростина и общего белка, альбумина крови. 
По мере снижения этих показателей уровень скле-
ростина растет. Поскольку эти показатели явля-
ются косвенными признаками синдрома белково-
энергетической недостаточности, то можно думать 
о том, что у больных с его наличием происходит 
нарастание уровня склеростина крови. 

Уровень склеростина был выше у лиц с вы-
соким ПД, определенным до диализа. Посколь-
ку высокое ПД является следствием повышения 
жесткости сосудистой стенки крупных артерий, 
можно предположить, что данная связь является 
обоснованием возможного влияния склеростина 
на сосудистую стенку. 

Далее нами анализировались взаимосвязи 
уровней склеростина и факторов регуляции каль-
цификации. Склеростин не продемонстрировал 
взаимосвязи с уровнями фосфатов и кальция кро-
ви, а также фосфатно-кальциевым произведени-
ем (табл. 2). Также не выявлено связи с уровнем 
ПТГ и 1,25(ОН)D. Однако уровень склеростина 
возрастал по мере роста уровня FGF-23, что со-
ответствует их биологическому синергизму в от-
ношении влияния на риск развития сосудистой 
кальцификации.

Рост уровня склеростина происходил также по 
мере снижения уровня A-klotho. 

Таблица 3 / Table 3  
Распространенность показателей при наличии или отсутствии кальцификации

Frequency of signs in the presence or absence of calcification

Показатель Сердечно-сосудистая кальцификация, абс. число (%) χ2 р

Нет Есть 

Р>1,49 ммоль/л 27 (62,8) 24 (60,0) 0,07 0,79

ПТГ>300 пг/мл 14 (32,6) 19 (47,5) 1,9 0,16

FGF-23>63 пг/мл 20 (46,5) 24 (60,0) 1,5 0,22

A-klotho<444 пг/мл 18 (41,9) 24 (60,0) 2,73 0,09

1,25(ОН)D<30 нг/мл 14 (32,6) 26 (65,0) 8,74 0,003

Склеростин>92,5 пмоль/л 6 (13,9) 31 (77,5) 33,9 <0,0001

Признак Кальцификация клапанов сердца, абс. (%) χ2 р

Нет Есть 

Р>1,49 ммоль/л 31 (63,3) 20 (58,8) 0,17 0,68

ПТГ>300 пг/мл 18 (36,7) 15 (44,1) 0,46 0,49

FGF-23>63 пг/мл 24 (48,9) 20 (58,8) 0,78 0,38

A-klotho<444 пг/мл 23 (46,9) 19 (55,9) 0,64 0,42

1,25(ОН)D<30 нг/мл 18 (36,7) 22 (64,7) 6,3 0,012

Склеростин>92,5 пмоль/л 5 (10,2) 32 (94,1) 57,2 <0,0001

Признак Кальцификация аорты, абс. (%) χ2 р

Нет Есть 

Р>1,49 ммоль/л 37 (58,7) 14 (70,0) 0,81 0,37

ПТГ>300 пг/мл 24 (38,1) 9 (45,0) 0,30 0,58

FGF-23>63 пг/мл 28 (44,4) 16 (80,0) 7,7 0,006

A-klotho<444 пг/мл 26 (41,3) 16 (80,0) 9,1 0,003

1,25(ОН)D<30 нг/мл 29 (46,0) 11 (55,0) 0,49 0,48

Склеростин>92,5 пмоль/л 26 (41,3) 11 (55,0) 1,16 0,28
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ствия как сердечно-сосудистой кальцификации в 
целом, так и отдельных ее проявлений. 

При изучении корреляционной взаимосвязи 
уровня склеростина с выраженностью кальци-
фикации было показано наличие статистически 
значимой связи с выраженностью сердечно-
сосудистой кальцификации (r=0,68, p<0,001), 
кальцификации аорты (r=0,34, p=0,002) и кальци-
фикации клапанов сердца (r=0,74, p<0,001) (рису-
нок). 

Нами был проведен логит-регрессионный 
анализ с целью оценки влияния факторов регу-
ляции кальцификации на вероятность ее наличия 
(табл. 4).

Было показано, что дефицит 1,25(ОН)D и по-
вышение уровня склеростина приводят к росту 
вероятности обнаружения сердечно-сосудистой 
кальцификации в целом, а также кальцификации 
клапанов сердца. Вероятность наличия кальци-
фикации аорты возрастает только под влиянием 
склеростина.

На основе полученных уравнений логит-
регрессии, нами была составлена номограмма, ко-
торая позволяет прогнозировать вероятность об-
наружения сердечно-сосудистой кальцификации, 
а также ее отдельных составляющих при извест-
ных значениях регулирующих факторов (табл. 5).

Таблица 4 / Table 4  
Нелинейный регрессионный анализ с логит-преобразованием влияния 1,25(ОН)D 

и склеростина на вероятность наличия сердечно-сосудистой кальцификации

Non-Linear regression analysis with logit transformation of influence 1.25 (ON)D and sclerostin 

on the probability of the presence of cardiovascular calcification

Показатель и уравнения регрессии* Constanta B0 Estimate OR (unit ch) OR (range) χ2 df p

Сердечно-сосудистая кальцификация

1,25(ОН)D 2,2 –0,08 0,92 0,07 8,2 1 0,004

Склеростин –18,8 0 1 7*106 56,4 1 <0,001

Кальцификация клапанов сердца

1,25(ОН)D 1,5 –0,07 0,93 0,11 5,8 1 0,016

Склеростин –32,2 3,4 1*1010 2*1011 74,7 1 <0,001

Кальцификация аорты 

1,25(ОН)D –0,56 –0,02 0,98 0,49 0,47 1 0,49

Склеростин –8,8 0,08 1,08 481 17,2 1 <0,001

Рисунок. Графики корреляционной зависимости склеростина 
и выраженности ССК, КАо и ККС
Figure. Graphs of the correlation between sclerostin and the 
severity of CVC, AoC, and CVC
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ОБСУЖДЕНИЕ

Было показано, что уровень склеростина выше 
у лиц пожилого возраста, а также тех, кто имеет 
признаки гипопротеинемии и гипоальбуминемии, 
косвенно свидетельствующие о наличии белково-
энергетической недостаточности. Подобные 
данные, пусть и полученные в ходе немногочис-
ленных исследований, имеются в научной лите-
ратуре [12, 13]. Однако сведения о взаимосвязи 
склеростина с рядом факторов, регулирующих 
минерально-костный обмен, единичны. Было по-
казано, что имеется связь склеростина крови с 
FGF-23 и Alpha-klotho. С точки зрения вероятного 
влияния на процессы сердечно-сосудистой каль-
цификации, данная связь показывает свою одно-
направленность. 

Было показано, что повышение уровня склеро-
стина в крови ассоциируется с риском обнаруже-
ния признаков сердечно-сосудистой кальцифика-
ции. Более того, показано, что чем выше уровень 
склеростина в крови, тем выраженней степень 
этой кальцификации. Подобные данные ранее в 
других исследованиях были получены, преиму-
щественно, на экспериментальном материале, ис-
следований в группе больных с ХБП немного [10, 
14]. Наравне с нарастанием уровня склеростина 
подтверждена способность дефицита 1,25(ОН)D 
приводить к развитию кальцификации. Интерес-
ной, с точки зрения клинического преломления, 
представляется номограмма, позволяющая оце-
нивать риск сердечно-сосудистой кальцификации 
и отдельных ее компонентов по уровням склеро-
стина и 1,25(ОН)D. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Высокий уровень склеростина в сыворотке 
крови более 92,5 пмоль/л у больных с ХБП С5Д 

повышает риск обнаружения признаков сердечно-
сосудистой кальцификации (кальцификации стен-
ки аорты и клапанов сердца). Повышение уровня 
склеростина происходит во взаимосвязи с ростом 
уровня FGF-23 и снижением 1,25(ОН)D. 
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Таблица 5 / Table 5  
Номограмма прогнозирования вероятности обнаружения кальцификации 

клапанов сердца и аорты

Nomogram for predicting the probability of detecting calcification of the aorta and heart valves

Показатель Сердечно-сосудистая кальцификация

1,25(ОН)D, нг/мл 10 15 20 25 30 35 40

Вероятность, % 80 72 63 54 42 34 25

Склеростин, пмоль/л 60 70 80 90 100 220 120

Вероятность, % 2 4 9 32 80 94 98
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Экстрагенитальные заболевания, включая рецидивирующие инфекции мочевых путей, оказывают неблаго-
приятное влияние на репродуктивное здоровье детей и подростков. В структуре гинекологической заболеваемости не-
совершеннолетних, страдающих рекуррентными инфекциями мочевых путей (ИМП), преобладают вагиниты и нарушения 
менструального цикла, включая первичную олигоменорею. ЦЕЛЬ: изучить роль стрессовых реакций в генезе различных 
вариантов нарушений менструального цикла у несовершеннолетних страдающих рекуррентными ИМП для усовершен-
ствования диспансерного ведения данной когорты пациенток. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проспективное исследование 
проведено у 98 девушек-подростков в возрасте от 16 до 18 лет. С учетом характера клинического течения ИМП все обсле-
дуемые были разделены на 3 группы: 1-я группа (n=41) – пациентки с ИМП; 2-я группа (n=27) – пациентки с частыми реци-
дивами ИМП (более 3 раз в год, рИМП); 3-я группа (n=30) – несовершеннолетние, 1-, 2-я группы здоровья с отсутствием 
эпизода ИПМ. Проведены специализированное гинекологическое исследование, тесты функциональной диагностики, 
ультразвуковое исследование метки и яичников, определение кортизола, норадреналина, адреналина методом иммуно-
ферментного анализа. Статистический анализ выполнен с использованием программы «SPSS Statistics 17,0 for Windows». 
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациенток с частыми рецидивами ИМП отмечалась ановуляция. Обильные и длительные менструации, 
маточные кровотечения и первичная олигоменорея отмечались только у пациенток с рекуррентными ИМП. В данной ко-
горте воспалительные гинекологические заболевания принимают хроническое течение. У пациенток с часто рецидиви-
рующим течением ИМП нередко выявлялись синдром поликистозных яичников (40,7 %) и хронический сальпингоофорит 
(44.4 %). У пациенток, страдающих ИМП, в отличие от данных группы сравнения, отмечались существенные нарушения 
характера адаптационных реакций, причем изменения антистрессорных реакций и их уровни отличались в зависимо-
сти от варианта течения микробно-воспалительного процесса. У пациенток с редкими рецидивами ИМП превалировали 
антистрессорные реакции высокого уровня реактивности, однако, имели место реакции спокойной и повышенной ак-
тивации, тренировки, которые проходили на низких уровнях реактивности. У пациенток с рекуррентным течением ИМП 
отмечались неблагоприятные адаптационные реакции, в том числе, реакция стресса (в 40,7 % случаев). Реакция стресса 
отсутствовала у пациенток с редкими рецидивами ИМП с овуляторными циклами и имела место у пациенток на фоне 
ановуляции (28,5 и 9,5 % соответственно). У пациенток с рекуррентными ИМП отмечалось повышение концентрации кор-
тизола, адреналина и снижение уровня норадреналина. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлены адаптационно-компенсаторные рас-
стройства практически у каждой пациентки с рецидивирующим течением ИМП. Учитывая, что особенно патогенен стресс 
во время пубертата, когда происходит гормональная и психофизиологическая перестройка организма, профилактику и 
комплексную терапию микробно-воспалительных заболеваний мочевыделительной системы у этой категории больных 
следует провести с учетом становления репродуктивной функции и выраженности реакций адаптации.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Extragenital diseases, including recurrent urinary tract infections, have an adverse effect on the reproductive 
health of children and adolescents. Vaginitis and menstrual cycle disorders, including primary oligomenorrhea, predominate in 
the structure of gynecological morbidity of minors suffering from recurrent UTIs. THE AIM: to study the role of stress reactions 
in the genesis of various variants of menstrual cycle disorders in minors suffering from recurrent UTIs to improve the dispensary 
management of this cohort of patients. PATIENTS AND METHODS. A prospective study was conducted in 98 adolescent girls 
aged 16 to 18 years. Taking into account the nature of the clinical course of UTI, all the subjects were divided into 3 groups: group 
1 (n=41) – patients with UTI; group 2 (n=27) patients with frequent recurrence of UTI (more than 3 times a year (rIMP); group 3 
(n=30) – minors, 1, 2 health groups with no IPM episode. A specialized gynecological examination, functional diagnostic tests, 
ultrasound examination of the placemark and ovaries, determination of cortisol, norepinephrine, adrenaline by enzyme immu-
noassay were carried out. Statistical analysis was performed using the program "SPSS Statistics 17.0 for Windows". RESULTS. 
Anovulation was observed in patients with frequent recurrence of UTI. Copious and prolonged menstruation, uterine bleeding 
and primary oligomenorrhea were observed only in patients with recurrent UTIs. In this cohort, inflammatory gynecological dis-
eases take a chronic course. Polycystic ovarian syndrome (40.7 %) and chronic salpingoophoritis (44.4 %) were often detected in 
patients with frequently recurrent UTI. In patients suffering from UTI, in contrast to the data of the comparison group, there were 
significant violations of the nature of adaptive reactions, and changes in antistress reactions and their levels differed depending 
on the variant of the course of the microbial-inflammatory process. In patients with rare relapses of UTI, antistress reactions of a 
high level of reactivity prevailed, but there were reactions of calm and increased activation, training that took place at low levels of 
reactivity. CONCLUSION. Adaptive-compensatory disorders were revealed in almost every patient with recurrent UTI. Considering 
that stress is especially pathogenic during puberty, when hormonal and psychophysiological restructuring of the body occurs, 
prevention and complex therapy of microbial-inflammatory diseases of the urinary system in this category of patients should be 
carried out taking into account the formation of reproductive function and the severity of adaptation reactions.

Keywords: recurrent urinary tract infections, adolescent girls, reproductive disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Экстрагенитальные заболевания, включая реци-
дивирующие инфекции мочевых путей, оказывают 
неблагоприятное влияние на репродуктивное здо-
ровье детей и подростков [1]. В структуре гинеко-
логической заболеваемости несовершеннолетних, 
страдающих рекуррентными ИМП, преобладают 
вагиниты и нарушения менструального цикла, 
включая первичную олигоменорею (ОМ) [2, 3]. 

В основе развития репродуктивных расстройств 
у несовершеннолетних лежит незавершенность 
развития репродуктивной системы в период поло-
вого созревания. И стрессорные, которые нередко 
сопровождают период полового созревания, могут 
вызвать серьезные репродуктивные расстройства 
[ 4 ]. Считают, что пубертатная транзиторная дис-
функция яичников может перейти в синдром по-
ликистозных яичников, понижая репродуктивный 
потенциал и будущую фертильность [5]. 

Необходимо учитывать, что при ведении не-
совершеннолетних пациенток с нарушением 
менструального цикла важен холистический 
и междисциплинарный подход, направленный 
на охрану репродуктивного здоровья [ 6]. Боль-
шое значение последнее имеет при наличии у 
девушки-подростка рекуррентной ИМП, нередко 
дебютирующей в раннем детстве [7].

Менструальный цикл взаимосвязан с коорди-
нированной активностью множества регуляторов, 
включая вегетативную нервную систему [8]. Ней-
роэндокринная система, являясь первой линией 
защиты от стресса, срабатывает при дезадаптации, 

приводя к менструальным расстройствам. Восста-
новление функционирования репродуктивной си-
стемы возможно устранением стрессорных факто-
ров, что вряд ли выполнимо в современных усло-
виях. В настоящее время частота встречаемости 
олигоменореи (ОМ) у подростков не имеет тенден-
ции к снижению [ 9]. Однако истинная распростра-
ненность ОМ неизвестна, так как часто обусловле-
на нерегулярным или поздним обращением к гине-
кологу, недооценкой проблемы ОМ пациентками, 
участковыми педиатрами и эндокринологами [9]. 
При ОМ многие исследователи описывают сниже-
ние качества жизни, обусловленное, прежде всего, 
психологическим стрессом. Это свидетельствует 
о наличии тревожных и депрессивных тенденций 
при репродуктивных нарушениях у современной 
молодежи [ 10]. Высокая распространенность и 
огромное медико-социальное значение ОМ на се-
годняшний день свидетельствуют об актуальности 
данного исследования.

Цель работы:  изучить роль стрессовых реак-
ций в генезе различных вариантов нарушений 
менструального цикла у несовершеннолетних, 
страдающих рекуррентными ИМП, для усовер-
шенствования диспансерного ведения данной ко-
горты пациенток.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное исследование проведено на 
кафедре педиатрии ФПК и ППС с курсом неона-
тологии ФГБОУ ВО «Ростовский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава РФ на 
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анализа. Тип неспецифиче-
ской адаптационной реакции 
организма (АР) определяли по 
лейкоцитарной формуле по ме-
тодике Л.Х. Гаркави. Статисти-
ческая обработка выполнена 
на персональном компьютере 
с использованием лицензион-
ных пакетов прикладной про-
граммы «SPSS Statistics 17,0 for 
Windows». 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наиболее частой патоло-
гией со стороны половой си-
стемы были нарушения рит-
ма менструаций, которые у 
девушек-подростков с часты-
ми рецидивами ИМП дебю-
тировали с менархе. Характер 
менструального цикла в на-
блюдавшихся нами группах 
приведен в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, 
 овуляторный менструальный 
цикл отмечался у пациенток 
с редкими рецидивами ИМП 
достоверно реже по сравне-
нию с группой контроля, а у 
пациенток с частыми рециди-
вами ХП – практически отсут-
ствовал. Менструальный цикл 
протекал на фоне ановуляции 
практически у всех пациенток 
с частыми рецидивами ИМП.

В таблице 2 приведена ча-
стота нарушений менструаль-
ного цикла при различных ва-
риантах течения ИМП.

 Обильные и длительные 
менструации, маточные крово-
течения и первичная олигомено-
рея отмечались только у пациен-
ток с рекуррентными ИМП. 

Течение микробно-воспа-
лительного процесса в моче-
выделительной системе у де-
вушек в подростковом возрас-
те часто сочеталось с предше-
ствующей или сопутствующей 
гинекологической патологией 
(таблица 3).

Данные, приведенные в та-
блице 3, свидетельтвуют о том, 

Таблица 1 / Table 1  
Характер менструального цикла у девушек-подростков 

обследуемых групп

The nature of the menstrual cycle in adolescent girls 

of the examined groups

Характер менструальной функции 1-я группа
ИПМ, n = 41

2-я группа
рИМП, n = 27

Контроль
n = 30

абс. % абс. % абс. %

Овуляторный менструальный цикл 20 48,8* - - 30 100

Менструальный ритм на фоне ановуляции 11 26,8  11 40,7** - -

Нарушение менструального цикла 10 24,4 16 59,3** - -

Всего 41 100 27 100

* р-к <0,05;  **р1-2 <0,05

Таблица 2 / Table 2  
Частота нарушений менструального цикла при различных 

вариантах течения ИМП 

Frequency of menstrual cycle disorders in different variants of the 

course of UTI

Вариант нарушения менструального цикла 1-я группа
ИМП, n = 41

2-я группа
рИМП, n = 27

абс. % абс. %

Обильные и длительные менструации - - 2 7,4

Аномальные маточные кровотечения - - 6 22,2

Первичная олигоменорея - - 8 29,6

Первичная дисменорея 10 24,4 - -

Таблица 3 / Table 3  
Структура гинекологических заболеваний у пациенток с ИМП

The structure of gynecological diseases in patients with UTI

Нозология 1-я группа
ИМП, n = 41

2-я группа
рИМП, n = 27

абс. % абс. %

Острый вагинит (N 76.0) 30 73,1 - -

Хронический вагинит  (N 76.3) 11 25,6 23 85,1*

Острый сальпингоофорит (N 70.0) 11 25,6  - -

Синдром поликистозных яичников (Е 28.20) - - 11 40,7 

Хронический сальпиноофорит (N70.0) 5 12,2 12 44,4*

* р1-2<0,05

базе кабинета врача-акушера-гинекологв МБУЗ «Детская городская 
поликлиника №45 г. Ростова-на-Дону». В исследование включено 98 
девушек-подростков в возрасте от 16 до 18 лет. С учетом характера кли-
нического течения ИМП все обследуемые были разделены на 3 группы: 
1-я группа (n=41) – пациентки с ИМП; 2-я группа (n=27) – пациентки с 
частыми рецидивами ИМП (более 3 раз в год, рИМП); 3-я группа (n=30) 
– несовершеннолетние, 1-, 2-я группы здоровья с отсутствием эпизода 
ИПМ. Все пациентки дали добровольное согласие на участие в иссле-
довании. Критериями включения в исследование являлись: временной 
промежуток после менархе не менее 2 лет; девушки-подростки virgo. 
Диагноз ИМП был подтвержден результатами клинико-лабораторного 
и инструментального обследования [пробы Нечипоренко, Зимницкого, 
определение функции очищения (мочевина, креатинин крови), посев 
мочи на флору, по показаниям экскреторная урография, микционная 
цистоуретрография, урофлоуметрия, статическая сцинтография почек].

Проведено специализированное гинекологическое исследование, 
тесты функциональной диагностики, ультразвуковое исследование 
метки и яичников, определение кортизола, норадреналина, адренали-
на в сыворотке периферической крови методом иммуноферментного 
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что острое течение воспалительной генитальной патологии часто со-
путствует ИМП, при этом  у пациенток с рекуррентным характером 
ИМП воспалительные гинекологические заболевания принимают 
хроническое течение. У пациенток с часто рецидивирующим тече-
нием ИМП нередко выявлялись синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) (40,7 %) и хронический сальпингоофорит (44,4 %). 

В таблице 4 приведены особенности адаптационно-приспособи-
тельных реакций у девушек-подростков обследуемых групп.

 В результате проведенного обследования выявлено, что в контроль-
ной группе отмечались антистрессовые реакции высокого уровня ре-
активности: реакция повышенной активации (РПА) – в 16 (53,3 %) 
случаях, реакция спокойной активации (РСА) – в 7 (18,4 %) случаях 
и реакция тренировки – в 7 (18,4 %) случаях.

У пациенток, страдающих ИМП, в отличие от данных группы срав-
нения отмечались существенные нарушения характера адаптационных 
реакций, причем изменения антистрессовых реакций и их уровни отли-
чались в зависимости от варианта течения микробно-воспалительного 
процесса. У пациенток с редкими рецидивами ИМП так же, как и в 
контрольной группе, превалировали антистрессовые реакции высоко-
го уровня реактивности, однако, наряду с вышеописанными АР, имели 
место реакции спокойной и повышенной активации, тренировки, кото-
рые проходили на низких уровнях реактивности. 

Иные показатели имели место у пациенток с рекуррентным те-
чением ИМП. В данной когорте пациенток отмечались неблагопри-

Таблица 4 / Table 4  
Адаптационные реакции в обследуемых группах (абс./%)

Adaptive reactions in the examined groups (abs./%)

Вариант АР 1-я группа
ИМП, n = 41

2-я группа
рИМП, n = 27

Контроль
n=30

Абс. % Абс. % Абс. %

Стресс 6 14,6 11 40,7** - -

РПА: низкий уровень 5 12,2 5 18,5** - -

РПА: высокий уровень 7 17,1* - - 16 53,3
РСА: низкий уровень 5 12,2 7 18,4**

РСА:  высокий уровень 3 7,3* - - 7 18,4

Реакция тренировки: низкий уровень 8 19,5 1 4** - -
Реакция тренировки: высокий уровень 4 9,8* - - 7 18,4

Переактивация 2 4,9 3 11**
Всего 41 100 27 100 30 100

*p <0,05 – достоверность различий по сравнению с контрольной группой; ** досто-
верность различий между 1-й и 2-й группами.
p <0.05; * – reliability of differences compared to the control group; ** reliability of 
differences between groups 1 and 2.

ятные адаптационные реакции, 
в том числе, реакция стресса 
(в 40,7 % случаев). Кроме того, 
преобладали антистрессовые 
реакции спокойной и повы-
шенной активации, трениров-
ки, которые не только сопро-
вождалась напряжением по 
моноцитам и эозинофилам, но 
и проходили на низких уровнях 
реактивности, о чем свидетель-
ствовало большое число откло-
нений сигнальных показателей 
белой крови. Оценка этих из-
менений с учетом характера 
менструального цикла позво-
лила отметить наличие зависи-
мости характера АР у девушек-
подростков с различными 
вариантами ИМП от наличия 
овуляторных циклов. Так, реак-
ция стресса отсутствовала у па-
циенток с редкими рецидивами 
ИМП с овуляторными циклами 
и имела место у пациенток на 
фоне ановуляции (28,5 и 9,5 % 
соответственно). 

Учитывая роль моноами-
новой регуляции в стрессор-
ных механизмах, мы провели 
исследования катехоламинов 
и кортизола в наблюдавших-
ся группах с учетом характера 
становления овуляторного цик-
ла и течения ПН (таблица 5).

По данным таблицы 5,  у 
пациенток с рекуррентными 
ИМП отмечалось повыше-
ние концентрации кортизола, 
уровня адреналина и сниже-
ние норадреналина. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Маточные  кровотечения и 
первичная олигоменорея от-
мечалась только у пациенток с 
рекуррентными ИМП. Дисме-
норея отмечалась у пациенток 
1-й группы, что, вероятно, свя-
зано с наличием у ряда паци-
енток данных групп овулятор-
ного цикла и реакции на выра-
батываемый прогестерон [5].

У пациенток с часто рециди-

Таблица 5 / Table 5  
Показатели катехоламинов и кортизола при различных 

вариантах течения ИМП

 Indicators of catecholamines and cortisol in various variants of the 

course of UTI 

Показатели
1-я группа
ИМП,  = 41

2-я группа 
рИМП, n = 27

Контроль
n=30

Кортизол, нмоль/л 285,3±98,73 * 625,3±94,23 386,6±54,67

Адреналин, нмоль/л 3,0±0,52 12,5±0,12 2,2±0,03

Норадреналин, нмоль/л 2,4±0,14 1,4±0,14 2,5±0,14

Примечание. Значимость различий между группами p <0,05; *достоверность различий 
по сравнению с контрольной группой; **достоверность различий с 1-, 2-й группой. 
Note: significance of differences between groups p <0.05; * reliability of differences 
compared to the control group; ** reliability of differences with group 1-2.
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вирующим течением ИМП нередко выявляется син-
дром поликистозных яичников. Это в какой-то мере 
дополняет исследования в плане уточнения кистозно-
пролиферативного изменения гонад при хрониче-
ском пиелонефрите у девушек-подростков [3].

У пациенток с редкими рецидивами ИМП отме-
чались антистрессовые реакции высокого уровня 
реактивности, однако, при ановуляции, наряду с 
вышеописанными АР, имели место реакции спо-
койной и повышенной активации, тренировки, ко-
торые проходили на низких уровнях реактивности. 
Это еще раз свидетельствует о роли правильной 
гормональной регуляции репродуктивного цикла в 
адаптационных возможностях организма [11].

Хотелось бы отметить, что рекуррентные ИМП 
часто развиваются на фоне нарушений гормональ-
ного статуса, связанных с низкой функцией яични-
ков [12]. Неизвестно, какие сложные нарушения 
способствуют поддержанию рецидива, однако, 
не исключено влияние нескольких стрессорных 
факторов. На фоне нарушения адаптационных 
реакций и гормонального дисбаланса могут нару-
шаться процессы, связанные с выработкой моно-
аминов и нейромедиаторов, что может нарушить 
нормальное течение физиологических процессов в 
организме [13, 14]. Все перечисленное в какой-то 
мере касается и пациенток с частыми рецидивами 
ИМП, у которых отмечалось достоверное превы-
шение стрессовых реакций при повышении кон-
центрации гормона стресса – кортизола. Наличие 
достоверного увеличения стрессовых реакций у 
пациенток с частыми рецидивами ИМП свидетель-
ствует о расстройстве адаптации и нарушениях в 
фагоцитарном звене противоинфекционной защи-
ты, что требует проведения профилактических ме-
роприятий с использованием средств адаптогенной 
и иммуномодулирующей направленности. 

Кроме того, вазоконстрикторное действие 
адреналина, концентрация которого была досто-
верно высокой у пациенток с рекуррентной ИМП, 
может неблагоприятно отражаться на кровоснаб-
жении почек и, в свою очередь, способствовать 
рецидивированию процесса. 

Следует отметить, что организм девушки-
подростка в современных условиях находится под 
постоянным стрессовым воздействием [4]. В пе-
риоде полового созревания даже при установив-
шемся менструальном цикле репродуктивная си-
стема обладает значительной лабильностью и вы-
сокочувствительна к воздействию любых небла-
гоприятных экзогенных и эндогенных факторов. 
До 18–20 лет даже малые стрессовые воздействия 
(гиперинсоляция, физические перегрузки, психоэ-
моциональные напряжения, перенесенные ОРВИ 

и т. д.) могут оказывать выраженное повреждаю-
щее действие на репродуктивную систему, посте-
пенно приводя гипоталамо-гипофизарную систе-
му к декомпенсации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не вызывает сомнений возможность формиро-
вания дисфункции яичников на фоне неспецифи-
ческого стрессового воздействия рекуррентных 
ИМП. Выявлены адаптационно-компенсаторные 
расстройства практически у каждой пациентки с ре-
цидивирующим течением ИМП. Хотелось бы обра-
тить внимание на большое количество стрессовых 
реакций у пациенток с частыми рецидивами ИМП, 
подтвержденных наличием высоких уровней кор-
тизола и адреналина. Учитывая, что особенно пато-
генен стресс во время пубертата, когда происходит 
гормональная и психофизиологическая перестройка 
организма, профилактику и комплексную терапию 
микробно-воспалительных заболеваний мочевыде-
лительной системы у этой категории больных сле-
дует провести с учетом становления репродуктив-
ной функции и выраженности реакций адаптации.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Серьезной проблемой в клинической практике является наличие резистентной к терапии артериальной 
гипертензии (РАГ). Для лечения этой категории пациентов определена возможность использования метода катетер-
ной радиочастотной симпатической денервации (РДН) почечных артерий в рамках регистров клинических исследова-
ний. Одним из важнейших критериев оценки эффективности является состояние экскреторной функции почек после 
проведения процедуры. ЦЕЛЬ: изучить влияние операции РДН на состояние экскреторной функции почек через 3 года 
наблюдения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Наличие РАГ устанавливали при исключении вторичных причин АГ. В исследова-
ние включены 40 пациентов (20 мужчин и 20 женщин), средний возраст 55,5±7,2 года, со средним уровнем офисного 
систолического АД (САД) – 180±26,1 мм рт. ст., диастолического АД (ДАД) – 107,4±13,9 мм рт. ст. Исходно и через 
3 года оценивали параметры суточного мониторирования артериального давления (СМАД), а также экскреторную 
функция почек: скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD и уровень суточной экскреции альбумина 
с мочой (СЭА). РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 3 года, по данным СМАД, отмечалось значимое снижение уровня среднесуточ-
ного САД (исходно 161,1±16,9 и через 3 года 155,4±20,8 мм рт. ст.; р=0,024) и ДАД (95,6 ±11,8 и 90,2 ±12,4 мм рт. ст.; 
р=0,002). Показатели функционального состояния почек выявили разнонаправленные изменения. Повысился уровень 
креатинина сыворотки крови: исходно 69,5±16,4 мкмоль/л и через 3 года – 78,7±19,5 мкмоль/л; р<0,0001) и, соответ-
ственно, снизилась СКФ (98,2±18,7 мл/мин и 85,1±17,9 мл/мин; р<0,0001) при снижении уровня суточной экскреции 
альбумина в моче (30,4 [14,6; 52,9] мг/сут и 14,1 [11,9; 42,4] мг/сут соответственно; р=0,03). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полу-
ченные данные свидетельствуют о наличии значимого антигипертензивного эффекта, безопасности процедуры для 
почек. Однако, учитывая разнонаправленный характер изменений, состояние функции почек после процедуры РДН 
требует дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: суточное мониторирование артериального давления, резистентная артериальная гипертония, 
радиочастотная аблация почечных артерий
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ABSTRACT 

It is generally accepted that the true-resistant hypertension (RH) currently remains critical issue. At present there is some 
published evidence that catheter renal denervation prosedure showed effectiveness at randomized clinical trials. The 
assessment of renal function after the technique is crucial. THE AIM of the study was to estimate renal function after renal 
artery denervation procedure in patients with uncontrolled hypertension in 3 – years follow-up. PATIENTS AND METHODS. The 
diagnosis of RH was made in the absence of any evidence of secondary hypertension. 40 patients (20 male and и 20 female), 
aged 55,5± 7,2 years, with office systolic blood pressure (BP) 180 ±26,1 mm Hg, and diastolic BP 107,4±13,9 mm Hg were 
examined. Glomerular filtration rate (GFR, MDRD) and microalbuminuria level was determined by averaging all measurements 
performed during hospitalization. Ambulatory blood pressure monitoring (BPM) was performed in all patients. RESULTS. BPM 
has revealed the significant decrease of systolic daytime blood pressure (at baseline 161,1±16,9 mm Hg and at follow-up 
155,4±20,8 mm Hg; р= 0,024) and decrease of diastolic daytime BP (at baseline 95,6 ±11,8 mmHg and at follow -up 90,2 
±12,4 mm Hg; р=0,002). During 3 -year of follow-up the serum creatinine level has increased at baseline 69,5±16,4 μmol/l 
and at follow-up 78,7±19,5 μmol/l; р<0,0001). The Glomerular filtration rate has scaled down (at baseline 98,2±18,7 ml/min 
and at follow-up 85,1±17,9 ml/min; р< 0,0001). The level of daily excretion of albumin has also decreased (at baseline 30,4 
[14,6; 52,9] mg and at follow-up 14,1 [11,9; 42,4] mg correspondingly; р= 0,03) . CONCLUSION. Although BP profile changes 
have demonstrated the effectiveness of RDN, therefore the future investigation of exact patho-physiological significance of 
glomerular filtration level after the treatment of RH should be of provided. 

Keywords: аmbulatory blood pressure monitoring (ABPM); hypertension; radiofrequency ablation; renal artery denervation
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертония остается одной 
из ведущих причин инвалидизации и смертно-
сти населения в результате развития сердечно-
сосудистых осложнений и развития гипертони-
ческой нефропатии [1]. Это связано с ее боль-
шой распространенностью (в России 47 % – у 
мужчин и 40 % – у женщин) [2], недостаточной 
эффективностью лекарственной гипотензивной 
терапии, развивающейся вследствие многих при-
чин, таких как отсутствие приверженности к ле-
чению, отсутствие эффекта от проводимой АГТ 
либо непереносимости лекарственных препара-
тов. Постоянно возрастающее количество гипо-
тензивных препаратов, к сожалению, не увели-
чивает успехов лечения АГ, количество пациен-
тов с гипертонией и ее осложнениями неуклонно 
возрастает. Поэтому продолжается поиск новых 
эффективных, в том числе, оперативных методов 
лечения [3]. В рамках популяции гипертоников 
в течение последних 15 лет выделена группа па-
циентов с особо высоким риском осложнений 
и низкой выживаемостью вследствие АГ, рези-
стентной к комбинированной антигипертензив-
ной терапии (АГТ). Резистентной называют АГ, 
при которой уровень артериального давления 
(АД) пациента остается выше 140/90 мм рт. ст, 
несмотря на постоянный прием 3 антигипертен-
зивных препаратов, включая диуретик в макси-
мально переносимых дозах, при условии исклю-
чения вторичной формы АГ и оценки результата 
лечения через 3–6 мес корректного приема пре-
паратов. Резистентная АГ встречается в 5–10 % 
случаев у амбулаторных пациентов и у 25–30 % 

больных специализированных отделений [4]. По 
данным специализированного отделения артери-
альной гипертонии Тюменского кардиологиче-
ского центра, 13,9 % пациентов за год выписыва-
ются с цифрами АД>140/90 мм рт. ст.

В основе истинной резистентности к АГ (РАГ) 
лежит образование порочного круга гиперсти-
муляции по почечным волокнам симпатической 
нервной системы (СНС). Для лечения этой кате-
гории пациентов в 2003 году Dr. Howard Levin 
(кардиолог) & Mark Gelfand (инженер) предло-
жили концепцию радиочастотной симпатиче-
ской денервации почечных артерий. В Россий-
ских Национальных рекомендациях по лечению 
АГ процедура РДН не указана для широкой ме-
дицинской практики. Однако консенсус РМОАГ 
определил возможность использования метода в 
качестве дополнительного в лечении РАГ у па-
циентов в рамках регистров и клинических ис-
следований [5].

Эта методика с успехом используется в кли-
нической практике за рубежом с 2008 года (Sym-
plicity HTN-1) [6]. В нашей стране ее внедрение 
началось в 2011 году и также продемонстрирова-
ло высокую эффективность и безопасность [7]. 
В 2012 году стартовал международный регистр 
Global Symplicity Registry, по результатам эф-
фективности процедуры, оцененной уже через 
6 мес у 1000 пациентов, снижение САД составило 
20,2 мм рт ст. 

Катетерная симпатическая денервация почеч-
ных артерий (РДН ПА) является самым совре-
менным, эффективным и безопасным методом 
лечения АГ, устойчивой к медикаментозному ле-
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чению, обеспечивая немедикаментозное стойкое 
снижение АД [8]. Процедура выполняется кате-
терным методом – через бедренную артерию. В 
устья почечных артерий проводится зонд с датчи-
ком, через который наносится серия электромаг-
нитных аппликаций на стенки почечной артерии, 
приводя к частичной деструкции симпатических 
нервных волокон, поддерживающих патологиче-
ский порочный круг в формировании высокого 
уровня АД. 

Величина гипотензивного эффекта РДН, по 
данным метаанализа 123 исследований (613 815 
пациентов), составила 10 мм рт.ст для офисного 
АД, что влечет за собой снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений (ИБС, ОНМК, ХСН) и 
общей смертности на 13 % [9].

Однако вопрос о возможности широкого при-
менения РДН ПА в настоящее время остается от-
крытым вследствие высокой стоимости процеду-
ры, технической сложности, сложностью отбора 
пациентов.

Одним из малоизученных аспектов возмож-
ности использования РДН является оценка долго-
срочного влияния РДН на функциональную ак-
тивность почек. По предварительным данным, 
процедура не приводит к значимому снижению 
функции почек, однако, работы, посвященные 
этой теме, малочисленны, упоминается лишь, в 
целом, о сохранности функции почек и почечных 
артерий после проведения процедуры [10].

Состояние почек, как органа-мишени АГ, 
оказалось в центре внимания кардиологов и не-
фрологов относительно недавно, когда появи-
лись данные о снижении смертности от ОИМ и 
ОНМК на фоне постоянно возрастающей чис-
ленности пациентов с ХБП, обусловленной ги-
пертонической нефропатией (11 % среди всех 
причин ХБ) [11]. По-видимому, это связано с 
тем, что на ранних стадиях нарушение функции 
почек выявить достаточно сложно, а тогда, когда 
появляется значимое снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации, это свидетельствует о гибели 
значимой части нефронов, более 70 %. Ранними 
маркерами поражения почек являются уровень 
микроальбуминурии и нарушение гемодинамики 
по данным УЗДГ [12]. В патогенезе гипертони-
ческой нефропатии рассматриваются несколько 
механизмов: длительно существующая АГ при-
водит к утолщению мышечного слоя артериол 
и междольковых артерий в почках, увеличению 
их жесткости и передаче повышенного АД на 
сосуды клубочков почек, что ведет к увеличе-
нию интраглобулярного давления, повреждению 
эндотелиоцитов и повышению проницаемости 

базальной мембраны для белковых компонен-
тов. Повышение фильтрации белка активируют 
вазоактивные и провоспалительные механизмы 
почек, увеличение количества фибробластов в 
сосудистой стенке и формирование нефроскле-
роза [13].

Почечный интерстициальный фиброз явля-
ется основой прогрессирования заболеваний по-
чек как воспалительной, так и невоспалительной 
природы. В здоровых почках только небольшое 
количество интерстициальных клеток являются 
фибробластами, вырабатывающими коллаген, но 
в условиях длительно существующей АГ и посто-
янной механической травмы микроциркуляторно-
го русла количество фибробластов резко возрас-
тает, и они приобретают способность к гиперпро-
лиферации [14]. 

Кроме уровня СЭА, развитие гипертонической 
нефропатии инициируется такими факторами, 
как гиперурикемия, ангиотензин-II, катехолами-
ны, эндотелиальная дисфункция со снижением 
выработки оксида азота, которые индуцируют 
процессы вазоконстрикции в почках. Развитие 
нефросклероза неразрывно связано с длительно-
стью и тяжестью АГ. Ранним маркером увеличе-
ния внутрипочечного сосудистого сопротивления 
является нарушение почечной гемодинамики по 
данным УЗДГ почечных артерий – повышением 
минимальной диастолической скорости кровото-
ка в сегментарных артериях почек и индекса ре-
зистентности в междолевых почечных артериях.

В Тюменском кардиологическом центре в рам-
ках научной программы после одобрения эти-
ческим комитетом с января 2013 года была про-
ведена процедура РДН ПА 40 пациентам (29 – в 
Тюменском кардиологическом научном центре и 
11 – на базе Томского НИИ кардиологии). По дан-
ным динамического наблюдения, у всех пациен-
тов имеется статистически достоверное снижение 
уровня АД: офисного – 32/18 (р<0,001), среднесу-
точное САД – 12,6 мм рт. ст. (р<0,001) и среднесу-
точное ДАД – 6,5 мм рт. ст. (р<0,01) и уменьшение 
выраженности поражения органов-мишеней АГ. 
При этом не отмечалось ни одного клинически 
значимого осложнения, связанного с вмешатель-
ством [15].

Учитывая технические особенности проведе-
ния процедуры РДН, одним из важнейших момен-
тов оценки ее безопасности является состояние 
функции почек после ее проведения. Это было от-
ражено в пилотных исследованиях Symplisity 1 и 
2, однако, требует дальнейшего изучения в связи с 
немногочисленностью наблюдений. Работ, указы-
вающих на нарушение функции почек после про-
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ведения процедуры РДН, не найдено, однако, и 
подробного анализа состояния показателей функ-
ции почек также не найдено. Целью настоящей 
работы было изучение влияния процедуры РДН 
на состояние функции почек через 3 года проспек-
тивного наблюдения. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Наличие РАГ устанавливалось при исключе-
нии вторичных причин АГ, псевдогипертонии и 
уточнения степени приверженности к гипотен-
зивной терапии. В исследование включены 40 па-
циента с РАГ, которым была выполнена РДН ПА. 
Гипотензивный эффект оценивали через 3 года 
после РДН ПА по изменениям офисного АД, по-
казателям СМАД. Проанализированы результаты 
оперативного лечения 40 пациентов РАГ обоего 
пола (20 мужчин и 20 женщин), средний возраст 
– 55,5±7,2 года, ИМТ – 35,8±7,0 кг/м², стаж АГ со-
ставил 18,6±8,9 года. Все пациенты получали ком-
бинированную гипотензивную терапию, состоя-
щую из 5,4±0,8 препаратов, включая диуретики. 
Через 3 года после проведения процедуры РДН 

ПА оценены: уровень офисного АД по методу Ко-
роткова, СКФ по формуле (MDRD), уровень су-
точной экскреции альбумина с мочой на аппарате 
Clima МС 15, количественное измерение Циста-
тина С в сыворотке крови определяли с помощью 
иммуноферментного анализа «сандвич»-методом 
с применением набора RD 191009100 Human 
Cystatin C ELISA фирмы «Bio Vendor Laboratory 
Medicine, Inc.» СМАД проводилось на аппарате 
BPLab, производитель Россия. Тестирование при-
бора на предмет ошибок, точность, надежность и 
работоспособность проверяется в соответствии с 
международными и национальными стандартами. 
РДН ПА проводилась с помощью оборудования 
Medtronic Symplicity Catheter System. Дизайн ис-
следования: открытое, проспективное, нерандо-
мизированное. 

Анализ данных исследования проводился с ис-
пользованием статистического пакета программы 
SPSS Statistics (версия 21.0 для «Windows»). Ис-
пользуемые в работе параметры тестировались на 
нормальность распределения выборки с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Данные были 
представлены в виде M ± SD (средне ± среднее 
квадратичное отклонение ) в случае нормального 
распределения либо в виде Me [25–75‰] (медианы 
и интерквартильного размаха) при распределении 
отличном от нормального. Для определения ста-
тистической значимости различий непрерывных 
величин в зависимости от распределения исполь-
зовался парный t-критерий Стьюдента, для оцен-
ки динамических изменений для количественных 
признаков применяли непараметрический крите-
рий Вилкоксона. Для всех проведенных анализов 
различия считались статистически значимы при 
двустороннем уровне значимости р<0,05 (р<0,01; 
р<0,001).

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика пациентов с РАГ

Clinical features of patients with uncontrolled HTN

Показатель
Пациенты 
с РДН,  % 
(n=40)

Ишемическая болезнь сердца 47,5 % (19)

Хроническая сердечная недостаточность 82,5 % (33)

Сахарный диабет 32,5 % (13)

Хроническая болезнь почек 17,5 % (7)

Мочекаменная болезнь 7,5 % (3)

Инсульт в анамнезе 12,5 % (5)

Транзиторная ишемическая атака в анамнезе 12,5 % (5)

Дисциркуляторная энцефалопатия 37,5 % (15)

Таблица 2 / Table 2  
Показатели функции почек  и уровня АД через 36 мес, M ± SD/ Me [25–75]

Changes in renal function parameters and  BP: home and 24-hour measurements in 36 

months follow-up, M ± SD/ Me [25–75]

Показатель Исходно Через 36 мес р

СКФ, MDRD, мл/ мин 98,2±18,7 85,1±17,9 0,0001

Креатинин, мкмоль/ л 69,5±16,4 78,7±19,5 0,0001

Цистатин С, нг/мл 0,727±0,489 1,30 ±0,313 0,001

СЭА, мг/сут 30,4 [14,6–52,9] 14,1 [11,9–42,4] 0,03 

Калий, ммоль/л 4,4±0,46 4,3±0,38 0,092

Мочевая кислота, мкмоль/ л 378,7±85,4 376,9±83,2 0,734

САД офисное, мм рт. ст. 180,2 ±26,1 150,6±21,3 0,0001

ДАД офисное, мм рт. ст. 107,4±13,9 87,1±13,8 0,0001

САД среднесут., мм рт. ст. 161,1±16,9 155,4±20,8 0,024

ДАД среднесут. мм рт. ст. 95,6 ±11,8 90,2 ±12,4 0,002

Примечание. САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое  АД; САД среднесут. – среднее систолическое АД за сутки, ДАД 
среднесут. – среднее диастолическое АД за сутки; СЭА – суточная экскреция альбумина с мочой. 
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Спектр сопутствующей патологии представлен 
в таблице 1. Основная сопутствующая патология 
представлена наличием у пациентов хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) – 82,5 %, ише-
мической болезни сердца (ИБС) – 47,5 %, дисцир-
куляторной энцефалопатии (ДЭ) – 37,5 %, сахар-
ного диабетам (СД) – 32,5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из таблицы 2, по данным СМАД, 
проведение процедуры РДН ПА привело к зна-
чимому снижению уровня среднесуточного 
САД (161,1±16,9 и 155,4±20,8; р=0,024) и ДАД 
(95,6±11,8 и 90,2±12,4 мм рт. ст.; р=0,002) и 
уровню офисного АД (180,2±26,1/107,4±13,9 
–150,6±21,3/87,1±13,8 мм рт. ст; р=0,0001). Эф-
фект сохранялся на протяжении трех лет проспек-
тивного наблюдения. Исходно у всех пациентов 
имелась сохраненная функция почек: креати-
нин сыворотки крови – 69,5±16,4 мкм/л; СКФ – 
98,2±18,7 мл/мин. Через 3 года после проведения 
РДН ПА показатели функционального состояния 
почек выявили разнонаправленные изменения: 
статистически значимо (78,7±19,5; р=0,0001) по-
высился уровень креатинина и, соответственно, 
снизилась СКФ (85,1±17,9; р=0,0001) при сниже-
нии уровня СЭА в суточной моче 30,4 [14,6; 52,9] 
мг/сут и 14,1 [11,9; 42,4] мг/сут соответственно; 
р=0,03. Уровень калия и МК не имели достовер-
ных различий с исходными показателями через 
3 года наблюдения. Уровень цистатина С через 
3 года после процедуры стал достоверно выше 
(0,7±0,4 и 1,3±0,3 соответственно; р=0,001), но, 
в целом, не превысил референсных значений. 
Цистатин С – цистеиновый ингибитор протеаз с 
молекулярной массой 13400 Да, который синтези-
руется всеми содержащими ядра клетками орга-
низма. Определение уровня цистатина С является 
альтернативой креатинину для оценки функции 
почек. В отличие от креатинина, его продукция в 
значительно меньшей степени зависит от мышеч-
ной массы, пола, возраста, антропометрических 
данных. Цистатин С более чем на 99 % выводится 
почками. Он свободно проходит через клубочко-
вый фильтр, реабсорбируется и полностью мета-
болизируется эпителием проксимальных каналь-
цев, но не секретируется тубулоцитами в отличие 
от креатинина. Уровень цистатина С в крови об-
ратно пропорционален СКФ. При остром почеч-
ном повреждении уровень цистатина С в сыво-
ротке повышается значительно раньше, чем креа-
тинина, а его повышенная экскреция отражает 
тяжесть поражения канальцев [11]. Несмотря на 
повышение уровня этого показателя в динамике, 

через 3 года наблюдения, отсутствие превышения 
референсных значений, на наш взгляд, не может 
быть расценено в качестве негативного аспекта 
состояния функции почек.

 
ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие АГ является значимым фактором, по-
вреждающим почки, влияние которого в разы уси-
ливается, если уровень АД не поддается коррек-
ции ГТТ. Кроме самой АГ, в формировании гипер-
тонической нефропатии важное значение имеют и 
такие факторы, как эндотелиальная дисфункция, 
дислипидемия, электролитные нарушения, ак-
тивация РААС, оксидативный стресс, субклини-
ческое воспаление, возраст, стаж АГ и многие 
другие. По данным Национальных рекомендации 
по лечению ХБП (2012), пациенты с гипертониче-
ской нефропатией составляют 11 % среди претен-
дентов на системный гемодиализ, что представля-
ет из себя важную медико-социальную проблему. 
При деструкции почечных симпатических гангли-
ев происходит увеличение почечного кровотока и 
клубочковой фильтрации, снижается реабсорбция 
натрия и секреция ренина, что, по данным лите-
ратуры, приводит к значимому снижению уровня 
АД, инсулинорезистентности, уменьшению вы-
раженности ГЛЖ, жесткости сосудистой стенки. 
Более того, в некоторых работах указывается на 
возможность использования РДН ПА, как метода 
лечения хронической почечной недостаточности 
[3].

По данным нашего исследования, через 3 года 
наблюдения выявлено достоверное повышение 
уровня креатинина и, соответственно, снижение 
уровня СКФ у пациентов после РДН на фоне до-
стоверно снижающегося уровня СЭА в суточной 
моче. На наш взгляд, это может быть объяснено 
несколькими причинами: достоверным снижени-
ем уровня системного АД, закономерным про-
грессированием гипертонической нефропатии, 
наличием среди анализируемой группы 15 па-
циентов с гиперурикемией, которые, по нашим 
данным, вследствие наличия дисметаболической 
нефропатии лишь условно могут считаться ре-
спондерами процедуры. Эта категория больных 
требует отдельного анализа реакции на реналь-
ную денервацию. Кроме того, возможно, это свя-
зано с изменениями уровня вазоконстрикторов и 
вазодилататоров, определение уровня которых не 
входило в задачи нашего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исходно сохранные показа-
тели функционального состояния почек у паци-
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ентов с РАГ после проведения процедуры РДН 
ПА выявили разнонаправленные изменения: 
статистически достоверное улучшение таких 
показателей, как СЭА в суточной моче, уровень 
цистатина С, и противоположные по значимости, 
также статистически достоверные – повышение 
уровня креатинина и снижение СКФ при остав-
шемся без значимых изменений уровне МК. В 
пересчете на 1 год темп снижения уровни СКФ 
составил 4,36 мл/год, что, по данным Националь-
ных рекомендаций по нефропротекции (2012), не 
считается значимым и является меньшим, чем в 
группе пациентов с РАГ без проведения РДН. 
Полученные данные, подтверждая сохраняю-
щийся значимый гипотензивный эффект, позво-
ляют сделать вывод о безопасности процедуры 
для почек и, возможно, могут свидетельствовать 
о снижении повреждающего действия высокого 
АД на почки и уменьшении проявлений гипер-
тонической нефропатии. Однако, учитывая раз-
нонаправленный характер изменений, состояние 
функции почек после процедуры РДН у пациен-
тов с РАГ требует дальнейшего всестороннего 
изучения. 
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РЕФЕРАТ

Изучалась структура выявляемой патологии почек по результатам судебно-медицинского исследования трупов в 
Санкт-Петербургском «Бюро судебно-медицинской экспертизы» (БСМЭ) за 2020–2021 гг. В результате исследова-
ний оказалось, что из общего количества всех трупов, которые были направлены органами следствия на судебно-
медицинскую экспертизу в Санкт-Петербургское «Бюро судебно-медицинской экспертизы» за эти годы, патология 
почек составила 0,7  %. Наиболее частой (67 %) почечной патологией, приводящей к смерти, явились злокачествен-
ные заболевания почек. В группе злокачественных заболеваний почек возраст умерших был в пределах 40–90 лет 
(с выраженным пиком 80–90 лет). Возраст большинства умерших от незлокачественных заболеваний почек составлял 
50–90 лет (с выраженным пиком 80–90 лет). Гендерных различий по причинам смерти в группах злокачественных и 
незлокачественных заболеваний почек не установлено. 

Ключевые слова: смертельная патология почек, судебно-медицинское исследование, злокачественные и незлока-
чественные заболевания, гендерные различия
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ABSTRACT

The structure of the detected kidney pathology was studied according to the results of a forensic medical examination of 
corpses in the St. Petersburg Bureau of Forensic Medical Examination (BSME) in 2020–2021. As a result of the research, it 
turned out that out of the total number of all corpses that were sent by the investigative bodies for forensic medical examination 
to the St. Petersburg Bureau of Forensic Medical Examination over the years, kidney pathology amounted to 0.7 %. The most 
frequent (67 %) renal pathology leading to death were malignant kidney diseases. In the group of malignant kidney diseases, 
the age of the deceased was in the range of 40–90 years (with a pronounced peak of 80–90 years). The age of the majority 
of those who died from non-malignant kidney diseases was 50-90 years (with a pronounced peak of 80-90 years). Gender 
differences in the causes of death in the groups of malignant and non-malignant kidney diseases have not been established.

Keywords: fatal kidney pathology, forensic medical examination, malignant and non-malignant diseases, gender differences.
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Все исследования трупов в судебно-медицинских 
экспертных учреждениях выполняются только по 
направлению (постановлению) органов следствия. 
Главным вопросом, который интересует следовате-
ля, является: «Какова причина наступления смер-

ти» [1–3]. Это позволяет ему определиться, являет-
ся ли смерть насильственной (криминальной) или 
ненасильственной (как закономерный исход инди-
видуально обусловленных заболеваний). К особой 
категории исследований относятся случаи, когда 
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экспертиза назначается след-
ствием при наличии жалоб 
родственников на качество 
оказанной медицинской по-
мощи. 

Изучалась структу-
ра выявляемой патоло-
гии почек по результатам 
судебно-медицинского ис-
следования трупов в Санкт-
Петербургском «Бюро 
судебно-медицинской экс-
пертизы» (БСМЭ) за 2020–
2021 гг. 

В результате исследова-
ний оказалось, что общее ко-
личество всех трупов, кото-
рые были направлены орга-
нами следствия на судебно-
медицинскую экспертизу в 
Санкт-Петербургское «Бюро 
судебно-медицинской экс-
пертизы» (БСМЭ), за эти 
годы составило 61 219. Из 
них причина смерти от пато-
логии почек была выявлена 
в 420 экспертизах (0,7 %). 

Все выявляемые смер-
тельные заболевания почек 
были разделены на 2 груп-
пы: злокачественные и не-
злокачественные (другие 
заболевания).

Бóльшую группу соста-
вили случаи смерти от зло-
качественных поражений 
почек – 279 случаев (141 – в 
2020 г. и 138 – в 2021 г.). Из 
них мужчин было 154, жен-
щин – 125. Возраст боль-
шинства умерших от зло-
качественных заболеваний 
почек находился в пределах 
40–90 лет (с пиком 80–90 
лет), рис. 1.

Тела умерших от злока-
чественных заболеваний 
доставлялись на исследова-
ние в БСМЭ из: квартир – в 
271 случае; общественных 
мест – 5; лечебных учреж-
дений – 3. Количество по-
ступлений умерших по ме-
сяцам года было примерно 

Рисунок 1. Возраст и количество умерших от заболеваний почек за исследуемый период.
Figure 1. Age and number of deaths from kidney diseases during the study period.

Рисунок 2. Возрастные различия числа умерших от злокачественных заболеваний мужчин 
и женщин. 
Figure 2. Age differences in the number of men and women who died from malignant diseases.

Рисунок 3. Возрастные различия числа умерших от незлокачественных заболеваний. 
Figure 3. Age differences in the number of deaths from malignant diseases.
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Таблица 1 / Table 1  
Структура и количество случаев смерти 

в группе злокачественных заболеваний 

почек, когда первоначальный диагноз был 

изменён 

Structure and number of deaths in the group of 

malignant kidney disease when the original 

diagnosis has been changed

Диагноз при 
поступлении

Диагноз судебно-
медицинский  

К о л и -
чество

Интоксикация Рак почки 83

Злокачественное новооб-
разование почки, кроме 
почечной лоханки

28

Метастазы в лёгких 1

Перитонит острый гнойный 1

Тромбоэмболия
легочной артерии 

Рак почки 4

Злокачественное новооб-
разование почки, кроме 
почечной лоханки

3

Сердечно-лёгочная 
недостаточность 

Злокачественное новооб-
разование почки, кроме 
почечной лоханки

2

Рак почки 1

Левожелудочковая не-
достаточность

Рак почки 2

Почечная недостаточ-
ность

Рак почки 3

Недостаточность пече-
ни хроническая

Рак почки 2

Пневмония Рак почки 2

Злокачественное новооб-
разование почки, кроме 
почечной лоханки

1

Кахексия Злокачественное новооб-
разование почки, кроме 
почечной лоханки

1

Отёк головного мозга Рак почки 2

Внутримозговое крово-
излияние

Рак почки 1

Всего 137

Таблица 2 / Table 2  
Структура и количество случаев смерти от 

незлокачественных заболеваний почек 

Structure and number of deaths from non-malignant 

kidney disease

Диагноз при 
поступлении

Диагноз судебно-
медицинский 

К о л и -
чество

Почечная недостаточ-
ность 

Пиелонефрит 24

Гломерулонефрит 22

Мочекаменная болезнь 14

Абсцесс почек и околопо-
чечной клетчатки

2

Нефропатия токсическая 1

Уросепсис 1

Киста почки 1

Интоксикация  Пиелонефрит 17

Нефроз 11

Гломерулонефрит 9

Мочекаменная болезнь 3

Абсцесс почек и околопо-
чечной клетчатки

2

Сердечная недоста-
точность 

Пиелонефрит 22

Мочекаменная болезнь 1

Сепсис Гломерулонефрит 3

Тазовый перитонит Пиелонефрит 2

Пневмония Пиелонефрит 2

Острая кровопотеря Гломерулонефрит 1

Менингит гнойный Гломерулонефрит 1

Флегмона туловища Пузырный свищ 1

Тромбоэмболия ле-
гочной артерии

Пиелонефрит 1

Всего 141

одинаково. Из всех доставленных этой группы 
алкоголь в крови был обнаружен у 39 (12 %).

Первоначальными диагнозами при поступле-
нии таких умерших были следующие: рак почки 
(127 случаев, 45,5 %); злокачественное заболева-
ние почки, кроме почечной лоханки (14 случаев, 
5,0 %); интоксикация (113 случаев, 40,5 %); тром-
боэмболия легочной артерии (7 случаев, 2,5 %); 
сердечно-легочная недостаточность (3 случаях, 
1,1 %); пневмония (3 случая, 1,1 %); почечная не-
достаточность (3 случая, 1,1 %); недостаточность 
печени хроническая (2 случая, 0,7 %); левожелу-
дочковая недостаточность (2 случая, 0,7 %); отёк 
головного мозга (2 случая, 0,7 %); другие диагно-
зы (3 случая, 1,1 %). 

В результате проведенных в БСМЭ исследова-
ний (секционного, гистологического и др.) были 
установлены следующие окончательные судебно-
медицинские диагнозы причин смерти: 

– рак почек (233 случая, 83,5 %). Диагноз 
при поступлении рак почки (127 случаев) был 
подтвержден во всех исследованиях, а в 106 – 
впервые выставлен после проведения судебно-
медицинских исследований;

– злокачественное новообразование почки 
(44 случая, 15,8 %). Диагноз при поступлении зло-
качественное заболевание почек (14 случаев) был 
подтвержден в 12 случаях, а в 32 – впервые вы-
ставлен после проведения судебно-медицинских 
исследований;

– в 2 случаях диагноз «интоксикация» при по-
ступлении был заменён на метастазы в легкие и 
перитонит острый гнойный (табл. 1).

У умерших от злокачественных заболеваний 
мужчин и женщин имели место возрастные раз-
личия. У мужчин возрастной пик заболеваний при-
ходился на интервал 60–80 лет, у женщин он был 
в интервале 70–90 лет (рис. 2). Различий по при-
чинам смерти (в соответствии с выставленными 
судебно-медицинскими диагнозами) у мужчин и 
женщин не выявлено.

Случаи смерти от второй группы заболеваний 
почек (незлокачественных) составили – 141 (71 – в 
2020 г. и 70 – в 2021 г.). В отличие от группы злока-
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чественных заболеваний количественное соотно-
шение полов здесь было противоположным (муж-
чин – 48, женщин – 93). Возрастной пик смерти от 
указанных заболеваний (у мужчин и женщин) на-
ходился в интервале 80–90 лет (рис. 3).

Умершие второй группы доставлялись на иссле-
дование в морг из: квартир – в 128 случаях; обще-
ственных мест – в 5; лечебных учреждений – в 8. 
Количество поступлений таких умерших по меся-
цам года существенно не отличалось. Из всех до-
ставленных этой группы алкоголь в крови был об-
наружен у 17 (12 %).

Диагнозами при поступлении умерших второй 
группы были следующие: почечная недостаточ-
ность (65 случаев, 46,1 %); интоксикация (42 слу-
чая, 29,8 %); сердечная недостаточность (23 слу-
чая, 16,3 %); другие диагнозы (в единичных случа-
ях – 7,8 %).

В результате проведенных в БСМЭ исследова-
ний (секционного, гистологического и проч.) были 
установлены следующие окончательные судебно-
медицинские диагнозы причин смерти: пиелонеф-
рит (68 случаев, 48,3 %); гломерулонефрит (36 слу-
чаев, 25,5 %); мочекаменная болезнь (18 случаев, 
12,8 %); нефроз (11 случаев, 7,8 %); абсцесс почек и 
околопочечной клетчатки (4 случая, 2,8 %); другие 
(4 случая, 2,8 %), табл. 2.

Каких-либо различий в структуре причин смер-
ти у мужчин и женщин не установлено.

Случаев смерти от травмы почек, а также 
осложнений таких травм (в виде смертельной по-
чечной патологии) в исследуемом массиве данных 
за 2020–2021 гг. не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доля хронической болезни почек, устанавли-
ваемая в ходе судебно-медицинского исследова-
ния трупов в качестве основного диагноза за пе-
риод 2020–2021 гг., составляет 0,7 % от общего 
числа умерших за этот период. Наиболее частой 
(67 %) причиной, приводящей к смерти, явились 
злокачественные заболевания. Возрастной пик 
смерти мужчин от этой причины был в интерва-
ле 60–80 лет, у женщин он приходился на возраст 
70–90 лет. Частота смертельных заболеваний по-
чек незлокачественной природы составила 33 %. 
Возрастной пик смерти мужчин и женщин от этой 
причины был в интервале 80–90 лет. Доля несовпа-
дений диагноза при поступлении и окончательно-
го судебно-медицинского диагноза составила: при 
смерти от злокачественных заболеваний почек – 
49 %; при смерти от других (незлокачественных) 
заболеваний почек – 100 %. Гендерных различий в 

выявляемых причинах смерти в группах злокаче-
ственных и не злокачественных заболеваний почек 
неустановлено. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Одной из наиболее часто воспроизводимых моделей нефротоксического синдрома (НС) является доксо-
рубициновая (адриамициновая) нефропатия у крыс. Однако механизмы ее развития остаются недостаточно исследо-
ванными, и не конца понятно, к какой форме НС следует относить индуцируемую доксорубицином нефротоксичность. 
ЦЕЛЬ: воспроизведение доксорубициновой нефропатии у крыс в попытке морфологического идентифицирования воз-
никшей патологии и определения роли процесса свободно-радикального окисления (СРО) в развитии данной модели 
нефротоксичности. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Нефропатию воспроизводили однократным внутривенным введением 
доксорубицина самцам крыс линии Вистар. В моче определяли содержание креатинина, суточную протеинурию, вы-
деление альбумина. Гистологическое исследование почек производили с использованием электронного микроскопа 
Libra 120 (CarlZeiss, Германия). В крови и почке оценивали общую прооксидантную активность, общую антиоксидант-
ную активность, концентрацию тиобарбитуратреактивных продуктов, активность антиоксидантных ферментов. РЕ-
ЗУЛЬТАТЫ. На фоне постепенного снижения скорости клубочковой фильтрации регистрировалось значительное по-
следовательное увеличение экскреции белка, во многом обеспечиваемое ростом экскреции альбумина. Электронно-
микроскопическое исследование выявило уменьшение количества малых (ножковых) отростков подоцитов, их слияние, 
склеротическое поражение элементов капиллярного клубочка, истончение ГБМ, склероз интерстиция. Наблюдалась 
резкая активация ОПА крови и рост содержания ТБРП. При этом активировались такие быстрореагирующие антиок-
сидантные ферменты, как КАТ и СОД. Показатель ОАА крови снижался параллельно уменьшению активности ГПО. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ. Внутривенное введение доксорубицина крысам индуцировало развитие токсического поражения почек с 
признаками НС. Характерным показателем явилось развитие ПУ на фоне снижения СКФ с 5-го дня и многократно уве-
личившейся к концу периода наблюдения. Наибольший вклад в развитие ПУ внесло повышение экскреции альбумина. 
Морфологическое исследование почек с помощью электронной микроскопии позволило с большой долей вероятности 
сделать вывод о сходстве развившейся патологии и ФСГС. Одновременно была зафиксирована активация СРО, вы-
разившаяся в значительном прооксидантном действии и существенном снижении антиоксидантной активности крови.

Ключевые слова: доксорубициновая нефропатия, протеинурия, свободно-радикальное окисление, фокально-
сегментарный гломерулосклероз
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ABSTRACT

BACKGROUND. One of the most frequently reproduced models of NS is doxorubicin (adriamycin) nephropathy in rats. How-
ever, the mechanisms of its development remain insufficiently studied, and it is not entirely clear to which form of NS the 
nephrotoxicity induced by doxorubicin should be attributed. THE AIM. Reproduction of doxorubicin nephropathy in rats in an 
attempt to morphologically identify the resulting pathology and determine the role of free radical oxidation (FRO) in the devel-
opment of this model of nephrotoxicity. MATERIALS AND METHODS. Nephropathy was reproduced by a single intravenous 
administration of doxorubicin to male Wistar rats. In the urine, the content of creatinine, daily proteinuria, and albumin release 
were determined. Histological examination of the kidneys was performed using a Libra 120 electron microscope (Carl Zeiss, 
Germany). The total prooxidant activity, total antioxidant activity, the concentration of thiobarbiturate-reactive products, and 
the activity of antioxidant enzymes were assessed in the blood and kidney. RESULTS. Against the background of a gradual 
decrease in the glomerular filtration rate, a significant consistent increase in protein excretion was recorded, largely due to 
an increase in albumin excretion. Electron microscopic examination revealed a decrease in the number of small (foot) proc-
esses of podocytes, their fusion, sclerotic lesions of the elements of the capillary glomerulus, thinning of the GBM, sclerosis 
of the interstitium. There was a sharp activation of blood OPA and an increase in the content of TBRP. At the same time, such 
fast-responding antioxidant enzymes as CAT and SOD were activated. The blood TAA decreased in parallel with the decrease 
in GPO activity. CONCLUSION. Intravenous administration of doxorubicin to rats induced the development of toxic kidney dam-
age with signs of NS. A characteristic indicator was the development of PU against the background of a decrease in GFR from 
day 5 and increased many times by the end of the observation period. The greatest contribution to the development of PU was 
made by an in-crease in albumin excretion. Morphological examination of the kidneys using electron microscopy made it pos-
sible to conclude with a high degree of probability that the developed pathology and FSGS are similar. At the same time, FRO 
activation was recorded, which was expressed in a sig-nificant pro-oxidant effect and a significant decrease in the antioxidant 
activity of the blood.

Keywords: Doxorubicin nephropathy, proteinuria, free radical oxidation, focal segmental glomerulosclerosis
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ВВЕДЕНИЕ

Нефротоксический эффект противоопухолевого 
доксорубицина (адриамицина) позволил использо-
вать его для моделирования нефротического син-
дрома (НС) у грызунов [1]. С начала применения 
этого антрациклинового антибиотика для воспро-
изведения НС у крыс [2, 3] предприняты усилия 
для выяснения его патогенеза и адекватности забо-
леваниям человека [4–7]. И хотя нефротоксический 
эффект доксорубицина изучен не до конца, для его 
объяснения выдвинуты ряд гипотез. Возможно, 
цитотоксичность является следствием ингибиро-
вания репликации ДНК, мембранотоксического 
эффекта, активации апоптоза. Показано, что препа-
рат стимулирует процессы свободно-радикального 
окисления с последующим повреждением ДНК 
[8–10]. При этом в почке развивается процесс, по 
функциональным и морфологическим признакам 
идентичный картине первичного НС.

НС представляет собой симптомокомплекс, 
характеризующийся протеинурией (ПУ), гипо-
альбуминемией, гиперлипидемией и отеками в 
результате повышения проницаемости клубочко-
вого фильтрационного барьера (КФБ). Гистоло-
гический подход относит к формам первичного 
НС мембранозную нефропатию (МН), болезнь 

минимальных изменений (БМИ) и фокально-
сегментарный гломерулосклероз (ФСГС).

Целью настоящей работы явилось воспроиз-
ведение доксорубициновой нефропатии у крыс в 
попытке морфологического идентифицирования 
возникшей патологии и определения роли про-
цесса свободно-радикального окисления (СРО) в 
развитии данной модели нефротоксичности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проведена на 28 крысах-самцах линии 
Вистар массой около 400 г. Животные находились 
в индивидуальных клетках, приспособленных 
для сбора мочи, при свободном доступе к воде и 
пище. Условия содержания соответствовали тре-
бованиям Европейской конвенции «О защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (г. Страсбург, 
1986)» и Федерального закона РФ «О защите жи-
вотных от жестокого обращения» от 01.01.1997 г.

В моче животных, собранной за сутки, с помо-
щью биохимического анализатора DIRUI CS-T240 
определяли концентрацию белка, креатинина, 
альбумина, основных электролитов и фермен-
тов. После определения исходных показателей в 
хвостовую вену 15 крыс вводили доксорубицин в 
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дозе 5 мг/кг (ООО «ЛЭНС-Фарм»), после чего на 
протяжении 25 дней периодически производили 
анализ мочи.

На 26-й день эксперимента после декапитации 
брали одну из почек для гистологического ис-
следования. Отбирали фрагменты коркового ве-
щества почки, содержащие хорошо различимые 
клубочки, готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм для изучения под световым микроскопом 
и выбирали участки ткани для исследования в 
электронном микроскопе. На ультратоме Leica 
EM UC 7 получали ультратонкие срезы толщиной 
55 нм и изучали в электронном микроскопе Libra 
120 («CarlZeiss», Германия) при ускоряющем на-
пряжении 120 кВ с последующим фотографиро-
ванием при увеличении от 1985 до 20 000. 

Кроме того, в крови и почке крыс (13 здоро-
вых крыс служили контролем) биохимическими 
методами оценивали показатели СРО: общую 
прооксидантную активность (ОПА), общую анти-
оксидантную активность (ОАА), концентрацию 
тиобарбитуратреактивных продуктов (ТБРП), ак-
тивность антиоксидантных ферментов каталазы 
(КАТ), супероксиддисмутазы (СОД) и глутатион-
пероксидазы (ГПО).

Для статистической обработки использовались 
компьютерные программы Microsoft Offi ce Excel 
2003 («Microsoft Corporation», США) и Sigma-Stat 
3.5 («Systat Software Inc.», США). Для сравнения 
данных использовали непараметрический крите-
рий Манна–Уитни, различия считали статистиче-
ски значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены изменения состава 
мочи по ходу развития доксорубициновой нефро-
патии у крыс. Из таблицы видно, что введение 
антибиотика сопровождалось кратковременным 

падением на 44 % суточного мочеотделения через 
сутки после инъекции. Этот эффект, по-видимому, 
был обусловлен уменьшением скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), которая, судя по экскре-
ции креатинина, снизилась в этот период на 25 %. 
Параллельно фиксировалось уменьшение экскре-
ции белка на 29 %. Затем СКФ постепенно вос-
станавливалась, что сопровождалось отчетливым 
повышением ПУ, начиная с 5–8-го дня после вве-
дения доксорубицина, с превышением исходного 
уровня экскреции белка в 8,5 раза. Нарастая, ПУ 
достигала максимума и сохранялась на стабиль-
новысоком уровне до конца периода наблюдения, 
превосходя его уже в 35 раз. При этом в наиболь-
шей степени происходило увеличение альбуми-
на. Нарастание ПУ регистрировалось на фоне 
начавшегося с 15-го дня существенного падения 
СКФ. Особенно ярко это проявилось в динами-
ке рассчитанного нами коэффициента экскреция 
белка/экскреция креатинина, величина которого 
последовательно увеличивалась к концу периода 
наблюдения, превосходя исходный уровень в 38 
раз. Начиная с 15-го дня, зафиксирован постепен-
ный рост суточного мочеотделения, который по-
сле снижения в первые сутки в результате паде-
ния СКФ увеличивался, превосходя к 25-му дню 
исходный уровень на 60 %. Не исключено, что 
этот эффект обусловлен вовлечением в патоло-
гический процесс к окончанию эксперимента по-
чечных канальцев, что привело на фоне снижения 
СКФ к некоторому снижению реабсорбции. 

Существенных изменений экскреции электро-
литов и ферментов с мочой на протяжении экспе-
римента не наблюдалось. 

На рисунке 1 показана ультраструктура КФБ 
здоровой крысы. Из рисунка следует, что структу-
ры КФБ не имеет особенностей. Капиллярная пет-
ля не склерозирована, размеры фенестр эндотели-

Таблица 1 / Table 1  
Экскреторная функция почек у крыс в процессе развития доксорубициновой нефропатии

Excretory function of the kidneys in rats during the development of doxorubicin nephropathy

Показатели Исходные 
данные

Дни эксперимента

1-й 5–8-й 10–12-й 15-й 20-й 25-й

Диурез, мл/сут

Экскреция креатинина, мкм/сут

Экскреция белка, мг/сут

Экскреция альбумина, мг/сут

Экскреция белка

Экскреция креатинина

4,1 ±0,45

104±4,1

1,4±0,06

0,3±0,02

0,016 ± 
0,0009

2,3±0,24*

78±5,9*

1,0±0,08*

0,4±0,04*

0,015 ± 
0,0015*

2,9±0,49

85±8,4

12,1±2,87*

8,6±2,01*

0,203 ± 
0,0449*

4,0±0,54

97±7,6

29,3±5,60*

23,4±3,88*

0,351 ± 
0,0518*

5,0±0,41*

99±6,1

50,2±4,88*

37,4±4,72*

0,449 ± 
0,0435*

6,7±0,77*

82±4,8*

50,6±5,43*

38,5±4,76*

0,551 ± 
0,0450*

6,6±0,85*

77±4,6*

47,9±3,80*

37,1±3,76*

0,607 ± 
0,0481*

* Достоверные изменения по отношению к исходному уровню (р<0,05).
Note: Asterisks indicate significant changes in relation to the initial level (p<0.05).
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альных клеток – в пределах возрастной нормы, 
ГБМ ровная. Морфометрия позволила рассчи-
тать среднюю толщину ГБМ, которая составила 
235 нм (221; 246), морфологическая структура со-
хранена. Подоциты характеризовались электрон-
ноконтрастной цитоплазмой, признаков повреж-
дения клеток не определялось.

На рисунке 2 представлены изменения КФБ на 
25-й день после инъекции доксорубицина. Мор-
фометрия показала резкое уменьшение количе-
ства малых отростков подоцитов: в пересчете на 
10 мкм длины ГБМ их число снизилось с 28,2 
(21,3; 34,5) до 6,0 (4,1; 8,8). Зафиксировано истон-
чение средней толщины ГБМ на 23,5 %, которая 
составила 179 нм (164; 198). Прослеживаются 
субтотальные участки распластывания и слия-
ния ножковых отростков. Это обусловило значи-
тельное увеличение их ширины с 431 (376; 486) 
до 1749 нм (1289; 2070). Наблюдались виллезная 
трансформация подоцитов, уменьшение коли-
чества органелл в цитоплазме, набухание мито-
хондрий с просветлением матрикса, нарушением 
ориентации крист.

На рисунке 3 видны признаки сегментарного 

Рисунок 1. Ультраструктура КФБ почки у крысы контрольной 
группы. Капиллярная петля выстлана фенестрированным 
эндотелием. Структура ГБМ сохранена. Отростки подоцитов 
(стрелка) располагаются дискретно под одинаковым углом к 
продольной оси ГБМ, фильтрационные щели хорошо выра-
жены. Тело подоцита содержит многочисленные органеллы. 
Электронограмма, контрастирование уранил-ацетатом и 
свинца цитратом; Zeiss, Libra 120. Ув. 6300 (масштабный от-
резок 1 мкм)
Figure 1. Ultrastructure of a rat kidney GFB from the control group. 
The capillary loop is lined with fenestrated endothelium. The 
structure of the GBM is preserved. The processes of podocytes 
are located discretely at the same angle to the longitudinal axis of 
the GBM, the filtration gaps are well defined. The podocyte body 
contains numerous organelles. TEM, contrasting with uranyl ac-
etate and lead citrate; Zeiss, Libra 120. х6300 (scale bar 1 μm).

Рисунок 2. Ультраструктура почки у крысы с доксорубициновой 
нефропатией. Нарушение ультраструктуры КФБ: диффузное 
распластывание и слияние ножковых отростков подоцитов 
(стрелка) с агрегацией элементов цитоскелета. Фильтраци-
онные щели отсутствуют. Набухание цитоплазмы подоцитов. В 
просвете капиллярных петель одиночные форменные элемен-
ты. Электронограмма, контрастирование уранил-ацетатом 
и свинца цитратом; Zeiss, Libra 120. Ув. 1985 (масштабный 
отрезок 2 мкм).
Figure 2. Ultrastructure of a rat kidney with doxorubicin nephropa-
thy. Violation of the GFB ultrastructure: diffuse spreading and fusion 
of of podocyte foot processes with aggregation of cytoskeletal 
elements. There are no filtration gaps. Swelling of the podocyte 
cytoplasm. In the lumen of the capillary loops there are single 
uniform elements. TEM, contrasting with uranyl acetate and lead 
citrate; Zeiss, Libra 120. х1985 (scale bar 2 μm).

Рисунок 3. Признаки склероза мезангия в почках крыс с доксору-
бициновой нефропатией. Склерозирование капиллярных петель. 
Пучки коллагеновых фибрилл  (стрелка) в мезангии и по ходу ГБМ. 
Электрограмма, контрастирование уранил-ацетатом и свинца 
цитратом; Zeiss, Libra 120. Ув. 4000 (масштабный отрезок 2 мкм).
Figure 3. Signs of mesasngial fibrosis in the kidneys of rats treated 
with doxorubicin nephropathy. Sclerosis of capillary loops. Bundles 
of collagen fibrils in the mesangium and along the GBM. TEM, 
contrasting with uranyl acetate and lead citrate; Zeiss, Libra 120. 
х 4000 (scale bar 2 μm). 
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склеротического поражения капиллярного клу-
бочка, участки плазматического пропитывания 
мезангия, расширение мезангиального матрикса с 
пучками коллагеновых фибрилл, явления мезан-
гиальной пролиферации.

В таблице 2 представлены показатели СРО 
в крови и почках крыс через 25 дней после вве-
дения доксорубицина в сравнении с таковыми у 
здоровых крыс. Из таблицы видно, что инъекция 
антибиотика привела к резкой активации ОПА 
крови к концу эксперимента, показатель которой 
вырос почти вдвое. На это же указывает и рост 
на 58 % содержания ТБРП (р<0,05). Стимуляция 
прооксидантной активности крови, по-видимому, 
обусловила активацию ряда быстрореагирующих 
антиоксидантных ферментов, таких как КАТ и 
СОД (увеличение в 2,1 раза и на 38 % соответ-
ственно). Показатель же ОАА в крови снизился в 
1,8 раза параллельно с резким снижением содер-
жания ГПО (в 3,3 раза), что, возможно, связано с 
подавлением активности глутатиона.

Значительно менее выраженные изменения на-
блюдались в почечном гомогенате. Однонаправ-
ленные с кровью изменения были зафиксированы 
лишь в показателях антиоксидантной активности, 
выразившиеся в существенном снижении ОАА и 
ГПО и резком увеличении активности КАТ. Что 
касается прооксидантной активности, ее значи-
тельного изменения в данный период времени за-
регистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате инъекции доксорубицина у крыс 
была воссоздана почечная патология с характе-
ристиками, свойственными НС. Нараставшая ПУ 
указывает на токсическое воздействие этого анти-
биотика на проницаемость КФБ. Известно, что не-

фротоксический эффект доксорубицина проявля-
ется, начиная с 5-го дня после его внутривенного 
введения. Это эффект обусловлен повреждением 
эндотелия клубочковых капилляров, повышением 
проницаемости ГБМ, морфологии и функциони-
рования подоцитов.

Развитие ПУ при доксорубициновой нефро-
патии может быть обусловлено целым рядом 
причин, обеспечивающих повышение проницае-
мости КФБ. Среди них изменение заряда проте-
огликанов, ограничивающих проницаемость эн-
дотелиальных клеток, повреждение отрицательно 
заряженных цепей гепарансульфата ГБМ, слия-
ние ножковых отростков подоцитов, что приводит 
к нарушению функции щелевидной диафрагмы 
[11]. Не исключено, что ранняя экскреция с мочой 
альбумина, наблюдавшаяся нами, обусловлена 
существенной потерей сиалопротеинов в первые 
часы после инъекции доксорубицина [5]. В экс-
периментах на мышах его введение значительно 
увеличивало почечный клиренс альбумина в соче-
тании с уменьшением толщины эндотелиального 
поверхностного слоя, существенной потерей за-
рядной и размерной селективности КФБ [12].

Нефротоксическое действие доксорубицина 
у крыс подтверждает и гистологическое иссле-
дование. Показано, что при НС, индуцируемом 
антибиотиком, развивается почечное повреж-
дение, минимальное к 7-му дню, умеренное – к 
14-му дню и тяжелое – к 21-му и 28-му дню [7, 
13]. При световой микроскопии выявляются сла-
бо выраженное интерстициальное воспаление, 
неравномерная вакуолизация эпителия канальцев 
и интерстициальный фиброз. При электронной 
микроскопии одним из основных признаков яв-
ляется слияние ножковых отростков подоцитов, 
уменьшение субподоцитарных пространств и ис-

Таблица 2 / Table 2  
Показатели свободно-радикального окисления в крови и почках в процессе 

развития доксорубициновой нефропатии

Indicators of free-radical oxidation in the blood and kidneys during the development 

of doxorubicin nephropathy

Группа ТБРП,  мкм/г ОПА, % ОАА, % КАТ, % СОД, % ГПО, %

К     Р     О     В     Ь

Контроль (n=11)
Опыт (n=14)

2,6±0,26
4,1±0,54*

51,6±3,69
97,7±0,49*

67,9±0,90
38,3±6,87*

15,6±0,69
32,6±1,12*

24,8±2,53
34,2±3,03*

57,8±2,04
17,7±1,42*

П     О     Ч     К     А

Контроль (т=10)
Опыт (n=14)

7,3±0,40
6,4±0,81

54,3±2,36
55,4±3,51

20,9±2,69
10,8±3,35*

13,2±0,66
66,6±3,46*

19,6±2,48
16,9±2,48

45,2±1,89
36,8±1,61*

Примечание. ТБРП – тиобарбитуратреактивные продукты; ОПА – общая прооксидантная активность; ОАА – общая антиокси-
дантная активность; КАТ – каталаза; СОД – супероксиддисмутаза; ГПО – глутатион пероксидаза; n – количество животных. 
* Достоверные изменения по отношению к контролю (р<0,05). 
Note: ТБРП – thiobarbiturate reactive products of fatty acid oxidation; ОПА – total prooxidant activity; ОАА – total antioxidant activity; 
КАТ – catalase; СОД – superoxide dismutase; ГПО – glutathione peroxidase; n is the number of animals; asterisks indicate significant 
changes in relation to control (p<0.05).
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чезновение фильтрационных щелей. А потеря се-
лективности фильтрационного барьера обуслов-
ливает внутриклубочковое накопление макромо-
лекул с последующим увеличением содержания 
мезангиального матрикса и развитием гломеруло-
склероза [5].

В нашем исследовании благодаря электронной 
микроскопии удалось выявить склероз капилляр-
ных петель, пучки коллагеновых фибрилл в ме-
зангии, признаки мезангиальной пролиферации, 
протяженные участки распластывания и слияния 
ножковых отростков подоцитов с агрегацией в 
них элементов цитоскелета. Зафиксированные 
нами изменения позволяют сделать вывод о мор-
фологической картине, соответствующей ФСГС 
по типу верхушечного повреждения (tip-lesion) 
со слабой мезангиальной гиперклеточностью без 
явлений атрофии канальцев коркового вещества 
почек. Этот вывод совпадает с мнением ряда ис-
следователей относительно доксорубициновой 
модели нефропатии [4–6,14].

Как уже отмечалось, нефротоксичность док-
сорубицина у крыс может быть обусловлена ак-
тивацией СРО и образованием активных форм 
кислорода (АФК), хотя некоторые исследователи 
сомневаются в этом [15]. Показано, что АФК во-
влечены в процесс повреждения подоцитов и ПУ, 
а значительная часть механизмов нефротоксич-
ности тесно связаны с окислительным стрессом 
(ОС). Существует мнение, что, наряду с воспале-
нием и апоптозом, ОС является базисным меха-
низмом индуцированной доксорубицином нефро-
токсичности [7, 16]. Во время ОС эндотелиаль-
ный гликокаликс является основным местом воз-
действия циркулирующих АФК. Так что потеря 
эндотелиального гликокаликса ведет к эндотели-
альной дисфункции [17]. Источники АФК весьма 
разнообразны и могут достигать клубочков как с 
током крови, так и генерироваться внутриклеточ-
но. Выяснилось, что АФК прямо деполимеризуют 
гликокаликс, а у крыс с доксорубициновой нефро-
патией применение скавенджера свободных ради-
калов на 37 % снижало альбуминурию [18]. 

В нашем исследовании были зафиксированы 
явные признаки активации СРО при примене-
нии доксорубицина. Наблюдалось значительное 
увеличение прооксидантной активности на фоне 
существенного снижения ОАА. Увеличение со-
держания ТБРП свидетельствует о повышении в 
крови содержания АФК. По-видимому, повыше-
ние в крови активности таких антиоксидантных 
ферментов, как КАТ и СОД, следует рассматри-
вать как ответную реакцию на ОС. Снижение же 
антиоксидантной активности крови, вероятно, 

связано со снижением содержания глутатиона, 
на что указывает резкое уменьшение активности 
ГПО. Столь существенных изменений в процес-
сах СРО в почечном гомогенате через 25 дней по-
сле инъекции доксорубицина выявить не удалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутривенное введение доксорубицина в дозе 
5 мг/кг самцам крыс индуцировало развитие ток-
сического поражения почек с признаками, свой-
ственными НС. Наиболее характерным показа-
телем явилось развитие на фоне постепенного 
снижения СКФ ПУ, начавшейся с 5-го дня после 
инъекции антибиотика и многократно увеличив-
шейся к концу периода наблюдения. При этом 
наибольший вклад в развитие ПУ внесло повы-
шение экскреции с мочой альбумина. Морфоло-
гическое исследование почек с доксорубицино-
вой нефропатией с помощью электронной микро-
скопии позволило с большой долей вероятности 
сделать вывод о сходстве развившейся патологии 
и ФСГС. Одновременно была зафиксирована ак-
тивация СРО, выразившаяся в значительном про-
оксидантном действии и существенном снижении 
антиоксидантной активности крови.
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РЕФЕРАТ

Развитие современного мира проявляется, в том числе, увеличением распространённости ожирения и сердечно-
сосудистых заболеваний. Лечение данных состояний сопряжено с необходимостью назначения многокомпонентной 
терапии, что осложняет контроль за лекарственными взаимодействиями, приводит к снижению комплаентности и по-
липрагмазии. Большое количество принимаемых лекарственных средств у конкретного пациента диктует необходи-
мость поиска препаратов, назначение которых способствует контролю сразу нескольких заболеваний, может успеш-
но применяться у пациентов со сниженной функцией почек, при наличии сердечно-сосудистых заболеваний. В пред-
ставленном описании клинического случая демонстрируется пример использования ингибитора натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа – дапаглифлозина у пациента с сахарным диабетом 2-го типа, хронической болезнью почек, 
хронической сердечной недостаточностью и подагрой.

Ключевые слова: дапаглифлозин, сахарный диабет 2-го типа, хроническая сердечная недостаточность, хроническая 
болезнь почек, мочевая кислота, подагра
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ABSTRACT

The development of the modern world is manifested, inter alia, by an increase in the prevalence of obesity and cardiovascular 
diseases. Treatment of these conditions is associated with the need to prescribe multicomponent therapy, which complicates 
the control of drug interactions, leads to a decrease in compliance and polypharmacy. A large number of drugs taken in a 
particular patient dictates the need to search for drugs, the appointment of which contributes to the control of several diseases 
at once, can be successfully used in patients with reduced renal function, in the presence of cardiovascular diseases. The 
presented description of a clinical case demonstrates an example of the use of a type 2 sodium glucose cotransporter 
inhibitor – dapagliflozin in a patient with type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, chronic heart failure and gout.

Keywords: dapagliflozin, type 2 diabetes mellitus, chronic heart failure, chronic kidney disease, uric acid, gout
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ВВЕДЕНИЕ

Современные тенденции, относящиеся к здо-
ровью населения, характеризуются ростом рас-
пространённости метаболических нарушений и 
сердечно-сосудистых заболеваний, что связано, в 
первую очередь, с изменением образа жизни. Уве-
личение как распространённости отдельных забо-
леваний, так и числа заболеваний у конкретного 
человека, приводит к необходимости принимать 
несколько лекарственных препаратов для лечения 
каждого из них, что сопровождается необходимо-
стью тщательной оценки их возможного взаимо-
действия, а также к снижению приверженности 
лечению. В связи с этим становится актуальным 
вопрос о применении препаратов, механизм дей-
ствия которых положительно влиял бы сразу на 
патогенез сразу нескольких заболеваний. 

Ингибиторы SGLT2/НГЛТ-2 (sodium-glucose 
transport protein 2, натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа) или глифлозины представляют 
собой новую группу препаратов, которые перво-
начально были зарегистрированы для лечения 
сахарного диабета 2-го типа (СД2). Глифлозины 
применяются в клинической практике для лече-
ния СД2 с 2014 года, когда был впервые зареги-
стрирован дапаглифлозин. В последующем полу-
чены данные о наличии положительных эффектов 
у иНГЛТ-2 в отношении сердечно-сосудистой 
системы и почек. В настоящее время некоторые 
препараты из данной группы применяются для 
лечения хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) со сниженной фракцией выброса. Осенью 
2021 года впервые зарегистрировано новое пока-
зание для дапаглифлозина: теперь его применение 
возможно у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) вне зависимости от наличия СД2 
[1]. Кроме того, применение иНГЛТ-2 благопри-
ятно влияет на уратный обмен [2], на 15 % сни-
жая риск развития подагры [3], что крайне важно, 
учитывая, что гиперурикемия и подагра часто со-
четаются как с нарушениями углеводного обмена, 
метаболическим синдромом [4], так и с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [5]. 

Активное применение иНГЛТ-2 в клинической 
практике, а также дополнительные плейотроп-
ные эффекты, и в то же время неуклонный рост 
количества людей, имеющих метаболический 
синдром, коморбидность и, соответственно, по-
липрагмазию, открывает вопрос об актуализации 
применения данной группы препаратов у таких 
пациентов. В рассматриваемом клиническом при-
мере представлен пациент, имеющий одновре-
менно все три зарегистрированных показания для 
назначения дапаглифлозина: СД2, ХСН, ХБП.

Описание случая
Пациент Г. (мужчина, 46 лет) с возраста 25 лет  

страдает подагрой в виде эпизодов острого моно- и 
олигоартрита, а с 45 лет – хронический артрит круп-
ных и мелких суставов верхних и нижних конечностей, 
отложение кристаллов моноурата натрия в виде тофу-
сов. При этом уратснижающая терапия аллопуринолом 
была инициирована только в 2020 г. с максимально до-
зой до 400 мг/сут, однако, на фоне данной терапии уро-
вень мочевой кислоты не достигал целевых значений. 

В январе 2021 г. в рамках стационарного обследо-
вания впервые были выявлены признаки хронической 
сердечной недостаточности 2Б стадии (по Василенко–
Стражеско) в рамках дилатационной кардиомиопатии 
(двусторонний малый гидроторакс, асцит, кардиаль-
ный фиброз печени, легочная гипертензия), персисти-
рующая форма фибрилляции предсердий. По результа-
там проведенной эхокардиографии были обнаружены 
дилатация левых и правых отделов сердца, снижение 
сократительной функция миокарда левого желудочка 
(ФВ 47  % (N = 52–72 %), следует отметить, что ФВ до 
инициации терапии ХСН составляла около 30 %) рас-
ширение ствола легочной артерии, гипертрофия мио-
карда обоих желудочков, незначительное количество 
жидкости в полости перикарда.

Также были выявлены СД 2 (с максимальным уров-
нем гликированного гемоглобина до 7,0 %), ХБП 3А 
стадии (СКФ 46 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI), вероят-
нее всего, вследствие нефропатии смешанного генеза 
(уратной, на фоне сердечно-сосудистых заболеваний и, 
возможно, диабетической). Кроме того, отмечен дли-
тельный анамнез употребления алкоголя.

На момент госпитализации в ФГБНУ НИИР им. 
В.А. Насоновой (ноябрь 2021 г.) обращают на себя вни-
мание ожирение 2 степени (ИМТ 35,9 кг/м2), отсутствие 
видимых отёков, боль и припухание коленных, голено-
стопных суставов, боль в плечевых суставах, мелких 
суставах кистей и стоп, одышка при физической на-
грузке, общая слабость. Пациент принимал аллопури-
нол 400 мг/сут, метформин 1000 мг/сут, бисопролол 7,5 
мг/сут, верошпирон 25 мг/сут, дигоксин 0,125 мкг/сут, 
сакубитрил + валсартан 100 мг/сут, торасемид 10 мг/
сут. По данным лабораторных методов исследования, 
СОЭ 22 мм/ч, глюкоза 4,67 ммоль/л, гликированный ге-
моглобин 5,9 %, мочевая кислота 311,2 мкмоль/л, СКФ 
по CKD-EPI 46 мл/мин/1,73 м2. По данным УЗИ почек, 
выявлены расширение чашечно-лоханочной системы 
правой почки, небольшое количество микролитов ви-
зуализируются в обеих почках. 

В связи с наличием СД2, хронической сердечной 
недостаточности, а также хронической болезни по-
чек на фоне подагры рекомендовано инициировать 
терапию дапаглифлозином 10 мг/сут. Применение 
дапаглифлозина у данного пациента способно при-
нести пользу не столько в рамках сахароснижающего 
эффекта, но так же и с учётом кардиопротективного 
и нефропротективного, а также уратснижающего эф-
фектов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического случая 
является наличие нескольких тяжёлых метабо-
лических и сердечно-сосудистых заболеваний: 
подагры, СД2, гипертонической болезни, ИБС, 
фибрилляции предсердий, дилатационной карди-
омиопатии, ХСН со сниженной фракцией выбро-
са (ФВ 47 %), ожирения, нефропатии смешанного 
генеза, ХБП 3а, что требует тщательного и дели-
катного подхода к терапии. 

Известно, что пациенты с подагрой часто стра-
дают другими проявлениями метаболического 
синдрома: его частота у пациентов с подагрой, 
по данным J. Vázquez-Mellado и соавт., дости-
гает 82 % [6]. Так, подагре нередко сопутствуют 
гипертриглицеридемия, нарушения углеводного 
обмена, ожирение и артериальная гипертензия 
[7]. Кроме того, отмечено, что повышение уровня 
МК на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию 
риска общей смерти на 9 % и риска развития ССЗ 
на 20 % [8].

Поражение почек является также характерным 
проявлением отложений кристаллов моноурата 
натрия, однако, в условиях коморбидности труд-
но дифференцировать истинный генез сниже-
ния СКФ. Целевые показатели гликемии на фоне 
монотерапии метформином позволяют косвенно 
предполагать об отсутствии диабетического по-
ражения почек. 

Выбор в качестве одного из важнейших ком-
понентов терапии именно иНГЛТ-2 был обуслов-
лен сразу несколькими причинами. Дополнитель-
ные положительные эффекты при применении 
иНГЛТ-2 включают умеренное снижение массы 
тела, в среднем на 1,7–2,9 кг [9], что может быть 
обусловлено увеличением экскреции глюкозы 
[10], хотя фактическая потеря веса значительно 
ниже математически прогнозируемой [11]. Кроме 
того, терапия иНГЛТ-2 приводит к снижению АД, 
вероятно, в первую очередь за счёт увеличения 
натрийуреза. В систематическом обзоре, изучав-
шем влияние дапаглифлозина, канаглифлозина и 
эмпаглифлозина на АД [12], показано значимое 
снижение как систолического (–4,0 мм рт. cт., 
95 % ДИ от –4,4 до –3,5), так и диастолического 
АД (–1,6 мм рт. ст., 95 % ДИ от –1,9 до –1,3) по 
сравнению с исходным уровнем. При этом приме-
нение иНГЛТ-2 не приводит к компенсаторному 
повышению ЧСС [13]. 

Отмечено, что иНГЛТ-2 могут изменять го-
меостаз кальция и фосфата с развитием вторич-
ного гиперпаратиреоза, вызванного повышенной 
реабсорбцией фосфата, тем самым потенциально 
влияя на костную массу и риск переломов [14], в 

то время как риск остеопоротических переломов 
у пациентов с подагрой может быть повышен 
[15]. Однако результаты РКИ с дапаглифлозином 
не показали значимого влияния на маркеры остео-
генеза и остеорезорбции, а также показатели ми-
неральной плотности у пациентов старше 50 лет 
[16] в среднем через 102 нед терапии [17]. 

Механизм сахароснижающего эффекта
В норме практически вся глюкоза реабсорбиру-

ется из почечных канальцев посредством различ-
ных механизмов активного и пассивного транс-
порта и, следовательно, полностью отсутствует 
в моче. Пассивная реабсорбция осуществляется 
по концентрационному градиенту через клеточ-
ную мембрану, активная – натрий-глюкозными 
котранспортерами (НГЛТ, SGLT). Ингибиторы 
НГЛТ-2 снижают всасывание глюкозы в почеч-
ных канальцах, усиливая гликозурию и приводя 
к улучшению гликемического контроля. Среднее 
увеличение потери глюкозы с мочой составляет 
40–80 г/сут (30–50 %) [2]. Многочисленные РКИ 
оценивали иНГЛТ-2 в качестве монотерапии у 
пациентов, получавших диету, а также в составе 
комбинированной сахароснижающей терапии, 
особенно метформина и инсулина [18, 19]. В на-
стоящее время иНГЛТ-2 рекомендуются в каче-
стве комбинированной терапии СД2, особенно 
при высоком сердечно-сосудистом риске, который 
присутствует у рассматриваемого пациента, либо 
в сочетании с диабетической нефропатией, либо 
как препарат первой линии при наличии противо-
показаний к приёму метформина [20]. Показано 
среднее снижение гликированного гемоглобина 
(HbA1c) по сравнению с исходным уровнем как в 
виде монотерапии (среднее снижение на 0,79 %), 
так и в комбинации с другими препаратами (сред-
нее снижение на 0,61 %) [18]. В данном случае по-
казатели углеводного обмена были приближены 
к индивидуальным целевым значениям на фоне 
терапии метформином, однако, сопутствующее 
поражение почек и ХСН предопределили добав-
ление дапаглифлозина, который может улучшить 
и уровень гликированного гемоглобина. При про-
грессировании СД2 дальнейшее увеличение дозы 
метформина не было бы целесообразным в связи 
с повышением риска развития лактатацидоза на 
фоне сниженной функции почек, ХСН и злоупо-
требления алкоголем.

Механизм кардиопротективного эффекта
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) развивается в результате нарушения струк-
туры и/или функции сердца, приводящего к сни-
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жению сердечного выброса и/или повышению 
давления наполнения сердца в покое или при на-
грузке. Около половины пациентов с ХСН имеют 
сниженную фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) <40 %, которая характеризуется более 
плохим прогнозом течения. Распространённость 
ХСН достигает 10 %, до 4,1 % приходится на III–
IV функциональные классы (ФК) по классифика-
ции Нью-Йоркской Ассоциации сердца (New York 
Heart Association, NYHA) [21]. В крупных иссле-
дованиях показано, что СД является независимым 
фактором риска развития ХСН. В основе развития 
ХСН при СД лежит диабетическая кардиомиопа-
тия. Распространенность ХСН среди больных с 
СД составляет в среднем 12 % и увеличивается в 
более старшем возрасте, а также по мере деком-
пенсации СД [22]. 

Одной из возможных причин развития ХСН, а 
также фактором, связанным с неблагоприятным 
прогнозом при ХСН у нашего пациента, может 
быть и свойственная подагре гиперурикемия [23].

Отмечено положительное влияние иНГЛТ-2 
на течение и прогноз у пациентов с ХСН со сни-
женной ФВЛЖ при наличии или отсутствии СД2 
[24]. Так, в исследовании DAPA-HF [25] на фоне 
терапии дапаглифлозином показано улучшение 
прогноза у пациентов с ХСН III–IV ФК и ФВЛЖ 
≤40 %. Отмечено также значимо более редкое 
достижение первичных конечных точек, таких 
как ухудшение ХСН, определяемое как госпита-
лизация или внеплановое амбулаторное внутри-
венное введение лекарственных препаратов для 
лечения ХСН, или сердечно-сосудистая смерть 
по сравнению с плацебо [16,3 % vs 21,2 %, от-
носительный риск (ОР) 0,74; 95 % ДИ 0,65–0,85; 
р<0,001]. Кроме того, на фоне терапии дапаглиф-
лозином также отмечен меньший риск ухудше-
ния ХСН (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,59–0,83), смерти от 
сердечно-сосудистых причин (ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,69–0,98), общей смертности (ОР 0,83; 95 % ДИ 
0,71–0,97). Важно отметить, что наличие эффекта 
не было связано с применением других препара-
тов для лечения ХСН – ингибиторов рецепторов 
ангиотензина-II и неприлизина (АРНИ) [26].

Положительные результаты указанных ис-
следований позволили предположить о наличии 
кардиопротективных эффектов, не связанных со 
снижением гликемии, и рассматривать иНГЛТ-2 
для лечения ХСН в отсутствии нарушений угле-
водного обмена. Среди эффектов иНГЛТ-2, кото-
рые могут оказывать положительное влияние на 
улучшение прогноза, помимо глюкозурического 
эффекта, могут быть увеличение натрийуреза, 
уменьшение массы висцерального жира, нако-

пления свободных жирных кислот в миокарде, 
ингибирование синтеза провоспалительных ци-
токинов, уменьшение оксидативного стресса и 
эндотелиальной дисфункции, увеличение син-
теза β-гидроксибутирата, являющегося важным 
энергетическим субстратом для кардиомиоцитов, 
а также снижение уровня мочевой кислоты [21]. 
Использование иНГЛТ-2 приводит к повышению 
сократимости, регрессу гипертрофии и улучше-
нию диастолической функции миокарда, сниже-
нию жесткости сосудистой стенки [27, 28].

В рассматриваемом случае пациент уже полу-
чал комбинацию валсартан + сакубитрил в рамках 
терапии ХСН, однако, его применение не рассма-
тривается как противопоказание к назначению да-
паглифлозина.

Механизм нефропротективного эффекта
В представленном клиническом случае наи-

более вероятно имеет место нефропатия сме-
шанного генеза за счёт нарушений пуринового 
обмена, сердечно-сосудистой патологии и СД2. 
Но если применение таких сахароснижающих 
препаратов, как метформин при ХБП лимити-
ровано, то иНГЛТ-2 в большинстве случаев не 
требуют титрации дозы, а в некоторых случаях 
могут быть применены и при выраженном сни-
жении СКФ. Так, положительное влияние на по-
чечную функцию было продемонстрировано у 
пациентов с диабетической нефропатией по ре-
зультатам исследования DECLARE [29], а также 
у пациентов с недиабетическим поражением по-
чек по результатам исследования DAPA-CKD (в 
исследование включались пациенты, страдающие 
не только диабетической нефропатией с рСКФ 
25–75 мл/мин/1,73 м2) [30]. Продемонстрировано, 
что первичная композитная конечная точка (вре-
мя до снижения рСКФ≥50 % по сравнению с ис-
ходным уровнем, время до терминальной стадии 
болезни почек, определенное как рСКФ <15 мл/
мин/1,73 м2, необходимость в хроническом диа-
лизе или трансплантации почки, время до по-
чечной или сердечно-сосудистой смерти) встре-
чалась в 9,2 % случаев у больных, получавших 
дапаглифлозин, и у 14,5 % лиц, получавших пла-
цебо. Также на терапии дапаглифлозином реже 
отмечалась встречаемость сочетания снижения 
рСКФ≥50 %, терминальной стадии болезни почек 
или почечной смерти. Реже в группе дапаглиф-
лозина наблюдались сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация по поводу сердечной недо-
статочности, а также смерть от любой причины. В 
структуре включенных в исследование пациентов 
без диабетической нефропатии (n=1398) преоб-
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ладали пациенты с хроническим гломерулонеф-
ритом (42,8 %) и ишемической/гипертонической 
нефропатией (34,8 %).

Основным механизмом, реализующим нефро-
протективный эффект иНГЛТ-2, может быть уси-
ление натрийуреза и, таким образом, снижение 
интрагломерулярного давления и гиперфильтра-
ции. К другим возможным механизмам относят 
уменьшение альбуминурии, воспаления и окисли-
тельного стресса, а также увеличение утилизации 
кетонов и улучшение эндотелиальной функции 
[31].

Механизм уратснижающего эффекта
Ещё одной из причин, послужившей основани-

ем для выбора в качестве препарата сахароснижа-
ющей терапии дапаглифлозина, был уровень МК, 
далёкий от целевых значений (у данного пациента 
целевой уровень – менее 300 мкмоль/л) [32]. По-
мимо дальнейшего титрования дозы аллопурино-
ла, мы посчитали разумным использовать дока-
занный уратснижающий эффект. Ингибирование 
НГЛТ-2 приводит к увеличению экскреции глю-
козы с мочой, что способствует усилению выведе-
ния МК через апикальную мембрану тубулярных 
клеток, что и приводит к снижению её сывороточ-
ного уровня [33]. Предположительно, механизм, 
с помощью которого ингибиторы НГЛТ-2 умень-
шают сывороточную МК, обусловлен работой по-
чечного транспортера SLC2A9 (GLUT9), который 
экспрессируется в клетках проксимальных ка-
нальцев и собирательных трубочек и способству-
ет реабсорбции глюкозы из просвета канальца 
через апикальную мембрану в обмен на МК [34]. 
Избыточное содержание глюкозы в первичной 
моче в сочетании с ингибированием НГЛТ-2 при-
водит к избыточной активности GLUT9 для сни-
жения глюкозурии, таким образом одновременно 
усиливая выведение МК в обмен на глюкозу [35]. 

Первым препаратом, на фоне применения ко-
торого отмечено снижение уровня МК, был да-
паглифлозин [36]. Дальнейшие исследования 
показали, что способность снижать уровень МК 
является общим эффектом для данной группы 
препаратов [37, 38].

Результаты отдельных работ подтверждены 
данными двух метаанализов. В первом из них 
[39], включавшем 62 РКИ и охватывающем 34 941 
пациента, получавших монотерапию иНГЛТ-2 
или в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами в сравнении с плацебо или активной 
группой контроля, продолжительностью наблюде-
ния, по крайней мере, 4 нед, было показано общее 
снижение уровня МК на 37,73 мкмоль/л, 95 % ДИ 

[–40,51, –34,95]. Анализ подгрупповых характе-
ристик выявил, что выраженность снижения МК 
уменьшалась при увеличении длительности забо-
левания, более высоком уровне HbAlc и снижении 
рСКФ. По результатам мета-регрессионного ана-
лиза случайных эффектов, за исключением дапа-
глифлозина, который показал увеличение эффекта 
снижения МК при увеличении дозы (р=0,014), не 
было обнаружено существенной связи между эф-
фектом снижения МК специфического ингибито-
ра НГЛТ-2 в зависимости от дозировки (р>0,05) 
или продолжительности лечения (р>0,05).

В другой метаанализ Y. Xin и соавт. [40] было 
включено 31 исследование пациентов с СД2, полу-
чавших иНГЛТ-2 в виде монотерапии или в соста-
ве комбинированной сахароснижающей терапии 
в сравнении плацебо-контролем или контрольны-
ми группами пациентов, получавших другие саха-
роснижающие препараты с продолжительностью 
наблюдения не менее 12 нед, также было показа-
но достоверное снижение уровня МК сыворотки 
крови для всех препаратов этого класса (–38,05 
мкмоль/л, 95 % ДИ [–44,47, –31,62]). Таким об-
разом, оба метаанализа продемонстрировали, что 
приём любого препарата группы иНГЛТ-2 вне за-
висимости от изменения дозировки приводил к 
достоверному снижению уровня МК, указывая на 
наличие класс-специфического уратснижающего 
эффекта. 

Безусловно, иНГЛТ-2 не могут рассматривать-
ся как полноценный уратснижающей препарат. В 
настоящее время нарушения пуринового обмена 
не являются зарегистрированным показанием для 
дапаглифлозина. Положительный эффект в отно-
шении снижения мочевой кислоты хоть и носит 
не выраженный характер, но может быть факто-
ром выбора сахароснижающей терапии у пациен-
тов с СД2 и сопутствующей подагрой [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае демон-
стрируется сочетание часто встречающихся забо-
леваний, взаимоотягощяющих друг друга, тече-
ние которых можно значимо улучшить назначени-
ем препарата, действующего сразу в нескольких 
направлениях. Ингибиторы НГЛТ-2, ранее приме-
нявшиеся лишь в эндокринологической практике, 
за последние несколько лет активно внедряются в 
кардиологическую и эндокринологическую прак-
тику. Применение иНГЛТ-2 при снижении почеч-
ной функции у мультиморбидных пациентов, как 
и в нашем случае при подагре, а также при других 
ревматических заболеваниях, требует дальнейше-
го изучения.
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ственность за его получение, так как читатели могут 
сделать заключение об одобрении этими людьми пред-
ставленных данных или выводов статьи.

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

Шаблон оформления реферата 2021.
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ском языках: фамилия, имя, отчество (полностью), уче-
ная степень/звание, полный почтовый адрес учрежде-
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ORCID: 0000-0000-0000-0000

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



124

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

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-



125

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

Адрес редакции: 197101, Санкт -Петербург, ул. Льва Толстого, д.17,
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, корпус 54, журнал «Нефрология».

Телефон: (812) 338- 69- 01; факс (812) 338- 69- 15
E- mail: journal@nephrolog.ru

интернет- сайт: http://journal.nephrolog.ru

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-
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