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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

твердая

Количество страниц: 208

Содержание книги представлено на стр. 103-104
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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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РЕФЕРАТ

В мире наблюдается увеличение распространенности хронической болезни почек. Это связано, прежде всего, с ро-
стом заболеваемости сахарным диабетом и артериальной гипертензией, как основных этиологических факторов. 
Прогрессирующее снижение экскреторной функции почек ассоциировано с такими метаболическими нарушениями, 
как метаболический ацидоз, гиперурикемия, гиперпаратиреоз, оксидативный и воспалительный стресс и др. Это при-
водит, в свою очередь, к снижению массы тела пациентов, прежде всего, за счет потери мышечной массы. Подобные 
изменения оказывают неблагоприятное влияние, в том числе, на синтез половых гормонов, в частности, на уровень 
тестостерона, продукция  которого снижается в обсуждаемой когорте больных. Гормональный дисбаланс в виде ги-
погонадизма может играть существенную роль в повышении сердечно-сосудистого риска. Самостоятельным факто-
ром риска развития и прогрессирования гипогонадизма может быть заместительная почечная терапия. Вместе с тем, 
проблемы нарушения регуляции, синтеза и баланса половых гормонов, а также вопросы коррекции вторичного гипо-
гонадизма у пациентов с хронической болезнью почек остаются малоизученными и представляют научный интерес.

Ключевые слова: тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны, гипогонадизм, хроническая болезнь по-
чек, заместительная почечная терапия, гемодиализ
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ABSTRACT

There is an increase in the prevalence of chronic kidney disease in the world. This is primarily due to the increase in the inci-
dence of diabetes mellitus and arterial hypertension as the main etiological factors. A progressive decline in the excretory func-
tion of the kidneys is associated with metabolic disorders such as metabolic acidosis, hyperuricemia, hyperparathyroidism, 
oxidative and inflammatory stress, etc. This leads, in turn, to a decrease in the body weight of patients, primarily due to the loss 
of muscle mass. Such changes have an adverse effect, including on the synthesis of sex hormones, in particular, on the level 
of testosterone, the production of which decreases in the cohort of patients under discussion. Hormonal imbalance in the form 
of hypogonadism can play a significant role in increasing cardiovascular risk. Renal replacement therapy may be an independ-
ent risk factor for the development and progression of hypogonadism. At the same time, the problems of impaired regulation, 
synthesis and balance of sex hormones, as well as the issues of correction of secondary hypogonadism in patients with chronic 
kidney disease remain poorly understood and are of scientific interest.

Keywords: testosterone, sex hormone binding globulin, hypogonadism, chronic kidney disease, renal replacement therapy, 
hemodialysis
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ВВЕДЕНИЕ

Средний возраст пациентов на старте заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) имеет тен-
денцию к росту. Вместе с тем, увеличивается и 
число лиц старшей возрастной группы, получа-
ющих ЗПТ методом программного гемодиализа 
(ГД) не менее 1 года. В исследовании ASCEND-D, 
которое проводилось в 431 диализном центре из 
35 стран и включало 2964 пациента, средней воз-
раст респондентов составил 58 лет (от 47 до 68), 
из которых 43  % были женщинами [1]. По данным 
E.L. Fu и соавт., в период с января 2007 года по де-
кабрь 2016 года среди 10 290 пациентов (3739 че-
ловек, 36 % женщины) с хронической болезнью 
почек (ХБП) и скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) от 10 до 20 мл/мин/1,73 м2 средний воз-
раст обследуемых составил 73 года. В то же вре-
мя, средний возраст пациентов со СКФ 10–20 мл/
мин/1,73 м2, зарегистрированных в шведском по-
чечном регистре, был 70–79 лет (31,6 % от общего 
числа больных) (табл. 1) [2]. 

В Российской Федерации распространенность 
ХБП составляет около 16 % среди лиц молодого 
и среднего возраста и достигает 36 % среди лиц 
старше 60 лет [3]. По данным DOPPS-5, в Китае 

средний возраст пациентов, получающих ЗПТ ме-
тодом ГД, составляет 58,7±3,5 лет (54,6 % – муж-
чины), при этом длительность ЗПТ на момент 
включения в исследование – 3,4 года [4]. Согласно 
исследованию DOPPS 4–6, в США, Германии, Ка-
наде, Японии и странах Персидского залива более 
30 % пациентов, получающих ЗПТ методом ГД, – 
это лица 55–74 лет [5].

Таким образом, преобладание мужчин стар-
шей возрастной группы, получающих ЗПТ мето-
дом ГД, наблюдается в большинстве стран мира, 
и, отчасти, является отражением общемировой 
тенденции увеличения средней продолжитель-
ности жизни и, как следствие, старения обще-
ства. В популяции пациентов, страдающих ХБП 
5 стадии и получающих ЗПТ, гендерные и воз-
растные особенности являются неотъемлемой 
частью комплексного подхода к оценке сомати-
ческого и психического статуса пациентов. В 
представленном обзоре обсуждаются проблемы 
снижения уровня тестостерона и развития гипо-
гонадизма у мужчин старшей возрастной группы 
с ХБП 3А–5Д стадий.

Динамика уровня тестостерона в норме и 
при патологии

В норме уровень тестостерона в плазме крови 
изменяется в зависимости от возраста (табл. 2). 
Кроме того, уровень (Т.) имеет суточные колебания, 
и пик концентрации приходится на утренние часы 
в период с 04:00 до 08:00. Минимальные суточные 
значения уровня Т. в норме наблюдаются с 16:00 до 
20:00. Необходимо отметить, что концентрация Т. 
возрастает после физических упражнений [6]. 

В рутинной клинической практике лучшим 
способом оценки уровня свободного тестостеро-

Возрастная группа, 
лет

Количество, 
чел.

 % от общего числа

<50 1057 10,3

50–59 1030 10

60–69 2119 20,6

70–79 3247 31,6

≥80 2837 27,6

Таблица 1 / Table 1  
Данные шведского почечного регистра

Data from the Swedish Renal Registry
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на является показатель, рассчитанный исходя из 
значения уровней общего тестостерона в сыво-
ротке крови, глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), и альбумина [7, 8].

В сутки у здорового мужчины вырабатывает-
ся от 4 до 8 мг тестостерона, из которых около 
95 % синтезируются яичками и 5 % корой над-
почечников. Биологически активным является 
не более 2 % циркулирующего в плазме крови 
тестостерона, а именно, свободный тестостерон 
(СТ) (табл. 3); тестостерон, связанный с альбу-
мином – 40 % от общего тестостерона и 50–60 % 
общего тестостерона, связанного с глобулином, 
связывающим половые гормоны (ГСПГ), который 
является неактивным. Свободный тестостерон, 
циркулирующий в плазме, непосредственно свя-
зывается с рецептором андрогена на мембране 
клетки-мишени. Тестостерон, связанный с альбу-
мином, также является высокореактогенным, так 
как химическая связь между тестостероном и аль-
бумином довольно слаба. В отличие от тестосте-
рона, связанного с ГСПГ, свободный тестостерон 

и тестостерон, связанный с альбумином, являют-
ся биологически активными [9, 10]. 

Дефицит тестостерона (ДТ) является важной 
клинической проблемой в связи с тем, что он 
ассоциирован с увеличением общей и сердечно-
сосудистой смертности. ДТ является предиктором 
развития метаболического синдрома (МС), вы-
зывает снижение либидо, эректильную дисфунк-
цию, чувство хронической усталости, снижение 
концентрации внимания, алопецию, уменьшение 
мышечной массы, снижение эластичности и тур-
гора кожи, увеличение роста жировой ткани [11, 
12]. Тестостерон оказывает влияние на работу 
репродуктивной и сердечно-сосудистой систем, 
принимает участие в эритропоэзе, регулирует 
обменные процессы в различных тканях: нерв-
ной, мышечной, жировой, костной и др. [13]. ДТ 
в определенных условиях может индуцировать 
остеопороз, нарушение углеводного обмена и 
выступать в качестве независимого предиктора 
прогрессирования хронических неинфекционных 
заболеваний [14–16]. ДТ сопряжен со снижени-
ем безжировой массы тела (мышечной, костной) 
и увеличением жировой массы. Эти нарушения 
приводят к снижению физической работоспо-
собности и когнитивных функций, появлению и 
усилению депрессивных симптомов, увеличению 
риска падения и переломов [17–20]. 

По мнению J.A. McBride и соавт., нарушение 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, 
приводящее к неадекватной продукции фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), можно рассматривать в качестве 
вторичного (гипогонадотропного) гипогонадизма, 
причинами которого могут выступать инфекции, 
травмы, хронические заболевания (например ХБП), 
лучевое поражение и др. [21]. Повышение уровня 
ГСПГ приводит к снижению уровня биодоступного 
тестостерона на фоне инволюции клеток Лейдига 
[22]. Среди соматических причин, приводящих к 
развитию гипогонадизма, важнейшими являются 
ожирение (распространенность гипогонадизма – 
52 %), хронические заболевания печени (цирроз, не-
алкогольная жировая болезнь печени) [23–25]. Ряд 
авторов отмечают повышение распространенности 
гипогонадизма в когорте пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), однако, 
патогенетические механизмы развития и прогрес-
сирования этого процесса остаются малоизученны-
ми [26]. Наличие сахарного диабета 2-го типа (рас-
пространенность гипогонадизма – 50 %) [27, 28], а 
также врожденные системные заболевания, такие 
как b-талассемия [29] и гемохроматоз [30], также 
ассоциированы с гипогонадизмом.

Возраст, лет Референсные значения, пг/мл*

20–50 8,8–42,5

>50 6,5–30

*Значения концентрации свободного тестостерона в сыворот-
ке крови человека получены методом конкурентного иммуно-
ферментного анализа с диапазоном измерения 0,17–150 пг/
мл, чувствительность – 0,17 пг/мл.

Таблица 2 / Table 2  
Нормальные значения концентрации 

тестостерона* у мужчин в зависимости 

от возраста

Normal values of testosterone concentration* 

in men, depending on age

Возраст, лет Референсные значе-
ния, нмоль/л

Референсные значе-
ния, нг/мл**

<1 0,42–0,72 0,16–0,28

1–7 0,1–1,12 0,04–0,44

7–13 0,1–2,37 0,04–0,94

13–18 0,98–38,5 0,39–15,4

18–50 8,64–29 3,45–11,6

>50 6,68–25,7 2,67–10,28

*Значения концентрации тестостерона в сыворотке крови 
человека получены методом электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа (ECLIA) с диапазоном измерения 0,087 – 520 
нмоль/л; при использовании конкурентного иммунофер-
ментного анализа диапазон измерения – 0,022–16,7 нг/мл, 
чувствительность – 0,022 нг/мл; **перевод из нг/мл в нмоль/л: 
[нг/мл × 2,5 = нмоль/л].

Таблица 3 / Table 3  
Нормальные значения свободного 

тестостерона у мужчин в зависимости 

от возраста

Normal values of free testosterone in men 

depending on age
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Половые гормоны и старение
Старение, как физиологический процесс, всег-

да сопровождается изменениями гормональных 
функций. С возрастом наблюдается снижение 
уровня эндогенного тестостерона, и у мужчин это 
совпадает с клиническим состоянием некомпенси-
рованного или субкомпенсированного гипогона-
дизма. Наряду с развитием и прогрессированием 
другой соматической патологии, снижение уровня 
общего тестостерона становится более выражен-
ным. Гормоны гипофиза, а именно, гормон роста, 
пролактин, а также регулируемые гипоталамо-
гипофизарной системой гормоны, такие как ин-
сулиноподобный фактор роста-1, тестостерон и 
другие, с возрастом также снижаются. При этом 
уровень гонадотропинов у мужчин старшей воз-
растной категории повышается. С 30 лет уровень 
общего тестостерона у мужчин снижается со ско-
ростью 1–2 % или 0,11–0,12 нмоль/л в год. По до-
стижении 75-летнего возраста потеря общего те-
стостерона составляет около 30 % по сравнению 
с его уровнем к 25 годам. Распространенность 
стабильно пониженного уровня общего тестосте-

рона у мужчин старше 60 лет составляет около 
20–30 % и увеличивается с возрастом. Важно от-
метить, что уровень ГСПГ увеличивается с воз-
растом на 2,7 % ежегодно [31]. Кроме того, ожире-
ние [23, 32], сопутствующие заболевания [33, 34] 
оказывают значимое влияние на концентрацию 
различных фракций тестостерона в плазме крови 
(табл. 4) [35]. 

Одно из первых лонгитюдных исследований, 
изучавщих концентрацию тестостерона, ФСГ, 
ГСПГ и ЛГ у 77 мужчин старшей возрастной 
группы, было проведено в Нью-Мексико по двум 
серийным образцам в 1980, 1982, 1984, 1989 и/или 
1994 г. и у 39 человек, имеющих пары образцов в 
1980 и 1994 г. Было выявлено продольное сниже-
ние свободного и связанного с альбумином тесто-
стерона с возрастом, а также повышение уровня 
ЛГ и ФСГ у пожилых мужчин. Кроме того, было 
продемонстрировано значительное повышение 
уровня ГСПГ у мужчин с возрастом [36].

Основными исследованиями по данной теме 
признаны: Балтиморское лонгитюдное исследо-
вание старения [37], Массачусетское исследо-
вание мужского старения [38, 39], исследование 
остеопоротических переломов у мужчин [40], Ев-
ропейское исследование мужского старения [41, 
42], Rancho Bernardo Study [43, 44] и InCHIANTI 
Study [45–49]. Результаты этих исследований за-
фиксировали снижение общего тестостерона в 
сыворотке крови с возрастом на 0,032 нг/мл в 
год в Балтиморском исследовании или свобод-
ного тестостерона на 1,9 пг/мл в год по другим 
данным [50]; снижение общего и свободного 
тестостерона на 0,4–1,2 % ежегодно, по данным 
Массачусетского исследования, и на 2 % ежегод-
но, по протоколам исследования CHAMP. [51]. В 
исследовании Rancho Bernardo Study было пока-
зано, что с возрастом биодоступный тестостерон 
снижается в большей степени, чем общий уро-
вень тестостерона вследствие повышения ГСПГ 
[43, 44]. В исследовании InCHIANTI не было 
данных о снижении уровня половых гормонов, 
так как результаты, полученные в ходе этого ис-
следования, использовались для оценки связи 
между концентрациями половых гормонов и па-
тологическими состояниями, характерными для 
старения (табл. 5) [45–49].

Таким образом, распространенность снижен-
ного тестостерона у мужчин с возрастом увели-
чивается, значимо проявляясь с 49 лет и достигая 
максимума к 80 годам [52, 53]. При этом содер-
жание общего тестостерона остается более ста-
бильным до 70 лет, после чего наблюдается его 
прогрессирующее снижение. Вместе с тем, био-

Особенности Примечания

Ге н д е р н ы е  и 
возрастные

Возраст >60 лет 

Этническая принадлежность

Низкий уровень соматического здоровья и 
хрупкие пациенты

Инволютивные изменения клеток Лейдига

Чрезмерное употребление алкоголя

Малоподвижный образ жизни

Антропометри-
ческие и мета-
болические 

Высокий ИМТ

Высокая масса тела

Большой объем талии

Висцеральное ожирение

Соматические

Артериальная гипертензия

Метаболический синдром

Сахарный диабет 2-го типа

ХОБЛ

ВИЧ

Хронические заболевания печени

ХПН и тХПН

Гипопитуитаризм

Ревматоидный артрит

Лимфогранулематоз

Фармакологи-
ческие

Опиаты

Глюкокортикостероиды

Ингибиторы синтеза тестостерона

Химиотерапия

Лучевая терапия яичек

Аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона

Таблица 4 / Table 4  
Факторы риска снижения концентрации 

тестостерона у мужчин

Risk factors for a decrease in testosterone 

concentration in men
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Возраст, лет Пороговые значение общего Т., нмоль/л

40 8,7

50 7,5

60 6,8

70 5,4

доступный тестостерон с возрастом снижается 
более линейно [54]. По мнению P.I. Snyder сни-
жение уровня тестостерона у стареющих мужчин 
нельзя интерпретировать в качестве исключи-
тельно патологического явления [55]. Снижение 
либидо, развитие эректильной дисфункции, про-
грессирование минерально-костных нарушений, 
снижение массы мышечной ткани и другие ха-
рактерные сенильные нарушения не всегда убеди-
тельно объясняются исключительно влиянием на-
рушения выработки половых гормонов у мужчин 
и являются результатом целого комплекса метабо-
лических изменений [56, 57]. Жалобы пациентов 
носят неспецифический характер и часто объяс-
няются другими причинами, ассоциированными 
с сенильными изменениями и прогрессированием 
соматической патологии, а также изменениями 
психического статуса. Их необходимо интерпре-
тировать с учетом объективных показателей об-
мена половых гормонов и симптомами основной 
и сопутствующей соматической патологии. Ста-
рение, протекающее без тяжелых хронических 
соматических заболеваний, приводит к прогрес-
сирующей дисфункции клеток Лейдига, однако, 
появление тяжелой соматической патологии (он-
кологические заболевания, ХБП, ХОБЛ, хрони-
ческая печеночная недостаточность и др.) имеет 
прямую связь со снижением уровня тестостерона 
сыворотки крови. И в таком случае гипогонадизм 
у стареющих мужчин является следствием пер-
вичной и вторичной недостаточности секреции 
тестостерона. Важно помнить, что курение, чрез-
мерное употребление алкоголя, терапия опиата-
ми, ГКС также приводят к снижению секреции те-
стостерона [58–60]. В этой связи гипогонадизм у 
мужчин старшей возрастной группы необходимо 
рассматривать в качестве многофакторного про-
цесса [61, 62].

Влияние уровня половых гормонов на риск 
развития и прогрессирование ХБП 

Гормональные нарушения у пациентов с ХБП 
затрагивают весь спектр половых гормонов: сни-
жение гонадотропин-рилизинг-гормона, повы-
шение ЛГ с уменьшением амплитуды суточной 

флюктуации его уровней, повышение ФСГ и про-
лактина, снижение тестостерона [63]. 

В работе J.V. Zhao и соавт. биодоступный тесто-
стерон был связан с более высоким риском разви-
тия ХБП, альбуминурией и низкими значениями 
СКФ у мужчин [64, 65]. Однако наличие другой 
хронической непочечной патологии негативно 
влияет и на уровень тестостерона, и на функцио-
нальное состояние почек, что ограничивает об-
ласть применения этих данных. Таким образом, 
однозначно утверждать, что генетически предска-
занный тестостерон оказывает непосредственное 
влияние на функцию почек, пока нельзя [66, 67]. 
В качестве примера объективной интерпретации 
триггерного механизма запуска патологического 
процесса мы можем привести данные L.J. Morana 
и соавт., свидетельствующие о том, что высоко-
белковая диета повышает уровень тестостерона и 
увеличивает распространенность ХБП [68]. Веро-
ятно, триггером для почечной дисфункции в дан-
ном случае стали именно повышенная нагрузка 
белком и развитие феномена гиперфильтрации, 
что привело к патологическим изменениям клу-
бочкового аппарата почки. В то же время, прирост 
уровня тестостерона при повышенной белковой 
пищевой нагрузке имеет различные патофизио-
логические механизмы и не может быть интер-
претирован в качестве самостоятельного фактора 
риска развития ХБП.

Результаты двух перекрестных исследований 
показали, что снижение уровня тестостерона ас-
социируется с более низкими значениями СКФ, а 
более высокие значения концентрации эстрадио-
ла у мужчин после поправки на другие факторы 
риска оказались связаны с развитием и прогресси-
рованием ХБП [69, 70]. По данным S. Yi и соавт., 
было установлено, что более высокий уровень об-
щего и свободного эстрадиола и высокие средние 
значения свободного тестостерона связаны с уже 
имеющейся почечной дисфункцией [71]. 

В исследовании M. Amiri и соавт. в результа-
те 15-летнего наблюдения над 1277 мужчинами 
было выявлено, что к 11-му году наблюдения у 
22,9 % развилась ХБП. Авторами было также про-
демонстрировано, что риск развития ХБП у муж-
чин с исходно низкой концентрацией эндогенного 
тестостерона был в 1,26 раза выше, чем у мужчин 
с нормальным уровнем тестостерона. При этом 
обсуждаемый риск сохранялся даже с введением 
поправок на потенциальные факторы риска, такие 
как возраст, высокий индекс массы тела (ИМТ), 
курение, дислипидемия, наличие сахарного диа-
бета и артериальная гипертензия. [72]. Подобные 
данные были получены N. Kurita и соавт. [73], а 

Таблица 5 / Table 5  
Возрастные пороговые значения 

общего тестостерона

Age thresholds of total testosterone
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исследование S. Ros и соавт. выявило сильную 
корреляционную обратную связь между уровнем 
тестостерона и маркерами хронического воспале-
ния у пациентов с ХБП [74]. C. Maric и соавт. по-
казали, что развитие диабетической нефропатии 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа ассо-
циируется с более низкими уровнями эндогенно-
го тестостерона и повышенными уровнями эстра-
диола [75]. В небольшом по объему исследовании 
I. Oueslati и соавт., включившем 48 мужчин в воз-
расте 53,3±10,2 года с ХБП, среди которых 21 па-
циент – с ХБП5Д, был выявлен гипогонадизм у 
46 % респондентов, а средний уровень общего те-
стостерона составил 13,4±6,17 нмоль/л. При этом 
уровень общего тестостерона был ниже в группе 
пациентов с диабетической нефропатией, в то вре-
мя как нормальный уровень общего тестостерона 
диагностировали у 21 пациента [76]. Наличие са-
харного диабета 2-го типа ассоциируется со сни-
жением уровня общего и биодоступного тестосте-
рона и в общей популяции, и у пациентов с ХБП. 
При этом уровень эндогенного тестостерона у па-
циентов с ХБП без сахарного диабета выше, чем у 
пациентов с сахарным диабетом и ХБП. 

В более раннем исследовании F. Albaaj и со-
авт., включавшем 294 пациента с ХБП, из которых 
96 – с ХБП 3–4 стадии, 84 – с ХБП5Д и 34 – ре-
ципиента почечного трансплантата (средний воз-
раст в общей когорте – 56 лет), было обнаруже-
но, что средний уровень общего тестостерона в 
группе ХБП 3–4 стадии составлял 14,2 нмоль/л; в 
подгруппе пациентов, получающих лечение про-
граммным ГД, – 13,0 нмоль/л и 15,5 нмоль/л – в 
подгруппе реципиентов трансплантированной 
почки [77]. Авторы установили, что более 66 % 

пациентов, получающих ЗПТ методом ГД, имеют 
гипогонадизм, при этом у больных с додиализны-
ми стадиями ХБП по мере снижения фильтраци-
онной способности почек частота встречаемости 
гипогонадизма нарастала и достигала 54,1 %, в то 
время как у реципиентов трансплантированной 
почки гипогонадизм наблюдался реже – в 37,8 % 
случаев. В исследовании K.K. Khurana и соавт. 
среди 2419 мужчин с ХБП 3–4 стадии более высо-
кие значения СКФ ассоциировались с более высо-
ким уровнем общего тестостерона (табл. 6) [78]. 

Важно отметить, что пациенты, которые нача-
ли получение заместительной почечной терапии 
методом программного ГД, находятся в высоком 
риске снижения тестостерона, развития и про-
грессирования гипогонадизма [79]. 

Изменение уровня половых гормонов у па-
циентов с ХБП 5 стадии

Прогрессирование ХБП сопровождается зна-
чительными изменениями метаболизма. Наличие 
таких хронических неинфекционных заболева-
ний, как сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, неалкогольная жировая болезнь печени, 
наряду с применением аппаратных методов за-
мещения функции почек и осложнениями ТПН, 
являются синергичными потенцирующими фак-
торами риска развития и прогрессирования ги-
погонадизма у мужчин. Дефицит тестостерона у 
пациентов с ХБП 3–5 стадий ассоциируется со 
снижением либидо и эректильной дисфункции 
[80], повышенным риском анемии [81], развития 
и прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе, сердечно-сосудистой смертно-
сти [82], повышением общей смертности [83], а 
также когнитивными нарушениями [84]. 

В исследовании S. Cigarrán и соавт., включив-
шем 79 мужчин (средний возраст – 69 лет), полу-
чавщих ЗПТ методом ГД (43 пациента) и перитоне-
ального диализа (ПД, 36 пациентов), средний уро-
вень свободного тестостерона составил 8,81±6,61 
нг/мл, при этом у 39,5 % пациентов на ГД и у 5,6 % 
на ПД наблюдались дефицит тестостерона и ги-
погонадизм [83]. Авторы выяснили, что факторы 
риска дефицита тестостерона, такие как сахарный 
диабет и пожилой возраст, имеют важное значе-
ние как в группе больных с додиализными ста-
диями ХБП, так и для пациентов, получающих 
ГД. При этом у пациентов с более длительным 
ГД-анамнезом дефицит тестостерона более вы-
ражен. По данным H.C. Wu и соавт., включивших 
в исследование 137 пожилых пациентов (средний 
возраст – 72 года), получающих постоянную ЗПТ 
методом ГД в течение 4–60 мес, в группе пациен-
тов с низким уровнем общего тестостерона (менее 

Уровень общего тестостеро-
на, нмоль/л*

Риск общей смертности**

3,47–7,7 1,42

7,8–10,5 1,53

10,6–13,6 1,22

13,6–17,7 1,01

17,7–109,4 1

*В оригинальном исследовании значение общего Т. было 
представлено в единицах измерения «нг/дл», для перевода 
в единицы измерения «нмоль/л» мы использовали формулу: 
нмоль/л = нг/дл × 0,0347; **с поправкой на возраст, расу, СКФ, 
наличие сахарного диабета, артериальную гипертензию, за-
болевания сердечно-сосудистой системы, в том числе цере-
броваскулярную патологию, онкопатологию, ИМТ, курение и 
прием препаратов тестостерона.

Таблица 6 / Table 6  
Уровень общего тестостерона и риск общей 

смертности у пациентов с ХБП 3–4 стадии

The level of total testosterone and the risk of overall 

mortality in patients with stage 3–4 CKD
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6,25 нмоль/л) продемонстрирована статистически 
достоверно более высокая сердечно-сосудистая 
смертность по сравнению с группой с нормальны-
ми и субнормальными уровнями общего тестосте-
рона [85]. По данным J.J. Carrero и соавт., только 
23 % пациентов, получавших ЗПТ, имели нормаль-
ные значения уровня эндогенного тестостерона. 
Дефицит общего тестостерона (менее 10 нмоль/л) 
отмечался у 44 % мужчин, относительный дефицит 
общего тестостерона (10–14 нмоль/л) – у 33 % в ис-
следуемой популяции [86]. Патофизиологический 
механизм развития гипогонадизма у пациентов с 
ХБП 5 стадии связан с ингибированием рецептора 
ЛГ в клетках Лейдига, что нарушает выработку эн-
догенного тестостерона [87]. Почечная недостаточ-
ность снижает клиренс гонадотропин-рилизинг-
гормона, что приводит к повышению уровня ЛГ и 
ФСГ. Однако против ожидания, что ЛГ и ФСГ по 
механизму обратной связи должны стимулировать 
выработку эндогенного тестостерона, этого не про-
исходит вследствие ингибирования рецептора ЛГ 
[88].

Предшественником эндогенного тестостерона 
является холестерол (ХСл). Каскад биохимиче-
ских превращений представляет собой последова-
тельную цепь реакций, первой из которых являет-
ся расщепление боковой цепи ХСл между С-20 и 
С-22 и его превращение в прегненолон. В отличие 
от реакции, развивающейся в надпочечниках, эта 
стадия синтеза половых гормонов стимулируется 
ЛГ. Последний, в свою очередь, связываясь с ре-
цептором плазматической мембраны клеток Лей-
дига, активирует аденилатциклазу, что приводит 
к увеличению внутриклеточной концентрации 
цАМФ и активации митохондриального фермента 
расщепления боковой цепи ХС – Р450scc.

Отщепление боковой цепи ХСл и образова-
ние прегненолона – это скорость-лимитирующая 
реакция. Регуляция синтеза и секреции мужских 
половых гормонов осуществляется гипоталамо-
гипофизарной системой по механизму обрат-
ной связи. Секреция ФСГ и ЛГ стимулируется 
гонадотропин-рилизинг-гормоном, а ЛГ ускоряет 
синтез и секрецию эндогенного тестостерона пу-
тем запуска первой реакции превращения ХСл в 
прегненолон. 

Таким образом, в условиях уремии у больных с 
ХБП ингибирование рецептора ЛГ на плазматиче-
ской мембране клеток Лейдига тормозит первую 
биохимическую реакцию каскада превращения 
ХСл в прегненолон, и дальнейшие превращения 
замедляются. Вместе с тем, повышенный уровень 
ФСГ активирует механизм выработки ингибина в 
клетках Сертоли, что приводит к олигоспермии.

Кроме того, прием некоторых лекарственных 
препаратов, а именно: ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (и-АПФ), антагони-
стов рецепторов к ангиотензину II (АРА II), ан-
тагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР), кетоконазола, статинов и глюкокортико-
стероидов (ГКС) также нарушает синтез половых 
гормонов [89]. A. Schmidt и соавт. установили, что 
спиронолактон, кетоконазол и циметидин сни-
жают активность 17-α-гидроксилазы с С17–20–
лиазы и конкурентно связываются с рецепторами 
андрогенов, что приводит к снижению синтеза 
тестостерона. ГКС взаимодействуют как со стеро-
идными рецепторами в гонадах, так и с рецепто-
рами гипоталамо-гипофизарной системы, снижая 
синтез эндогенного тестостерона. Трицикличе-
ские антидепрессанты, бензодиазепины и опиаты 
ингибируют сигнальные механизмы ЛГ и ФСГ в 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [88]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По распространенности ХБП сопоставима с 
такими социально-значимыми заболеваниями, 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
алиментарное ожирение и метаболический син-
дром. В общей популяции распространенность 
ХБП достигает 13,4 %, число пациентов, получа-
ющих ЗПТ, 8,1 %; и ежегодный прирост пациентов 
с ХБП 5 стадии 10,9–11,2 % [90]. Распространен-
ность артериальной гипертензии среди взрослого 
населения достигает 30–45 % [91]; более 463 млн 
человек во всем мире страдают сахарным диа-
бетом [92]. Согласно отчету ВОЗ, в 2016 г. более 
1,9 млрд взрослых старше 18 лет имели избыточ-
ную массу тела, из них свыше 650 млн страдали 
ожирением [93]. Стоит отметить, что в 2020 году 
прирост продаж в РФ и-АПФ составил 18 %, про-
тивовоспалительных и противоревматических 
препаратов – 14 %, половых гормонов и продук-
тов с аналогичным действием – 6 %, психоаналеп-
тиков – 5 % [94]. Таким образом, распространен-
ность наиболее изученных факторов риска, вли-
яющих на синтез и секрецию половых гормонов 
и ассоциированных с развитием гипогонадизма, 
ежегодно растет.

Нарушение синтеза и секреции половых гор-
монов у мужчин старшей возрастной группы явля-
ется актуальной медико-социальной проблемой, 
затрагивающей все аспекты жизни и здоровья 
человека. Увеличение продолжительности жизни 
и общее старение общества привело к тому, что 
течение основной патологии осложняют, в том 
числе, малоизученные факторы риска, играющие 
важную роль в комплексной стратегии ведения 
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пациента с заболеванием почек. Типичный пор-
трет мужчины с вторичным гипогонадизмом на 
фоне ХБП5 представлен мультиморбидным паци-
ентом в возрасте старше 60 лет, наличием арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета, избы-
точной массы тела или ожирения, получающего 
в схеме лечения и-АПФ и/или АРА II, а также 
применяющего нестероидные противовоспали-
тельные препараты. Такое сочетание заболеваний 
и применяемых лекарственных средств, наряду с 
гипогонадизмом, повышает число неспецифич-
ных симптомов и жалоб пациентов, страдающих 
ХБП 3–5 стадии. Подобная клиническая ситуация 
нередко встречается в практике врача-нефролога 
и требует комплексного персонифицированного 
подхода к ведению таких пациентов. 

Представленные в статье данные позволяют 
предположить, что биохимический гипогонадизм 
у пациентов старшей возрастной группы с ХБП 
3–5 стадии широко распространен, прогрессирует 
по мере снижения почечной функции и увеличения 
продолжительности ГД-терапии. Однако данных 
о том, что ГД является независимым фактором ри-
ска развития и прогрессирования гипогонадизма 
у мужчин, недостаточно, это представляет иссле-
довательский интерес. Вместе с тем, среди муж-
чин с ХБП5Д распространенность гипогонадизма 
выше, чем у пациентов, получающих ПД или ре-
ципиентов почечного трансплантата. Кроме того, 
общая и сердечно-сосудистая смертность среди 
мужчин с ХБП 3–5 стадии достоверно выше при 
более низких значениях эндогенного тестостеро-
на сыворотки крови (3,47–10,5 нмоль/л). Сниже-
ние концентрации эндогенного тестостерона яв-
ляется самостоятельным фактором риска сниже-
ния СКФ, появления и нарастания альбуминурии, 
в частности, в популяции пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и диабетической нефропатией. 

Рассматривать относительный и абсолютный 
гипогонадизм исключительно с позиции уровня 
эндогенного тестостерона и отрыва от клиниче-
ской картины недостаточно. Обсуждаемая про-
блема гораздо сложнее, чем только нарушение его 
синтеза, и затрагивает не только широкий спектр 
биохимических процессов, но и метаболизм в це-
лом. Повышение ЛГ и ФСГ, ускорение синтеза и 
секреции ингибина, повышение уровня ГСПГ, ги-
перэстрогенемия у пациентов с ХБП старшей воз-
растной группы – это единый патогенетический 
механизм, при котором нарушение синтеза тесто-
стерона происходит на уровне первой реакции 
превращения ХСл в прегненолон. Повышенный 
уровень ЛГ по механизму обратной связи приво-
дит к тому, что свободный тестостерон под дей-

ствием ароматазы превращается в эстрадиол (Е2) 
для ингибирования ЛГ. В то же время, гиперпро-
дукция ФСГ приводит к повышенной выработке 
ГСПГ в клетках Сертоли, конкурентно блокирую-
щего свободный тестостерон в сыворотке крови.

Мы оставили за рамками настоящего обзора 
симптоматику гипогонадизма, а также ряд кли-
нических вопросов, связанных с ухудшением со-
матического и психического здоровья мужчин, 
страдающих ХБП, на фоне изменения баланса по-
ловых гормонов. Эта тема, а также медикаментоз-
ные подходы к коррекции гипогонадизма у муж-
чин с ХБП старшей возрастной группы требуют 
отдельного обсуждения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биохимический гипогонадизм у мужчин стар-
шей возрастной группы ассоциируется со сниже-
нием фильтрационной способности почек. Наи-
более выраженное снижение уровня эндогенного 
тестостерона наблюдается у мужчин с ХБП5, а 
начало ЗПТ методом ГД способствует прогрес-
сированию гипогонадизма. Снижение концен-
трации эндогенного тестостерона у пациентов с 
ХБП ассоциировано с повышением риска общей 
и сердечно-сосудистой смерти. Максимальные 
значения риска смерти с поправкой на другие фак-
торы риска при ХБП 3–4 стадий наблюдались при 
уровне общего тестостерона 3,47–10,5 нмоль/л. 
Такие факторы, как хронические неинфекцион-
ные заболевания (артериальная гипертензия, са-
харный диабет 2-го типа, ХБП), а также метабо-
лический синдром, ожирение, пожилой возраст и 
другие, наряду с их фармакологической коррек-
цией, обладают потенцирующим эффектом в от-
ношении развития и прогрессирования гипого-
надизма и требуют учета при индивидуализации 
подходов в ведении этой группы больных.
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РЕФЕРАТ

В обзоре литературы обобщены сведения о современной номенклатуре и классификации амилоидоза, особенностях 
этиологии, патогенеза, течения, диагностики и лечения системного вторичного АА-амилоидоза у детей и взрослых 
пациентов. Среди системных форм амилоидоза вторичный АА-амилоидоз составляет 40–60 % случаев. Приведены 
данные литературы об особенностях развития вторичного АА-амилоидоза при семейной средиземноморской лихо-
радке (периодической болезни) вследствие гомозиготной или гетерозиготной мутации гена MEFV у детей. 
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ABSTRACT

The literature review summarizes information about the current nomenclature and classification of amyloidosis, the features 
of the etiology, pathogenesis, course, diagnosis and treatment of systemic secondary AA-amyloidosis in children and adult 
patients. Among the systemic forms of amyloidosis, secondary AA-amyloidosis accounts for 40–60 % of cases. The literature 
data on the features of the development of secondary AA-amyloidosis in familial Mediterranean fever (periodic illness) due to 
homozygous or heterozygous mutation of the MEFV gene in children are presented.
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Современные представления об амилоидозе
Актуальность проблемы обусловлена особен-

ностями развития, течения, исхода и стратегии те-
рапии вторичного АА-амилоидоза и амилоидной 
нефропатии у детей и взрослых пациентов. Ами-
лоидоз характеризуется преимущественно внекле-
точным отложением в тканях нерастворимого гли-

копротеина фибриллярной структуры – амилоида, 
который образуется из глобулярных растворимых 
белков-предшественников, подвергающихся не-
корректному свёртыванию и агрегирующих в не-
растворимые фибриллы. Амилоид нарушает нор-
мальную функцию окружающих тканей, приводя к 
их сдавлению и атрофии [1–4]. В клинической си-
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стематике амилоидоза выделяют системные (гене-
рализованные) и локальные формы [1, 4]. При ло-
кальном амилоидозе амилоидные фибриллы син-
тезируются из белков, продуцируемых клетками в 
месте отложения амилоида, при системной форме 
амилоидоза фибриллы амилоида откладываются в 
различных тканях на фоне системной циркуляции 
после локальной продукции [4]. 

В настоящее время 36 белков идентифицирова-
ны как амилоидогенные для человека. Исключи-
тельно локальные отложения амилоида связаны с 
22 типами белков, 18 типов белков связаны с разви-
тием системного амилоидоза, как минимум, 3 типа 
белков (прежде всего AL/AH, ATTR и Aβ2M ами-
лоидоз) могут являться основой как локальных, 
так и системных отложений амилоида [2, 4].

В истории изучения актуальной проблемы по-
стоянно совершенствуются классификации амило-
идоза. Ранее были предложены различные описа-
тельные классификации, основанные на особенно-
стях распределения отложений амилоида в тканях 
и клиники заболевания. Большинство классифика-

ций включали первичный (идиопатический) ами-
лоидоз и вторичный амилоидоз, связанный с хро-
ническими воспалительными процессами [1]. 

Современная классификация амилоидоза осно-
вана на типе специфического фибриллярного бел-
ка амилоида и характере соответствующего плаз-
менного белка-предшественника, формирующего 
депозиты в тканях (таблица). Различные типы 
амилоидоза выделяют в зависимости от варианта 
сывороточного предшественника [2, 5].

В номенклатуре типов амилоида первой бук-
вой является прописная буква А, обозначающая 
слово «амилоид», за ней следует обозначение типа 
фибриллярного белка амилоида: А (А-протеин), L 
(лёгкие цепи иммуноглобулинов), TTR (транстире-
тин) и т.д. [2, 4]. После названия белка может быть 
указана его дополнительная спецификация, напри-
мер, ATTRwt или ATTRv, где wt – wildtype (дикий 
тип) и v – variant (вариант). При наличии сведений 
о типе мутации гена протеина обозначение кон-
кретной мутации может заменить variant (v), на-
пример АТТRV30М [2].

Таблица / Table  
Классификация амилоидоза по M.M. Picken (2020) [4]

Classification of amyloidosis, by M.M. Picken (2020) [4]

Белок 
амилоида

Белок-предшественник Системный 
(С) и/или ло-
кальный (Л)

Врождённый (В) 
/ приобретён-
ный (П)

Органы-мишени

AL Легкие цепи иммуноглобулинов С, Л В, П Все органы, обычно кроме ЦНС*

AH Тяжёлые цепи иммуноглобулинов С, Л П Все органы, кроме ЦНС

AA (Apo) SAA (serum amyloid A) C П Все органы, кроме ЦНС

ALECT2 Лейкоцитарный хемотаксический фактор -2 C П Преимущественно почки, печень

ATTRv Транстиретин, варианты C П ПНС**, ВНС***, сердце, глаза

AFib Фибриноген A α цепь C В Преимущественно почки

AApoAI 
AApoAII
AApoCII
AApoCIII

Аполипопротеины А-I, А-II, C-II, C-III C В Почки во всех вариантах
AApoAI, также сердце, печень, 
ПНС, яички, гортань, кожа

ALys Лизоцим, варианты C В Почки

AGel Гелсолин, варианты C В ПНС, роговица, почки, сердце

Aβ2Mv β
2
-микроглобулин, вариант C П ВНС

ATTRwt Транстиретин, дикий тип C П Почки, мозговое вещество, си-
стемный

AApoAIV Аполипопротеин А-IV, дикий тип C П Почки

ASem1 Семеногелин 1, дикий тип Л П Семенные пузырьки

Aβ2M β2-микроглобулин, дикий тип, ятрогенный 
(диализ)

C П Костно-мышечная система

AIns Инсулин Л П Ятрогенный, местная инъекция

AEnf Энфурвитид Л П Ятрогенный

Эндокрин-
ный

Различные гормоны: предсердный натрийуре-
тический фактор, кальцитонин, островковый 
амилоидный полипептид, пролактин

Л П Предсердия, щитовидная железа, 
островки Лангерганса, гипофиз

Церебраль-
ный: Aβ

β-микроглобулин, дикий тип или варианты Л П ЦНС

Церебраль-
ный: ABri, 
ACys, APrP

ABriPP, Цистатин С, прионовый белок Л В ЦНС

Другие Различные варианты Л П Кожа, аорта, роговица

* Центральная нервная система, ** периферическая нервная система, *** вегетативная нервная система.
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В литературе встречаются термины «наслед-
ственный амилоидоз» и «семейный амилоидоз». В 
соответствии с рекомендациями номенклатурного 
комитета Международного общества амилоидо-
за, данные понятия имеют принципиально разное 
значение. Термин «наследственный амилоидоз» 
следует применять, когда имеется мутация в гене 
фибриллярного белка, являющегося предшествен-
ником амилоида, например, ATTR-, ALys- или AFib-
амилоидоз. Термин «семейный амилоидоз» возмож-
но использовать, когда синдром возникает в семье 
из-за мутаций в генах, экспрессирующих неамило-
идные белки, например при АА-амилоидозе [5]. 

Диагностика амилоидоза основывается на об-
наружении тканевых отложений специфического 
белка амилоида при изучении материала, получен-
ного при биопсии тканей [5, 6]. Окрашивание кон-
го красным в поляризованном свете является золо-
тым стандартом диагностики амилоидоза незави-
симо от типа белка, следующий этап диагностики 
включает в себя идентификацию конкретного типа 
амилоидного протеина – «типирование амилоида», 

имеющую принципиальное значение для выбора 
тактики терапии [7]. 

Особенности этиопатогенеза АА-амилоидоза
Среди системных форм амилоидоза одной из 

наиболее актуальных проблем является вторичный 
АА-амилоидоз, частота которого в общей структуре 
форм амилоидоза составляет до 40–60 % случаев [8].

Ведущее значение в патогенезе АА-амилоидоза 
имеет сывороточный белок-предшественник 
SAA – белок острой фазы, относящийся к альфа-
глобулинам, синтезируемый в гепатоцитах печени 
и обладающий амилоидогенными свойствами. Бе-
лок фибрилл амилоида при АА-амилоидозе обра-
зуется макрофагами из SAA-белка в результате его 
неполного расщепления [2, 5, 9]. На рисунке пред-
ставлены основные механизмы амилоидогенеза 
при АА-амилоидозе [составлено по 10].

Сывороточный амилоид A, SAA, реагирующий 
острой фазой, представляет собой полиморфный 
аполипопротеин, кодируемый семейством высо-
когомологичных и тесно сцепленных генов сыво-
роточного амилоида SAA1, SAA2 с цитогенетиче-

ской локализацией на 11p15.1 [11]. Белок 
синтезируется в основном гепатоцитами 
и регулируется воспалительными ци-
токинами [11]. Генотип SAA1, включая 
особенности его аллельного состава, 
рассматривается как один из существен-
ных факторов, влияющих на амилоидо-
генез [12]. Отмечено, что наличие алле-
ля SAA1.1, а также и гомозиготность по 
аллелю SAA1.3 у пациентов различных 
этнических групп, в особенности евро-
пеоидов, ассоциированы с развитием 
АА-амилоидоза [13]. В норме концен-
трация SAA в сыворотке крови не пре-
вышает 10–15 мг/л [3, 13]. В условиях 
хронического воспалительного процес-
са под действием цитокинов фактора не-
кроза опухоли-α, интерлейкина-1, интер-
лейкина-6, а также глюкокортикоидов и 
липополисахаридов происходит усилен-
ный синтез SAA, и его концентрация в 
крови длительное время поддерживается 
на высоком уровне (в 100–1000 раз выше 
нормы), при этом инициируется процесс 
образования фибрилл АА-амилоида в 
тканях, что приводит к развитию вто-
ричного АА-амилоидоза [1, 3, 14]. В ис-
следованиях отмечено, что у пациентов 
с хроническими воспалительными за-
болеваниями, которые длительное вре-
мя не получали надлежащего лечения и/
или имеют рефрактерное к терапии за-

Рисунок 1. Основные звенья  АА-амилоидогенеза, составлено по 
A.F. Brunger, H.L.A. Nienhuis, J. Johan Bijzet et al. (2020) [10].  
Figure 1. The main links of AA-amyloidogenesis, compiled according to 
A.F. Brunger, H.L.A. Nienhuis, J. Johan Bijzet et al. (2020) [10].
TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 – интерлей-
кин-6; ГКС – глюкокортикоиды; ЛПС – липополисахариды; ЮРА – ювениль-
ный ревматоидный артрит; ПБ – периодическая болезнь.



26

Нефрология. 2023. Том 27. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(3). ISSN 2541-9439 (online)

болевание, существенно повышается риск развития 
вторичного АА-амилоидоза [10, 15]. Данные иссле-
дования В.В. Рамеева и соавт. (2021) указывают, что 
риск развития АА-амилоидоза связан не столько с 
клиническими проявлениями активности воспале-
ния, сколько с концентрацией и амилоидогенностью 
белка-предшественника SAA, высокий уровень про-
дукции которого является чувствительным марке-
ром риска прогрессирования АА-амилоидоза, в осо-
бенности у больных с субклинической активностью 
воспалительного заболевания [2].

На современном этапе отмечена эволюция в эти-
ологической структуре вторичного АА-амилоидоза 
[14, 16, 17]. Отмечено, что до середины ХХ в. наи-
более распространенной причиной вторичного 
амилоидоза были тяжёлые хронические инфек-
ции (туберкулез, сифилис, остеомиелит), к началу 
XXI века ревматоидный артрит стал доминирую-
щей причиной заболевания (⅓ больных) [2, 10, 16]. 
Среди наиболее частых причин АА-амилоидоза у 
взрослых пациентов выделяют ревматоидный ар-
трит и другие полиартриты (40,3 %), аутовоспали-
тельные заболевания (53,73 %), среди которых мо-
ногенные (периодическая болезнь, криопиринопа-
тии) и полигенные (анкилозирующий спондилит, 
псориатический артрит, болезнь Стилла), хрониче-
ские инфекции с субклинической активностью [10, 
16]. Результаты нашего катамнестческого исследо-
вания 77 детей с ювенильным ревматоидным ар-
тритом показали повышение концентрации белка 
SAA (286,3±27,2 мг/л) в сыворотке крови в 94,8 % 
случаев. У одной пациентки с системной формой 
ювенильного ревматоидного артрита и развитием 
нефротического синдрома с протеинурией 15 г/сут 
выявлена высокая концентрация в крови SAA – 
828 мг/л, по результатам биопсии слизистой обо-
лочки прямой кишки диагностирован вторичный 
АА-амилоидоз, подтверждена амилоидная нефро-
патия с протеинурией [18, 19]. 

В педиатрической практике одной из частых 
причин развития вторичного АА-амилоидоза оста-
ётся ювенильный ревматоидный артрит, однако, в 
этиологической структуре вторичного амилоидоза 
в детском возрасте существенно возросла роль ау-
товоспалительных заболеваний [17, 20]. 

Проведённый T. Lane и соавт. (2017) ретроспек-
тивный анализ выявленных за ближайшие 25 лет 
625 клинических случаев АА-амилоидоза показал 
снижение частоты встречаемости ювенильного 
хронического артрита и существенное увеличение 
частоты воспалительных заболеваний неясной эти-
ологии в структуре причин АА-амилоидоза [17]. В 
современной статистике причин АА-амилоидоза 
как у детей, так и у взрослых пациентов, возрас-

тает число редких воспалительных заболеваний, 
в патогенезе которых присутствует существенный 
аутовоспалительный компонент: хронический сар-
коидоз, болезнь Кастлемана, гранулематоз с поли-
ангиитом (Вегенера), муковисцидоз [17, 21].

Вторичный АА-амилоидоз развивается у детей 
и подростков с семейной средиземноморской лихо-
радкой (периодической болезнью) вследствие мута-
ции гена MEFV (MEditerranean FeVer) с аутосомно-
доминантным или аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание характерно для этниче-
ских групп (армянской, турецкой, арабской, еврей-
ской национальности) населения [22, 23].

Манифестация средиземноморской лихорадки 
у педиатрических пациентов в возрасте 2–18 лет 
характеризуется приступами фебрильной лихо-
радки, кожной рожеподобной сыпи на стопах, го-
ленях и бедрах, болевого абдоминального, тора-
кального, суставного синдромов, обусловленных 
воспалительными изменениями (перитонитом, 
плевритом, моноартритом), гематурии и/или про-
теинурии, продолжительностью несколько часов 
или суток со спонтанным разрешением приступа 
[22, 23]. При приступах у пациентов диагности-
руют лейкоцитоз, увеличение СОЭ, повышение 
СРБ, фибриногена. Течение семейной средизем-
номорской лихорадки (периодической болезни) – 
рецидивирующее, рецидивы возникают через не-
сколько недель или лет [22, 24]. 

Ген MEFV с цитогенетической локализацией на 
16p13.3 кодирует белок пирин, экспрессированный 
в гранулоцитах, участвующий в защитных реакци-
ях подавления бактериальных токсинов и инакти-
вации инфламмасом. Мутации гена MEFV являют-
ся причиной синтеза измененных молекул пирина, 
не подавляющих активацию инфламмасом, что 
приводит к периодически возникающему спонтан-
ному запуску воспалительного каскада иммунного 
ответа в отсутствие инфекции или аутоиммунной 
реакции [11, 24]. Спектр мутаций гена MEFV при 
семейной средиземноморской лихорадке представ-
лен 29 вариантами изменений, более 90 % которых 
локализованы в 10-м экзоне гена MEFV. Среди них 
идентифицированы 4 наиболее частые миссенс-
мутации в 10 экзоне гена MEFV (варианты M694V, 
M694I, V726A, M680I), обуславливающие развитие 
периодической болезни в различных этнических 
группах [11, 25]. Выделяют два генетических типа 
семейной средиземноморской лихорадки: класси-
ческая семейная средиземноморская лихорадка с 
аутосомно-рецессивным типом наследования, вы-
зываемая гомозиготной или сложной гетерозигот-
ной мутацией в гене MEFV, и семейная средизем-
номорская лихорадка с аутосомно-доминантным 
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типом наследования вследствие гетерозиготной 
мутации в гене MEFV [25, 26]. 

Мутация гена MEFV M694V является наиболее 
частой в преимущественно поражаемых популяци-
ях арабов, армян, евреев и турок, и выявляется у 
20–65 % пациентов с семейной средиземноморской 
лихорадкой [11, 25, 26]. 

B. Bas и соавт. (2022) установили у пациентов 
с периодической болезнью взаимосвязь вариантов 
мутаций в гене MEFV и тяжести приступов, часто-
ты развития АА-амилоидоза. Авторы обнаружили в 
группе пациентов с вариантом мутации M694V бо-
лее высокую частоту обострений и развития вторич-
ного амилоидоза по сравнению с пациентами, име-
ющими другие варианты мутаций гена MEFV [27]. 

В популяционных исследованиях отмечено, что 
мутация M694V часто встречается в популяциях с 
более высокой частотой системного амилоидоза, а 
при мутациях вариантов V726A, E148Q и R761H 
наблюдаются низкая частота амилоидоза, лёгкое 
течение семейной средиземноморской лихорадки 
[25, 26, 28].

По данным исследований, у пациентов с мута-
цией гена MEFV (вариант M694V) в гомозиготном 
состоянии в 99 % случаев отмечены тяжёлое тече-
ние средиземноморской лихорадки с ранним на-
чалом болевого абдоминального, суставного син-
дромов, частым развитием амилоидоза, рефрактер-
ность к терапии колхицином [26, 28]. 

Исследования, проведённые в группах еврей-
ских и арабских пациентов с периодической бо-
лезнью, выявили при мутации MEFV M694V в 
гомозиготном состоянии более тяжёлое течение 
приступов с суставными и почечными проявления-
ми, требующими более высоких доз колхицина в 
отличие от пациентов с вариантами гетерозигот-
ных мутаций по M694V, V726A, M680I, E148Q или 
гомозиготных по V726A, M680I [11, 29, 30]. 

C. Grossman и соавт. (2019) [29] исследовали 
характеристики фенотипов 57 пациентов с семей-
ной средиземноморской лихорадкой, гомозигот-
ных по мутации M694V в гене MEFV в сравнении 
с фенотипами группы из 56 пациентов с семейной 
средиземноморской лихорадкой с другими геноти-
пами MEFV. Авторы обнаружили, что тяжесть за-
болевания и средняя частота приступов в год как 
до, так и после лечения выше в группе пациентов 
с гомозиготной мутацией гена MEFV M694V по 
сравнению с другими генотипами. Для пациен-
тов с гомозиготной мутацией гена MEFV M694V 
требуется более высокая доза колхицина, необхо-
димая для контроля симптомов, при слабом отве-
те на терапию колхицином [29]. По мнению ряда 
авторов, гомозиготный генотип мутации в гене 

MEFV с вариантом M694V является риском разви-
тия амилоидоза при семейной средиземноморской 
лихорадке [11, 31]. Такой вывод сделан на основе 
изучения связи между развитием амилоидоза в се-
мьях у пациентов с периодической болезнью при 
гомозиготной и гетерозиготной мутациях в 10-м 
экзоне гена MEFV. Выявлено развитие амилоидоза 
в 20 % у пациентов с гомозиготной мутацией гена 
MEFV M694V и гетерозиготной в 4,5–5 % случа-
ев[11, 31]. Описан клинический случай выявления 
в семье четырёх различных мутаций гена MEFV 
в двух группах кровнородственных родителей: 
V726A, M694V, M680I и K695R. Трое родителей, 
бабушка и дедушка, являющиеся носителями двух 
мутировавших аллелей, не имели симптомов за-
болевания. Из 9 внуков со сложными гетерозигот-
ными вариантами по двум мутациям в гене MEFV 
заболевание проявлялось только у лиц с генотипа-
ми M694V/V726A и M694V/M680I, что свидетель-
ствует о тяжести течения варианта M694V у лиц 
со сходным генетическим и экологическим фоном. 
Однако один отец и одна бабушка, носители слож-
ного гетерозиготного генотипа M694V/V726A, не 
имели симптомов, в то время как у 4 внуков, яв-
ляющихся носителями того же генотипа, заболе-
вание дебютировало в раннем возрасте, что может 
указывать на наличие дополнительных средовых и 
генетических факторов в развитии процесса [11]. 

Ранее существовало мнение о наследственном 
характере амилоидоза при семейной средиземно-
морской лихорадке, но после обнаружения гомо-
зиготной и гетерозиготной мутации гена MEFV, 
кодирующего пирин, стало очевидно, что пирин 
не принимает участие в метаболизме SAA-белка, 
семейная средиземноморская лихорадка является 
инициирующим фактором развития вторичного 
АА-амилоидоза [3, 22]. 

S. Atoyan и соавт. (2016) в сравнительном генети-
ческом исследовании выявили, что тяжесть периоди-
ческой болезни зависела от мутаций гена MEFV и не 
связана с генотипами в локусе гена SAA1, однако, от-
мечено, что гомозиготность полиморфизма гена α/α 
SAA1 связана с протеинурией и амилоидозом, тогда 
как носительство полиморфизма гена β/β SAA1 за-
щищает от амилоидоза, причем данное наблюдение 
актуально и для других воспалительных заболева-
ний, отличных от периодической болезни [30]. 

Амилоид поражает различные органы и ткани, 
но даже при системных формах амилоидоза суще-
ствуют преимущественные зоны поражения, лока-
лизация которых зависит от происхождения и типа 
фибриллярного белка амилоида, например, при 
AL-амилоидозе выявляется преимущественное по-
ражение сердца, языка; при АА-амилоидозе – по-
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ражение почек, печени, кишечника [16]. При АА-
амилоидозе почки являются основным органом-
мишенью, развивающаяся амилоидная нефропатия 
часто оказывается единственным проявлением за-
болевания [14, 20].

C. Oliveira-Silva и соавт. (2022), проанализиро-
вав данные 111 пациентов с морфологически под-
тверждённым амилоидозом почек, установили, что 
АА-амилоидоз является наиболее частым типом 
патологии в 56,1 %, AL-амилоидоз – в 25,2 %, на-
следственные формы амилоидоза – в 6,5 % [16].

В течении нефропатии, развивающейся при 
периодической болезни, выделялись две стадии: 
доамилоидная, характеризующаяся транзиторной 
протеинурией с сохранной функцией почек, и пе-
риод амилоидоза почек, характеризующийся про-
теинурической, нефротической и уремической 
стадией [20].

Диагноз вторичного АА-амилоидоза, предпола-
гаемый по клиническим данным, подтверждается 
морфологически. Наиболее достоверным методом 
является биопсия почки, рекомендуемая для ши-
рокого внедрения в практику ведения пациентов с 
ревматическими и аутовоспалительными заболева-
ниями с целью максимального уточнения варианта 
поражения, ассоциированного с основным заболе-
ванием [1, 5, 6]. 

Целью терапии является уменьшение количе-
ства белков-предшественников, что позволяет за-
медлить прогрессирование амилоидоза. Клиниче-
ское улучшение, достигаемое с помощью лечения, 
включает стабилизацию или восстановление функ-
ции поражённых органов, что увеличивает продол-
жительность жизни больных [6].

В терапии АА-амилоидоза основной зада-
чей является нормализация продукции белка-
предшественника SAA, что достигается эффектив-
ным подавлением хронического воспалительного 
процесса, в том числе, с субклиническим уров-
нем интенсивности воспаления. Это позволяет 
уменьшить клинические проявления амилоидоза, 
предотвратить прогрессирование амилоидной не-
фропатии и существенно улучшить прогноз забо-
левания [14]. Лечение рекомендовано проводить 
до достижения нормализации уровня маркеров 
острой фазы воспаления – С-реактивного белка и 
SAA-белка [6, 33]. 

В международной клинической практике наи-
более актуальным и перспективным методом про-
филактики и лечения вторичного АА-амилоидоза 
является применение генно-инженерных биоло-
гических препаратов – моноклональных антител 
и рекомбинантных белков, являющихся специфи-
ческими ингибиторами провоспалительных цито-

кинов интерлейкина-1 (канакинумаб, анакинра), 
интерлейкина-6 (тоцилизумаб), фактора некроза 
опухоли-α (инфликсимаб, этанерцепт), имеющих 
важнейшее значение в иммунопатогенезе аутово-
спалительных заболеваний [34–36]. 

При семейной средиземноморской лихорадке, 
включая варианты, осложнённые развитием АА-
амилоидоза, препаратом выбора является колхи-
цин. При неэффективности колхицина показано 
назначение ингибиторов интерлейкина-1, в част-
ности канакинумаба, эффективность которого под-
тверждается рядом клинических наблюдений [6, 
37]. По данным ретроспективного исследования 
P.Ö. Avar Aydın и соавт. (2022) [37], среди педиатри-
ческих пациентов с семейной средиземноморской 
лихорадкой, рефрактерных к терапии колхицином, 
при гомозиготной мутации M694V в гене MEFV, 
включая больных с диагностированным вторич-
ным амилоидозом, лечение с помощью ингиби-
торов интерлейкина-1 анакинры и канакинумаба 
имеет высокую эффективность, у 75 % обследован-
ных пациентов наблюдался полный ответ с отсут-
ствием приступов заболевания в период терапии 
ингибитором интерлейкина-1, у всех пациентов 
отмечено снижение частоты приступов в течение 
пятилетнего периода наблюдения. 

В Российской Федерации зарегистрирован инги-
битор интерлейкина-1 канакинумаб (иларис) – пре-
парат моноклональных антител IgG1/каппа изотипа 
к интерлейкину-1β, разрешённый к применению у 
пациентов в возрасте от 2 лет. Канакинумаб с высо-
ким аффинитетом связывается с интерлейкином-1β, 
нейтрализуя его биологическое действие, блокируя 
взаимодействие интерлейкина-1β с его рецептора-
ми, индуцированную интерлейкином-1β активацию 
генов и продукцию медиаторов воспаления, таких 
как интерлейкин-6 и циклооксигеназа-2. Препарат 
показан для коррекции заболеваний и состояний, ха-
рактеризующихся гиперпродукцией интерлейкина-
1β на местном и системном уровне. В результате те-
рапии канакинумабом концентрация в крови лабо-
раторных маркеров воспаления (С-реактивный бе-
лок, SAA-белок), лейкоцитов быстро достигает нор-
мального уровня [38]. Исследование F. De Benedetti 
и соавт. (2018), проведённое среди 63 пациентов раз-
личных возрастных групп, минимальный возраст – 
2 года, с семейной средиземноморской лихорадкой, 
резистентной к колхицину, показало, что терапия 
канакинумабом (иларис) эффективна для купиро-
вания обострения и достижения контроля со значи-
тельным снижением частоты дальнейших обостре-
ний заболевания. У более 50 % пациентов лечение 
канакинумабом привело к снижению концентрации 
белка SAA в крови до уровня менее 20 мг/л, что яв-
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ляется существенным фактором для предотвраще-
ния развития и прогрессирования вторичного АА-
амилоидоза. Наблюдение демонстрирует хорошую 
переносимость препарата у пациентов всех иссле-
дуемых возрастных групп с необходимостью пре-
кращения терапии в связи с развитием существен-
ных побочных эффектов только у 4 пациентов [39].

Однако необходимо учитывать, что терапию ка-
накинумабом рекомендовано начинать на как мож-
но более ранних стадиях развития амилоидной не-
фропатии, когда у пациента отсутствует нарушении 
функции почек. Значимость данной рекомендации 
подтверждается серией наблюдений [36, 40]. Ис-
следование T. Yildirim и соавт. (2022), демонстри-
рует, что терапия канакинумабом у пациентов с пе-
риодической болезнью с уже нарушенной функцией 
почек не эффективна для снижения интенсивности 
протеинурии, как показателя активности амилоид-
ной нефропатии, в отличие от больных с сохранной 
функцией почек, у которых на фоне применения 
канакинумаба отмечено уменьшение протеинурии 
более чем на 50 % по сравнению с исходными значе-
ниями [40]. Наблюдение R. Topaloglu и соавт. (2016) 
выявило у педиатрических пациентов прогресси-
рование амилоидного поражения почечной ткани 
после ранее установленного уменьшения интенсив-
ности протеинурии на фоне терапии ингибиторами 
интерлейкина-1 при амилоидозе, ассоциированном 
с аутовоспалительными заболеваниями. Авторы 
указывают на необходимость разработки новых 
стратегий терапии, нацеленных на устранение отло-
жений амилоида в тканях [36]. 

Результаты исследования эффективности при-
менения ингибитора интерлейкина-6, препарата 
моноклональных антител тоцилизумаба у пациен-
тов с вторичным АА-амилоидозом при периодиче-
ской болезни [41, 42] были благоприятными. 

S. Ugurlu и соавт. (2017) оценили эффектив-
ность терапии тоцилизумабом у 12 пациентов с АА-
амилоидозом на фоне периодической болезни, одно-
временно получающих колхицин; авторы отмечают, 
что введение в схему лечения тоцилизумаба привело 
к снижению интенсивности острофазового ответа и 
улучшению показателей функции почек у всех об-
следованных пациентов, также отмечено снижение 
частоты обострений основного заболевания [41].

У пациентов с вторичным ревматоидным АА-
амилоидозом, по данным клинических исследова-
ний, длительная терапия ингибитором рецептора 
интерлейкина-6 тоцилизумабом приводит к вы-
раженному снижению активности ревматоидного 
артрита у взрослых пациентов и ювенильного рев-
матоидного артрита у детей, в динамике наблюда-
ется достоверное снижение концентрации SAA в 

сыворотке крови пациентов и уменьшение интен-
сивности ранее диагностированной протеинурии. 
У ряда пациентов при морфологическом исследо-
вании в динамике отмечается полное исчезновение 
отложений амилоида в тканях [34, 35, 43]. 

Прогноз амилоидной нефропатии при вторич-
ном АА-амилоидозе зависит особенностей тече-
ния и ответа на терапию первичного заболевания, 
интенсивности продукции белка-предшественника 
SAA и тяжести повреждения почек как органа-
мишени при АА-амилоидозе [3, 16, 17, 44]. 

R.C.C. Lin и соавт. (2022), проанализировав 
сведения о 36 морфологически подтверждённых 
случаях вторичного АА-амилоидоза, развившего-
ся у пациентов при различных хронических вос-
палительных заболеваниях, отмечают, что наличие 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
гиперлипидемии, протеинурии и низкой скорости 
клубочковой фильтрации в момент постановки 
диагноза амилоидной нефропатии можно рассма-
тривать как факторы риска развития терминальной 
почечной недостаточности [45]. 

Данные исследования В.В. Рамеева и соавт. 
(2021) демонстрируют наличие более быстро-
го прогрессирования амилоидной нефропатии у 
больных с полигенными аутовоспалительными 
заболеваниями (псориатический артрит, анкило-
зирующий спондилит и др.) в отличие от пациен-
тов с ревматоидным артритом, что, по мнению ав-
торов, обусловлено менее широким применением 
при аутовоспалительных заболеваниях методов 
базисной противовоспалительной и иммуносу-
прессивной терапии (38,71 % пациентов) до диа-
гностики АА-амилоидоза, в то время как больные 
ревматоидным артритом получали базисное лече-
ние в 55 % случаев [3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вторичный АА-амилоидоз у детей и взрослых с 
ревматическими и аутовоспалительными заболева-
ниями является тяжёлым осложнением с преиму-
щественным развитием амилоидной нефропатии. 
Благодаря развитию новых методов терапии хро-
нических воспалительных заболеваний, включая 
генно-инженерную биологическую терапию, на-
блюдается уменьшение частоты встречаемости АА-
амилоидоза у детей, однако, при наследственных 
аутовоспалительных заболеваниях проблема ранней 
диагностики и терапии вторичного АА-амилоидоза 
ещё не нашла окончательного решения.

С целью оптимизации диагностики вторичного 
АА-амилоидоза рекомендованы мониторинг су-
точной протеинурии и определение концентрации 
белка предшественника амилоида SAA в крови у 
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пациентов с хроническими воспалительными забо-
леваниями, являющимися причиной развития вто-
ричного АА-амилоидоза. Для определения актив-
ности хронического воспаления и тактики терапии 
показано определение концентрации провоспали-
тельных цитокинов интерлейкина-1, интерлейки-
на-6 в крови при хронических аутовоспалительных 
заболеваниях.
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РЕФЕРАТ

Одним из компонентов метаболома, выполняющего многогранные функции в гомеостазе, является альбумин крови. 
Молекула альбумина имеет выраженную гидрофильность, благодаря чему играет важную роль в поддержании онко-
тического давления крови. Таким образом, расширение знаний о взаимосвязях традиционной биохимической инфор-
мации о концентрации альбумина и биофизических свойствах его дериватов дополняет представление о фармаколо-
гическом влиянии трансфузий альбумина. ЦЕЛЬ. Изучение биофизических свойств альбумина у лиц с заболеваниями 
почек, находящихся на программном гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 29 пациентов с хронической 
болезнью почек, получавших лечение программным бикарбонатным гемодиализом, в среднем, в течение 110 мес. 
Для оценки состояния пациентов использовался комплекс лабораторных исследований, включавший гематологиче-
ское исследование на анализаторах «Beckman Coulter»; клиническую оценку нутриционного статуса на основе данных 
анализа историй болезни; оценку коллоидно-осмотического давление крови путем расчета, а также путем прямого 
измерения на онкометре BMT 923; измерения размера частиц в плазме крови методом динамического светорассея-
ния на спектрометре Photocor Compact-Z. Статистический анализ материала выполняли с использованием пакета 
программ Statistica for Windows v.6.0. Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05. РЕЗУЛЬТАТЫ. Усреднённый коэффициент корреляции онкотического давления составил 0,94 для общего 
белка и 0,90 для альбумина. Измерение коллоидно-осмотического давления показало значимый прирост давления 
в каждой из постдиализных проб. Гидродинамический радиус альбуминового пика для додиализного образца су-
щественно выше, что возможно свидетельствует об изменении сорбционных свойств поверхности альбумина. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ. Расчет онкотического давления по концентрации общего белка, как правило, обеспечивает клинические 
потребности, однако, при существенной концентрации токсинов возможны клинические ситуации, при которых кон-
статируется умеренное снижение концентрации «общего белка» крови, следовательно, и основного онкотического 
компонента – альбумина, но наблюдается развитие выраженного отечного синдрома, обусловленного существенным 
снижением онкотического давления в следствии конформационного изменения молекул альбумина. В таких ситуаци-
ях необходимо прямое определение онкотического давления крови.

Ключевые слова: альбумин, онкотическое давление, гидродинамический радиус, диализ
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ABSTRACT

BACKGROUND. One of the components of the metabolome that performs multifaceted functions in homeostasis is blood albu-
min. The albumin molecule has a pronounced hydrophilicity, due to which it plays an important role in maintaining oncotic blood 
pressure. Thus, the expansion of knowledge about the interrelationships of traditional biochemical information about the concen-
tration of albumin and the biophysical properties of its derivatives complements the idea of the pharmacological effect of albumin 
transfusions. THE AIM: to study of the biophysical properties of albumin in patients with chronic kidney disease on programmed 
hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. The study included 29 patients with chronic renal failure treated with programmed 
bicarbonate hemodialysis for an average of 110 months. To assess the condition of patients, a complex of laboratory studies 
was used, including hematological examination on Beckman Coulter analyzers; clinical assessment of nutritional status based 
on data from the analysis of medical histories; assessment of colloidal osmotic blood pressure by calculation, as well as by direct 
measurement on a BMT 923 oncometer; measurement of particle size in blood plasma by dynamic light scattering on a Photocor 
Compact spectrometer- Z. Statistical analysis of the material was performed using the Statistica for Windows v.6.0 software pack-
age. The null statistical hypothesis of the absence of differences and connections was rejected at p<0.05. RESULTS. The average 
correlation coefficient of oncotic pressure was 0.94 for total protein and 0.90 for albumin. Measurement of colloidal osmotic pres-
sure showed a significant increase in pressure in each of the postdialysis samples. The hydrodynamic radius of the albumin peak 
for the predialysis sample is significantly higher, which may indicate a change in the sorption properties of the albumin surface. 
CONCLUSION. The calculation of oncotic pressure by the concentration of total protein, as a rule, provides clinical needs, how-
ever, with a significant concentration of toxins, clinical situations are possible in which a moderate decrease in the concentration 
of the "total protein" of the blood is detected, hence the main oncotic component – albumin is noted but there is a development 
pronounced edematous syndrome due to a significant decrease in oncotic pressure as a result of a conformational change in 
albumin molecules. In such situations, it is necessary to directly determine the oncotic pressure of the blood.
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  «Когда мы увидим рисунок функции –
  это будет революция в биологии и медицине» 

Донад Саркисов

ВВЕДЕНИЕ

Лабораторные технологии, как правило, про-
водят исследования тех или иных компонентов 
(аналитов) биологических жидкостей, получен-
ных из организма человека (например плазма, 
сыворотка крови) и включают различные предва-
рительные процедуры, химические реакции для 
их верификации. Иначе говоря, исследуется ре-
акционная проба, которая отражает состав био-

логического материала, при этом биофизические 
методы отражают свойства полидисперсных на-
тивных биологических жидкостей [1].

Одним из компонентов метаболома, выпол-
няющего многогранные функции в гомеостазе, 
является альбумин крови. Молекула альбумина 
(АЛБ) состоит из единственной полипептидной 
цепи, включающей 585 аминокислотных остат-
ков, а молекулярная масса альбумина, рассчи-
танная по аминокислотному составу, составляет 
66 439 дальтон [2]. Третичная структура молеку-
лы обеспечивается гидрофобными взаимодей-
ствиями, кроме того, существенный вклад в под-
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держание нативной конформации вносят 17 дис-
ульфидных связей, которые образуются между 
34 из 35 остатков цистеина. Одна восстановленная 
сульфгидрильная группа цистеина-34 (SН-группа) 
остается в свободном состоянии и именно это 
отличает АЛБ от других белков плазмы крови и 
сообщает ему многие уникальные, в том числе, 
антиоксидантные свойства. Это одни из наиболее 
хорошо растворимых белков плазмы, что объяс-
няется большим количеством способных к иони-
зации групп на поверхности его молекулы. Мо-
лекула АЛБ имеет выраженную гидрофильность, 
благодаря чему играет важную роль в поддержа-
нии онкотического давления крови. Уникальная 
способность сывороточного АЛБ связывать об-
ширный круг органических и неорганических ли-
гандов определяет его транспортную функцию. В 
результате взаимодействия с разнообразными ли-
гандами молекула АЛБ претерпевает изменения 
(конформационные или изменения заряда), кото-
рые зависят от химических свойств связываемых 
веществ и характера образующихся связей. При 
этом происходят изменения физико-химических 
свойств как белка, так и самих лигандов. По коли-
честву SН-групп в расчете на молекулу АЛБ мож-
но косвенно судить о конформации его глобулы и 
образовании ковалентных связей с различными 
лигандами через тиоловую группу [3]. 

О возможности изменений физико-химических 
свойств и конформационного состояния альбуми-
на при заболеваниях почек свидетельствуют ра-
боты А.Д. Кожевникова и соавт. [4]. По мнению 
этих авторов, усиленное связывание мочевины 
альбумином при хроническом гломерулонефрите 
(ХГН) меняет конформацию молекулы белка и 
предохраняет его от воздействия протеаз. Кроме 
того, в этой работе показано наличие сдвига спек-
тров флюоресценции альбумина у больных с ХГН 
в коротковолновую область, что трактуется как 
изменение третичной и вторичной структуры бел-
ка [5]. При изучении хронической уремии было 
доказано, что причиной уменьшения связываю-
щей способности альбумина является накопление 
в крови низкомолекулярных соединений, блоки-
рующих центры связывания по конкурентному 
механизму [6].

Прогрессирующая потеря функции почек у 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
связана с задержкой различных метаболитов, об-
ладающих токсическим действием на органы и 
системы, формируя уремический синдром [7]. 
Несмотря на то, что уремические токсины (УТ), 
связанные с белками (УТСБ), имеют молекуляр-
ную массу менее 500 Да, их трудно удалить с по-

мощью большинства диализных методик из-за 
большого общего размера комплекса белок–ток-
син. Поэтому концентрации УТСБ в сыворотке 
остаются практически неизменными при терми-
нальной почечной недостаточности (тПН) [8].

В связь с УТ чаще всего вступает альбумин, 
который является одним из важнейших бел-
ков плазмы. По мере прогрессирования ХБП 
его физико-химические свойства претерпевают 
большие изменения: уменьшаются суммарный 
электрический заряд и размер гидратной оболоч-
ки белковой молекулы, происходит изменения 
конформации. По мере перегрузки УТ происхо-
дит уменьшение сорбционной ёмкости альбуми-
на и его антитоксических свойств [9]. 

УТСБ циркулируют в кровотоке в виде свя-
занной и несвязанной (свободной) фракций. Био-
логическое действие УТСБ проявляется только у 
свободной фракции. Связывание УТ с белками 
плазмы является обратимым и подчиняется за-
кону действия масс, причем степень связывания 
зависит от концентрации белка и УТ, констант 
скорости ассоциации и диссоциации, а также 
наличия любых потенциальных конкурентных 
связывающих веществ. Комплекс белок–токсин 
(связанная фракция) остается в организме до тех 
пор, пока несвязанная форма не выводится из ор-
ганизма, после чего связанная фракция медлен-
но высвобождается для поддержания равновесия 
[10, 11]. 

Элиминация свободных фракций большин-
ства УТСБ из организма в норме происходит 
только путем канальцевой секреции. Данный 
процесс адекватно не обеспечивается метода-
ми гемодиализа, поэтому очень важно наличие 
остаточной функции почек (ОФП), при том что 
некоторые из секретируемых УТСБ достигают 
аномально высоких уровней в плазме задолго до 
начала гемодиализа (ГД) [12]. 

Установлена возможность использования 
функциональных количественных параметров 
степени лигандизации альбумина – эффективной 
концентрации альбумина (ЭКА), резерва свя-
зывания альбумина, как дополнительных фак-
торов, отражающих качество гемодиализа. При 
увеличении ЭКА более чем на 20 % гемодиализ 
оценивают как адекватный, при увеличении на 
10–20 % – удовлетворительный, а менее 10 % – 
неудовлетворительный [13].

Расширение знаний о взаимосвязях традици-
онной биохимической информации о концентра-
ции АЛБ и биофизических свойствах его дерива-
тов дополняет представление о фармакологиче-
ском влиянии трансфузий альбумина. 
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Целью настоящего исследования явилось изу-
чение биофизических свойств альбумина у лиц с 
заболеваниями почек, находящихся на программ-
ном гемодиализе. Эта модель выбрана в связи с 
тем, что в процессе гемодиализа происходят су-
щественные изменения параметров гомеостаза 
за короткий период времени.

Задачи исследования:
1. Валидация метода онкометрии на основе 

измерения коллоидно-осмотического давления 
плазмы крови с применением полунепроницае-
мой мембраны.

2. Изучение величины онкотического давле-
ния при моделировании уровня ксенобиотиков. 

3. Изучение изменений онкотического давле-
ния крови на клинической модели: модуляции 
параметров гомеостаза при проведении сеанса 
гемодиализа.

4. Оценка изменений конформации молекулы 
альбумина, в частности размера гидратной обо-
лочки методом динамического светорассеивания 
при проведении сеанса гемодиализа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 29 пациентов (18 мужчин и 
11 женщин) с ХБП С5Д, получавших лечение ре-
гулярным бикарбонатным гемодиализом, в сред-
нем в течение 110 мес.

Средний возраст больных составил 47,1 (44,2; 
49,3) года. Причиной развития тПН послужили 
следующие заболевания: хронический гломе-
рулонефрит, морфологический не верифициро-
ванный; аутосомно-доминантная поликистозная 
болезнь почек; АНЦА-васкулит; синдром Аль-
порта; системный геморрагический васкулит 
Шенлейна–Геноха.

Все больные с тПН получали лечение гемо-
диализом в стандартном режиме – 3 раза в неде-
лю по 4 ч на аппаратах «Dialog+». Средняя дли-
тельность ГД-терапии составила 110,3 мес; «доза 
диализа» (KT\V) – 1,1.

В табл. 1 представлены основные клинико-
лабораторные параметры пациентов, получаю-
щих лечение программным гемодиализом.

Для оценки состояния пациентов использо-
вался комплекс лабораторных исследований, 
включавший в себя гематологическое исследо-
вание на анализаторах «Beckman Coulter», вклю-
чая: количество эритроцитов (RBC), количество 
лейкоцитов (WBC), гемоглобин (HGB), гемато-
крит (HCT), средний объём эритроцитов (MCV), 
средний объём тромбоцитов (MPV), количество 
тромбоцитов (PLT), среднее содержание гемо-
глобина в эритроците (MCH), среднюю кон-

центрацию гемоглобина в эритроците (MCHC), 
ширину распределения эритроцитов по объёму 
(RDW); биохимические исследования, включая: 
общий белок, креатинин, мочевину, СРБ, альбу-
мин, холестерин, ферритин, паратгормон, каль-
ций общий; калий.

Клиническую оценку нутриционного статуса 
проводили на основе данных анализа историй 
болезни и этапных эпикризов.

Материалом исследования являлась плазма 
крови, взятая из артериовенозной фистулы при 
подключении к диализному аппарату, до гемоди-
ализа и в конце процедуры гемодиализа. Кровь 
центрифугировали со скоростью 1500 об/мин в 
течение 10 мин.

Коллоидно-осмотическое давление крови оце-
нивалось путем расчета по концентрации общего 
белка и альбумина [14], а также путем прямого 
измерения на онкометре BMT 923 производ-
ства «BMT MESSTECHNIK GMBH» с учетом 
факторов, влияющих на величину коллоидно-
осмотического давления (гемолиз и интерфери-
рующее влияние свободного билирубина). 

Измерения размера частиц в нативной биоло-
гической жидкости (плазме крови) проводились 
методом динамического светорассеяния (DLS) на 
спектрометре «Photocor Compact-Z» (ООО «Фо-
токор», Россия). 

Метод динамического светорассеяния осно-
ван на взаимодействии монохроматического ко-
герентного излучения со светорассеивающими 
частицами исследуемой жидкости. Информация 
обо всех динамических процессах в изучаемой 

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторные параметры 

гемодиализных пациентов

Clinical and laboratory parameters 

of hemodialysis patients

Показатель Значения

Пол, М/Ж 18/11

Возраст, годы 47,1  (44,2; 49,3)

Длительность ГД-терапии, мес 110,3 (95,8; 114,1)

Гемоглобин, г/л 106,3 (94,3; 118,8)

Общий белок, г/л 63,4 (55,7; 68,2)

Альбумин, г/л 35,4 (32,5; 38,7)

Холестерин, г/л 3,9 (3,2; 4,5)

С-реактивный белок, мг/л 20,1 (14,6; 24,1)

Ферритин, мкг/л 438,7 (347,4; 526,8)

Креатинин крови, ммоль/л 1183,3 (879,2; 1345,4)

Мочевина крови, ммоль/л 26,6 (19,6; 29,3)

«Доза диализа», KT\V 1,1 (0,9; 1,2)

Паратгормон, пг/мл 680,9 (548,4; 725,3)

Кальций общий, ммоль/л 2,1 (1,9; 2,3)

Калий, ммоль/л 5,6 (5,1; 5,9)
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системе содержится в спектре флуктуаций света, 
рассеянного на частицах в растворе. Спектр (или 
корреляционная функция) флуктуаций фототока 
на выходе фотоприемника совпадает со спектром 
рассеянного света и описывается лоренцианом 
(или в случае корреляционной функции экспо-
нентой). Полуширина кривой прямо пропорцио-
нальна среднему коэффициенту диффузии – D. 
По величине среднего коэффициента диффузии, 
по формуле Эйнштейна–Стокса определяется 
средний гидродинамический радиус частиц – Rh. 
Для оценки флуктуаций фототока рассеивающих 
частиц разных размеров, составляющих полиди-
сперсные жидкости, используется суммирование 
лоренцианов для рассеивающих частиц с опреде-
ленными гидродинамическими радиусами. Ре-
шение обратной задачи методом регуляризации 
позволяет восстановить из спектра флуктуаций 
фототока гистограмму распределения частиц по 
размерам (гистограмма субфракционного соста-
ва), в которой ось абсцисс калибруется в еди-
ницах размера (в нанометрах), а по оси ординат 
фиксируется вклад в общее рассеяние образца 
частиц данного размера в процентах [9]. Метод 
регистрирует образование макромолекулярных 
комплексов в сложных биологических системах, 
не прибегая к фракционированию или иным дей-
ствиям, нарушающим нативные условия, в кото-
рых происходит комлексообразование [15].

С целью выделения областей седиментации 
использовалась препаративная ультрацентрифу-
га «OptimaTM L-90K» («Beckman Coulter»).

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием общеупотреби-
тельных методов параметрической и непараме-
трической статистики. Методы дескриптивной 
статистики включали в себя оценку среднего 
арифметического (X), средней ошибки среднего 
значения (т). Для сравнения двух групп применя-
ли U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. Для 
сравнения парных (сопряженных) выборок ис-
пользовали парный T-критерий Вилкоксона. Ис-
пользовали также t-критерий Стьюдента и мето-
ды корреляционного анализа (τ-критерий Кенде-
ла). Для расчетов использовали пакет программ 
прикладного статистического анализа («Statistica 
for Windows v. 6.0»). Критический уровень до-
стоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий) принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Метод измерения коллоидно-осмотического 
давления основан на работе полупроницаемых 

мембран, которые хорошо проницаемы для воды 
и веществ с молекулярной массой до нескольких 
тысяч дальтон, но не проницаемы для коллоидов, 
например, белков плазмы крови.

После калибровки онкометра раствором 5 % 
человеческого альбумина  (КОД 18 – 21 мм рт. ст.), 
определялось коллоидно-осмотическое давление 
на мембране с пропускной способностью моле-
кулярных частиц менее 20 000 Да. Измерительная 
камера онкометра разделена на два отдельных 
отсека: эталонная камера и камера для образцов. 
Контрольная камера заполнена физиологическим 
раствором. Образец плазмы крови стремится 
уравновесить различные концентрации коллоида 
в обеих камерах и вытягивает физиологический 
раствор из контрольной камеры в камеру образ-
ца. Это возможно до тех пор, пока результирую-
щий вакуум в контрольной камере не достигнет 
определённого предела, который тем выше, чем 
больше макромолекул присутствует в образце. 
Эта предельная разница давлений между камерой 
пробы и эталонной камерой является коллоидно-
осмотическим давлением, или КОД образца, он-
кометр отражает КОД в мм рт. ст. [16]. 

Валидация аналитических характеристик тех-
нологии онкометрии проведена на анализаторе 
«Architect 8000c» («Abbott»). Оценку аналити-
ческих характеристик онкометра провели путем 
измерения онкотического давления модельных 
растворов, приготовление которых обеспечено 
гравимитрическим методом из 10 % человеческо-
го альбумина. 

Из положений математической статистики 
следует, что для того, чтобы выборка результатов 
повторных измерений объемом n была предста-
вительной, а полученные выборочные значения 
аналитических характеристик являлись надеж-
ными оценками их истинных значений, число n 
должно быть не менее 20. Это предусмотрено и 
отечественными правилами [17, 18]. Концентра-
ции в модельных растворах в 5 % и 10 % альбу-
мина выбраны исходя из того, 5 % раствор соот-
ветствует физиологической концентрации аль-
бумина в плазме крови здорового человека [19] 
и, следовательно, нормальным значениям онко-
тического давления. Увеличение концентрации 
альбумина вдвое обеспечивает достоверное по-

Таблица 2 / Table 2  
Показатели построения калибровочной 

кривой

Indicators of the calibration curve construction

Показатель 5 % 10 %

Среднее Х У
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вышение онкотического давления, что позволяет 
использовать результаты этих измерений для по-
строения градуировочной кривой (табл. 2).

Расчет коэффициентов вариации измерения 
онкотического давления в модельных растворах 
альбумина составил для 5 % – 2,30 %, а для 10 % – 
2,38 %. Оценку этих результатов необходимо 
проводить, опираясь на данные биологической 
вариации базисного параметра, определяющего 
онкотическое давление плазмы крови – концен-
трации альбумина [20]: коэффициент внутриин-
дивидуальной вариации CVi = 3,1 %; коэффици-
ент межиндивидуальной вариации CVg = 4,2 %.

Рефентным диапазоном онкотическо-
го давления (КОД) принято считать значения 
от 21 до 25 мм рт. ст. [21]. Для расчета КОД 
(мм рт. ст.) используют, как правило, концен-
трацию общего белка (ОБ) крови: КОД = ОБ 
(г/л)×0,33; Например, общий белок – 60 г/л. КОД 
(мм рт. ст.)=60×0,33=19,8

В табл. 3 и 4 представлены результаты кор-
реляционной связи онкометрии и концентраций 

альбумина и общего белка при различных диапа-
зонах концентраций аналитов.

В пределах референсных значений аналитов 
(см. табл. 3) коэффициент корреляции составил 
0,83 для общего белка и 0,85 – для альбумина. 
На низких значениях (см. табл. 4) коэффициент 
корреляции составил 0,88 для общего белка и 
0,80 – для альбумина. Усреднённый коэффици-
ент корреляции составил 0,94 для общего белка 
и 0,90 – для альбумина.

По результатам оценки корреляционной за-
висимости получена модель (табл. 5) парной 
линейной регрессии вида: Y = a + bX, где Y – это 
значение зависимой переменной, которая пред-
сказывается или объясняется; a –  постоянная, 
равная значению Y, когда значение Y = 0; b – ко-
эффициент при X; наклон линии регрессии; на-
сколько Y изменяется для каждого изменения X 
на одну единицу; X – значение независимой пе-
ременной, которая предсказывает или объясняет 
значение Y. Итоговая модель регрессии имеет 
вид Y = 6,64 + 3,38 × X для предсказания значений 

Таблица 3 / Table 3  
Оценка корреляции онкотического давления с уровнями 

общего белка и альбумина (в пределах референсных значений)

Assessment of the correlation of oncotic pressure with the levels

of total protein and albumin (within reference values)

№ пробы Общий белок, г/л Альбумин, г/л Онкотическое давление, 
мм рт. ст.

Коэффициент корре-
ляции с общим белком

Коэффициент корре-
ляции с альбумином

1 67,8 31,8 16,9

0,83 0,85

2 83,3 38,5 19,6

3 66,4 27,5 13,6

4 72 34,8 17,1

6 77,5 38,4 17,5

7 69,3 33,2 16,5

8 77,2 38,6 18

9 69,5 38,6 17,1

10 73,1 35,8 17,4

Таблица 4 / Table 4  
Оценка корреляции онкотического давления с уровнями общего белка и альбумина 

(ниже референсных значений)

Assessment of the correlation of oncotic pressure with the levels of total protein and albumin 

(below the reference values)

№ пробы Общий белок, г/л Альбумин, г/л Онкотическое давление, 
мм рт. ст.

Коэффициент корреля-
ции с общим белком

Коэффициент корреля-
ции с альбумином

11 43,6 20,9 9,5

0,88 0,80

12 56,5 26,8 15

13 54,4 24,7 12

14 54,7 25,7 12

15 48,2 26,3 12

16 45,6 23,8 12

17 61,4 26,6 13

18 52,1 31,4 12

19 55,2 25,5 13

20 56,7 25,7 12
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общего белка на основе измерений онкотическо-
го давления и Y = 0,710 + 0,232 × X – для предска-
зания значений онкотического давления на осно-
ве измерения уровня общего белка.

Коэффициент корреляции измеренных и пред-
сказанных значений составил 0,94.

Для изучения интерферирующего влияния 

ксенобиотиков на гидростатические свойства 
альбумина проведены измерения онкотического 
давления в пробах крови пациентов с различным 
уровнем билирубинемии. В табл. 6 представле-
ны результаты оценки влияния билирубинемии 
на значения онкометрии образцов. Образец №1 
представлен пробой крови пациента с уровнем 
общего билирубина 10,2 мкмоль/л, образец №2 
пробой крови пациента с уровнем общего били-
рубина 320,2 мкмоль/л. Коэффициенты вариации 
онкометрии составили 2,31 и 2,37 % соответ-
ственно.

Таким образом, метод онкометрии на мем-
бранном онкометре «BMT 923» характеризуется 
аналитической вариацией в размере 2,34 % (сред-
нее из табл. 6), сопоставимой с величиной анали-
тической вариации биохимического определения 
альбумина в крови 1,60 % [22]. 

Результаты исследования соответствуют об-
щепринятому подходу по оценке онкотического 
давления на основании исследования концен-
трации общего белка и альбумина. Эти данные 
позволяют предложить критерии оценки измене-
ний онкотического давления в крови при изме-
нении параметров гомеостаза, в том числе, ин-
дуцируемых инфузионной терапией или сеанса 
гемодиализа. 

При отсутствии в международной базе дан-
ных биологической вариации онкотического 
давления [20] нами проведен расчет RCV [23], 
как критерия значимого для пациента изменения 
онкотического давления в динамике по величине 
аналитической вариации в объединенном пуле 
биоматериала (CVа): RCV = 21/2(CVа2)1/2 
RCV= 21/2 (2,352) 1/2 = 1.414213562(5,5225) 1/2 ~ 
3,3 %.

Для адекватной оценки и интерпретации изме-
нений биофизических характеристик альбумина 
при модуляции состава плазмы крови в процессе 
сеанса гемодиализа проводились измерения КОД 
проб плазмы крови до и после гемодиализа.

Динамика коллоидно-осмотического дав-
ления плазмы крови в процессе сеанса гемо-
диализа. 

Измерение коллоидно-осмотического давле-
ния показало значимый прирост давления в каж-
дой из постдиализных проб. В среднем показатель 
абсолютного прироста в пробах после диализа со-
ставил 5,9 мм рт. ст. (рис. 1, табл. 7).

Как видно из приведенных данных, измене-
ния онкотического давления во всех случаях су-
щественно выше величины RCV, ориентирован-
ного на аналитическую характеристику метода 
измерения (3,3 %), т.е. выявленные изменения 

Таблица 5 / Table 5  
Апробация регрессионной модели

Approbation of the regression model

№ 
про-
бы

Измеренные значения Значения, предсказанные 
моделью

Общий 
белок, 
г/л

Онкотическое 
давление, 
мм рт. ст.

Общий 
белок, г/л

Онкотическое 
давление, 
 мм рт. ст.

1 67,8 16,9 71,4 16,4

2 83,3 19,6 81,7 20,0

3 66,4 13,6 58,7 16,1

4 72,0 17,1 72,1 17,4

5 72,4 16,9 71,4 17,5

6 77,5 17,5 73,7 18,7

7 69,3 16,5 69,8 16,8

8 77,2 18,0 75,6 18,6

9 69,5 17,1 72,1 16,8

10 73,1 17,4 73,3 17,7

11 43,6 9,5 43,0 10,8

12 56,5 15,0 64,1 13,8

13 54,4 12,0 52,6 13,3

14 54,7 12,0 52,6 13,4

15 48,2 12,0 52,6 11,9

16 45,6 12,0 52,6 11,3

17 61,4 13,0 56,4 15,0

18 52,1 12,0 52,6 12,8

19 55,2 13,0 56,4 13,5

20 56,7 12,0 52,6 13,9

Таблица 6 / Table 6  
Оценка измерений онкотического давления 

с учётом интерферирующего влиянии 

билирубина

Evaluation of oncotic pressure measurements tak-

ing into account the interfering effect of bilirubin

№ п/п Значение онкотического давления, мм рт. ст.

Образец №1 Образец №2

1 17,1 18,3

2 18,0 18,6

3 17,6 19,2

4 17,7 17,7

5 17,3 18,4

6 17,1 18,5

7 17,9 18,4

8 17,6 19,2

9 16,7 18,5

10 17,6 18,8

Среднее 17,5 18,6

Стандартное 
отклонение

0,40 0,44

CV, % 2,31 2,37
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онкотического давления нужно считать диагно-
стически значимым.

Исследование биофизических характери-
стик альбумина сыворотки крови.

Измерения методом динамического свето-
рассеяния (DLS) индивидуальных образцов по-
казали неустойчивое значение гидродинамиче-
ского размера частиц в области альбуминового 
пика в силу незначительности его вклада в об-
щий спектр флюктуаций полидисперсной среды, 
какой является плазма крови. Для верификации 
альбуминовой фракции без химического воздей-
ствия на нативные свойства плазмы использован 
метод ультрацентрифугирования и выделения 
области седиментации, где вклад альбуминовой 
фракции был бы сравнительно большим или хотя 
бы таким, чтобы определение размера методом 
DLS этой фракции было достаточно устойчивым 
и надёжным. Чтобы исключить индивидуальные 
особенности и получить картину отличий сразу в 
целом, а также обеспечить нужный объем запол-
нения центрифужной кюветы, индивидуальные 
образцы были объединены. Таким образом, ис-
следовались два образца объединённой плазмы 
пациентов: образец 1 – до диализа и образец 2 – 
после диализа (рис. 2).

Образец 1 и образец 2 – по 3,8 мл каждый –
центрифугировались около 14 ч в бакетном ро-
торе со скоростью 32 тыс. об/мин (~125 тыс. g). 
Далее отобраны были верхняя плёнка «жира» 
(0), верхняя фракция 1,2 мл (1), 1,2 мл средней 
фракции (2) и ~1,2 мл самой нижней фракции (3) 
отцентрифугированных образцов. Причём ниж-
няя фракция (3) отобрана была крайне аккурат-
но, дабы не потревожить осадок. Далее каждая 
из отобранных фракций образцов 1 и 2 измеря-
лась методом DLS на Photocor Compact-Z. Все 
4 фракции обоих образцов оказались достаточно 

Рисунок 1. Коллоидно-осмотиче-
ское давление плазмы пациен-
тов с тПН до и после проведения 
сеанса гемодиализа.
Figure 1. Colloidal osmotic plasma 
pressure of patients with ESRD 
before and after a hemodialysis 
session.

Таблица 7 / Table 7  
Результаты измерения онкотического 

давления у больных,получающих лечение 

регулярным гемодиализом

Results of measurement of oncotic pressure in pa-

tients receiving treatment with regular hemodialysis

Пациенты Онкотиче-
ское дав-
ление до ГД 
(мм рт. ст.)

Онкотическое 
давление 
после ГД 
(мм рт. ст.)

Относительный 
прирост онкоти-
ческого давления 
после ГД (%)

1 23,5 30,9 +31,5

2 26,8 33,7 +25,7

3 20,5 24 +17

4 18,9 30,3 +60,3

5 23,1 26,1 +13

6 21,9 29,7 +35,6

7 21,6 23,8 +10,2

8 21,6 27,6 +27,8

9 19,6 25,8 +31,6

Средние 

показатели

21,9 28 +27,85

Рисунок 2. Размер альбуминового пика в плазме крови до диа-
лиза (образец 1 в тексте) и после диализа (образец 2 в тексте) 
для разных фракций-слоёв при ультрацентрифугировании.
Figure 2. The size of the albumin peak in blood plasma before 
dialysis (sample 1 in the text) and after dialysis (sample 2 in the 
text) for different fractions-layers during ultracentrifugation.
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сильно рассеивающими, поэтому для накопления 
полезного сигнала (корреляционной функции 
рассеянного света) оказалось вполне достаточ-
ным 10 мин – 300 копий по 2 с каждая. Режим 
фильтрации копий сигнала по резким скачкам 
интенсивности рассеянного света позволил ниве-
лировать (исключить) вклад в полезный сигнал 
особо крупных – «ярких» – рассеивателей и тем 
самым опять же подчеркнуть, сделать устойчи-
вым вклад слабо рассеивающей альбуминовой 
компоненты. Отметим сразу, что в «жировой» 
фракции (0) альбуминовый пик практически 
отсутствовал в обоих образцах. Результаты об-
работки корреляционной функции рассеянного 
света (методом регуляризации) и полученные 
таким образом размеры альбуминового пика 
3 фракций обоих образцов приведены на рис.1 и 
демонстрируют небольшое, но стойкое отличие 
в размерах альбуминовой компоненты между об-
разцами 1 и 2. Следует также обратить внимание, 
что отличие между ними ещё больше именно для 
нижней, видимо, наиболее насыщенной всякими 
компонентами крови, фракции (3). Причём раз-
мер – гидродинамический радиус – альбумино-
вого пика для диализованного образца практи-
чески не изменяется, в то время как размер того 
же пика для додиализного образца резко растёт 
именно в 3-й, нижней, фракции, что возможно 
и свидетельствует об изменении сорбционных 
свойств поверхности альбумина, возможной на-
сыщенности ее сорбированными до диализными 
«микро» компонентами крови в образце 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

В поиске патофизиологических вариантов, 
при которых может наблюдаться диссоциация 
между расчетом онкотического давления по кон-
центрации общего белка крови и клиническими 
проявлениями последствий конформационных 
изменений альбумина, нужно исходить из усто-
явшихся представлений о том, что АЛБ имеет 
три гомологичных домена, каждый из которых 
содержит два субдомена [24] и может суще-
ствовать в мономерной, олигомерной, а также 
полимерной формах и претерпевать конформа-
ционные изменения при изменении pH [25]. На 
молекуле АЛБ выделяют 2 сайта связывания 
лигандов, которые разделяют традиционно на 
две категории – эндогенные лиганды и экзоген-
ные лиганды. Различные крупные и объемные 
эндогенные вещества связываются с высокой 
аффинностью к участку I АЛБ, что указывает 
на его адаптивную природу, тогда как сайт II 
меньше и менее гибок, поскольку связывание 

более стереоспецифично. Помимо участков I и 
II, АЛБ имеет другие участки связывания для 
лекарств и соединений, которые не связывают-
ся ни с одним из них [26, 27]. Эндогенная кате-
гория включает в себя свободные жирные кис-
лоты, билирубин, виды свободных радикалов, 
гормоны и т.д. Они связывается с АЛБ и, таким 
образом, преобразуются в нетоксичные формы 
и транспортируются в печень для дальнейшей 
переработки. Экзогенные лиганды, такие как 
варфарин, проявляют сродство к участку 1, в то 
время как общие анестетики, такие как пропо-
фол и галотан, являются лигандами, связываю-
щимися с участком II [28]. Антибиотики (такие 
как пенициллин, цефалоспорин), противовос-
палительные препараты (такие как ибупрофен, 
салициловая кислота) и препараты центрально-
го действия (такие как тиопентал и хлорпрома-
зин) проявляют иную локализация сродства к 
АЛБ [28]. Фармакокинетика лекарств зависит 
от явления конкурентного связывания, а также 
от концентрации эндогенных лигандов и АЛБ в 
плазме. Так, если концентрация эндогенных ли-
гандов неожиданно увеличивается, то это может 
привести к массовому высвобождению связан-
ных лекарств и, в свою очередь, к интоксикации, 
тогда как возможно и противоположный эффект, 
когда связывание лекарств влияет на связывание 
АЛБ эндогенных лигандов, например, билиру-
бин конкурирует с несколькими лекарственны-
ми средствами за один и тот же участок связыва-
ния, такими как аспирин, варфарин [28, 29]. Эта 
лиганд-связывающая активность АЛБ вносит 
вклад в его антиоксидантные свойства [30–32], 
в том числе, за счет специфического связыва-
ния с NO [24]. Вышеуказанные метаморфозы 
АЛБ могут нарушать его гидрофильные свой-
ства, определяющие поддержание онкотическо-
го давления, т.е. способность уравновешивать 
тенденцию жидкости вытекать из сосудистой 
системы в ткани [24, 33, 34]. Например, при 
бурном развитии катаболических процессов 
(белково-энергетическая недостаточность, сар-
копения) расчет онкотического давления по кон-
центрации общего белка крови может оказаться 
ошибочным, поскольку пул общего белка может 
еще быть сохранным, за счет предшествующей 
катастрофе адекватной синтетической функции 
печени, но наличие чрезмерного количества 
продуктов распада нагружают АЛБ этими ксе-
нобиотиками, индуцируя его стереохимические 
модификации, существенно изменяя его биофи-
зические свойства, прежде всего, снижающие 
онкотическое давление в плазме. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Расчет онкотического давления по концен-
трации общего белка, вероятно, в большинстве 
своем обеспечивает клинические потребности. 
Однако при существенной концентрации токси-
нов возможны клинические ситуации, при кото-
рых констатируется умеренное снижение кон-
центрации общего белка крови, следовательно, 
и основного онкотического компонента – АЛБ, 
но наблюдается развитие выраженного отечного 
синдрома, обусловленного существенным сни-
жением онкотического давления вследствие кон-
формационного изменения молекул АЛБ, «пере-
груженного» ксенобиотиками. В таких ситуациях 
необходимо прямое определение онкотического 
давления крови. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Применение препаратов прямого противовирусного действия (ПППД) приводит к достижению устойчи-
вого вирусологического ответа (УВО) у 95–100 % больных с HCV-ассоциированным криоглобулинемическим васку-
литом (HCV-КВ). Однако у некоторых больных, несмотря на эрадикацию вируса, сохраняются клинические и имму-
нологические маркеры васкулита. ЦЕЛЬ. Оценить клинический и иммунологический ответы у больных с HCV-КВ в со-
поставлении с больными «бессимптомной» HCV-ассоциированной криоглобулинемией (HCV-КГ) после достижения 
УВО с помощью ПППД при длительном динамическом наблюдении (12 мес). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование 
включены 45 больных: 23 с HCV-КВ и 22 с HCV-КГ, которым проводили противовирусную терапию ПППД. Клинико-
иммунологические, вирусологические данные были оценены: до лечения, через 12 нед (3 мес) и 48 нед (12 мес) после 
окончания лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. После проведенного курса ПППД УВО был констатирован у всех 45 (100  % больных). 
У больных с HCV-КВ иммунологический ответ (полный и частичный) наблюдали к 12-й неделе (УВО

12
) – у 56,5 % и к 48-й 

неделе (УВО
48

) – у 73,9 %. У 6 больных (26,1 %) иммунологический ответ не был достигнут к УВО
48

. Частота полного и 
частичного клинического ответа через 12 нед после окончания лечения на сроке УВО

12
 у больных с HCV-КВ состави-

ла 65,2 %, к сроку УВО48 составило 78,3 %. У 5 (21,7 %) – отдельные проявления криоглобулинемического васкулита 
(КВ) сохранялись и/или рецидивировали. У больных с HCV-КГ частота полного и частичного иммунологического от-
вета после терапии ПППД составила к сроку УВО

12
 77,3 % и на сроке УВО

48
– 86,3 %. Отсутствие ответа наблюдалось у 

3 больных и характеризовалось криоглобулинемией следового уровня. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У большинства больных с HCV-
КВ эрадикация HCV с помощью ПППД приводит к достижению клинико-иммунологической ремиссии заболевания. 
Однако у 20 % больных сохраняются/рецидивируют проявления КВ сразу после окончания лечения или наблюдаются 
более поздние рецидивы. Основываясь на этих наблюдениях, больным с HCV-КВ, особенно с исходным тяжелым по-
ражением кожи, почек, требуется долгосрочный мониторинг после достижения УВО.

Ключевые слова: криоглобулинемический васкулит, HCV-инфекция, препараты прямого противовирусного дей-
ствия, иммунологический ответ, клинический ответ, устойчивый вирусологический ответ
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рапия препаратами прямого противовирусного действия у больных с HCV-ассоциированным криоглобулинемическим васкулитом – всегда 
ли после эрадикации вируса возможно достижение полного клинического и иммунологического ответов? Нефрология 2023;27(3):44-52. doi: 
10.36485/1561-6274-2023-27-3-44-52. EDN: FMBNDA
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ABSTRACT

BACKGROUND. The use of direct acting antiviral drugs (DAАs) leads to the achievement of a stable virological response 
(SVR) in 95–100 % of patients with HCV-associated cryoglobulinemic vasculitis (HCV-CV). However, in some patients, de-
spite the eradication of the virus, clinical and immunological markers of vasculitis still remain. THE AIM: to evaluate clinical 
and immunological responses in patients with HCV-CV in comparison with patients with "asymptomatic" HCV- associated 
cryoglobulinemia (HCV- СG) after achieving SVR with the help of DAАs with long-term dynamic observation (12 months). 
PATIENTS AND METHODS: The study included 45 patients: 23 with HCV-CV and 22 with "asymptomatic" HCV-CG, who un-
derwent antiviral therapy with DAAs. Clinical-immunological, virological data were evaluated: before treatment, 12 weeks (3 
months) and 48 weeks (12 months) after the end of treatment. RESULTS: After a course of DAAs, SVR was diagnosed in all 
45 (100 % of patients). In patients with HCV-CV, an immunological response (complete and partial) was observed by week 12 
(SVR

12
) – in 56.5 % and by week 48 (SVR

48
) – in 73.9 % patients. In 6 patients (26.1 %), the immunological response was not 

achieved by SVR
48

. The rate of complete and partial clinical response 12 weeks after the end of treatment at the SVR
12

 period 
in patients with HCV-CV was 65.2 %, to the time of SVR

48
 amounted to 78.3 % patients. In 5 (21.7 %) individual manifestations 

of CV persisted and/or relapsed. In patients with HCV-CG, the frequency of complete and partial immunological responses 
after DAAs therapy was 77.3 % – by SVR

12
 and 86.3 % – by SVR

48
, respectively. No response was observed in 3 patients and it 

was characterized by trace-level of cryoglobulinemia. CONCLUSION: In most patients with HCV-CV eradication of HCV with 
help of DAAs leads to the achievement of clinical and immunological remission of the disease. However, in 20 % of patients 
manifestations of HCV-CV persist / recur immediately after the end of treatment or later relapses are observed. Based on 
these observations, patients with HCV-CV, especially those with severe underlying skin and kidney disease, are required 
long-term monitoring after SVR is achieved.

Keywords: cryoglobulinemic vasculitis, HCV infection, direct antiviral drugs, immunological response, clinical response, sus-
tained virological response (SVR)

 For citation: Milovanova S.Yu., Kozlovskaya (Lysenko) L.V., Milovanova L.Yu., Abdurakhmanov D.T., Taranova M.V., Volkov A.V. Therapy with direct 
antiviral drugs in patients with HCV-associated cryoglobulinemic vasculitis – is it always possible to achieve complete clinical and immunological responses 
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ВВЕДЕНИЕ

Накопленный к настоящему времени опыт приме-
нения в лечении больных с HCV-ассоциированным 
криоглобулинемическим васкулитом (HCV-КВ) 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД), показал, что эти лекарственные средства, 
селективно блокируя различные этапы внутри-
клеточной репликации вируса, обладают высокой 
эффективностью (элиминация вируса происходит 
в 95 % случаев), хорошей переносимостью, отсут-
ствием серьезных нежелательных явлений. У 
большинства больных элиминация вируса при-

водит к регрессу и/или полному исчезновению (в 
том числе внепеченочных) проявлений заболева-
ния [1–4]. Однако у части больных, несмотря на 
эрадикацию вируса, сохраняются или рецидиви-
руют криоглобулинемия (КГ) и клинические про-
явления системного васкулита [5–7]. В целом, от-
даленный прогноз, частота и причины недостиже-
ния полной ремиссии с возможностью рецидива 
иммунологических и клинических проявлений 
криоглобулинемического васкулита (КВ) у боль-
ных с HCV-инфекцией после достижения УВО 
остаются до конца не ясными.
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Целью настоящего исследования было оце-
нить особенности иммунологического и кли-
нического ответов после эрадикации вируса у 
больных с HCV-КВ в сопоставлении с больными 
с «бессимптомной» HCV-КГ с помощью ПППД 
при длительном динамическом наблюдении 
(12 мес). 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ  

В исследование было включено 45 больных с 
хронической HCV-инфекцией и смешанной КГ, 
наблюдавшихся в Клинике «Ревматологии, не-
фрологии и профпатологии» им. Е.М. Тареева в 
период с 2017 по 2020 г. Больные были разделены 
на 2 группы: 23 больных – с криоглобулинемиче-
ским васкулитом (HCV-КВ) – (группа I) и 22 боль-
ных – с «бессимптомной» криоглобулинемией 
(HCV-КГ) – (группа II). Обе группы были сопо-
ставимы по: полу, возрасту, уровню HCV-РНК в 
сыворотке крови, генотипу HCV, наличию цирро-
за печени – на момент начала терапии (табл. 1). 

Среди 45 больных (23 больных с HCV-КВ и 
22 больных с HCV-КГ), получивших терапию 
ПППД (табл. 2), преобладали женщины – 17 
(73,9 %) в группе I и 16 (72,7 %) – в группе II, воз-

раст к началу терапии 
составил 56,4 ± 7,2 и 
54,5 ± 9,4 года соответ-
ственно. Не выявлено 
разницы между груп-
пами до начала тера-
пии ПППД по исходной 
вирусной нагрузке и ге-
нотипу (у большинства 
больных обеих групп вы-
явлен генотип HCV-1b) 
(см. табл. 2). В то же 
время в группе II ока-
залось больше больных 
с циррозом печени, од-
нако разница с группой 
I не достигла статисти-
ческой значимости (см. 
табл. 1).

 Среди больных с 
HCV-КВ (группа I) по 
сравнению с больными 
с HCV-КГ (группа II) 
статистически значи-
тельно чаще регистри-
ровали более высокий 
уровень криокрита – 
разница по среднему 
показателю с группой II 

была высоко достоверна (p = 0,003). У больных 
с HCV-КВ (группа I) по сравнению с больными 
с HCV-КГ (группа II) отмечено более значимое 
повышение ревматоидного фактора – РФ (p = 
0,007). У всех 23 больных с HCV-КВ наблюда-
лась гипокомплементемия, которая была выявле-
на только у 7 больных из группы с HCV-КГ (раз-

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторная характеристика больных до начала лечения 

ПППД (исходные данные по группам)

Clinical and laboratory characteristics of patients before the start of treatment 

with PPD (baseline data by group)

Признаки, частота, выраженность Больные с HCV-КВ 
(n=23) группа I

Больные  с HCV-КГ 
(n=22) группа II

р

Женский пол, n (%) 17 (73,9) 16 (72,7) 0,815

Средний возраст, лет 56,4±7,2 54,6 ±9,4 0,723

Уровень HCV-РНК, копий/мл 3,9±2,2 х106 3,2±2,0х106 0,542

Генотип HCV 
1а n, %
1b n, %
2 n, %
3 n, %

1 (4,3)
14 (60,8)
3 (13,0)
5 (21,7)

2 (9,1)
13 (59,1)
2 (9,1)
5 (22,7)

0,095
0,879
0,617
0,896

Цирроз печени n, % 14 (60,9) 15 (68,2) 0,617

Криокрит, % 3,4 (1,4–6,3) 1,6 (1,2–2,6) 0,003

Уровень РФ, МЕ/мл 110 (32–990) 16 (10–42) 0,007

С4-комплемент, г/л 0,05 (0,01–0,08) 0,10 (0,08–0,19) 0,023

М-градиент, n (%) 6 (26,1)

Пурпура, n (%) 20 (86,9)

Язвенно-некротический ангиит, n (%) 3 (13,0)

Артралгии, n (%) 13 (56,5)

Периферическая полинейропатия, n (%)
Сенсорная полинейропатия, n (%)
Сенсорно-моторная полинейропатия, n (%)

9 (39,1)
6 (26,1)
3 (13,0)

Поражение почек, n (%) 10 (43,5)

Поражение легких, n (%) 3 (13,0)

Вторичный синдром Шегрена, n (%) 4 (17,4)

РФ – ревматоидный фактор (норма = <20 МЕ/мл); C4 – уровень С4-компонента комплемента  
(норма  = 0,1–0,4 г/л).

Схемы 
лечения

Все боль-
ные (n=45)

Больные с 
HCV-КВ (n=23), 
группа I

Больные с 
HCV-КГ (n=22), 
группа II

ASU+DAC 3 1 2

SOF+LED 5 3 2

SOF+DAC 15 7 8

SOF+LED+RV 3 1 2

SOF+SIM 2 1 1

SOF+VEL 7 2 5

SOF+DAC+RV 7 6 1

Viekira-PAK 3 2 1

Таблица 2 / Table 2  
Схемы противовирусной терапии

Antiviral therapy regimens

ASU+DAC – асунапревир + даклатасвир; SOF+ LED – софос-
бувир + ледипасвир; SOF+DAC – софосбувир + даклатасвир; 
SOF+DAC+ASU – софосбувир + даклатасвир + симепревир; 
SOF+SIM – софосбувир + симепревир; SOF+VEL – софосбувир 
+ велпатасвир; RV – рибавирин.
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ница по этому показателю также достоверна), у 
больных с HCV-КВ снижение С4 было более вы-
раженным (р=0,023). 

У 6 (26,1 %) больных с HCV-КВ (группа I) до 
начала противовирусной терапии, по результатам 
иммуноэлектрофореза белков сыворотки, выявле-
на моноклональная гаммапатия (М-градиент), у 
2 – в последующем, несмотря на эрадикацию ви-
руса, развилась В-клеточная неходжкинская лим-
фома (В-НХЛ). 

В целом, у больных с HCV-КВ (группа I) бо-
лее значимые иммунологические сдвиги ассо-
циировались с широким спектром клинических 
проявлений, среди которых наиболее часто выяв-
лялись пурпура (86,9 %), в отдельных случаях – с 
язвенно-некротическими изменениями (13,1 %), 
артралгии (56,5 %). Реже отмечались органные 
поражения: периферическая полиневропатия 
(39,1 %) и поражение почек – гломерулонефрит 
(43,5 %), вторичный синдром Шегрена (13,1 %), 
поражение легких (17,4 %).

Диагноз хронический гепатит С (ХГС) уста-
навливали на основании наличия антител к HCV 
и выявления РНК HCV методом ПЦР не менее 
чем за 6 мес до исследования. Всем пациентам 
определяли генотип HCV и уровень виремии. 
Диагноз цирроза печени подтверждали неин-
вазивными тестами (эластометрия на аппарате 
«FibroScan»), УЗИ (расширение вен портальной 
системы, спленомегалия, асцит), данными ЭГДС 
(наличие варикозного расширения вен пищевода 
и желудка различной степени выраженности).

У всех обследуемых больных оценивали: на-
личие цирроза печени, результаты иммунологи-
ческого исследования с определением криоглобу-
линов, РФ, С4-компонента комплемента. Соглас-
но стандартным критериям диагностики КВ [8], 
учитывали клинические проявления – поражения 
кожи, нервной системы, почек, суставов, мышц, 
легких, вторичный синдром Шегрена. Поражение 
почек оценивали по выраженности суточной про-
теинурии (СПУ), гематурии (ГУ), стадии хрони-
ческой болезни почек – ХБП (рСКФ по CKD-EPI). 
Всем больным из двух групп исследования про-
водили определение криоглобулинов в сыворотке 
крови по методу R. Pellicano [9]. Величину крио-
крита определяли по отношению осажденных 
криоглобулинов к общему объему сыворотки (в 
процентах).

Методы лечения: всем 45 больным проведе-
но лечение прямыми противовирусными препа-
ратами (ПППД), схема и продолжительность (12 
или 24 нед) были подобраны на основе генотипа/
подтипа вируса (HCV), предшествующей терапии 

и тяжести заболевания печени в соответствии с 
рекомендациями EASL [10]. При этом обе груп-
пы больных существенно не различались по со-
ставу применяемых схем ПВТ, большинство из 
них содержали софосбувир (табл. 2). Устойчивый 
вирусологический ответ (УВО12) диагностиро-
вался при неопределяемом уровне РНК HCV че-
рез 12 нед после прекращения лечения. Уровень 
РНК HCV оценивали исходно (до лечения), в 
конце лечения, через 12 и 48 нед после оконча-
ния лечения.

После завершения ПВТ все больные продол-
жали наблюдаться в клинике им. Е.М. Тареева. 
Степень (полноту) иммунологического и клини-
ческого ответов на лечение оценивали в динамике 
на сроках УВО12 и УВО48, т.е. через 12 и 48 нед 
после эрадикации вируса.

Иммунологический ответ был определен как 
«полный» при невыявлении криоглобулинов в 
крови, нормализации сывороточного уровня РФ 
и комплемента. «Частичный» иммунологический 
ответ – при улучшении этих параметров более чем 
на 50 % от исходных, и «отсутствие ответа» – при 
сохранении исходного уровня или когда улучше-
ние было менее половины от исходного уровня. 

«Полный» клинический ответ считали достиг-
нутым при исчезновении всех исходных клиниче-
ских проявлений КВ, «частичный» клинический 
ответ – при исчезновении или улучшении, как ми-
нимум, половины исходных симптомов и «недо-
стижение ответа» – при отсутствии улучшения или 
сохранении более половины исходных симптомов 
КВ.

Статистические методы исследования.
Для оценки основных характеристик боль-

ных в начале и конце исследования использо-
вали стандартные параметры описательной ста-
тистики: медиана с межквартильным диапазо-
ном (IQR) – для ненормально распределенных 
количественных значений, среднее значение со 
стандартным отклонением (SD) – для нормаль-
но распределенных количественных значений 
и частоту n ( %) – для качественных значений. 
Для анализа различий между группами приме-
няли критерий χ2 – для качественных значений 
и U-критерий Манна–Уитни – для количествен-
ных значений. Все различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0.05. Для выявления 
и оценки силы связи между двумя количествен-
ными переменными рассчитывали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Статистиче-
ская обработка данных проведена с помощью 
программы «SPSS версия 21.0» (Чикаго, Илли-
нойс, США).
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следового уровня выявлялась и далее в течение 
всего периода наблюдения.

Характеристика клинического ответа на 
разных сроках после лечения ПППД.

Уже через 12 нед после окончания лечения 
на сроке УВО12 суммарная частота полного и 
частичного клинического ответов у больных с 
HCV-КВ составила 65,2 %. Клинический ответ, 
так же как и иммунологический, имел пролон-
гированный характер – к сроку УВО48 частота 
полного и частичного ответов увеличилась до 
78,3 %. У 5 (21,7 %) – отдельные проявления КВ 
сохранялись и/или рецидивировали. К заверше-
нию лечения пурпура полностью регрессирова-
ла у 15 (65,2 %) больных, число больных, пока-
завших улучшение, не изменилось к УВО48. У 5 
(21,7 %) – кожная пурпура имела персистирую-
щее течение, выявлялась на протяжении всего 
срока наблюдения, в том числе, среди 3 больных с 
язвенно-некротическими изменениями кожи по-
сле первоначального улучшения с эпителизацией 
кожных дефектов произошел рецидив язвенно-
некротичекого ангиита через 12 и 48 нед после 
достижения и сохранения УВО. 

Среди 9 больных с поражением перифериче-
ской нервной системы (ПНС) у 6 (26,1 %) стойкое 
улучшение наблюдалось быстро – к сроку УВО12 
и сохранялось до УВО48, но у 3 (13 %) больных 
парестезии и нарушение чувствительности сохра-
нялись на всем протяжении наблюдения.

Среди 10 больных с поражением почек у 4 
(40 %) отмечено улучшение клинических сим-

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Характеристика вирусологического ответа 
на лечение ПППД обследованных больных.

 П осле проведенного курса ПППД через 
12 нед УВО12 был достигнут у всех 45 (100 %) 
больных. Серьезных нежелательных явлений, 
кроме развития интенсивного кожного зуда у 
одного больного (прием ПППД был прекращен 
на 16-й неделе, но при этом достигнут УВО), от-
мечено не было.

Характеристика иммунологического ответа 
на лечение ПППД.

В  соответствии с ранее приведенными крите-
риями, среди больных с HCV-КВ частота иммуно-
логического ответа: полного – исчезновение КГ, 
нормализация РФ и С4 и частичного (улучшение 
показателей КГ, РФ и С4 более чем на 50 %) – на-
блюдалась к моменту достижения УВО12 у 13 
(56,5 %) больных и увеличилась – в последующем 
составив к моменту достижения УВО48 17 (73,9 %) 
больных (табл. 3). 

Таким образом, у 6 (26,1 %) больных с HCV-
КВ с достигнутой авиремией иммунологические 
сдвиги: повышение РФ, КГ и снижение С4 сохра-
нялись к сроку УВО48 и далее, что было расцене-
но нами как «отсутствие ответа». 

У больных с HCV-КГ (группа II) при меньшей 
исходной степени выраженности иммунологи-
ческих сдвигов отмечался пролонгированный 
иммунологический ответ: к сроку УВО12 частота 
полного и частичного ответов, в целом, составила 
77,3 %, к сроку УВО48 – 86,3 %. У 3 больных – КГ 

Таблица 3 / Table 3  
Клинико-иммунологические данные больных по группам исходно, 

через 12 нед (УВО
12

), 48 нед (УВО
48

)

Clinical and immunological data of patients by groups initially, after 12 weeks (SVR
12

), 48 weeks (SVR
48

)

Параметры Больные с HCV-КВ (n=23), группа I Больные с HCV-КГ ( n=22), группа  II

исходно УВО12 УВО48 р  д л я 
тренда

исходно УВО12 УВО48 р  д л я 
тренда

HCVRNA, n (%) 3,9±2,2`106 – – 3,2±2,0`106 – –

Криокрит,n (%) 3,4(1,4–6,3) 1,1(0–1,6) 0,60 (0–0,7) 0,002 1,6 (1,2–2,6) 0,024

С4-комплемент (г/л) 0,05(0,01–
0,08)

0,12(0,05–
0,15)

0,15(0,08–
0,18)

0,013 0,10(0,08–
0,19)

0,15(0,09–
0,17)

0,17(0,12–
0,21)

0,012

РФ (МЕ/мл) 110(32–990) 48(20–76) 32(16–57) 0,027 18(14–48) 14(11–22) 12(11–16) 0,047

М-градиент, n (%) 6(26,1) 5(21,7) 3(13,0) 0,016

Иммунологический ответ 
(полный, частичный), n (%)

15(62,5) 17(73,9) 0,054 17 (77,3) 19(86,3) 0,039

Пурпура, n (%) 20(86,9) 5(21,7) 5(21,7) 0,032

Язвенно-некротический 
ангиит, n (%)

3(13,0) 1(4,3) 3(13,0) 0,067

Перифрическая полиневро-
патия, n (%)

9(39,1) 3(13,0) 3(13,0) 0,048

Поражение почек, n (%) 10(43,5) 6(26,1) 4 (17,4) 0,016

Клинический ответ 
(полный, частичный), n (%)

13(56,5) 17(73,9) 0,036
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птомов (снижение протеинурии, эритроцитурии, 
повышение рСКФ) уже к сроку УВО12 и у 2 боль-
ных – к сроку УВО24. У оставшихся 4 больных 
улучшения не произошло, среди них у 2 – воз-
никло обострение гломерулонефрита в виде по-
явления нефротического и остронефритического 
синдромов, что потребовало назначение иммуно-
супрессивных препаратов.

К сроку УВО48 у 5 больных сохранялись кли-
нические проявления КВ: пурпура – у 5 (100 %), 
язвенно-некротический ангиит – у 3 (50 %), по-
линейропатия – у 3 (50 %), поражение почек – у 
4 (66,7 %) – мы расценили этих больных как не 
ответивших на лечение.

Среди 6 (26,1 %) наблюдаемых нами больных с 
HCV-КВ с выявленной моноклональной гаммапа-
тией (М-градиентом) у 1 больного через полтора 
года после окончания ПВТ была впервые диагно-
стирована диффузная крупноклеточная лимфома. 
Важно отметить, что у данного больного HCV-КВ 
характеризовался язвенно-некротическим пора-
жением кожи, артралгиями, поражением легких, 
а также вторичным синдромом Шегрена, что сви-
детельствует о тяжелом течении КВ. Даже по-
сле успешной противовирусной терапии (ПВТ) в 
данном случае сохранялись симптомы васкулита. 
У другой больной исходно наблюдались моно-
клональная секреция (М-градиент), спленомега-
лия, увеличение внутрибрюшных лимфатических 
узлов, по результатам МСКТ, однако, при трепа-
нобиопсии данных за лимфопролиферативное 
заболевание получено не было. Через год после 
окончания ПВТ с достижением УВО у больной 
появились лихорадка, увеличение размеров се-
лезенки до 28,5 х 22,0 см. Проведена спленэкто-
мия с гистологическим исследованием, которая 
позволила диагностировать лимфому из клеток 
маргинальной зоны. У остальных 4 больных с вы-
явленным М-градиентом до начала ПВТ отмечено 
значительное его снижение/исчезновение после 
достижения УВО48.

Одной из задач работы был поиск маркеров от-
сутствия клинического и иммунологического от-
вета на период УВО12–48 для определения их про-
гностического значения в оценке эффективности 
ПВТ у больных с HCV-КВ. 

Ни продолжительность лечения (12 нед или 
24 нед) (p>0,05), ни различия в схемах ПППД 
(p>0,05) не имели влияния на клинические и им-
мунологические результаты. Несмотря на то, что 
большинство проявлений васкулита исчезли или 
улучшились, у 6 больных сохранялись/рецидиви-
ровали клинические и иммунологические прояв-
ления васкулита. У всех этих пациентов исходно 

(до лечения) диагностированы более тяжелое по-
ражение кожи (язвенно-некротический ангиит), 
почек (нефротический, остронефритические син-
дромы). У 5 из них диагностированы цирроз пече-
ни, исходно более высокий уровень РФ.

ОБСУЖДЕНИЕ

С современных позиций, целью терапии боль-
ных с HCV-КВ является достижение полного от-
вета, который складывается из вирусологического 
(эрадикация вируса), клинического (регресс кли-
нических проявлений васкулита), а также имму-
нологического (исчезновение КГ, нормализация 
РФ, комплемента) ответов [4, 11]. 

Ранее при применении интерферона (ИНФ) и 
рибавирина (РВ), в том числе, и нами показано, 
что больные с КВ и смешанной КГ имели значи-
мо ниже частоту УВО12 по сравнению с больными 
с HCV. Наличие смешанной КГ рассматривалось 
как фактор неблагоприятного прогноза ответа на 
это лечение [12]. 

Результаты лечения больных с HCV-КВ значи-
тельно продвинулись вперед благодаря внедре-
нию в практику новых ПППД. В большинстве ра-
бот, проведенных за последнее время, показано, 
что при применение и ПППД возможно достиже-
ние УВО у большинства больных с КВ, причем 
его частота сопоставима с частотой УВО у боль-
ных с бессимптомной КГ. Также было отмечено 
положительное влияние терапии ПППД на отда-
ленный прогноз заболевания (длительность кли-
нической ремиссии, уменьшение частоты рециди-
вов) [2, 6]. 

В настоящем исследовании УВО после лече-
ния ПППД был достигнут у всех 45 (100 %) боль-
ных с КВ и смешанной КГ, ассоциированных с 
HCV-инфекцией, что соответствует данным ли-
тературы и полученным нами ранее результатам 
(более чем в 95 % случаев) при минимальном ри-
ске (< 10 %) нежелательных явлений по сравне-
нию с терапией препаратами интерферона (ИНФ) 
[3, 5, 13]. 

Стало очевидным, что применение ПППД по-
зволяет не только повысить эффективность лече-
ния, но и проводить его у больных с активными 
формами васкулита, декомпенсированным цирро-
зом печени, что в эпоху ИНФ было сопряжено с 
большим числом нежелательных явлений. В дан-
ном исследовании у большей части – 68,2 % боль-
ных с HCV-КГ и 60,9 % больных с HCV-КВ – диа-
гностирован цирроз печени, у всех больных был 
получен УВО, ни у одного больного, в том числе, 
с признаками декомпенсации, не было серьезных 
нежелательных явлений, что подтверждает преи-
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мущество этого класса препаратов у данной кате-
гории больных. 

Однако опыт лечения ПППД показал, что, не-
смотря на высокую частоту достижения УВО, не 
у всех больных удалось достичь полного иммуно-
логического ответа, у значительной части боль-
ных сохранялись иммунологические маркеры 
лимфопролиферации – выявление КГ, повышение 
активности РФ, снижение уровня комплемента, 
которые, хотя и имели тенденцию к снижению со 
временем, но полностью не регрессировали. Это 
свидетельствует о пролонгированном характере 
иммунологического ответа на HCV-инфекцию, 
связанном, как предполагается, с тем, что проли-
ферация В-лимфоцитов и продукция КГ становят-
ся независимыми от стимуляции вирусом и могут 
продолжаться в условиях авиремии.

 Некоторые клинические симптомы – пораже-
ние почек, периферической нервной системы, 
кожи, легких могут сохраняться длительное вре-
мя или появляться вновь, несмотря на продолжа-
ющуюся авиремию. Некоторые авторы считают, 
что это связано с длительно текущим васкулитом, 
вызывающим необратимые изменения в поражен-
ных органах [4]. 

В нашем исследовании более длительное на-
блюдение за больными с HCV-КВ (12 мес) показа-
ло, что частота иммунологического и клиническо-
го ответа увеличивалась через более длительный 
срок после достижения УВО. Действительно, по 
сравнению с нашими ранними наблюдениями и 
данными литературы последних лет иммунологи-
ческий ответ с нормализацией иммунологических 
показателей достигается у 70 % пациентов, отве-
тивших на лечение ПППД, только к 1–2-му году 
наблюдения. 

Сходные результаты получили M. Bonacci et al. 
[1, 2], которые, так же как и мы, на основе дина-
мического наблюдения больных с HCV-КВ (более 
2  лет) после окончания терапии ПППД, показали, 
что необходимо более длительное время для ревер-
сии экспансии В-лимфоцитов. В подтверждение 
этому положению С. Comarmond et al. [14] отмети-
ли снижение числа аутореактивных В-лимфоцитов 
спустя 24 нед после терапии ПППД. 

В нашем наблюдении больные с поражением 
кожи (язвенно-некротический ангиит), почек, пе-
риферической нервной системы также имели низ-
кую частоту иммунологического и клиническо-
го ответов на лечение, несмотря на достижение 
УВО, и большинству в дальнейшем потребова-
лось в результате проведение иммуносупрессив-
ной терапии, лечение препаратами моноклональ-
ных CD20-антител – ритуксимабом.

Действительно, по нашим данным, у неболь-
шого числа больных (менее 20 %) циркулирую-
щие криоглобулины сохраняются длительный пе-
риод времени после прекращения терапии (12 мес 
и более), из чего следует, что остаточная иммуно-
логическая активация может сохраняться, несмо-
тря на ликвидацию вируса. Клональная экспансия 
CD21(low) V(H)1-69(+) В-клеток может зависеть 
от постоянной стимуляции HCV, тогда как их MZ-
подобные аналоги, сохраняющие невосприимчи-
вость к стимуляции TLR9 (Toll-like receptor 9), 
могут сохраняться в течение нескольких месяцев 
после эрадикации HCV. Длительное выживание 
MZ-подобных В-клеток после отмены первона-
чального провоцирующего стимула (вирусного 
триггера) может способствовать накоплению ау-
тореактивных В-клеток [15]. 

L. Gradnani et al. [7] провели оценку остаточной 
клональности В-клеток с использованием проточ-
ной цитофлуориметрии клеток костного мозга, 
определения соотношение κ/λ свободных легких 
цепей иммуноглобулинов сыворотки и выявления 
хромосомной транслокации – t (14;18) в перифе-
рических В-лимфоцитах у больных с HCV-КВ, 
стратифицированных на основе персистенции/ 
рецидива васкулита в течение длительного перио-
да наблюдения (12 мес) после терапии. Авторы 
выявили исходно более высокую частоту изме-
ненного соотношения κ/λ свободных легких це-
пей иммуноглобулинов в сыворотке крови и более 
высокую частоту хромосомной транслокации – t 
(14;18) среди лиц с сохранением в дальнейшем 
или рецидивом симптомов КВ. Кроме того, име-
лась четкая прямая корреляция между наличием 
остаточной клональной экспансии В-лимфоцитов 
и сохранением/рецидивом симптомов HCV-КВ. 

На это указывают и наши собственные данные 
о возникновении у больных с КВ поздних (в сро-
ки свыше 6 мес после ПВТ) рецидивов васкулита 
и даже развитии В-НХЛ при сохранении авире-
мии [5]. Среди наблюдавшихся нами 6 больных 
с HCV-КВ с персистенцией КГ, у которых, не-
смотря на достигнутый УВО12 и первоначально 
отмеченное уменьшение клинических симпто-
мов, развилось обострение КВ в сроки 6–12 мес 
после констатации УВО12, при этом у всех – с 
обострением пурпуры, симптомов со стороны по-
чек, ПНС. У 2 из наблюдавшихся нами больных 
с HCV КВ, у которых, наряду с персистирующей 
КГ, наблюдалась стойкая олигосекреторная моно-
клональная гаммапатия (М-градиент), диагно-
стирована В-НХЛ – диффузная крупноклеточная 
и индолентная – из клеток маргинальной зоны 
селезенки. При этом у этих больных отмечались 
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длительный период инфицирования HCV до на-
чала ПВТ, упорная рецидивирующая пурпура на 
всем протяжении наблюдения, синдром Шегрена, 
который при КГ связывают с плохим прогнозом и 
риском В-НХЛ. 

Неоднозначно мнение относительно влияния 
ПППД на В-НХЛ. В течение многих лет ИФН-
альфа, учитывая его мощную антипролифератив-
ную активность, использовали для лечения не-
которых лимфо- и миелопролиферативных забо-
леваний, в том числе, хронического миелоидного 
лейкоза, миеломы и вялотекущих неходжкинских 
лимфом. Также считалось, что ИФН-альфа вместе 
с элиминацией РНК HCV может противодейство-
вать клональной экспансии и образованию крио-
глобулинов [2, 4]. В то же время, ПППД, способ-
ные подавлять вирусную репликацию намного 
эффективнее, чем схемы на основе ИФН, не обла-
дают в такой же степени антипролиферативными 
свойствами и, следовательно, менее эффективны 
в устранении моноклональной пролиферации 
B-клеток и КГ [12, 16]. Так, в сообщении L. Arcaini 
et al. [16] все пациенты с индолентными В-НХЛ 
достигли УВО (кроме одного – с декомпенсиро-
ванным циррозом печени), однако, гематологиче-
ский ответ оказался менее удовлетворительным. 
Только у 32 % больных была получена полная 
ремиссия В-НХЛ, а в большинстве случаев ча-
стичной ремиссии отмечались рецидив или про-
грессирование заболевания, которые потребовало 
проведения химио/ иммунотерапии. Наибольшая 
эффективность отмечена в отношении лимфом 
маргинальной зоны селезенки, при других типах 
лечение ПППД было малоэффективным.

 Т аким образом, проблему лечения больных с 
HCV-КВ и HCV-КГ нельзя считать полностью ре-
шенной, несмотря на внедрение в терапию ПППД 
с высоким противовирусным эффектом. Наше ис-
следование подтверждает, что терапия ПППД у 
пациентов с HCV-ассоциированным КВ вызывает 
вирусологический ответ у 100 % больных с HCV-
ассоциированным КВ, но при этом дает недоста-
точно удовлетворительный клинический и имму-
нологический ответы.

Важным аспектом, который следует учиты-
вать, является оптимизация сроков начала лечения 
ПППД с целью ранней элиминации вируса пока 
индуцированная В-клеточная лимфопролифера-
ция не становится независимой (необратимой) 
от вирусной репликации. Наши данные указыва-
ют на необходимость длительного наблюдения 
за больными с HCV-КВ после достижения УВО, 
наличие персистенции КГ и связанных с ней кли-
нических проявлений HCV-КВ указывает на не-

обходимость присоединения патогенетических 
иммуносупрессивных средств.
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РЕФЕРАТ

BACKGROUND. Diabetic nephropathy is a condition marked by persistent proteinuria, hypertension, and a progressive loss 
of renal function. End-stage kidney disease needing continuous renal replacement treatment is now primarily caused by 
diabetes. According to Kimmelstiel and Wilson, the hallmark lesion of diabetic nephropathy is nodular glomerulosclerosis. 
Diabetic nephropathy or Nondiabetic renal disease, or the coexistence of both can be seen in renal histopathology and in 
differentiating between these diagnostic groups can have an impact on patient care and prognosis. PATIENTS AND METH-
ODS. Total of 21 cases of Diabetic nephropathy were included in the study. Clinical details and laboratory parameters like 
diastolic blood pressure, creatinine level, 24 hrs urinary protein level and HbA1C% were recorded in pretested performa 
in all cases. The biopsy specimens were stained with hematoxylin & eosin and special stains. RESULTS. Among the total 
DM cases only 21 patients have done renal biopsy, 11 cases (52.3 %) showed KW lesion (Class III) while 06 cases (28.5 %) 
showed diffuse diabetic glomerulosclerosis (Class IV). The remaining 04 cases (19 %) showed a mild increase in mesangial 
matrix and slight thickening of glomerular basement membrane (Class II). When compared with clinical parameters, they 
were more raised in Nodular diabetic glomerulosclerosis type (Class III) lesion as compared to diffuse diabetic glomerulo-
sclerosis. CONCLUSION. Nodular diabetic glomerulosclerosis was the most common lesion in renal biopsy of type II dia-
betes mellitus patients. This KW lesion is responsible for more severe clinical and biochemical renal abnormality in most 
patients with type II diabetes mellitus.
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BACKGROUND

One in six (17 %) people with diabetes worldwide, 
second only to China, are from India [1]. After China, 
India is the country with the second-highest prevalence 
of diabetes, with an estimated 77 million people suf-
fering from the disease. Diabetic nephropathy (DN) is 
a condition marked by persistent secretion of protein 
in urine, increase in blood pressure, and a progressive 
decline in renal function [2]. The diabetic renal disease 
affects around 20 % to 40 % of persons with diabetes 
mellitus [3]. End-stage kidney disease (ESKD) need-
ing continuous renal replacement treatment is now 
primarily caused by diabetes [4, 5]. According to Kim-
melstiel and Wilson, the hallmark lesion of diabetic 
nephropathy is nodular glomerulosclerosis [6]. Rapid 
loss of renal function and hematuria (microscopic or 

macroscopic) are further clinical predictors of Nondia-
betic renal disease (NDRD) in diabetic individuals. In 
diabetic patients, a kidney biopsy is not usually per-
formed. It is, nevertheless, recommended in patients 
who are suspected of having NDRD [4]. 

Patients with diabetes mellitus may manifest with 
DN or NDRD alone, or the coexistence of both Dia-
betic nephropathy and non-diabetic renal disease can 
be seen in renal histopathology fi ndings. Differenti-
ating between these diagnostic groups can have an 
impact on patient management as well as prognosis, 
especially the NDRD which leads to specifi c changes 
in treatment strategy. 

Short disease duration, sudden onset proteinuria, 
retinopathy, acutely declined kidney function and 
hematuria have all been demonstrated as predictive 
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factors for the renal involvement in diabetes mellitus 
patients by NDRD [7, 8]. 

In contrast, the longer duration of diabetes (>10 
years), retinopathy or neuropathy, are the variables 
that can predict DN.

It is diffi cult to distinguish between DN and 
NDRD in patients with diabetes mellitus without the 
use of renal biopsies since there is major heterogene-
ity in clinical details and history [9].

The present study was done to investigate the re-
nal histopathology of diabetes mellitus patients and 
its correlation with laboratory parameters like diasto-
lic blood pressure, creatinine level, 24 hrs urinary 
protein level, and HbA1C. 

PATIENTS AND METHODS

 Patient recruitment and plan of study
This study was approved by the Ethical Commit-

tee of Banaras Hindu University (BHU). It was a pro-
spective study. Patients of diabetes mellitus from the 
Department of Endocrinology and nephrology, SIR 
SUNDER LAL HOSPITAL, BHU, were consistently 
 contacted for a period of 01 year and 10 months from 
September 2012 to July 2014. An informed consent 
was provided during the consultation. 

Sample size and study population
Total  21 cases of Diabetic nephropathy were in-

cluded in this study for the renal biopsy. Clinical de-
tails and laboratory parameters like diastolic blood 
pressure, serum creatinine level, 24 hrs urinary protein 
level and HbA1C in the patient record were recorded 
in performa which was pretested in all cases. All diabe-
tes mellitus cases diagnosed by laboratory biochemical 
test (defi ned by the WHO criteria) [10] with more than 
10 years disease duration, included in this study. 

Inclusion criteria 
1.Type 2 diabetes mellitus case defi ned by WHO 

diagnostic criteria 
2.Willing and able to give informed consent
3. Willing and able to follow study rules and regu-

lations.
Exclusion criteria 
Cases that were not willing and able to give in-

formed consent. 
To investigate the nephropathy status, we have 

checked d ia stolic blood pressure, creatinine level, 24 hrs 
urinary protein level and HbA1C in the patient record. 

A competent pathologist examined the renal sam-
ples. For light microscopy examination, the renal biop-
sy specimens were fi xed in 10 % neutral buffer forma-
lin solution, embedded in paraffi n block and section of 
2-3 μm thickness cut by the microtome. Hematoxylin 
and eosin, periodic acid-Schiff, Masson's trichrome, 
and methenamine silver were used to stain the biopsy 

samples for light microscopy analysis. When amy-
loidosis was suspected, Congo red stain was utilized. 

Indication of renal biopsy was: 
1. Serum creatinine >1.5 mg/dl 
2. Proteinuria >0.5 gm/24 hr
3. Diabetes mellitus without retinopathy
Renal Cases of Diabetic nephropathy were classi-

fi ed according to the Ren al Pathology Society histo-
logic classifi cation system for diabetic nephropathy 
proposed in 2010 [Table 4] [11]. 

Statistical analysis: 
Statistical analysis for this study was performed 

using “SPSS, v.16”. The data from renal biopsies was 
entered into “Microsoft Excelsheet” and personal 
identifi ers were removed to maintain confi dential-
ity of the patients. The measure of central tendency 
(mean, median and mode), measures of variability 
(standard deviation and range) were calculated to ex-
plain distribution of variables across diabetic renal 
disease of category II, III and IV. To test the associa-
tion of clinical parameters and diabetic renal disease 
the tests of signifi cance were applied. In this particu-
lar quantitative or continuous dataset, renal disease 
was categorised in more than two groups. The para-
metric tests analysis of variance (ANOVA) was ap-
plied to test the signifi cance of difference between the 
means of clinical parameters. The statistic “Welch” 
and “Brown- Forsythe” were calculated when the 
sample size of the three groups of cases were dif-
ferent and assumption of homogeneity of variances 
was not met. The probability values of less than 0.05 
showed signifi cant difference in the present study. 

RESULTS 

Demographic characteristics: A total of twenty-
one renal biopsies from Type II diabetes mellitus 
(DM) cases are presented in this communication. 
Among the total patients who came for renal biopsy 
at the study center; two- third (n=14 or;66.6  %) were 
males and one- third (n=7 or; 33.3 %) were females. 
The mean age was 47.9±10.8 (Mean ± 2 SD) years for 
all the participants while the median age was 48 years 
with the range between 29 and 65 years (Table 1).

Cases having mild changes in glomerular mesang-
ial matrix (Category 2) had mean age of 44.7±10.5 
years and median 49.5 years with range between 29 
and 51 years. Cases having nodular glomerulosclero-
sis (Category 3) had mean age of 50.4±10.6 years and 
median 49 years with range between 35 and 65 years. 
Cases having diffuse glomerulosclerosis (Category 4) 
had mean age of 45.6±10.4 years and median 48 years 
with range between 30 and 61 years. A simple box-plot 
distribution of age distribution of cases according to 
the type or renal changes is also presented as Figure 1.
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Clinical Parameters: All cases were evaluated 
for 24 hours urinary protein, diastolic blood pressure 
(DBP), serum creatinine and glycosylated hemoglob-
in (HBA1C). The values of these parameters were 
noted and average or mean values were calculated for 

comparison also shown in table: 3. It was observed 
that the renal changes of nodular glomerulosclerosis 
(Category 3) were associated with highest diastolic 
blood pressure, creatinine, protein and glucose levels 
in blood. The cases having mild mesangial changes 
had lowest parameters among the three categories of 
renal changes in diabetes mellitus cases; though they 
were higher than the normal ranges.

On comparing the clinical parameter (diastolic 
blood pressure, creatinine level, 24 hr urinary pro-
tein level and HbA1C  %) among the three catego-
ries of renal changes in diabetes, the difference was 
found statistically signifi cant between 24 hours pro-
tein (Welch F Ratio- 13.6; P Value= 0.001), diastolic 
blood pressure (Welch F Ratio- 8.7; P Value= 0.008) 
and Glycosylated hemoglobin (Welch F Ratio- 5.4; P 

Figure 1. Simple Box-Plot distribution of Age in Type II diabetes 
cases of category 2,3 and 4. The boxes show the interquartile 
range with median as straight vertical line and mean as “x” while 
the whisker shows minimum and maximum values. The black line 
in the box shows the median value while the black projections show 
minimum and maximum values.

Age group No of cases Male Female

30–40 years 6  5  1

41–50 years 8  5  3

>50 years 7  4  3

Total 21  14 (66.66 %)  7 (33.33 %)

Table 2  
Renal biopsy finding (mean value of clinical parameters) in different stages, Mean ± 2SD

Parameters Mild increase in mesangial matrix 
and GBM thickening N=4

Nodular glomerulosclero-
sis (KW-lesion) N=11

Diffuse glomerulosclero-
sis N= 6

P

Category 2
1

Category 3
2

Category 4
3

Diastolic blood pressure, 
mm Hg

87.5 ± 6.8 96.6 ± 9.0 90.7 ±7.8 1/2=0.091
1/3=0.524
2/3=0.197

Serum Creatinine, mg/dl 1.8 ± 0.3 2.1 ± 1.8 1.6 ± 1.0 1/2 =0.751
1/3=0.712
2/3=0.542

24 hr. urinary protein, gm 0.9 ± 0.4 2.9 ±2.4 2.0 ± 2.4 1/2 =0.129
1/3=0.399
2/3=0.471

HbA1C, % 8.7 ± 0.9 10.2 ± 2.8 8.9 ± 1.2 1/2 =0.312
1/3=0.784
2/3=0.300

Indicators F- Ratio Statistic df1* df 2 #
(within groups)

P 

Serum creatinine Welch 1.0 2 10.7 0,385

Brown- Forsythe 1.8 2 16.0 0,192

24 hours urinary protein Welch 13.6 2 9.8 0,001

Brown-Forsythe 6.7 2 12.4 0,011

Diastolic blood pressure (DBP) Welch 8.7 2 8.7 0,008

Brown-Forsythe 9.8 2 14.3 0,002

G l y c o s y l a t e d  H e m o g l o b i n 
(HbA1C).

Welch 5.4 2 10.8 0,024

Brown-Forsythe 8.2 2 17.0 0,003

Table 3  
Robust tests (ANOVA) of equality of means in renal diabetic cases

Df1*  Degree of freedom 1(between groups); df 2 # Degree of freedom 2 (within groups); Post- hoc tests (Games-Howell) were applied 
to test further significance.

Table 1  
Distribution of cases of renal biopsy according 

to the age and sex
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area of matrix accumulation and surrounding capillary 
restriction (Figure 2) while 06 cases (28.5  %) showed 
diffuse diabetic glomerulosclerosis (Class IV) (Figure 3). 
Remaining 04 cases (19 %) showed mild increase in me-
sangial matrix and slight thickening of glomerular base-
ment membrane (Class II) (Figure 4 and 4 respectively). 
03 cases (14.28 %) show associated interstitial nephritis 
along with Diabetic nephropathy. Among which two 
were associated with Diffuse diabetic glomerulosclerosis 
and one with Nodular diabetic glomerulosclerosis. Al-
most all the patients show changes in blood vessels rang-
ing from intimal thickening to hyaline arteriosclerosis of 
small to medium sized blood vessels. 

DISCUSSION

Diabetic nephropathy is considered one of the 
most common and clinically signifi cant consequenc-
es of diabetes. It affects roughly 40 % of individuals 

Value= 0.02. Both statistic “Welch” and “Brown- For-
sythe” values, and degree of freedom are explained in 
table 3 of robust tests of equality of means. 

Post- Hoc tests were applied to verify the difference 
between the three groups, it was found that 24 hrs uri-
nary protein values were higher in nodular glomerulo-
sclerosis (Cat III) than mesangial changes (Cat II) in 
renal biopsy cases and this difference was statistically 
signifi cant (p value-0.019). The diastolic blood pressure 
(DBP) differed signifi cantly between Cat III and Cat II 
(p value= 0.004); and Cat III and Cat IV (p value=0.032). 
The glycosylated hemoglobin was statistically different 
between Cat III and Cat II and Cat III and Cat IV (p 
value= 0.013 and 0.039 respectively. (Table 3).

Renal biopsy fi ndings
On microscopic examination in renal biopsy fi ndings, 

11 cases (52.3  %) showed KW lesion (Class III) in their 
renal biopsy, which is characterized by central nodular 

Figure 2. Showing image of glomeruli with Nodular lesion, Class 
III lesion (Arrow head), PAS stain, 40x.

Figure 3. Showing two glomeruli which are completely sclerosed 
(Diffuse diabetic glomerulosclerosis, Class IV lesion (PAS stain, 
100x)

Figure 4. Showing an image of glomeruli with increase in mesangial 
matrix, Class II lesion (H&E staining, 40x)

Figure 5. Showing thickening of glomerular basement membrane, 
Class I lesion (PAS stain, 100x)
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with diabetes mellitus which have more than 20 years 
of disease duration and leading to a signifi cant pro-
portion of patients requiring ESRD treatment [12].

Tervaert TW et al. divided diabetic nephropathy 
(DN) into four stages based on basal membrane in-
volvement, mesangial proliferation, nodular sclero-
sis, or advanced glomerulosclerosis [11].

The prevalence of diabetic glomerulosclerosis and 
other form of glomerular pathology include diffuse 
mesangial sclerosis and other clinical correlate to 
type II diabetes are less well known. 

Schwartz M et al, showed that diabetic glomeru-
losclerosis is responsible for the clinical renal abnor-
mality in most of the patient in type II DM [16]. 

Pham T et al, found that in kidney biopsy of Type 
II Diabetic patients 53.2 % cases showed NDRD, 
pure diabetic glomerulosclerosis (DGS) was seen in 
27.5 % of cases and concurrent NDRD and DGS in 
19.3 % cases [7].

Some studies have found no statistically signifi -
cant clinicopathological correlation between clinical 
and biochemical parameters in patients with the two 
most common histological variant of diabetic neph-
ropathies, mainly diffuse and nodular glomeruloscle-
rosis, in terms of age, sex, diabetes duration, systolic 
blood pressure, HbA1c, 24-hour urinary protein, and 
serum creatinine [13]. 

While other have suggested that nodular diabetic 
glomerulosclerosis is associated with poorer clinical 
course and longer duration of diabetes mellitus [14, 15].

Suzuki Y et al. studied the relationships between 
renal lesions, clinical features, and renal prognosis 
in 128 Japanese type 2 diabetes patients. Diabetes-
related glomerulosclerosis (DMGS) was found in 108 

cases (84.4 %), while DM-associated glomerulone-
phritis (GN), IgA nephropathy, and membranous ne-
phropathy were found in 20 cases (15.6 %). In terms of 
histological markers, the increase in mesangial matrix 
was more closely associated with DM duration, GFR, 
and urine protein than with the degree of glomerular 
sclerosis, but the prognosis of renal function after renal 
biopsy in patients with a blood creatinine level of less 
than 1.2 mg/dl was worse in nodular lesions than in 
diffuse lesions. The tubulo-interstitial lesion grade was 
also higher in these patients with nodular lesions [17].

Jang SH et al. investigated diabetic nephropathy 
patterns in Koreans and clinicopathologic differences 
between diabetic nephropathy histologic subtypes. 
The renal lesions of 46 diabetic nephropathy patients 
were divided into three categories: class one, diffuse or 
nodular glomerulosclerosis, class two, vascular change 
without evidence of glomerulosclerosis, and class 
three, non-diabetic renal disease superimposed on dia-
betic glomerulosclerosis. In each class, 32 instances 
(70 %), 4 cases (9 %), and 10 cases (21 %), respectively, 
were discovered. The clinical and laboratory data did 
not show a signifi cant difference between the classes, 
but the nodular sclerosis group had a higher blood cre-
atinine level than the diffuse group (p=0.003) in class 1 
lesions. The most frequent nondiabetic renal condition 
superimposed on diabetic glomerulosclerosis was IgA 
nephropathy. They came to the conclusion that patients 
with nodular glomerulosclerosis had more advanced 
clinicopathological characteristics than patients with 
class 1 diffuse glomerulosclerosis [18].

Hong D et al, fi nd that, in contrast to patients with 
diffuse glomerulosclerosis, those with nodular glomer-
ular lesions exhibit higher levels of proteinuria, a longer 
disease duration, and lower BMI, creatinine clearance, 
and plasma albumin levels (p 0.01). There were 90 % 
of instances with nodular glomerular lesions that also 
had diabetic retinopathy, compared to 14 % of those 
with diffuse glomerulosclerosis. Patients with nodular 
glomerular lesions had worse renal prognoses, more se-
vere renal damage, and longer periods of diabetes [19].

In their study, Ghani AA et al, divided the partici-
pants into two groups: one with standalone DGS and 
the other with Non-diabetic retinopathy superimposed 
on DGS. Proteinuria was considerably greater in group 
I with isolated DGS, 4.97 (2.08) gm/24 hrs urine, than 
in group II, 2.72 (1.09) gm/24 hrs urine (P=.003). Age, 
diabetes duration, gender, hypertension, GFR, hematu-
ria and level of serum creatinine did not show signifi -
cant difference between the two groups [20]. 

In present study majority of the cases (52.3 %) 
showed nodular form of diabetic glomerulosclerosis 
while only 28.5 % cases showed diffuse mesangial 
sclerosis and remaining 19 % cases showed mild in-

Table 4 
Renal Pathology Society histologic classifica-

tion system for diabetic nephropathy [11]

1 Class: I Mild or nonspecific changes on light microscopy 
and confirmed GBM thickening proven by electron 
microscopy 
> 395 nm in women and > 430 nm in men 

2 Class: II Diffuse mesangial expansion 
IIa: Mild mesangial expansion in > 25 % of the 
observed mesangium 
Area of mesangial expansion < area of the capillary 
cavity 
IIb: Severe mesangial expansion in > 25 % of the 
observed mesangium 
Area of mesangial expansion > area of the capillary 
cavity 

3 Class: III Nodular sclerosis (Kimmelstiel-Wilson lesions) 
At least 1 Kimmelstiel-Wilson lesion and none of 
the changes described in class IV, without > 50 % 
globally sclerosed glomeruli on biopsy 

4. Class: IV Advanced diabetic glomerulosclerosis 
> 50 % globally sclerosed glomeruli on biopsy with 
clinical or pathologic evidence indicating that the 
sclerosis stems from diabetic nephropathy 
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crease in mesangial matrix with slight thickening of 
glomerular basement membrane. When compared 
with clinical parameters they were more raised in 
nodular type of diabetic glomerulosclerosis (KW-le-
sion) as compared to another lesion. This suggest that 
diabetic glomerulosclerosis is responsible for most of 
the clinical abnormality in type II DM. 

CONCLUSION 

 Nodular form of diabetic glomerulosclerosis (KW 
lesion) was most common lesion in renal biopsy of 
type II diabetes mellitus patients. These KW lesion 
is responsible for more sever clinical and biochemi-
cal renal abnormality in most of the patient with type 
II diabetes mellitus. Vascular changes ranging from 
intimal thickening to hyaline arteriosclerosis of small 
to medium sized blood vessels was seen in almost all 
patients of diabetic nephropathy included in the study. 

Limitation of study
The main shortcoming of the study was the small 

cohort size. However, larger cohort studies are need-
ed to corroborate the fi ndings.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: определить характерный для резистентной артериальной гипертензии МРТ фенотип поражения почек, в том 
числе, объёма паренхимы почек, и его ассоциации с биомаркерами дисфункции почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В 
основную группу вошли 35 пациентов с резистентной артериальной гипертензией (РАГ), средний возраст 57,6±8,4 
года. Группу сравнения составили 20 мужчин и женщин без сердечно-сосудистой патологии, сопоставимых по полу и 
возрасту. Для определения качественных и количественных изменений почек проводили МРТ (1.5 Тесла, Titan vantage, 
«Toshiba»). Объемы почек (TKV, TCV) вычисляли по формуле эллипсоида. Были рассчитаны объемы почек, индекси-
рованные на рост, индекс массы тела и площадь поверхности тела. Степень дисфункции почек оценивали с учетом 
сывороточных концентраций креатинина и цистатина С, а также расчетной скорости клубочковой фильтрации (CKD-
EPI). РЕЗУЛЬТАТЫ. Описан МР-фенотип изменений почек при РАГ – неровность контуров, истончение коркового слоя, 
округлая форма и уменьшение размера почек. Выявлена взаимосвязь индексированного на рост объема почечной 
паренхимы с уровнем цистатина С (r=-0,36), креатинина (r=-0,48) и скоростью клубочковой фильтрации (r=0,49). ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ. В гипертонический фенотип изменений почечной паренхимы, по данным МРТ, входят уменьшение почек 
в размерах, истончение коркового слоя, неровность контуров и округлая форма почек. Общий объем коркового веще-
ства почек, индексированный на рост, имеет тесную взаимосвязь с сывороточными биомаркерами дисфункции почек 
и рекомендуется к использованию как неинвазивный маркер, отражающий состояние почек при РАГ.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, МР-фенотип, резистентная артериальная гипертония, объем 
коркового вещества почек, креатинин, рСКФ, цистатин С
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ABSTRACT

THE AIM: to determine the phenotype of kidney damage characteristic of resistant arterial hypertension by MRI, including the volume 
of renal parenchyma, and its association with biomarkers of renal dysfunction. PATIENTS AND METHODS. The main group included 
35 patients with resistant arterial hypertension (RAH), average age 57.6±8.4 years. The comparison group consisted of 20 men and 
women without cardiovascular pathology, comparable in gender and age. To determine the qualitative and quantitative changes in 
the kidneys, MRI was performed (1.5 Tesla, Titan vantage, Toshiba). Kidney volumes (TKV, TCV) were calculated using the ellipsoid 
formula. Kidney volumes indexed for height, BMI and body surface area were calculated. Renal dysfunction was assessed by the 
level of serum creatinine and cystatin C, as well as by the value of eGFR (CKD-EPI). RESULTS. The MR phenotype of kidney changes 
in resistant hypertension is described – renal cortex surface roughness, renal cortex thinning, decreased kidney sizes, and rounded 
kidney shape. The relationship of the renal parenchyma volume indexed for height with the level of cystatin C (r=-0.36), creatinine 
(r=-0.48) and eGFR (r=0.49) was revealed. CONCLUSION. The hypertensive renal MRI-phenotype includes a decreased in kidney 
size, thinning of the renal cortex, renal cortex surface roughness and rounded shape of the kidneys. The total volume of the renal 
cortex indexed for height has a close relationship with serum biomarkers of renal dysfunction, and is recommended for use as a non-
invasive marker reflecting the state of the kidneys in resistant arterial hypertension. 

Keywords: magnetic resonance imaging, MR-phenotype, resistant arterial hypertension, renal cortex volume, creatinine, eGFR, 
cystatin C
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что почки являются одними из основ-
ных «органов-мишеней» артериальной гипертен-
зии (АГ) [1], поэтому ранняя диагностика измене-
ний их функций необходима для профилактики как 
почечной, так и сердечной недостаточности. Со-
гласно рекомендациям Российского и Европейского 
кардиологических обществ, лабораторная оценка 
функционального состояния почек при АГ включа-
ет определение уровня сывороточного креатинина, 
экскреции альбумина с мочой и расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) в зависимости от 
возраста, пола и этнической принадлежности [2, 
3]. Среди методов инструментальной диагности-
ки рекомендовано только ультразвуковое исследо-
вание почек для оценки их размеров, структуры и 
врожденных аномалий. В свою очередь магнитно-
резонансная томография (МРТ) имеет преимуще-
ство в визуализации структурных изменений по-
чек за счет высокой тканевой дифференциации, 
позволяет как качественно, так и количественно 
изучить анатомию и функцию почек [3, 4]. Раннее 
выявление структурных изменений в почках имеет 
значение, учитывая, что они предшествуют появле-
нию аномальных биохимических тестов [4]. Тем не 
менее, среди ученых нет единого мнения о харак-
тере МР-изменений почек, типичных для АГ. Но-
вые знания о «гипертоническом» фенотипе почек 
на основе МРТ, в том числе, при резистентной АГ 
(РАГ), позволят проводить раннюю диагностику и 
своевременное лечение, направленное на контроль 
артериального давления (АД) [5] и поддержание 
функции почек, что существенно снизит частоту 

кардиоренальных осложнений при сохранении ка-
чества жизни, работоспособности и социальной 
активности [6]. В настоящее время перспективным 
маркером нарушения структурно-функционального 
состояния почек считается показатель общего объе-
ма почек (Total kidney volume, TKV), определённый 
по данным МРТ [7]. В то же время, в современной 
литературе не представлены данные о взаимосвязи 
объёма паренхимы почек с биомаркерами почечной 
дисфункции при РАГ. В связи с этим целью настоя-
щего исследования было определение характерного 
для резистентной артериальной гипертонии МРТ-
фенотипа поражения почек, в том числе, объёма па-
ренхимы почек, и его ассоциации с биомаркерами 
дисфункции почек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и дизайн исследования. В данное 
одномоментное сравнительное исследование были 
включены пациенты с РАГ, которым с сентября 
2012 г. по ноябрь 2015 г. была выполнена МРТ по-
чек с целью оценки выраженности их изменений 
как органа-мишени при АГ. МРТ выполнялась па-
циентам во время госпитализации перед проведе-
нием РДН. Всем пациентам проводили комплекс-
ное клинико-инструментальное обследование со-
гласно стандартам оказания врачебной помощи.

Критерии исключения из исследования: нали-
чие злокачественных новообразований, системно-
го воспалительного процесса, травма почек в анам-
незе, отказ от участия в исследовании, наличие 
противопоказаний для проведения МРТ (наличие 
имплантируемых электронных приборов, ферро-
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магнитных / электронных имплантатов в среднем 
ухе, сосудистых клипс на сосудах мозга и др.).

Для формирования группы сравнения были 
проанализированы данные МРТ почек у лиц 
без анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) (согласно данным устного опроса перед 
проведением МРТ-исследования), в амбулатор-
ном порядке проходивших МРТ почек для исклю-
чения патологии мочевыводящей системы.

Все МРТ-исследования были выполнены на 
томографе с индукцией магнитного поля 1,5 Тесла 
(«Titan Vantage, Toshiba Medical», Япония, 2010) с 
использованием наружных и встроенных прием-
ных 8-канальных катушек для всего тела. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом (протокол №60 от 02.03.2010 г.), 
выполнен согласно стандартам надлежащей кли-
нической практики и принципам Хельсинкской 
декларации. У всех пациентов было получено 
информированное согласие на участие в научном 
исследовании.

Магнитно-резонансная томография. Иссле-
дование выполняли в положении пациента лежа 
на спине с расположенными вдоль тела руками и 
синхронизацией с дыханием (для минимизации 
артефактов). Протокол сканирования включал 
следующие МР-последовательности:

• Т1-взвешенное быстрое спин-эхо, аксиальные 
срезы (TR = 126 мс, TE = 4.0 мс, FOV 45,0×38,0 см, 
матрица 256×160, толщина среза 6 мм, расстояние 
между срезами 1 мм, задержки дыхания по 21 с);

• Т1-взвешенное быстрое спин-эхо с подавле-
нием сигнала от жировой ткани, коронарные сре-
зы (TR = 153 мс, TE = 4,0 мс, FOV 45,0×40,0 см, 
матрица 256×144, толщина среза 6 мм, расстояние 
между срезами 0,6 мм, задержки дыхания по 23 с);

• Т2-взвешенное быстрое спин-эхо, коро-
нарные срезы (TR = 7500 мс, TE = 91 мс, FOV 
45,0×40,0 см, матрица 256×256, толщина среза 
6 мм, расстояние между срезами 0,6 мм, задержки 
дыхания по 8 с);

• Т2-взвешенное быстрое спин-эхо, акси-
альные срезы (TR = 11400 мс, TE = 91 мс, FOV 
45,0×37,9 см, матрица 256×256, толщина среза 
6 мм, расстояние между срезами 1 мм, задержки 
дыхания по 8 с);

• Т2-взвешенное быстрое спин-эхо с подавле-
нием сигнала от жировой ткани, аксиальные сре-
зы (TR = 5303 мс, TE = 90 мс, FOV 45,0×38,0 см, 
матрица 384×224, толщина среза 6 мм, расстояние 
между срезами 1 мм, задержки дыхания по 11 с);

• Бесконтрастная МР-ангиография почечных 
артерий (T-SLIP), аксиальные срезы (TR = 5,2 мс, 
TE = 2,6 мс, FOV 40,0×40,0 см, матрица 256×256, 

толщина среза 3 мм, расстояние между среза-
ми –1,5 мм, дыхание свободное).

Обработку изображений выполнили с ис-
пользованием научно-исследовательского обо-
рудования «Медицинская геномика» на базе 
Центра коллективного пользования «eFilm 3.4» 
(«MergeHealth», 2010) и «Centricity Universal 
Viewer v.6.0» (GE, 2020).

По данным МРТ почек, проводили измерения 
на коронарных и аксиальных срезах на уровне по-
чечного синуса, при нестандартном положении 
почки учитывали максимальные размеры. Опре-
деляли длину, ширину, толщину почек, толщину 
коркового слоя почек, диаметр проксимального 
отдела ствола обеих почечных артерий, размеры 
кист при наличии. Почку считали уменьшенной в 
размере при ее длине 99 мм и меньше. Измене-
ния паренхимы оценивались как качественные 
признаки – округлая форма, неровность контуров, 
фиброз, истончение кортикального слоя. Объемы 
почек вычисляли по формуле эллипсоида:

Volume=(Length+Width+Thickness)×0,53, см3

Использовался общий объем почек (TKV) как 
сумма объема правой и левой почек. Для исклю-
чения влияния антропометрических данных на 
вычисляемые значения объема почек были пред-
ложены следующие индексы (объем, индексиро-
ванный на рост, height − htTKV), на площадь по-
верхности тела (body surface area − bsaTKV), на 
индекс массы тела (body mass index − bmiTKV): 

htTKV= Volume ÷ height2.7

bsaTKV= Volume ÷ BSA
bmiTKV= Volume ÷ BMI
Общий объем коркового вещества почек (total 

cortical volume, TCV) рассчитывался по модифи-
цированной формуле эллипсоида в виде вычита-
ния из TKV объема мозгового вещества почек и 
объема, занимаемого почечным синусом. По ана-
логии были посчитаны индексированные объе-
мы – htTCV, bsaTCV, bmiTCV. 

Лабораторная оценка функции почек. Функ-
цию почек оценивали с учетом концентрации в 
сыворотке крови цистатина С и креатинина, а так-
же расчетной скорости клубочковой фильтрации 
CKD-EPI. Уровень цистатина С в сыворотке крови 
определяли методом количественного твердофаз-
ного «сэндвич» – варианта иммуноферментного 
анализа («Human Cystatin C ELISA», «BioVendor 
Laboratory Medicine, Inc.»). Референсные значе-
ния у женщин – 650–850 нг/мл, у мужчин 740–
1000 нг/мл. Определение креатинина в сыворотке 
крови выполняли с использованием модульной 
платформы для биохимического анализа «Cobas® 
6000» («Roche Diagnostics International Ltd.») ки-



62

Нефрология. 2023. Том 27. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(3). ISSN 2541-9439 (online)

нетическим методом (метод Яффе). Референсные 
значения у женщин – 53–97 мкмоль/л, у мужчин – 
61–123 мкмоль/л.

Определение артериального давления. 
Офисное артериальное давление (АД) измеряли 
стандартным методом; суточное мониторирова-
ние АД (СМАД) выполняли системами автомати-
ческого измерения «АВРМ-04» («Meditech», Вен-
грия) и «ВрLab» (ООО «Петр Телегин», Россия), 
основанными на осциллометрическом методе.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета прикладных статистических про-
грамм «STATISTICA v.10» («StatSoft, Inc.»). Для 
оценки характера распределения в совокупности 
по выборочным данным использовали критерий 
Shapiro–Wilk. Для описания признаков с нормаль-
ным распределением использовали среднее с ука-
занием стандартного отклонения, для признаков с 
распределением, отличным от нормального, ука-
зывали медиану и квартили – с указанием межк-
вартильного размаха – 25-й и 75-й процентили. 
Категориальные показатели представлены в виде 
абсолютных (n) и относительных ( %) числовых 
значений. Сравнение качественных признаков 
проводили с использованием таблиц сопряжён-
ности 2×2 по критерию φ² и точному критерию 
Fisher. Сравнения двух независимых групп про-
водили с помощью критерия 
Mann–Whitney. Анализ корре-
ляционных связей был прове-
ден с помощью коэффициента 
корреляции Spearman. Нуле-
вую статистическую гипотезу 
об отсутствии различий и свя-
зей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно обозначенным 
выше критериям, в анализ 
были включены данные 35 па-
циентов с резистентной АГ 
(11 мужчин и 24 женщины), 
средний возраст которых со-
ставил 57,6±8,4 года. Группу 
сравнения составили 20 паци-
ентов сопоставимого пола и 
возраста без ССЗ в анамнезе 
(табл. 1).

Результаты МРТ почек
Согласно данным МРТ, у 

пациентов с РАГ были выяв-
лены следующие характерные 
изменения паренхимы почек: 
неровные контуры поверхно-

сти у 21 (60 %), уменьшение размера у 9 (26 %), 
овальная / круглая форма у 12 (34 %) и истонче-
ние коркового вещества у 11 (31 %) (рис. 1). У 9 
(25,7 %) пациентов с РАГ почки не имели каких-
либо МРТ-изменений паренхимы (у этих лиц стаж 
гипертонической болезни составил менее 11 лет).

Для верификации гипертонического фено-
типа изменений почек были проанализированы 
МРТ почек в группе сравнения. Неровность кон-
туров почек отмечалась у 3 (15 %), истончение 
коры – у 4 (20 %), форма почек ближе к округлой 
встречалась у 2 (10 %), уменьшенные размеры 
небольшие размеры – у трех (15 %) человек. Ча-
стота встречаемости таких признаков, как неров-
ность контуров и округлая форма почек, была 
статистически значимо меньше (p<0,05 по точ-
ному критерию Fisher), чем в основной группе, и 
представлена на рис. 2.

Данные межгруппового сравнительного и 
корреляционного анализа

Абсолютные и индексированные объемы по-
чек были значимо ниже у пациентов с РАГ по 
сравнению с лицами группы сравнения (табл. 2).

Взаимосвязи объемов почек и их индексиро-
ванных значений с маркерами дисфункции почек 
в группе РАГ представлены в табл. 3.

Была установлена слабая отрицательная корре-

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика пациентов

Clinical and anamnestic characteristics of patients

Показатель РАГ Группа срав-
нения

p-value

Возраст, годы 57,6 ± 8,4 53,7 ± 16,9 0,48

Мужчины / женщины, n (%) 11 (31) / 24 (69) 9 (45) / 11 (55) 0,31

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 15 (43) –

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 20 (57) –

Инфаркт/ инсульт в анамнезе, n (%) 7 (20) –

Дислипидемия, n (%) 32 (91) –

Курение, n (%) 5 (14) 4 (20) 0,59

Гипертрофия левого желудочка, n (%) 31 (89) –

Ожирение, n (%) 26 (74) –

Хроническая болезнь почек, n (%) 5 (14) –

Длительность гипертонии, годы 23,03 ± 11,6 –

ИМТ, кг/м2 34,2 ± 5,4 28 ± 2,1 0,006

Количество антигипертензивных 
препаратов

4 (3; 5) –

24-часовое систолическое АД, мм рт. ст. 158 (148; 167) 120 (115; 125) 0,0000

24-часовое диастолическое АД, мм рт. ст. 88,09 ± 14,6 80 ±6,9 0,002

Креатинин, мкмоль/л 81 (72; 91) –

Цистатин C, нг/мл 737,5 (614,4; 850,1) –

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 77,45±17,2 –

Примечание. Категориальные данные представлены в виде абсолютных значений (n) 
и частот (%); количественные данные представлены в виде среднего  стандартного 
отклонения (M± SD) или медианы и межквартильного размаха [Me (Q1;Q3)].
ИМТ – индекс массы тела; АД – артериальное давление; рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации.
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ляция уровня сывороточного креатинина с htTKV 
и htTCV (r=–0,3). Общий объем почек и общий 
объем коркового слоя (абсолютные и индексиро-
ванные значения) показали слабую корреляцион-
ную связь с рСКФ (r=0,3–0,5). С общим объемом 
коркового слоя, индексированным на рост (r=–0,5) 
и ППТ (r =–0,4), оказался связан уровень сыворо-
точного цистатина C. Объем мозгового слоя почек 

и его индексированные значения корреляционных 
связей с сывороточными маркерами почечной 
дисфункции не показали. Таким образом, един-
ственным МР-показателем, связанным со всеми 
сывороточными маркерами почечной дисфунк-
ции, оказался htTCV.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основными результатами настоящей работы 
является описание МР-фенотипа изменений по-
чек при РАГ, а также выявление ассоциаций МР-
параметров объема почек с сывороточными марке-
рами почечной дисфункции; в частности, тесной 
взаимосвязи индексированного на рост объема по-
чечной паренхимы с уровнем цистатина С, креати-
нина и скоростью клубочковой фильтрации.

МРТ-паттерны изменения почек при АГ
Понимание МРТ-семиотики изменений струк-

туры и функции почек в сочетании с другими 
факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (СД2, ХБП, ИБС, ожирение) и без них имеет 
важное значение в определении степени тяжести 
поражения почек как облигатного признака при 
РАГ [8].

Ранее был описан характер морфологических 
изменений почек при длительном стойком повы-
шении АД – уменьшение количества функцио-
нальных клубочков из-за нефросклероза (атеро-
склероз, гломерулосклероз и атрофия протоков 
с интерстициальным фиброзом), увеличение 
количества волокон внеклеточного матрикса и, 
в определенной степени, компенсаторная оста-
точная гипертрофия нефрона [4]. Именно за счет 
этих процессов почки приобретают характерный 
МРТ-фенотип – неровность контуров, истонче-
ние коркового слоя, где располагаются клубочки, 
уменьшение в размерах и деформация их формы 
из бобовидной в округлую. Согласно нашим дан-
ным, длительная АГ и тем более ее резистентная 
форма были связаны с независящими от пола и 
возраста неровностью контуров почек и измене-
нием их формы на округлую (p< 0,05), отмеча-
лась тенденция к значимости в уменьшении их 
размеров (p< 0,08). Проблема требует дальней-
шего изучения, так как имеются сведения об уве-
личении линейных размеров и объема почек при 
сочетании АГ с сахарным диабетом 2-го типа, 
метаболическим синдромом, ожирением [9]. Та-
ким образом, выявленные в данной работе ста-
тистически значимые различия почечной парен-
химы у пациентов с РАГ и без ССЗ позволяют 
утверждать, что предложенный МРТ-фенотип 
изменений почек можно рассматривать как спец-
ифичный для РАГ.

Рисунок 1. МРТ почек. Т1-быстрое спин-эхо с подавлением 
сигнала от жировой ткани (TSEFS), коронарная проекция на 
уровне синусов почек. Пример гипертонических изменений 
почек. А – мужчина, 57 лет, неровность контуров (белые стрел-
ки), истончение коркового слоя (серые стрелки); Б – женщина, 
63 года, уменьшение почек в размерах (белые стрелки), окру-
глая форма почек, истончение коркового слоя (серые стрелки).
Figure 1. Renal MRI. T1turbo spin echo with suppression of the 
signal from adipose tissue (TSE FS), coronary projection at the level 
of the renal sinuses. An example of hypertensive kidney damage. 
A – male, 57 years old, uneven contours (white arrows), thinning 
of the renal cortex (grey arrows). B – female, 63 years old, kidney 
reduction in size (white arrows), rounded shape of the kidneys, 
thinning of the renal cortex (grey arrows).

Рисунок 2. Частота патологических изменений паренхимы 
почек по данным МРТ в группе пациентов с РАГ и в группе 
сравнения. 
Figure 2. The frequency of pathological changes in renal 
parenchyma according to MRI data in the group of patients with 
RAH and in the comparison group.
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Методические подходы к измерению объёма 
и размеров почек

Объем почек, определенный визуальными 
методами, не является стандартизированным по-
казателем, поскольку имеются различия по вре-
менным затратам на постобработку, различия в 
точности и воспроизводимости между ручной, 
полуавтоматической и автоматической постобра-
боткой [10]. Кроме того, есть некоторые расхожде-
ния, при этом с высокой корреляцией, измерениях 

разными методами (УЗИ/КТ/
МРТ). Так, по данным ли-
тературы (рис. 3), диапазон 
нормальных значений объема 
почек, по данным МРТ, со-
ставляет от 143,2 ± 29,0 мл 
(Sandmair M, 2016) до 367 ± 
58 мл (Cox EF, 2017).

При этом важно отметить, 
что эти значения получены 
у здоровых добровольцев, а 
также потенциальных доно-
ров почки. Даже несмотря на 
такой существенный разброс 
значений, объемы почек в вы-
борке нашего исследования 
соответствуют данным дру-
гих исследователей. Так, TKV 
и TCV у здоровых лиц ока-
зались сопоставимы – 358 и 
124 см3, соответственно. TKV 
у лиц с РАГ значимо ниже, чем 
у здоровых, но попадает в ди-
апазон допустимых значений. 
В свою очередь TCV при РАГ 
действительно оказался ниже 
– 76 см3 (диапазон, по данным 
литературы, – 82 см3 (Liefke J, 
2022) и 263 см3 (Will S., 2014)). 
Эллипсоидный метод расчета 
TKV, который мы использова-
ли в своих расчётах, наиболее 
прост и воспроизводим, при 
этом для корректной оценки 
почечной функции необходи-
мо использовать суммарный 
объем обеих почек.

Обсервационные иссле-
дования на больших выбор-
ках пациентов показали, что 
объемы почечной паренхимы 
и коркового слоя почек тесно 
коррелируют друг с другом 
[11, 12]. В то же время, есть 

данные, полученные при межоператорском срав-
нении КТ и МРТ-волюметрии коркового вещества 
почек – автоматическим методом и методом эллип-
соида, где показаны большой диапазон значений и 
достаточно высокая систематическая ошибка при 
применении формулы эллипсоида (r=0,54) [13]. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования 
на различных группах для выявления объемного 
показателя, наиболее точно отражающего анатоми-
ческую и функциональную целостность почек. 

Таблица 2 / Table 2  
Данные сравнительного анализа объемов паренхимы 

почек и индексированных объемов паренхимы почек у 

здоровых лиц и пациентов с РАГ, средняя арифметическая ± 

стандартное отклонение или медиана (25%; 75%)

Data of comparative analysis of renal parenchyma volumes and indexed 

renal parenchyma volumes of healthy individuals and patients with RAH, 

Arithmetic mean ± Standard Deviation or Median (25%; 75%)

Показатель Группа сравнения РАГ p

TKV, см3 358,2± 85,0 303,7±96,1 0,020

htTKV 93,3±17,75 72,8±16,5 0,001

bsaTKV 180,9±34,98 157,4±39,9 0,007

bmiTKV 10,4 (8,3; 13,0) 9,6 (8,6; 12,3) 0,813

TCV, см3 124 (96; 150,6) 76 (58,5; 88) 0,001

htTCV 34,3±8,8 18,2±3,6 0,001

bsaTCV 62,9 (53,1; 75,2) 38,4 (31,7; 45,9) 0,001

bmiTCV 3,8 (2,9; 4,9) 2,4 (2,2; 3,2) 0,002

TMedullaV, см3 224 (195; 257) 233,5 (168; 266,5) 0,793

htTMedullaV 58,9±11,7 55,7±16,7 0,267

bsaTMedullaV 115,1 (98,6; 127,8) 113,9 (97; 127,6) 0,980

bmiTMedullaV 6,4 (5,4; 8,4) 7,1 (6,3; 9,5) 0,091

Примечание. Данные представлены в виде среднее±стандартное отклонение или 
медиана и межквартильный размах (25%; 75%). 
Здесь и в табл. 3: TKV – общий объем почек; htTKV – общий объем почек, индексирован-
ный на рост; bsaTKV – общий объем почек, индексированный на площадь поверхности 
тела; bmiTKV – общий объем почек, индексированный на индекс массы тела; TCV – 
общий объем коркового вещества почек; htTCV – общий объем коркового вещества 
почек, индексированный на рост; bsaTCV – общий объем коркового вещества почек, 
индексированный на площадь поверхности тела; bmiTCV – общий объем коркового 
вещества почек, индексированный на индекс массы телам; TMedullaV – общий объем 
мозгового вещества почек; htTMedullaV – общий объем мозгового вещества почек, 
индексированный на рост; bsaTMedullaV – общий объем мозгового вещества почек, 
индексированный на площадь поверхности тела; bmiTMedullaV – общий объем моз-
гового вещества почек, индексированный на индекс массы тела.

Таблица 3 / Table 3  
Корреляционные связи объемов паренхимы почек с 

функциональными показателями

Correlations of renal parenchyma volumes with functional indicators

Показатель Креатинин p Цистатин C p-value рСКФ p

TKV –0,12 0,51 0,15 0,45 0,52 0,003

htTKV –0,43 0,02 –0,24 0,21 0,46 0,011

bsaTKV –0,29 0,13 –0,24 0,21 0,59 0,011

bmiTKV –0,09 0,64 –0,17 0,37 0,56 0,011

TCV –0,15 0,43 –0,24 0,20 0,54 0,002

htTCV –0,37 0,04 –0,48 0,05 0,52 0,004

bsaTCV –0,26 0,17 –0,32 0,09 0,58 0,001

bmiTCV –0,12 0,54 –0,24 0,20 0,57 0,001
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Взаимосвязь биомаркеров дисфункции по-
чек с данными методов визуализации

Мы получили более значимую корреляционную 
связь htTCV с креатинином, цистатином и рСКФ, 
чем просто с TKV. Использование нами индекси-
рованного на рост объема почек отличается от аб-
солютного объема почек во Framingham heart study 
[7]. С одной стороны – такой расчетный объемный 
показатель является более точным, с другой сто-
роны – зависит от ряда факторов. В то же время, 
мы получили данные о большей информативности 
общего объема коркового слоя почек, индексиро-
ванного на рост (htTCV), как параметра, характе-
ризующего взаимосвязь между объемом и функци-
ей почек. А именно, независимо от антропометри-
ческих параметров htTCV показал взаимосвязи с 
биомаркерами почечной дисфункции. Таким обра-
зом, основываясь на полученных результатах, мы 
считаем целесообразным применять суммарный 
индексированный объем коркового вещества по-
чек, поскольку данный показатель тесно связан с 
антропометрическими данными.

Установленные в настоящей работе взаимос-
вязи между количественными показателями объ-
емов почечной паренхимы и маркерами почеч-
ной дисфункции согласуются с результатами ра-

нее выполненных работ, в которых проводилось 
сравнение линейных и объемных показателей 
почек (по данным УЗИ) у гипертензивных боль-
ных и здоровых добровольцев и были выявлены 
ассоциации объема почек с креатинином и рСКФ 
[14]. Кроме того, аналогичные корреляции МРТ-
объемов почек с креатинином и рСКФ показали, 
что МР-волюметрия может рекомендоваться как 
альтернативный способ оценки функции почек у 
потенциальных доноров почек и лиц с ХСН [15]. 

С другой стороны – оценка почечной дис-
функции, на основе значения рСКФ и уровня 
креатинина, может иметь некоторые неточности и 
отклонения, связанные с полом, возрастом и эт-
нической принадлежностью [16]. В нашем иссле-
довании уровень креатинина имеет слабые связи с 
htTKV и индексированным на рост объемом кор-
кового слоя почек. В представленных нами ранее 
результатах значения концентрации креатинина 
имели обратную корреляционную связь только с 
htTKV, а также было показано, что с уменьшени-
ем индексированных объемов коркового слоя по-
чек снижается их функция, оцененная по уровню 
рСКФ [17]. В свою очередь, растет доказательная 
база, подтверждающая более высокую значи-
мость определения уровня цистатина С, а также 
определение неинвазивных визуальных маркеров 
при оценке функции почек [18]. Так, согласно 
представленным нами данным, htTCV, как неин-
вазивный маркер почечной дисфункции, показал 
наиболее сильную связь с цистатином С. В работе 
Е.А. Лопиной и соавт. по изучению влияния АГ 
на развитие кардиоренальной недостаточности 
было показано, что, независимо от пола, снижен-
ная рСКФ и повышенный уровень цистатина С в 
сыворотке крови детерминируют дисфункцию по-
чек, даже при нормальных значениях сывороточ-
ного креатинина и альбуминурии [19].

Перспективой дальнейшего обследования мо-
жет стать изучение возможностей фармакологи-
ческих и аппаратных методов лечения с целью 
замедления прогрессирования изменений почек, 
связанных с РАГ. К числу таких вмешательств 
можно отнести симпатическую ренальную денер-
вацию, принимая во внимание её антигипертен-
зивные и симпатолитические эффекты [20].

Ограничениями нашего исследования являют-
ся: относительно малый объем выборки, обработ-
ка МРТ почек одним исследователем (нет оценки 
межоператорской вариабельности предлагаемых 
признаков поражения почек при гипертонии), а 
также использование линейных измерений почек 
для расчета объема. Тем не менее, в работе полу-
чены статистически значимые различия индекси-

Рисунок 3. Значения TKV, рассчитанного по формуле эллип-
соида, по данным бесконтрастной МРТ. В левом столбце от-
мечены средние значения TKV здоровых людей, по данным 
литературы за последние 10 лет (PubMed). В правом столбце 
отмечены средние значения TKV, полученные в нашем ис-
следовании. 
Figure 3. The values of TKV calculated by the ellipsoid formula 
according to the non-contrast renal MRI. The left column shows 
the average TKV values of healthy people according to literature 
data for the last 10 years (PubMed). The average values of TKV 
obtained in our study are marked in the right column.
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рованных объемов паренхимы почек у пациентов 
с РАГ и группы сравнения, а также ассоциация 
объема паренхимы с биохимическими маркерами 
почечной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В гипертонический фенотип изменений почеч-
ной паренхимы, по данным МРТ, входят уменьше-
ние почек в размерах (длинник менее 99 мм), ис-
тончение коркового слоя (менее 5 мм), неровность 
контуров (крупно- и мелкобугристая поверхность) 
и округлая форма почек (вместо бобовидной). Об-
щий объем коркового вещества почек, индексиро-
ванный на рост, имеет отрицательную корреляци-
онную связь с уровнем сывороточных креатинина 
и цистатина С и обратную с рСКФ, поэтому может 
рекомендоваться как неинвазивный маркер, отра-
жающий состояние почек при АГ.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Кальцификация сосудов лежит в основе кардиоваскулярных осложнений, остающихся ведущей причиной 
высокой смертности при хронической болезни почек (ХБП). Уремическим токсинам, в том числе, продуктам конечного 
гликирования, отводят существенную роль в формировании этого процесса. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: уточнить роль 
конечных продуктов гликирования и воспаления в процессах кальцификации сосудов на разных стадиях ХБП. ПАЦИ-
ЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 105 пациентов в возрасте от 18 до 66 лет на разных стадиях ХБП С1–С5Д, у 75 причи-
ной которой стала диабетическая нефропатия (ДН), у 30 – иные нозологические формы. Сывороточную концентрацию 
конечных продуктов гликирования (AGEs), интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), тропони-
на I, паратгормона (ПТГ) определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА). Для исследования концентрации 
AGEs отделяли сыворотку центрифугированием (в пробирках Эппендорфа). Пробы хранили при -70 °С. Определяли 
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ). Гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) диагностировали при 
ИММЛЖ>115 г/м² для мужчин и >95 г/м² – для женщин. Методом дуплексного сканирования с применением эффек-
та Допплера исследовали пиковую систолическую скорость кровотока в дуге аорты (peak systolic velocity – Vps). РЕ-
ЗУЛЬТАТЫ. Выявлено достоверное увеличение сывороточной концентрации фосфора (р < 0,05) и паратиреоидного 
гормона (р< 0,01) по мере снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации. Установлено увеличение концен-
трации AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α на всех стадиях ХБП, наиболее выраженное на поздних стадиях – С4–С5Д (р< 0,01, р< 
0,05, р<0,05 соответственно). Выраженные изменения ИММЛЖ и Vps были связаны с высоким уровнем AGEs, ИЛ-6 и 
ФНО-α. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня конечных продуктов гликирования и факторов воспаления, прямо и досто-
верно коррелировало с тяжестью уремии и выраженностью морфофункциональных изменений сердца и аорты, что 
подтверждает их существенную роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений при ХБП.

Ключевые слова: конечные продукты гликирования, воспаление, кальцификация сосудов, хроническая болезнь почек
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ABSTRACT

BACKGROUND. Vascular calcification underlies cardiovascular complications, which remain the leading cause of high mor-
tality in chronic kidney disease (CKD). Uremic toxins, including the advanced glycation end products, play a significant role 
in the formation of this process. THE AIM of the study is to clarify the role of the advanced glycation end products (AGEs) and 
inflammationproducts in the processes of vascular calcification at different stages of CKD. PATIENTS AND METHODS. 105 
patients aged 18 to 66 years at different stages of CKD C1-C5D were examined, 75 of which were caused by diabetic ne-
phropathy (DN), 30 by other nosological forms. Serum concentrations of AGEs, IL6, TNF-α, troponin I, parathyroid hormone 
(PTH) were determined by enzyme immunoassay (ELISA). To study the AGEs concentration, the serum was separated by 
centrifugation (in Eppendorf tubes). The samples were stored at – 70 °C. The left ventricular myocardial mass index (LVMI) 
was determined. Left ventricular hypertrophy (LVH) was diagnosed with LVH>115 g/m2 for men and >95 g/m2 for women. 
The peak systolic velocity of blood flow in the aortic arch (Vps) was studied by duplex scanning using the Doppler effect. RE-
SULTS. A significant increase in serum phosphorus concentration (p < 0.05) and PTH (p< 0.01) was revealed as the glomeru-
lar filtration rate decreased. An increase in the concentration of AGEs, IL6 and TNF-α was found at all stages of CKD, most 
pronounced at the later stages – C4-C5D ((p< 0.01, p< 0.05, p<0.05, respectively). Pronounced changes in LVMI and Vps 
were associated with high levels of AGEs, IL6 and TNF-α. CONCLUSION. An increase in the level of glycation end products and 
inflammatory factors directly and reliably correlated with the severity of uremia and the severity of morphofunctional changes 
in the heart and aorta, which confirms their significant role in the development of cardiovascular complications in CKD.

Keywords: advanced glycation end products, inflammation, vascular calcification, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) связана с 
глубоким ремоделированием сосудов, ускоряю-
щим прогрессирование сердечно-сосудистых за-
болеваний и характеризующимся гиперплазией 
интимы, ускоренным прогрессированием атеро-
склероза, кальцификацией сосудов. В процессах 
ремоделирования ключевую роль играет дисфунк-
ция клеток гладкой мукулатуры сосудов (КГМС). 
В условиях уремии КГМС могут переключаться 
с сократительного фенотипа на синтетический 
фенотип, подвергаясь аномальной пролиферации, 
миграции, старению, апоптозу и кальцификации 
[1]. Растущий объем экспериментальных данных 
свидетельствует, что вновь выявляемые уремиче-
ские токсины, такие как неорганический фосфат, 
индоксилсульфат, а также конечные продукты 
гликирования – Advanced Glycation End Products 
(AGEs) могут непосредственно влиять на физио-
логические функции КГМС, в том числе, через 
индукцию характерных для ХБП хронического 
воспаления и оксидативного стресса [2] AGEs 
представляют собой класс соединений, полу-
ченных в результате неферментативной реакции 
глюкозы и ее метаболитов с белками, липидами 
и нуклеиновыми кислотами. Уровни локального 
и циркулирующего AGEs заметно увеличивают-

ся у пациентов с сахарным диабетом (СД) вне 
зависимости от наличия ХБП. Подобное увели-
чение, по-видимому, связано с ростом эндоген-
ной генерации AGEs, вторичной по отношению к 
окислительному стрессу, увеличением потребле-
ния пищи и нарушением его почечного клиренса 
при снижении скорости клубочковой фильтрации 
[3, 4]. In vitro связывание AGEs с их рецептором 
RAGE ускоряет остеогенный переход КГМС и 
последующую кальцификацию сосудов с помо-
щью p38 / митоген-активируемой протеинкина-
зы (MAPK) и активации пути передачи сигналов 
Wnt/p catenin [5]/ В среде с высоким содержанием 
глюкозы воспаление, вызванное RAGE, вызывает 
выработку RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand) остеобластами, способствуя 
деградации кости и последующему увеличению 
Ca и Pi в крови, что, в свою очередь, стимулирует 
остеобластную трансформацию сосудистых кле-
ток [6]. Кроме того, AGEs способствуют несколь-
ким связанным с уремией нарушениям, включая 
усиление синтеза медиаторов воспаления –интер-
лейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α), усиление оксида-
тивного стресса, нарушение функции эндотели-
альных клеток и утолщение стенок сосудов, что 
косвенно влияет на кальцификацию сосудов [7]. 
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интервал [95 % ДИ] рассчитаны для одно- и мно-
гофакторного анализа. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические данные пациентов и контрольной 
группы на момент обследования  представлены в 
табл. 1. 

Изменения показателей костно-
минерального обмена, AGEs и воспаления в за-
висимости от стадии ХБП (табл. 2).

Выявлено достоверное увеличение сыворо-
точной концентрации фосфора (р < 0,05) и ПТГ 
(р< 0,01) по мере снижения скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ). Также установлено уве-
личение концентрации AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α во 
всех группах пациентов, наиболее выраженное на 
поздних стадиях ХБП С4–С5Д (р< 0,01, р< 0,05, 
р<0,05 соответственно).

Взаимосвязь между показателями сердечно-
сосудистой системы (ИММЛЖ и Vps) костно-
минерального обмена, AGEs и маркерами вос-
паления. 

В соответствии с тяжестью поражения, опре-
деляемой параметрами сердечно-сосудистой 
системы (ИММЛЖ и Vps), пациенты были раз-
делены на 2 группы: 1-я – с невыраженными из-
менениями ИММЛЖ и Vps, 2-я – с умеренными 
и тяжелыми отклонениями. Из 105 больных у 31 
(29,52 %) установлена относительно небольшая 
ГЛЖ (ИММЛЖ < 160 г/м²), и у 74 (70,48 %) отме-
чено повышение ИММЛЖ от умеренного до тя-
желого (≥160 г/м²; табл. 3). Из 105 пациентов у 37 
(35,24 %) установлено относительно небольшое 
повышение Vps (<100 м/с), и у 68 (64,76 %) паци-
ентов выявлено выраженное повышение Vps от 
умеренного до тяжелого (≥100 м/с; табл. 4). Каж-
дый показатель костно-минерального обмена, а 
также значения AGEs, ИЛ-6, ФНО-α, связанные с 
ИММЛЖ (см. табл. 3) или Vps (см. табл. 4), были 
разделены на 3 части (тертиля): 1-й тертиль – уме-
ренно выраженные изменения, 2-й тертиль – сред-
не выраженные изменения, 3-й тертиль – высокий 
уровень изменений данных показателей. 

Наиболее выраженные изменения ИММЛЖ 
и Vps были связаны с наиболее высоким уров-
нем AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α, а также с высокой 
концентрацией интактного ПТГ – иПТГ (≥99 пг/
мл). Медианы AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α в группе па-
циентов с выраженными и тяжелыми изменения-
ми ИММЛЖ достоверно отличалась от таковых 
в группе с умеренными изменениями ИММЛЖ 
(p=0,0001, p=0,0001, p=0,0002 соответственно).

Цель настоящего исследования – уточнить 
роль AGEs и воспаления в развитии сосудистой 
кальцификации и кардиоваскулярных осложне-
ний при ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 105 пациентов в возрасте от 18 
до 66 лет при ХБП С1–С5Д, у 75 из которых при-
чиной ХБП является диабетическая нефропатия 
(ДН), у 30 – иные нозологические формы. 15 здо-
ровых лиц составили контрольную группу. 

Сывороточную концентрацию конечных про-
дуктов гликирования (AGEs), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
тропонина I, паратгормона (ПТГ) определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) с при-
менением наборов фирм «BluGene biotech» (Ки-
тай), «Cloud-Clone Corp.» (США), «ELISA Kit» 
(Австрия). ИФА проводили на анализаторе «Mul-
tiscan FC» (Финляндия). Пациентам с ДН произ-
водились определение гликированного гемогло-
бина, контроль гликемического профиля. Для ис-
следования концентрации AGEs у пациентов бра-
ли утреннюю венозную кровь натощак (в пробир-
ки с активатором свертывания и разделительным 
гелем), отделяли сыворотку центрифугированием 
(в пробирках Эппендорфа). Пробы хранили при 
-70 °С. Определяли индекс массы миокарда ле-
вого желудочка (ИММЛЖ). Гипертрофию левого 
желудочка (ГЛЖ) диагностировали при ИММЛЖ 
> 115 г/м² для мужчин и > 95 г/м² – для женщин. 
Методом дуплексного сканирования с примене-
нием эффекта Допплера исследовали пиковую 
систолическую скорость кровотока в дуге аорты 
(peak systolic velocity – Vps) для оценки характера 
гемодинамических изменений, свидетельствую-
щих о состоянии стенки аорты, ее эластичности и 
величины просвета.

Соответствие принципам этики. Исследова-
ния одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Северо-Осетинская государственная медицин-
ская академия» (протокол №9.2 от 09.11.2019 г.) 
в соответствии с принципами Хельсинкской кон-
венции. Все пациенты дали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

При статистическом анализе использовали 
программы Microsoft Offi ce Excel 2010 (Microsoft, 
США) и SPSS v. 22.0 (SPSS Inc., США).Применя-
ли стандартную описательную статистику: [ме-
дианы и интерквартильный размах], (средние зна-
чения ± стандартное отклонение) и частоты n (%), 
корреляционный анализ (ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена ρ) и регрессионный анализ. 
Отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный 



71

Нефрология. 2023. Том 27. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(3). ISSN 2541-9439 (online)

отличались от таковых в группе с умеренными 
изменениями Vps (p=0,0002, p=0,0002, p=0,0001 
соответственно).

Взаимосвязь параметров воспаления (ИЛ-6 
и ФНО-α) и конечных продуктов гликирования 
(AGEs) в процессах развития кардиоваскуляр-
ной кальцификации при ХБП. 

В табл. 4 показаны взаимосвязи между Vps, 
параметрами минерально-костного метаболизма, 
AGEs и воспаления. Наиболее выраженные из-
менения Vps были связаны с наиболее высоким 
уровнем AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α. Медианы AGEs, 
ИЛ-6 и ФНО-α в группе пациентов с выражен-
ными и тяжелыми изменениями Vps достоверно 

Таблица 2 / Table 2  
Параметры   костно-минерального метаболизма,  AGEs и воспаления в группах больных, 

выделенных в зависимости от стадии ХБП (n=105) 

Parameters of bone-mineral metabolism, AGEs and inflammation in groups of patients

 identified depending on the stage of CKD (n=105)

Показатели С1–С2 (n=19) С3А (n=16) С3Б (n=17) С4 (n=27) С5 –С5Д (n=26) p

 Фосфор ммоль/л 091 (0,72–1,39) 1,29 (1,21–1,42) 1,39 (1,19–1,51) 1,31 (1,19–1,54) 1,52(1,41–1,) <0,05

Кальций, ммоль/л 2,21 ±0,14 2,26±0,03 2,41 ±0,04 2,50 ±0,03 2,61 ±0,06 0,231

иПТГ, пг/мл 66,0(29,0–68,0) 81,0(8,2–91,3) 92,0 (31,5–139,6) 106,0(41,3–142,5) 223,0 (145,6–703,6) <0,02

AGEs, нг/мл 2947,6±864,2 3287,1±1532,3 6887,3±2461,2 9867,4±2989,5 11621,8±3211,4 <0,01

ИЛ6 нг/л 4,18 (2,87-5,31) 4,91 (3,16 -5,27) 6,01 (4,88 -7,31) 7,99 (5,41-8,82) 9,93 (7,18-11,05) <0,05

ФНО- α нг/л 7,11 (6,02-7,94) 9,05 (7,18-12,15) 13,08 (9,11-15,31) 16,92 (13,08-17,96) 32,52 (26,19-29,94) <0,05

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение.                                                           
Note. Results are presented as median (interquartile interval), mean ± standard deviation.

Параметры Пациенты, абс. (%) Контрольная группа p (для тренда)

Мужской пол, абс. число (%) 59 (56,2) 9(60,0) 0,069

Возраст, лет 43,0 (18,0–66,0) 36,0(22,0–51,0) 0,358

ДН 75 ( 71,43) –

Hb, г/л 103 (89–136) 132 (118–156) <0,05

HbA1c, %. 7,81(6.52–8,41)  5,01(4,52– 6.03) <0,05

АГ 91 (86,66) –

ИММЛЖ, г/м2 136,2±15 109,4±14 <0,001

ФВ, % 43,2±1,5 65,±2,5 <0,001

Тропонин I, нг/мл 0,79 ±0,002 0,48 ±0,002 0,041

Vps, см/с 121,6±3,1 69,23±3,1 <0,001

Сахароснижающие препараты 67(63,81) – –

Аналоги витамина D 21 (20,0) – –

Статины 21 (20,0) – –

Фосфатбиндеры 19 (18,09) – –

Антигипертензивные препараты 91 (86,66) – –

рСКФ CKD-EPI, мл/мин на 1,73 м2 41,4 (10,2–109,6) 91,3 (69,8–121,4) <0,001

Стадии ХБП: С1/С2/С3А/С3Б/С4/С5, % 7,61/10,48/15,24/16,19/25,71/24,76 – –

Кальций, ммоль/л 2,31 (1,51–2,83) 2,26 (1,41–2,69) 0,361

Фосфор, ммоль/л 1,16 (0,62–2,41) 0,7 (0,21–1,29) <0,001

иПТГ, пг/мл 69,0 (24,00–501,00) 27,0 (29,00–61,00) <0,01

AGEs, нг/мл 9563,5±2574,3 2057,3± 737,4 <0,001

ИЛ6, нг/л 8,33(6,22–8,41) 4,1 (2,31–4,05) <0,05

ФНО-α, нг/л 31,1 (16,2–31,1) 6,9 (5,9–9,01) <0,001

Таблица 1 / Table 1  
Клинические данные пациентов (n=105) и контрольной группы (n=15) 

на момент обследования

 Clinical parameters in patients (n=105) and healthy individuals(n=15) at the time of the   examination

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: HbA1c – гликированный Нв; ДН – диабетическая нефропатия; Vps-(peak systolic velocity) – 
пиковая систолическая скорость кровотока в дуге аорты; CKD-EPI – формула для определения рСКФ; иПТГ – паратгормон; 
AGEs – advanced glycation end products (конечные продукты гликирования); ИЛ-6 – интеклейкин-6; ФНО-α – фактор некроза 
опухоли-α. Стандартная описательная статистика – медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение 
или частоты n (%).
Note. Here and in Tables 2–4: HbA1c – glycated Hb, DN – diabetic nephropathy, Vps-(peak systolic velocity) – peak systolic blood 
flow velocity in the aortic arch; CKD-EPI – formula for determining eGFR; iPTH – parathyroid hormone; AGEs – advanced glycation 
end products (glycation end products); IL6-interleukin 6; TNF-α – tumor necrosis factor-α. Standard descriptive statistics – median 
(interquartile interval), mean ± standard deviation, or frequencies n (%).
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При оценке величин рСКФ, ИММЛЖ и Vps, 
AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α выявлено, что снижение 
рСКФ достоверно коррелирует с ростом кон-
центрации AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α при их высо-
ких сывороточных уровнях (в объединенных 
группах 2 и 3-го тертиля – ρ=–0,40; p<0,0002, 
ρ=–0,38 p<0,0001 и ρ=-0,40; р<0,0001 для AGEs, 
ИЛ-6 и ФНО-α соответственно). Также выявле-
на прямая корреляция сывороточных концентра-
ций AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α с ростом ИММЛЖ 
(ρ=0,42; p<0,0001 для AGEs, ρ=0,38; p=0,0001 
для ИЛ-6 и ρ=0,44; p<0,0001 для ФНО-α) и уве-
личением Vps (ρ=0,40; p<0,0002 для AGEs, 
ρ=0,42; p=0,0001 для ИЛ-6 и ρ=0,40; p<0,0001 для 
ФНО-α). 

ОБСУЖДЕНИЕ

 Проведенное нами исследование позволило 
установить значительное увеличение сывороточ-
ного уровня AGEs и факторов воспаления (ИЛ-6 

и ФНО-α), прямо коррелировавшее со снижени-
ем функции почек, величиной ИММЛЖ и Vps, 
а также нарушениями костно-минерального ме-
таболизма, лежащими в основе кальцификации 
и кардиоваскулярных осложнений на различных 
стадиях ХБП. При этом установлено, что наибо-
лее высокие концентрации AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α 
были связаны с наиболее выраженными измене-
ниями ИММЛЖ и Vps.

Важным фактором риска сердечно-сосудистой 
летальности, особенно у больных с СД, являет-
ся кальцификация сосудов (КС). КС обусловлена   
эктопическим отложением кальций-фосфатных 
комплексов в стенке кровеносных сосудов и яв-
ляется частым проявлением атеросклероза, арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета и ХБП. 
КС коррелирует с высвобождением цитокинов, 
изменением метаболизма липидов, апоптозом и 
окислительным стрессом [8, 9].

Установлено, что при СД стойкое гипергли-

Таблица 3 / Table 3 

Зависимость параметров костно-минерального обмена, AGEs, ИЛ-6 и ФНО-α от величин 

ИММЛЖ у пациентов с ХБП 

Dependence of the parameters of bone and mineral metabolism, AGEs, IL-6 and TNF-α on the values   

of LVMI in patients with CKD

Показатели ИММЛЖ (n=105)

<160 г/м2 (n=31), абс. (%) ≥160 г/м2 (n=74), абс. (%) ОШ [95% ДИ] p

Кальций, ммоль/л

<2,23 10(32,26) 21 (28,38) 1 0,55

2,23–2,29 13 (41,94) 27 (36,49) 0,69 [0,51–1,39]

≥2,29 8 (25,80) 26(35,14) 0,88 [0,61–1,92]

Фосфор, моль/л

<0,83 10(32,26) 22 (29,73) 1 0,43

0,83–1,31 11 (35,48) 21 (28,38) 0,68 [0,39–1,41]

≥1,31 10(32,26) 31 (41,89) 0,69 [0,41–1,29]

иПТГ, пг/мл

<39 11 (35,48) 15 (20,27) 1 0,05

39–104  9 (29,04) 27 (36,49) 1,22 [1,81–2,54]

≥104 11 (35,48) 32(43,24) 2,28 1[1,41–5,11]

AGEs, нг/мл

<5250 9(29,03) 15(20,27) 1 0,0001

5250–10600 14(45,16) 26(35,14) 2,51 [1,39 –5,07]

>10600 8(25,81) 33(44,59) 5,31 [3,73–11,34]

AGEs (медиана), нг/мл 3728,4 (2932,6–4834,2) 8537,8 (6734,9–1142,9) 1,45 [1,01 –4,06] 0,0002

ИЛ-6, нг/л

<4,86 9 (29,03) 14(18,92) 1 0,0001

4,86–6,38 12 (38,71) 21 (28,38) 2,71 [1,69 –3,92]

>6,38 10 (32,26) 39(52,70) 3,68 [2,12 –7,01]

ИЛ-6 (медиана), нг/л 4,19 (3,26 –5,39) 6,23 (4,01–9,23) 3,41 [2,28 –7,36] 0,0002

ФНО-α, нг/л

<10,37 8(25,80) 16 (21,62) 1 0,0001

10,37–15,28 11 (35,48) 22 (29,73) 2,91 [116–4,29]

>15,28 12(38,71) 36 (48,65) 4,28 [1,19 – 4,71]

ФНО-α (медиана), нг/л 9,31 (7,29 –12,36) 12,28 (11,26–15,29) 2,23 [1,82 –4,23] 0,0001

Примечание. Метод логистического регрессионного анализа с определением ОШ и [95% ДИ].
Note. Logistic regression analysis method with determination of OR and [95% CI]
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кемическое состояние приводит к накоплению 
AGEs, которые, взаимодействуя со своим рецепто-
ром RAGE, активируют ряд патологических про-
цессов. Показано, что AGEs способствуют ухуд-
шению функции почек и увеличению сердечно-
сосудистого риска и смертности при тПН и у 
пациентов с трансплантированной почкой. При 
этом уровни AGEs увеличивались как при СД, так 
и без него [10]. AGEs представляют собой класс 
соединений, полученных в результате нефермен-
тативной реакции глюкозы и ее метаболитов с 
белком, липидами и нуклеиновыми кислотами. 
Поскольку гипергликемия является основным ис-
точником синтеза AGEs, самые высокие концен-
трации AGEs наблюдаются при СД. Почки играют 
ключевую роль в метаболизме и экскреции AGEs. 
У здоровых лиц AGEs фильтруются клубочками 
и поглощаются проксимальными канальцами или 

непосредственно поступа-
ют из крови в перитубуляр-
ные капилляры. При ХБП 
AGEs накапливаются как 
из-за снижения фильтрации 
почками, так и в связи с 
увеличением их продукции 
из-за несбалансированно-
го окислительного/антиок-
сидантного метаболизма. 
Уремическая среда, кото-
рая характеризуется повы-
шенным окислительным 
стрессом и воспалением, 
поддерживает выработку 
AGEs [3, 11]. 

Гипертрофия левого же-
лудочка (ГЛЖ), лежащая 
в основе сердечной недо-
статочности, является од-
ним из основных проявле-
ний сердечно-сосудистых 
осложнений при ХБП [12]. 
Предполагается, что AGEs 
активируют, как минимум, 
три различных пути, ко-
торые могут привести к 
ГЛЖ. Во-первых, AGEs не-
посредственно участвуют 
в перекрестном связыва-
нии белков внеклеточно-
го матрикса, что снижает 
эластичность артерий и, 
в конечном итоге, может 
привести к сердечной не-
достаточности. Во-вторых, 

связываясь с RAGE, AGEs активируют внутри-
клеточные медиаторы профиброза, такие как 
трансформирующий фактор роста-β (TGF-β). 
В-третьих, AGEs вызывают задержку усвоения 
кальция, что увеличивает продолжительность 
фазы реполяризации сердечного сокращения [13]. 
При ХБП формирование ГЛЖ увеличивает веро-
ятность развития сердечной недостаточности за 
счет индукции экспрессии FGF23 [14, 15]. Было 
показано, что степень диастолической дисфунк-
ции миокарда коррелирует с уровнем AGEs у крыс 
с СД и ожирением, а концентрация кальция сни-
жена в миокарде трансгенных мышей со сверх-
экспрессией RAGE [16]. Аналогичные результаты 
были получены у пациентов с тПН, у которых вы-
сокие уровни пентозидина (один из компонентов 
AGEs) коррелировали с изменениями геометрии 
сердца. В других исследованиях высокие уровни 

Таблица 4 / Table 4 

Зависимость параметров  костно-минерального обмена, AGEs, 

ИЛ-6 и ФНО-α от величин  Vps у пациентов с ХБП 

Dependence of parameters of bone and mineral metabolism, AGEs, IL6 

and TNF-α on Vps values   in patients with CKD

Показатели  Vps (n=105)

Vps <110cм/с 
(n=37), абс.(%)

Vps >110cм/сек 
(n=68), абс.(%)

ОШ [95% ДИ] p

Са, ммоль/л

<2,18 10 (27,03) 20(29,41) 1 0,47

2,18–2,24 15(40,54) 21 (30,88) 0,61 [0,39–1,36]

≥2,24 12 (32,43) 27 (39,71) 0,93 [0,56–3,69]

Фосфор, моль/л

<0,88 11 (29,72) 14(20,59) 1 0,04

0,88–1,28 13 (35,14) 22(32,35) 0,72 [0,44–1,41]

≥1,28 13 (35,14) 32(47,06) 0,71 [0,29–2,19]

иПТГ, пг/мл

<38 15(40,54) 14 (20,59) 1 0,05

38–106 10 (27,03) 21 (30,88) 1,22 [0,71–4,26]

≥106 12(32,43) 33(48,53) 3,06 [2,29–4,38]

AGEs, нг/мл 

<5250 14(37,84) 15(22,06) 1 0,0001

5250–10600 13(35,13) 19(27,94) 2,91 [1,29–4,61]

>10600 10(27,03) 34(50,00) 5,22 [3,04–11,26]

AGEs (медиана), нг/мл 4732,7 (3852,8–
5831,8)

8841,3 (6735,9–
11654,8)

1,52 [2,99–4,06] 0,0001

ИЛ-6, нг/л

<4,88 9 (24,32) 15 (22,06) 1 0,0001

4,88 –6,31 21(56,76) 21(30,88) 2,98 [1,42–4,22]

>6,31 7(18,92) 32 (47,06) 3,22 [2,41–7,09]

ИЛ-6 (медиана), нг/л 3,87 (3,22 –4,51) 7,48 (5,11–9,24) 4,31 [3,05–8,24] 0,0001

ФНО–α, нг/л

<11,19 12 (32,43) 14 (20,59) 1 0,0002

11,19–15,74 17 (45,95) 18 (26,47) 2,69 [1,36–4,39

>15,74 8 (21,62) 36 (52,94) 3,01[1,24–5,06]

ФНО-α (медиана), нг/л 11,29 (7,34–
13,06)

14,31 12,29–
16,44)

2,31 [1,72–4,12] 0,0002

Примечание. Метод регрессионного анализа с определением ОШ и [95% ДИ].
Note. Regression analysis method with determination of OR and [95% CI]
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sRAGE предсказывали неблагоприятный прогноз 
у пациентов с сердечной недостаточностью [17]. 

У пациентов с ХБП даже при незначительном 
снижением функции почек увеличивается жест-
кость артерий, которая отражает степень кальци-
фикации сосудов и рассматривается как независи-
мый фактор риска сердечно-сосудистых заболева-
ний [18]. Процесс развития кальцификации сосу-
дов и его последствия являются результатом нако-
пления уремических токсинов, способствующих 
активации оксидативного стресса с поражением 
сосудистой стенки и развитием эндотелиальной 
дисфункции. Вместе с другими уремическими 
токсинами AGEs вносят свой значительный вклад 
в развитие уремической васкулопатии. Так, АGEs 
индуцируют артериальную жесткость за счет сни-
жения экспрессии эндотелиальных синтаз окси-
да азота, что приводит к дисфункции эндотелия 
и активации провоспалительного ответа, что в 
дальнейшем ведет к перекрестному связыванию 
молекул медиального коллагена и остеогенной 
дифференцировке КГМС, т.е. ключевым механиз-
мам кальцификации медии сосудов [19]. Что каса-
ется кальцификации интимы сосудов, связанной с 
атеросклерозом и ишемической болезнью сердца, 
то установлено, что AGEs коррелируют с марке-
рами кальцификации коронарных артерий как у 
пациентов с ХБП, так и у пациентов с тПН и вы-
сокой частотой атеросклеротического поражения 
сосудов [20]. В этой связи показано, что окисле-
ние липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
может инициировать формирование атеросклеро-
тического поражения или ускорять его развитие. 
Одним из возможных механизмов, связывающих 
ХБП и развитие атеросклероза, является модифи-
кация ЛПНП под действием AGEs. Воздействие 
на ЛПНП сывороточных AGEs человека приво-
дит к синтезу соединения AGEs-ЛПНП, которое 
имитирует классические окисленные ЛПНП [21]. 
Накопление AGEs в атероме коронарных артерий 
у пациентов с диабетической тХПН также было 
продемонстрировано с помощью анти-AGEs-
специфических антител [22]. Новейшие иссле-
дования свидетельствуют о взаимосвязи между 
AGEs и субклиническим атеросклерозом на ран-
них стадиях ХБП [23].

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, AGEs, расцениваемые как уре-
мические токсины, участвуют в возникновении и 
прогрессировании кардиоваскулярных осложне-
ний, связанных с кальцификацией сосудов, пре-
жде всего при СД и ХБП. При этом уремическая 
среда, наряду со сниженной функцией почек, 

играет ключевую роль в образовании и накопле-
нии AGEs. Представляется, что AGEs следует 
рассматривать как в связи с их патогенетической 
ролью, так и в качестве биомаркеров заболевания 
и терапевтических мишеней для предотвраще-
ния и замедления прогрессирования сердечно-
сосудистых осложнений при ХБП.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить взаимосвязь бета-2-микроглобулина (бета-2-МГ) с клинико-лабораторными прояв-
лениями хронической болезни почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучены результаты комплексного обследования 
284 человек (118 мужского и 166 женского пола) в возрасте от 18 до 86 лет с различными типами социально-значимых 
заболеваний. У всех пациентов проводились тщательный сбор клинико-анамнестических данных, лабораторный мони-
торинг с определением уровня систолического и диастолического артериального давления (АД), индекса массы тела, 
традиционных лабораторных показателей, бета-2-МГ, липидного профиля и протеинурии. Функцию почек оценивали 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) с использованием сывороточного креатинина. 
В основную группу вошли 113 пациентов (55 мужчин и 58 женщин, средний возраст – 50,9±15,8 года) с установлен-
ным диагнозом ХБП. Контрольную группу составили 171 человек (63 мужчины и 108 женщин) с различными формами 
социально-значимых заболеваний, но без признаков ХБП. Статистический анализ проводился с помощью программ 
«Statistica 10.0» («StatSoft Inc.», США) и «Microsoft Office Excel 2010» («Microsoft Corp.», США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень бета-
2-МГ в сыворотке крови соответствовал тяжести ХБП и составил 8,6 (7,8;12,2) мг/л при С4 и 18,4 (11,2;23,7) мг/л на С5 
стадиях ХБП, а экскреция с мочой – 2,5 (0,3;6,3) мг/л на С4 и 2,614 (1,5;25,8) мг/л на С5 стадиях ХБП. Вне зависимости 
от дисфункции почек, медиана сывороточного уровня бета-2-МГ была клинически значимо выше у лиц женского пола. 
При проведении однофакторного корреляционного анализа регистрировалась статистически высокозначимая взаи-
мосвязь между уровнями сывороточных бета-2-МГ и креатинина как в подгруппе пациентов с ХБП (r = 0,905; p = 0,001), 
так и в общей выборке (r= 0,749; p=0,001). Между сывороточным уровнем бета-2-МГ и расчетной скоростью клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) отмечалась сильная отрицательная взаимосвязь (r = –0,717; p = 0,001). У лиц без ХБП повыше-
ние уровня сывороточного креатинина было тесно связано с ростом мочевой экскреции бета-2-МГ (r= 0,252; p=0,005). 
Одновременно, у этой категории пациентов отмечалась тесная корреляционная взаимосвязь рСКФ с сывороточным 
уровнем бета-2-МГ (r= –0,433; p=0,002) и его мочевой экскрецией (r= –0,247; p=0,005). Установлена прямая взаимос-
вязь между повышением содержания сывороточного бета-2-МГ и ростом уровня диастолического АД (r= 0,274; p=0,034) 
среди пациентов ХБП. В общей выборке зафиксирована прямая взаимосвязь между величиной систолического АД и 
сывороточным уровнем бета-2-МГ (r= 0,223; p=0,01), а также между диастолическим АД (r= 0,268; p=0,01) и мочевой 
экскрецией бета-2-МГ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате проведенного исследования была оценена взаимосвязь бета-2-МГ 
с клинико-лабораторными проявлениями ХБП. Полученные данные характеризуют высокий прогностический потенциал 
изменений бета-2-МГ у популяции больных с различными формами социально-значимых заболеваний, а также ХБП, что 
позволяет выделить среди них группы пациентов высокого и/или очень высокого почечного и сердечно-сосудистого 
риска для проведения своевременного адресного терапевтического воздействия. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, бета-2-микроглобулин, метаболизм, кровь, моча, почечный риск, про-
грессирование, половые различия, артериальное давление, социально-значимые заболевания
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ABSTRACT

THE AIM: to study the relationship of beta-2-microglobulin (beta-2 MG) with clinical and laboratory manifestations of chronic 
kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS. The results of a comprehensive examination of 284 people (118 males 
and 166 females) aged 18 to 86 years with various types of socially significant diseases were studied. All patients underwent 
thorough collection of clinical and anamnestic data, laboratory monitoring with the determination of the level of systolic and 
diastolic blood pressure (BP), body mass index, red blood, beta-2-microglobulin (B2M), lipid profile and proteinuria. Kidney 
function was assessed according to the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formula using serum 
creatinine. The main group included 113 patients (55 men and 58 women, mean age 50.9±15.8 years), diagnosed with chronic 
kidney disease (CKD). The control group consisted of 171 people (63 men and 108 women) with various forms of socially 
significant diseases, but without signs of CKD. Statistical analysis was carried out using the programs Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., USA) and Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., USA). RESULTS. In the subgroup of patients with CKD, signs of 
renal failure were observed in 46 people in 40.7 % of cases. As CKD progressed, the signs of impaired metabolism of B2M were 
more severe: its serum level was 8.646 (7.892; 12.231) mg/l at C4 and 18.444 (11.225; 23.717) mg/l at C5 stages of CKD, 
and urinary excretion was 2.502 (0.305; 6.313) mg/l at C4 and 2.614 (1.535; 25.812) mg/l at C5 stages of CKD. Regardless of 
renal dysfunction, the median serum B2M level was clinically significantly higher in females (p>0.05). Single-factor one-way 
correlation analysis showed statistically highly significant relationship was between serum B2M and creatinine levels both in the 
subgroup of patients with CKD (r = 0.905; p = 0.001) and in the total sample (r = 0.749; p = 0.001). There was a strong nega-
tive relationship between serum B2M levels and estimated glomerular filtration rate (GFR) (r = -0.717; p = 0.001). In individuals 
without CKD, an increase in serum creatinine was closely associated with an increase in urinary excretion of B2M (r=0.252; 
p=0.005). Simultaneously, in this category of patients, there was a close correlation between estimated GFR with serum B2M 
level (r= -0.433; p=0.002) and its urinary excretion (r= -0.247; p=0.005). A direct relationship between an increase in serum 
B2M and an increase in diastolic blood pressure (r=0.274; p=0.034) among CKD patients was established. In the total sam-
ple, a direct relationship between the value of systolic BP and serum B2M level (r= 0.223; p=0.01) was registered, as well as 
between diastolic BP (r= 0.268; p=0.01) and urinary excretion of B2M. CONCLUSION. As a result of the study, metabolism of 
B2M and its relationship with the clinical and laboratory manifestations of CKD were evaluated. The data obtained show high 
prognostic potential of changes in metabolism of B2M in the population of patients with various forms of socially significant 
diseases, as well as CKD, which allows to identify among them groups of patients with high and/or very high renal and cardio-
vascular risk, in order to take timely targeted therapy. 

Keywords: chronic kidney disease, beta-2-microglobulin(B2M), metabolism, blood, urine, renal risk, progression, gender 
differences, blood pressure, socially significant diseases

For citation: Murkamilov I.T., Aitbaev K.A., Murkamilova Zh.A., Fomin V.V., Astanin P.A., Yusupova T.F., Furkat A. Yusupov F.A. Role of beta 2 
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ВВЕДЕНИЕ

Стойкое нарушение функционального состоя-
ния почек (протеинурия и/или снижение скорости 
клубочковой фильтрации, СКФ) продолжительно-
стью три месяца и более рассматривается как хро-
ническая болезнь почек (ХБП) [1]. Как сказано в 
российских национальных рекомендациях, трех-
месячное ограничение, т.е. критерий «хрониза-
ции» в качестве временного параметра определе-

ния ХБП был выбран потому, что в данные сроки 
острые варианты развития дисфункции почек за-
вершаются выздоровлением или приводят к оче-
видным клинико-морфологическим признакам 
хронизации патологического процесса [2]. В на-
стоящее время ХБП считается распространенным 
заболеванием во всем мире, а оказание лечебно-
профилактической помощи требует высоких ма-
териальных затрат [3]. По отчетам Н.А. Томили-
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минесцентного анализа на автоматизированном 
приборе. Верхняя граница нормы бета-2-МГ в 
сыворотке крови составила 0,97–2,64 мг/л. Перед 
проведением анализа (в течение суток до исследо-
вания) из рациона исключалась жирная пища, а за 
30 мин до исследования исключались также физи-
ческое и эмоциональное перенапряжения. Накану-
не сдачи анализа не рекомендовалось употреблять 
в пищу овощи и фрукты, которые могут изменить 
цвет мочи, а также принимать диуретики. Иссле-
довали экскрецию бета-2-МГ в утренней порции 
мочи, за нормальные ее уровни принимали значе-
ния 0,098–0,32 мг/л. Контейнер для сбора утренней 
порции мочи заполняли на ⅓–½ объёма, заморажи-
вали мочу и доставляли в лабораторию. Далее при 
проведении анализа в мочу добавляли натриевую 
щелочь до pH, равном 7,0, поскольку бета-2-МГ, 
как белок, разлагается при кислом рН.

Учитывая тот факт, что продукция бета-2-МГ 
возрастает при многих патологических состоя-
ниях, в нашем исследовании пациенты онколо-
гического и инфекционного профиля, а также 
беременные исключались из исследования. Ана-
логично не были включены в исследование паци-
енты с почечным трансплантатом и лица с С5 «Д» 
стадией ХБП. 

Статистический анализ полученных данных 
проводился с использованием пакета приклад-
ных статистических программ «Statistica v.10,0». 
Центральные тенденции представлены средней 
арифметической ± стандартное отклонение и дове-
рительного интервала, а в случае отклонения рас-
пределения признака от нормального – медианой 
и межквартильным размахом (25-й квартиль; 75-й 
квартиль). Межгрупповые сравнения проводили 
с использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни, а при наличии признаков с нормаль-
ным распределением — t-критерия Стьюдента. 
Для измерения взаимосвязи между переменными в 
зависимости от вида распределения использовался 
коэффициент корреляции Спирмена или Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди основной группы обследованных (паци-
енты с ХБП, n=113) лица мужского пола составили 
48,7 %, женского – 51,3 %. Многочисленной ока-
залась группа пациентов с ХБП С1 стадии (n=44, 
38,9 %). Доля лиц с незначительным снижением 
СКФ, т.е. с С2 стадией ХБП, составила 20,3 %. В 
целом, в момент проведения исследования при-
знаки почечной недостаточности отмечались в 
40,7 % случаев. Как представлено на рис. 1, у 16 

ной с соавт. (2017) в России только в 2015 году 
различные виды заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) получали более 35 тыс. человек. Как 
отмечают исследователи [4], ежегодный прирост 
числа пациентов с диализ-зависимой стадией 
ХБП в среднем составляет 10,8 %. В Кыргызской 
Республике (КР) в базе данных «Гемодиализ» 
на 1 октября 2022 г. состояло 2 202 пациента с 
диализ-зависимой стадией ХБП, что на 369 чело-
век больше, чем в 2021 г. Согласно данным фон-
да обязательного медицинского страхования КР, с 
начала 2022 года по сентябрь диализные центры 
предоставили 222 800 тыс. сеансов гемодиали-
за пациентам с ХБП на 5 стадии, что на 34 500 
больше, чем в 2021 г. Нужно отметить, что для 
ранних стадий ХБП характерно малосимптом-
ное течение, а явные клинические проявления и 
изменения почек, по данным инструментальных 
методов исследования, как правило, указывают на 
далеко зашедший процесс [2]. Определение рас-
четной СКФ (рСКФ) и других маркеров при ХБП 
проводится не только для уточнения выраженно-
сти нефросклероза, но и для оценки возможности 
развития сердечно-сосудистых и церебральных 
осложнений. В последние годы активно обсужда-
ется роль бета-2-микроглобулин (бета-2-МГ). 

Цель: изучить взаимосвязь бета-2-МГ с клини-
ко-лабораторными показателями ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 113 пациентов с 
установленным диагнозом ХБП (55 мужчин и 
58 женщин), средний возраст составил 50,9 ± 
15,8 года. 171 человек (63 мужчины и 108 жен-
щин) с различными типами социально-значимых 
заболеваний, но без признаков ХБП составили 
контрольную группу. У всех участников (n=284) 
оценивали рост, массу тела, индекс массы тела 
(ИМТ), уровни систолического и диастолического 
артериального давления (АД), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), число эритроцитов, концен-
трацию гемоглобина (Hb), общего холестерина 
(ХС), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), триглицеридов (ТГ) и креати-
нина. Стадию ХБП определяли согласно приня-
тым клиническим рекомендациям [2]. Скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали, 
используя показатель сывороточного креатинина 
по формуле Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) [5]. Экскрецию белка 
с мочой определяли в утренней порции мочи. 
Оценка концентрации бета-2-МГ в сыворотке 
крови осуществлялась методом иммунохемилю-
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(14,1 %) пациентов фиксировалась терминальная 
стадия ХБП. 

В контрольной группе (n=171) достоверно пре-
обладали лица женского пола по сравнению с муж-
чинами (63,1 и 36,9 %, p<0,05). Следует отметить, 
что в контрольную группу в основном вошли лица 
с артериальной гипертензией (АГ, 47,9 %), хро-
ническим коронарным синдромом (ХКС, 10,1 %), 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа (8,5 %), ожире-
нием (6,5 %), подагрой (1,9 %), бронхообструктив-
ным синдромом (2,1 %), неалкогольным стеатоге-
патитом (1,5 %), остеоартритом (2,5 %) и комор-
бидными заболеваниями (19,0 %). Сравнительная 
клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. В целом, данные обследо-
вания позволили рас ценить состояние больных как 
стабильное. Так, существенных различий по возра-
сту, ИМТ и ЧСС получено не было. Как и следовало 
ожидать, в подгруппе пациентов с ХБП уровни си-
столического и диастолического АД были значимо 
выше, а концентрация Hb и число эритроцитов – 
достоверно ниже. При рассмотрении параметров 
липидного обмена выяснилось, что у пациентов 
с ХБП содержание ТГ существенно выше, а ХС-
ЛВП значимо ниже (см. табл. 1). Примечательно, 
что различий по уровню общего ХС и ХС-ЛНП от-
мечено не было. Полученные разницы в показате-
лях сывороточного креатинина, расчетной СКФ и 
протеинурии соответствовали критериям деления 
пациентов на подгруппы. Сравнительный анализ 
продемонстрировал, что как сывороточные, так и 
мочевые уровни бета-2-МГ значимо выше в под-
группе пациентов с наличием ХБП.

Детальный внутригрупповой анализ пока-
зал (табл. 2), что наивысшие сывороточные и 
мочевые уровни бета-2-МГ отмечались на С5 
стадии ХБП [18,444 (11,225;23,717) мг/л и 2,614 
(1,535;25,812)]. Вместе с тем, сравнительно более 
высокие содержания бета-2-МГ прослеживались 
на С3а и С4 стадиях ХБП. Выраженное наруше-
ние метаболизма бета-2-МГ было свойственно па-
циентам с С4 и С5 стадиями ХБП.

Как показано в табл. 3, клинически значимое 
нарушение метаболизма бета-2-МГ отмечалось у 

Таблица 1 / Table 1  
Сравнительная клинико-лабораторная 

характеристика обследованных подгрупп 

Comparative clinical and laboratory characteristics 

of the examined subgroups 

Характеристика Основная группа, 
ХБП (+), n=113

Контрольная 
группа, ХБП 
(–), n=171

Средний возраст, годы 50,9±15,8 47,6±15,3

Индекс массы тела, кг/м2 24,9±3,9 23,6±4,7

ЧСС, уд/мин 80±6 78±10

САД, мм рт. ст. 146±20* 136±19

ДАД, мм рт. ст. 91±11* 86±8

Гемоглобин, г/л 122,3±28,6* 137,5±21,9

Эритроциты, х10/12 4,21±0,92* 4,76±0,64

Общий ХС, ммоль/л 4,96±1,18 4,95±1,39

ХС-ЛВП, ммоль/л 0,96±0,27* 1,13±0,31

ХС-ЛНП, ммоль/л 3,11±0,63 3,25±1,00

ТГ, ммоль/л 1,93±0,26* 1,49±0,31

Креатинин, мкмоль/л 104,4 (74,7;390,8)* 65,8 
(59,0;75,9)

Бета-2-МГ (кровь), мг/л 4,3 (2,5;8,0)* 2,0 (1,6;2,6)

Бета-2-МГ (моча), мг/л 1,052 
(0,215;5,211)*

0,146 (0,075; 
0,252)

Расчетная СКФ, 
мл/мин/1,73 м2

60,00±36,70* 98,74±15,6

Протеинурия, г/л 0,360 (0,150;1,000) -

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ХС – холестерин; ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды; 
МГ – микроглобулин; СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции; n – число пациентов; * p<0,05.

Таблица 2 / Table 2  
Концентрация бета-2-МГ у пациентов с ХБП (n=113), Me (25 %;75 %)

Beta-2-MG concentration in patients with CKD (n=113), Me (25 %;75 %)

Стадии ХБП

С1 С2 С3а С3б С4 С5

Сывороточные уровни бета-2-МГ, мг/л 

2,88 (2,02;6,13) 3,26 (2,57;4,78) 5,86 (3,93;6,74) 4,02 (2,99;5,66) 8,64 (7,89;12,23) 18,44 (11,22;23,71)

Мочевая экскреция бета-2-МГ, мг/л 

0,57 (0,15;7,56) 0,24 (0,18; 3,13) 0,32 (0,18;3,48) 0,32 (0,03;8,66) 2,50 (0,30;6,31) 2,61 (1,53;25,81)

Примечание. МГ – микроглобулин; ХБП – хроническая болезнь почек; n – число пациентов. 

Рисунок 1. Распределение пациентов с ХБП (n=113).
Figure 1. Distribution of patients with CKD (n=113).
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лиц с ХБП женского пола. В частности, медиана 
концентрации сывороточного бета-2-МГ состави-
ла 5,438 и 3,772 мг/л (у женщин и мужчин соот-
ветственно), а медиана мочевой экскреции бета-
2-МГ: у женщин – 1,066 мг/л и 0,865 мг/л – у муж-

чин. Нужно подчеркнуть, что в контрольной груп-
пе (без ХБП) сывороточные уровни бета-2-МГ 
оказались клинически значимо выше у женщин 
по сравнению с мужчинами [2,090 (1,681;2,733) 
мг/л и 1,797 (1,688;2,398) мг/л, p>0,05)].

Таблица 3 / Table 3  
Концентрация бета-2-МГ у пациентов с ХБП с учетом пола (n=113), Me (25 %;75 %)

Beta-2-MG concentration in patients with CKD, taking into account gender (n=113), Me (25 %;75 %)

Характеристика Женщины Мужчины

Сывороточные уровни бета-2-МГ, мг/л 5,438 (2,609;8,528) 3,772 (2,507;6,713)

Мочевая экскреция бета-2-МГ, мг/л 1,066 (2,052;8,667) 0,865 (0,198;4,800)

Концентрация бета-2-МГ у пациентов без ХБП с учетом пола (n=171), Me (25 %;75 %)

Сывороточные уровни бета-2-МГ, мг/л 2,090 (1,681;2,733) 1,797 (1,688;2,398)

Мочевая экскреция бета-2-МГ 0,143 (0,161;2,530) 0,170 (0,096;0,252)

Примечание. МГ – микроглобулин; ХБП – хроническая болезнь почек; n – число пациентов.

Рисунок 2. Взаимосвязь сывороточного бета-2-МГ с уровнем 
креатинина
Figure 2. The relationship of serum beta-2-MG with creatinine levels

Рисунок 3. Взаимосвязь сывороточного бета-2-МГ с рСКФ
Figure 3. Relationship of serum beta-2-MG with GFR

Рисунок 4. Взаимосвязь сывороточного бета-2-МГ с уровнем 
ДАД
Figure 4. The relationship of serum beta-2-MG with the level of 
diastolic arterial pressure

Рисунок 5. Взаимосвязь сывороточного бета-2-МГ с уровнем 
креатинина в общей группе (n=284)
Figure 5. The relationship of serum beta-2-MG with creatinine 
levels in the general group (n=284)
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Примечательно, что в подгруппе пациентов 
с ХБП статистически высокозначимая корреля-
ционная взаимосвязь регистрировалась между 
концентрацией бета-2-МГ и креатинином сыво-
ротки крови (r = 0,905; p = 0,001) (рис. 2). Тогда 
как аналогичная связь среди лиц в контрольной 
группе (r = 0,271; p = 0,01) была слабой.

Как представлено на рис.3, между концентраци-
ей бета-2-МГ сыворотки крови и расчетной СКФ 
фиксировалась сильная отрицательная взаимос-
вязь (r = –0,717; p = 0,001). Проведенный корреля-
ционный анализ среди лиц без ХБП продемонстри-
ровал, что повышение сывороточного креатинина 
тесно связано с ростом мочевой экскреции бета-2 
МГ (r= 0,252; p=0,005). Одновременно у этой кате-
гории пациентов отмечалась тесная корреляцион-
ная связь расчетной СКФ с сывороточным уровнем 
бета-2-МГ (r= –0,433; p=0,002) и мочевой экскре-
цией бета-2-МГ (r= –0,247; p=0,005).

Необходимо отметить, что корреляционный 
анализ продемонстрировал (рис. 4) наличие поло-
жительной взаимосвязи между повышением сы-
вороточного бета-2-МГ и ростом уровня диасто-
лического АД (r= 0,274; p=0,034). Учитывая то, 
что в контрольной группе в основном были лица 
с высоким риском развития ХБП, нами проводил-
ся расширенный корреляционный анализ в общей 
выборке (n=284). Так, в общей группе (n=284) 
концентрация бета-2-МГ и уровень креатинина 
сыворотки крови находятся в прямой зависимо-
сти (r= 0,749; p=0,001) (рис. 5.). Дальнейший ана-
лиз показал (рис. 6), что имеется тесная взаимос-
вязь между мочевой экскрецией бета-2-МГ и СКФ 

(r= – 0,250; p=0,01). Важно подчеркнуть, что в об-
щей выборке зафиксирована прямая взаимосвязь 
величины систолического АД с уровнем сыворо-
точного бета-2-МГ (r= 0,223; p=0,01), а также диа-
столического АД (r= 0,268; p=0,01) – с мочевой 
экскрецией бета-2-МГ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время проблема первичной профи-
лактики ХБП у лиц с высоким риском развития дис-
функции почек приобретает большое значение. Как 
в международных [6], так и российских националь-
ных рекомендациях [2] по социально-значимым за-
болеваниям указано, что оценка фильтрационной 
функции почек базируется на измерении уровня 
различных биологических маркеров, прежде всего, 
сывороточного креатинина [7]. Общеизвестно, что 
уровень сывороточного креатинина повышается 
лишь при утрате 50–55 % массы действующих не-
фронов. Поэтому особое внимание исследователи 
уделяют такому биологическому маркеру дисфунк-
ции почек, как бета-2-МГ. 

Белок бета-2-МГ является компонентом мо-
лекул основного комплекса гистосовместимости 
(МНС) I класса, который присутствует во всех 
ядросодержащих клетках [8]. У взрослых людей 
скорость продукции бета-2-МГ относительно по-
стоянна, а период полужизни находится в преде-
лах 40–107 мин. В норме продукция бета-2-МГ 
кодируется геном бета-2-МГ [9]. Присутствие в 
сыворотке крови бета-2-МГ обусловлено процес-
сами деградации и репарации отдельных клеточ-
ных элементов. Благодаря небольшой молекуляр-
ной массе 11–17 кДа бета-2-МГ свободно филь-
труется (99,8 %) через клубочковой аппарат почек 
и, попадая в канальцы, подвергается метаболизму 
посредством мегалин-кубилин опосредованного 
эндоцитоза [10]. Бета-2-МГ принимает участие 
в активации Т- и В-лимфоцитарных иммунных 
реакций, фиброгенеза, межклеточном взаимо-
действии с участием мо лекул главного комплек-
са гистосовместимости (Major Histocompatibility 
Complex, МНС) [11]. В контексте патогенеза гло-
мерулонефритов функции бета-2-МГ могут иметь 
отноше ние к процессам транспорта, активации и 
межклеточных взаимодействий тубулярного эпи-
телия и подоцитов [12]. При дисфункции почек 
содержание сывороточного бета-2-МГ возраста-
ет, что свидетельствует о снижении его фильтра-
ционной фракции. Как показано в табл. 1, среди 
пациентов с ХБП содержание бета-2-МГ в крови 
и моче было существенно выше по сравнению с 
лицами без ХБП. 

В ряде работ отмечено, что бета-2-МГ рассма-

Рисунок 6. Взаимосвязь мочевого уровня бета-2-МГ со СКФ 
в общей группе (n=284)
Figure 6. Relationship of urinary beta-2-MG level with GFR in the 
general group (n=284)
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тривается в качестве лабораторного показателя, ко-
торый еще на стадии гиперфильтрации может ука-
зывать на неблагоприятное течение ХБП со сни-
жением массы функционирующих нефронов [13]. 
В физиологических условиях в моче выявляются 
лишь следовые количества бета-2-МГ. Установле-
но [14], что при повреждении уроэпителия прокси-
мальных канальцев почек возрастает уровень экс-
креции бета-2-МГ в моче. Следовательно, опреде-
ление бета-2-МГ в моче можно использовать в каче-
стве маркёра поражения проксимальных канальцев 
почек. Диагностическая и прогностическая значи-
мость уровня бета-2-МГ подтверждена во многих 
исследованиях [9, 10]. В работе [15] установлено, 
что сывороточный уровень бета-2-МГ может быть 
использован в качестве субклинического маркера 
ХБП. Связано это с тем, что между содержани-
ем бета-2-МГ и креатинином в сыворотке крови 
имеется тесная взаимосвязь. Примечательно, что 
в проведенном нами исследовании также удалось 
продемонстрировать (см. рис. 2) прямую связь со-
держания бета-2-МГ с сывороточным креатинином 
(r = 0,905; p = 0,001) в подгруппе пациентов с ХБП. 
Стоит подчеркнуть, что сила корреляционной взаи-
мосвязи бета-2-МГ с креатинином оказалась гораз-
до ниже среди лиц  контрольной группы (r = 0,271; 
p = 0,01). Вместе с тем (см. рис. 3), содержание сы-
вороточного бета-2-МГ зависело от величины СКФ 
(r = – 0,717; p = 0,001). Среди наших пациентов с 
ХБП и без нее метаболизм бета-2-МГ был тесно 
связан с экскреторной функцией почек (рис. 5, 6). 
В частности, при выраженном снижении СКФ (см. 
табл. 2) отмечалось значимое повышение как сыво-
роточного, так и мочевого уровня бета-2-МГ. 

Корреляция между повышением сыворо-
точного уровня бета-2-МГ и прогрессировани-
ем ХБП установлена в более ранних научно-
исследовательских работах [16, 17]. М.М. Ба-
тюшиным и соавт. (2014) изучена ценность 
определения бета-2-МГ для ранней диагности-
ки хронического тубулоинтерстициального не-
фрита (ХТН), индуцированного приемом несте-
роидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) [13]. Показано, что у каждого второго 
пациента с ХТН, имеющего в анамнезе указания 
на длительный прием НПВП, выявлено повы-
шение мочевой экскреции бета-2-МГ. Имеются 
свидетельства, что в окончательной моче может 
присутствовать от 900 до 2500 различных белков 
и полипептидов [18]. 

Исследователями во главе с В.А. Добронраво-
вым (2017) были проанализированы взаимосвязи 
мочевой экскреции высоко- и низкомолекулярных 
белков с выраженностью фибропластических из-

менений клубочков, канальцев, интерстиция и со-
судов у 97 пациентов с первичными иммунными 
гломерулопатиями. Результаты анализа показа-
ли, что выраженность тубулоинтерстициального 
повреждения ассоциирована с экскрецией бета-
2-МГ. Как отмечают исследователи, бета-2-МГ 
может рассматриваться в качестве кандидатного 
интегрального биомаркера, указывающего на вы-
раженность фибропластических изменений клу-
бочков, тубулоинтерстиция и сосудов [8]. 

Важнейшим фактором риска развития и про-
грессирования ХБП является АГ. Стойкое повыше-
ние АД среди лиц с ХБП в большинстве случаев 
развивается на стадии почечной недостаточности 
[7]. Доказано, что коррекция АГ у пациентов с 
ХБП значительно снижает темпы прогрессирова-
ния почечной недостаточности [6]. В рамках на-
шей работы получена (см. рис. 4) положительная 
взаимосвязь между повышением сывороточного 
бета-2-МГ и ростом уровня диастолического АД 
(r= 0,274; p=0,034). Схожие данные отмечены и в 
публикации зарубежных исследователей [19], где 
уровень бета-2-МГ значимо коррелировал с вели-
чиной АД. Уместно будет отметить, что в прове-
денном нами исследовании (см. табл. 1) в группе 
пациентов с ХБП средние уровни АД были до-
стоверно выше, а концентрация Hb и ХС-ЛВП 
значимо ниже. Можно сказать, что в популяции 
пациентов с ХБП нарушение метаболизма бета-
2-МГ, как результат снижения фильтрационной 
функции почек, служит составным компонентом 
кардиоренальных взаимоотношений. Исследовате-
ли Е.С. Левицкая, М.М. Батюшин и А.А. Хрипун 
(2019) оценивали взаимосвязь между концентра-
цией бета-2-МГ в моче и вероятностью развития 
мозгового инсульта (МИ) в отдаленном периоде 
после реваскуляризации миокарда у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС). Впервые 
установлен прогностический предел концентрации 
бета-2-МГ в моче – 0,2 нг/мл, превышение которо-
го значительно повышает риск возникновения МИ 
в отдаленном периоде у пациентов с ИБС после 
реваскуляризации миокарда [20]. В исследовании 
М.Е. Стаценко и М.В. Деревянченко (2019) пока-
зано [21], что у пациентов с АГ и СД 2 повышение 
уровня бета-2-МГ в моче и величины альбумину-
рии сопровождалось значимым снижением СКФ. 
В работе Н.А. Мухина и соавт. (2014) определены 
ведущие факторы прогрессирования поражения 
почек у лиц с АГ и гиперурикемией. Выявлена 
сильная прямая взаимосвязь между уровнем мо-
чевой экскреции бета-2-МГ и степенью урикемии 
[22]. Нужно отметить, что у пациентов с ХБП по-
вышенные сывороточные уровни бета-2-МГ сигна-
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лизируют о тяжести атеросклеротических измене-
ний сосудистой стенки [23]. В литературе имеются 
сообщения, что сывороточные уровни бета-2-МГ 
достоверно выше у пациентов с периферическим 
атеросклерозом по сравнению с сопоставимой 
группой контроля [24, 25]. В последующих опи-
сательных исследованиях [26] установлена корре-
ляционная связь содержания сывороточного бета-
2-МГ со значением лодыжечно-плечевого индекса 
давления в покое (r= –0,352, р=0,018) у пациентов с 
хронической ишемией нижних конечностей. 

Результаты ряда исследований [27–30] сви-
детельствуют о том, что снижение экскреторной 
функции почек и увеличение экскреции белка с 
мочой способствуют прогрессированию ХБП и 
появлению новых случаев сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Не менее важно отметить, что 
па раллельно со снижением СКФ происходит про-
грессирование и канальцевой дисфункции у лиц 
с ХБП [31, 32]. В этом контексте своевременная 
оценка риска ССО и прогрессирования тубуло-
интерстициальных поражений при ХБП с акцен-
том на метаболизм бета-2-МГ приобретает весьма 
актуальный характер [33–35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование выявило значимое увеличение 
концентрации сывороточного бета-2-МГ при сни-
жении рСКФ, более выраженное у лиц женского 
пола. У пациентов как с ХБП, так и без неё за-
фиксирована прямая связь между содержанием в 
сыворотке крови бета-2-МГ и креатинина, а также с 
уровнем систолического АД и обратная – с рСКФ. 
В то же время, величина мочевой экскреции бета-
2-МГ демонстрировала тесную связь с уровнем 
диастолического АД. В этой связи своевременная 
оценка клиренса бета-2 МГ может быть использо-
вана при определении тактики вторичной профи-
лактики ССО у популяции людей с ХБП. 
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РЕФЕРАТ

Ревматоидный артрит является заболеванием, которое сопровождается нарушениями функционирования почек у 
большинства пациентов, что привлекает внимание исследователей к этой проблеме. Как в суставах, так и в почках, 
гиалуроновая кислота выполняет важную роль, от степени полимеризации которой зависит работоспособность этих 
органов. Деградация гиалуроновой кислоты под действием гиалуронидаз, может быть фактором, участвующим как в 
развитии воспалительного процесса при ревматоидном артрите, так и при реализации осморегулирующих функций 
организма. ЦЕЛЬ РАБОТЫ: уточнить, сопровождается ли в эксперименте формирование воспалительных измене-
ний суставов изменением кортико-папиллярного соотношения гиалуронидазной активности в почках. МАТЕРИАЛ И 
МЕТОДЫ. У крыс линии Вистар путем однократного введения полного адъюванта Фрейнда создавали модель рев-
матоидного артрита. По прошествии 7 нед после инъекции степень патологических изменений суставов оценивали 
радиографическим методом и определяли гиалуронидазную активность в различных зонах почек при помощи зимо-
графии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что в коре и папиллярной зоне почек гиалуронидазная активность была характерна 
для белков с молекулярной массой 63 и 73 кДа. Показано, что развитие воспалительного процесса сопровождается 
изменением кортико-папиллярного соотношения гиалуронидазной активности в почках. В папиллярной зоне наблю-
далось уменьшение гиалуронидазной активности, в среднем, в 1,6 раза, в то время как в коре почек гиалуронидазная 
активность увеличивалась в 1,5 раза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Такое перераспределение гиалуронидазной активности в корко-
вой и папиллярной зонах почек при ревматоидном артрите может приводить к снижению эффективности механизма 
осмотического концентрирования мочи и нарушениям функционирования почек.

Ключевые слова: почки, ревматоидный артрит, гиалуроновая кислота, гиалуронидаза
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гиалуронидазной активности почек. Нефрология 2023;27(3):86-91. doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-3-86-91. EDN: JCKLFT

MODELING OF RHEUMATOID ARTHRITIS IS ACCOMPANIED 
BY A CHANGE IN THE CORTICO-PAPILLARY RATIO OF 
HYALURONIDASE ACTIVITY OF THE KIDNEYS

Stanislav G. Dzgoev
Vladikavkaz Scientific Center of the Russian Academy of Sciences, Vladikavkaz, Russia

e-mail: stanislavdzgoev@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-2428-8024

ABSTRACT

BACKGROUND. Rheumatoid arthritis is a disease that is accompanied by impaired kidney function in most patients, which 
attracts the attention of researchers to this problem. Both in the joints and in the kidneys, hyaluronic acid plays an important 
role, the degree of polymerization of which depends on the functioning of these organs. The degradation of hyaluronic acid by 
hyaluronidases may be a factor involved in the development of the inflammatory process in rheumatoid arthritis as well as in the 
realization of osmoregulatory functions of the body. In this regard, the purpose of this work was to find out whether the develop-
ment of this pathology can affect on the hyaluronidase activity in the kidneys. THE AIM: to clarify is in the experiment formation 
of inflammatory changes in the joints accompanied by a change in the cortico-papillary ratio of hyaluronidase activity in the 
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kidneys. MATERIALS AND METHODS. A model of rheumatoid arthritis was created in Wistar rats by a single administration of a 
complete Freund adjuvant. After 7 weeks after injection, the degree of pathological changes in the joints was assessed by ra-
diographic method and the hyaluronidase activity in various kidney zones was determined using zymography. RESULTS. It was 
revealed that in the cortex and papillary zone of the kidneys, hyaluronidase activity was characteristic of proteins with a molecu-
lar weight of 63 and 73 kDa. It has been shown that the development of the inflammatory process is accompanied by a change 
in the corticopapillary ratio of hyaluronidase activity in the kidneys. In the papillary zone, a decrease in hyaluronidase activity 
was observed, on average, by 1.6 times, while in the renal cortex, hyaluronidase activity increased by 1.5 times. CONCLUSION. 
Such a redistribution of hyaluronidase activity in the cortical and papillary zones of the kidneys in rheumatoid arthritis can lead 
to a decrease in the effectiveness of the mechanism of osmotic concentration of urine and impaired kidney function.

Keywords: kidneys, rheumatoid arthritis, hyaluronic acid, hyaluronidase

For citation: Dzgoev S.G. Modeling of rheumatoid arthritis is accompanied by a change in the cortico-papillary ratio of hyaluronidase activity of the 
kidneys. Nephrology 2023;27(3):86-91. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-3-86-91. EDN: JCKLFT

ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит является часто встреча-
ющимся заболеванием, одной из причин которого 
является инфицирование организма различными 
патогенами с последующей активизацией ауто-
иммунных изменений, в результате чего соедини-
тельнотканные компоненты суставов подвергают-
ся дегенеративным изменениям [1].

Одним из главных компонентов соединитель-
ной ткани является гиалуроновая кислота, уча-
ствующая в целом ряде физиологических процес-
сов, таких как регуляция водно-электролитного 
баланса организма, осуществляемого почками [2]. 
Содержание гиалуроновой кислоты неодинаково 
распределено в почках млекопитающих. Медул-
лярная зона содержит в десятки раз больше гиалу-
роновой кислоты по сравнению с корковой зоной 
почек [3]. Являясь гигантским биополимером, она 
может создавать сопротивление току воды из про-
света собирательных трубок в кровеносные со-
суды. Деполимеризация гиалуроновой кислоты, 
осуществляемая гиалуронидазами, является од-
ним из факторов, регулирующих процесс осмоти-
ческого концентрирования мочи в почках [4]. 

Так же, как и содержание гиалуроновой кис-
лоты, гиалуронидазная активность в почках мле-
копитающих распределена неравномерно. Наибо-
лее высокая активность фермента характерна для 
папиллярной зоны почек, которая у белых крыс в 
3–4 раза больше, по сравнению с корковым веще-
ством, а при введении антидиуретического гормо-
на разница увеличивается до 10 раз [5]. Это по-
зволяет считать, что гиалуронидазы папиллярной 
зоны почек принимают непосредственное участие 
в осморегулирующих реакциях организма.

В суставах гиалуроновая кислота, будучи ги-
гантским биополимером, связывающим большое 
количество молекул воды, выполняет роль смаз-
ки суставных поверхностей и является одним из 
главных компонентов межклеточного матрикса, 
от которых зависит нормальная работа сустава. 

Кроме того, изменение уровня гиалуроновой 

кислоты в организме человека продемонстриро-
вано для таких патологий как злокачественные 
новообразования, сахарный диабет, ревматоид-
ный артрит, воспалительные процессы [6]. 

Что касается гиалуронидазной активности, то 
здесь также наблюдается положительная корреля-
ция роста гиалуронидазной активности с развити-
ем патологических процессов [7, 8]. 

В этой связи актуальность изучения обмена 
гиалуроновой кислоты в организме человека обу-
словлена ее активной ролью как в реализации фи-
зиологических функций организма человека, так 
и в патогенезе целого ряда заболеваний, в числе 
которых находится и такое заболевание как рев-
матоидный артрит.

В задачу данного исследования входило соз-
дание у лабораторных животных адьювант-
индуцированной модели ревматоидного артрита 
с последующей оценкой гиалуронидазной актив-
ности в коре и медуллярной зоне почек.

Цель работы: уточнить, сопровождается ли 
в эксперименте формирование воспалитель-
ных изменений суставов изменением кортико-
папиллярного соотношения гиалуронидазной ак-
тивности в почках.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на самцах крыс ли-
нии Вистар массой 250–300 г (ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово», Ленин-
градская область), которые содержались на стан-
дартной диете в условиях вивария. Все процеду-
ры, выполненные в исследованиях с участием жи-
вотных, соответствовали этическим стандартам, 
утвержденным правовыми актами РФ, принципам 
Базельской декларации и рекомендациям биоэти-
ческого комитета Института биомедицинских ис-
следований Владикавказского Научного центра 
Российской академии наук. Животные были раз-
делены на контрольную и опытную группы. Вве-
дение растворов проводили под легким наркозом 
(«Золетил», Франция). Крысам контрольной груп-
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пы (n=8) однократно вводили в правую заднюю 
конечность подкожно изотонический раствор хло-
рида натрия в соотношении 0,1 мл на 200 г массы 
тела, а животным опытной группы (n=8) вместо 
хлорида натрия полный адъювант Фрейнда Difco 
Laboratories (Detroit, Michigan, США) в том же со-
отношении. По прошествии 7 нед осуществляли 
эвтаназию животных в СО2 – затравочной камере, 
извлекали почки и выделяли почечные сосочки. 
Навески ткани коры и почечных сосочков крыс 
гомогенизировали в охлажденном физрастворе в 
соотношении 1:2 (вес/объем). Гомогенат центри-
фугировали 10 мин при 10 000 g при 4 °С. Полу-
ченный супернатант распределяли по пробиркам 
и хранили в морозильной камере при температуре 
–20 °С до момента определения гиалуронидазной 
активности при помощи зимографии.

Зимография. Выявление белков с гиалурони-
дазной активностью осуществляли методом зимо-
графии с импрегнированной в гель гиалуроновой 
кислотой [9] с некоторыми модификациями [10].

Образцы смешивали с равным объемом бу-
фера, содержащего 4 % додецилсульфат натрия 
без редуцирующего агента и оставляли при ком-
натной температуре на один час. Разделение 
белков проводили за счет диск-электрофореза в 
системе Лэммли, но без редуцирующего агента 
[11]. После электрофореза гель отмывался 2,5 % 
раствором Тритона Х-100 в течение 80 мин при 
комнатной температуре и инкубировался в 0,1 М 
натрий-ацетатном буфере (рН 3,5) в течение 18 ч 
при температуре 37 °С. Затем гель инкубировал-
ся в 20 мМ Трис-HCl буфере, содержащем 0,1 мг/
мл проназу Е («Sigma», Германия) при рН 8,0 в 
течение 2 ч при температуре 37 °С. Для визуализа-
ции зон с гидролизованной ГК гель окрашивался 
0,5 % раствором алцианового синего («Panreac», 
Испания). После обесцвечивания проводилось 

повторное окрашивание геля 0,1 % раствором ку-
масси бриллиантовый синий R-250 («Serva», Гер-
мания) c последующим обесцвечиванием.

Определение молекулярной массы белков, об-
ладающих гиалуронидазной активностью, дела-
ли, сканируя окрашенный гель на денситометре 
GS-900 с программным обеспечением Image Lab 
(«Bio-Rad», США). В качестве стандартов для 
определения молекулярной массы белков приме-
нялся набор рекомбинантных белков («Bio-Rad», 
США).

Рентгеновские снимки делали на стационар-
ном ветеринарном аппарате Ecoray Ultra 300V 
(Корея).

Концентрацию белка определяли по методу 
М. Брэдфорд [12]. 

 Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием двухфакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA) в программе 
«STATISTICA v.10.».

Центральные тенденции представляли как 
среднее арифметическое ± ошибка среднего 
(M±m). Статистическую значимость отличий 
между группами оценивали по критерию Стью-
дента с поправкой Бонферрони. Нулевую стати-
стическую гипотезу об отсутствии различий и 
связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как показали рентгенологические исследова-
ния, введение адъюванта Фрейнда к окончанию 
6–7-й недели вызывало у лабораторных животных 
изменения в суставах, характерные для ревмато-
идного артрита: неравномерное сужение сустав-
ных щелей, кистовидные просветления в головках 
костей и их субхондральный склероз (рис. 1).

Зимография белков коры и папиллярной зоны 
почек показала, что максимальная гиалуронидаз-
ная активность в этих областях была характерна 
для белка с молекулярной массой 73 кДа. Также 
гиалуронидазная активность в виде минорной по-
лосы наблюдалась у белка с молекулярной массой 
63 кДа (рис. 2).

В контрольной группе животных суммарная 
гиалуронидазная активность этих белков в почеч-
ном сосочке была в 2,5–3 раза больше, по сравне-
нию с корой почек. В опытной группе гиалурони-
дазная активность значительно отличалась в коре 
и сосочке почек по сравнению с контролем. При-
чем эти отличия были разнонаправленные. Если 
в почечном сосочке наблюдалось снижение гиа-
луронидазной активности, то в коре наблюдалась 
прямо противоположная картина, где гиалурони-
дазная активность увеличилась по сравнению с 

Рисунок 1. Результаты радиографических исследований лабо-
раторных животных. a – контрольная группа, b – опытная группа.
Figure 1. Results of radiographic studies of laboratory animals. 
a-control group, b– experimental group.
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контролем (таблица). В опытной группе значения 
гиалуронидазной активности папиллярной зоны 
и коры почек незначительно отличались друг от 
друга.

ОБСУЖДЕНИЕ

Использование адъюванта Фрейнда является 
рабочей моделью для проведения доклинических 
испытаний веществ, способных применяться при 
лечении ревматоидного артрита [13]. Показано, 
что при ревматоидном артрите высокомолеку-
лярная гиалуроновая кислота разрушается, что 
уменьшает вязкость синовиальной жидкости и ве-
дет к ослаблению функции амортизатора и смаз-
ки. На фоне уменьшения в синовиальной жидко-
сти и в самом суставе концентрация гиалуроновой 
кислоты в крови таких больных увеличивается, 
как предполагают, в результате вымывания ее из 
суставов [14]. 

Основную роль в деградации гиалуроновой 

кислоты межклеточного матрикса у млекопитаю-
щих играют гиалуронидаза 1-го и 2-го типа. Гиа-
луронидаза 1-го типа считается лизосомальным 
ферментом, в то время как гиалуронидаза 2-го 
типа фиксирована на поверхности клеток [15]. 
Как показывают результаты нашего исследова-
ния, максимальная гиалуронидазная активность 
как в коре, так и в почечном сосочке, была харак-
терна для белка с молекулярной массой 73 кДа, 
который, очевидно, является главной изоформой 
гиалуронидазы 1-го типа почечного интерстиция, 
активность которого в папиллярной зоне почек 
намного больше по сравнению с другими тканя-
ми. Однако в сыворотке крови гиалуронидазная 
активность данного белка в разы больше по срав-
нению с почечной папиллой [16, 17]. 

В контрольной группе, состоящей из здоровых 
животных, значение суммарной гиалуронидазной 
активности белков с молекулярной массой 63 и 
73 кДа в почечной папилле превышало в несколь-
ко раз этот показатель относительно коркового 
вещества почек. Наши данные хорошо согласу-
ются с имеющимися литературными данными о 
значительном преобладании гиалуронидазной ак-
тивности в почечной папилле по сравнению с кор-
тексом. Количество гиалуроновой кислоты, также 
как и гиалуронидазная активность, в почечной 
папилле зависят от уровня гидратированности 
организма и находятся под регулирующим влия-
нием вазопрессина. При дегидратации или введе-
нии гормона содержание гиалуроновой кислоты 
уменьшается, а гиалуронидазная активность уве-
личивается, что указывает на роль гиалуроновой 
кислоты в качестве фактора, способного изменять 
интерстициальное гидростатическое давление в 
зависимости от водного баланса организма [18].

В данном исследовании мы обнаружили, что 
появление патологических изменений, характер-
ных для ревматоидного артрита, сопровожда-
ется перераспределеним активности фермента, 
меняющее кортико-папиллярное соотношение 
гиалуронидазной активности в почках. Данный 
факт показывает, что развитие ревматоидного ар-
трита может сопровождаться изменением в рабо-

Рисунок 2. Зимограмма белков почечного сосочка и коры почек 
крыс линии Вистар. Стрелками справа обозначены молекуляр-
ные массы белков, проявляющих гиалуронидазную активность. 
a – контрольная группа, b – опытная группа.
Figure 2.  Zymogram of the renal papilla and cortex proteins of Wistar 
rats. The arrows on the right indicate the molecular weights of proteins 
exhibiting hyaluronidase activity; a – control group, b –  experimental 
group.

Таблица  / Table 

Гиалуронидазная активность папиллярной и корковой зоны почек крыс линии Вистар

Hyaluronidase activity of renal papillary and cortical zones of Wistar rats

Зоны почек Папилла Кортекс

Группы контроль опыт контроль опыт

Гиалуронидазная активность, усл. оптич. ед. 2308.4±63.2 1420.3±49.7* 821.4±33.5▼ 1248.8±42.7*

Примечание. Представленные в таблице данные являются средними значениями 8 отдельных экспериментов (М±м).  Достовер-
ность отличий по сравнению с контрольной группой обозначена * при р = 0,042 и ▼ при р = 0,035 в самой контрольной группе.
Note: Data presented in the table are the average values of 8 individual experiments (M±m). Significant differences from values for the 
control group are indicated by * p = 0.042 and ▼  p = 0.035 in the control group itself.
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те почек по поддержанию водно-электролитного 
баланса организма млекопитающих. Целый ряд 
патологических процессов, среди которых на-
ходится и ревматоидный артрит, сопровождают-
ся увеличением в крови гиалуроновой кислоты. 
Известно, что снижение скорости клубочковой 
фильтрации, как и другие нарушения функцио-
нирования почек, встречаются при ревматоидном 
артрите у большинства пациентов, что привлека-
ет внимание исследователей к этой проблеме [19]. 
Полученные нами результаты позволяют предпо-
ложить, что при развитии воспалительного про-
цесса увеличение концентрации гиалуроновой 
кислоты в кровеносном русле может быть тем 
фактором, который запускает процесс патологи-
ческих изменений в почках, начиная с процесса 
гломерулярной фильтрации, поскольку, будучи 
гигантским полимером, как сама гиалуроновая 
кислота, так и ее обломки могут «засорять» гло-
мерулярный аппарат. Формирующиеся фрагмен-
ты гиалуроновой кислоты, в свою очередь, могут 
индуцировать экспрессию адгезивных молекул и 
провоспалительных цитокинов, приводящих к па-
тологическим изменениям в почках [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, одной из возможных причин 
увеличения гиалуронидазной активности в по-
чечной коре животных с ревматоидным артритом, 
продемонстрированного в данном исследовании, 
может быть ответная реакция организма по за-
щите гломерулярного аппарата, обеспечивающего 
начальный этап мочеобразования в почках – уль-
трафильтрацию. В свою очередь, при развитии 
ревматоидного артрита уменьшение активности 
гиалуронидаз в папиллярной зоне почек может 
приводить к росту сопротивления межклеточно-
го матрикса осмотическому току воды из собира-
тельных трубок нефронов в кровеносные сосуды 
и снижению эффективности работы механизма 
осмотического концентрирования мочи.
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РЕФЕРАТ

Изучалась структура патология почек травматической природы, выявляемая у пострадавших живых лиц, направляе-
мых следствием и судом на судебно-медицинскую экспертизу. Исследуемым материалом послужили данные о 49 
случаях травматических повреждений почек среди 4200 судебно-медицинских экспертиз, выполненных в 2021 г. в от-
деле экспертизы потерпевших, обвиняемых и других лиц Санкт-Петербургского «Бюро судебно-медицинской экспер-
тизы». Установлено, что травма почек является редко встречающейся (1,2 %) патологией при судебно-медицинской 
экспертизе живых лиц. Такие повреждения, как правило формируются при массивной сочетанной травме тела (ав-
томобильной, падении с высоты).  В случаях локальных травм живота, поясницы или таза (даже с переломами тазо-
вых костей) повреждения почек образуются крайне редко. Выставленный в клинике диагноз «ушиб почек» не во всех 
случаях судебно-медицинских исследований объективно подтверждается. Это связано с отсутствием полноценного 
описания в медицинских документах объективных диагностических признаков повреждений почек.
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ABSTRACT

The structure of the pathology of the kidneys of a traumatic nature was studied, revealed in the injured living persons sent 
by the investigation and the court for forensic medical examination. The studied material was data on 49 cases of traumatic 
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Задачами, ставящимися следствием на разре-
шение судебно-медицинской экспертизы живых 
лиц, являются диагностика фактического наличия 
повреждений, медицинской сущности травмы, 
времени и механизмов образования поврежде-
ний, а также определение степени тяжести вреда, 
причиненного здоровью человека [1]. Почти все 
такие экспертизы выполняются с детальным из-
учением медицинских документов, выполненных 
в медицинских организациях, где пострадавшие 
получали медицинскую помощь после травмы. 

Часто судебно-медицинские экспертизы в от-
ношении живых лиц проводятся после длитель-
ного пребывания пострадавшего в лечебном 
учреждении, в том числе, после выполнения хи-
рургических манипуляций на травмированной 
зоне тела. Во многих случаях такая документация 
является единственным объектом исследования 
судебно-медицинских экспертов, что обусловли-
вается, например, отказом потерпевшего от явки 
на экспертизу, значительным периодом времени 
между происшествием и назначением эксперти-
зы (многие месяцы, годы) и рядом иных причин. 
Медицинские документы содержат невосполни-
мую в последующем медицинскую информацию, 
которая ложится в основу заключения эксперта в 
доказательство причинения пострадавшему кон-
кретной травмы и имеет важную роль в определе-
нии меры наказания лица, совершившего проти-
воправные действия. 

Материалом исследований послужили архив-
ные документы судебно-медицинских исследова-
ний, выполненных в 2021 г. в отделе экспертизы 
потерпевших, обвиняемых и других лиц Санкт-
Петербургского «Бюро судебно-медицинской 
экспертизы». Целью изучения материалов яви-
лась патология почек травматической природы. 
Исследовались частота, структура, особенности 
морфологии выявляемых повреждений почек и 
их последствий, а также степень тяжести вреда, 
причиненного здоровью человека.

В результате проведенных исследований 4200 

судебно-медицинских экспертиз с различными 
видами травм, которые в 2021 г. были назначены 
органами следствия в отдел экспертизы живых 
лиц, травма почек была выявлена в 49 случаях, что 
соответствует 1,2 % от всех видов выпущенных в 
отделе экспертиз. Чаще выявлялись повреждения 
левой почки, чем правой, в соотношении 2:1 соот-
ветственно.

Повреждения почек обычно формировались 
у пострадавших в результате массивной тупой 
травмы (чаще политравмы): автомобильная – 26 
(наезд на пешехода – 14, в салоне автомобиля – 
12); мотоциклетная – 4; железнодорожная – 1; па-
дение с высоты – 10. Единичные случаи фикси-
ровались при локальных ударах в область почек 
тупым предметом (ногами) – 4 или острым пред-
метом (ножом) – 4. 

Анализируемые экспертизы были назначены 
правоохранительными органами спустя несколь-
ко (2–15) мес после происшествий и окончания 
лечения. Поэтому все они были выполнены толь-
ко на основании исследования представляемых 
медицинских документов (в том числе, медицин-
ских карт стационарных и амбулаторных учреж-
дений, цифровых носителей результатов лучевых 
исследований). В анализируемой выборке было 
34 лица мужского пола и 15 – женского.

Возраст пациентов составлял от 4 до 66 лет 
(средний возраст – 30,4 года). Наибольшую долю 
составляли пострадавшие в возрасте до 20 лет 
(34,6 % от всех случаев), рис. 1. Меньшее количе-
ство подэкспертных лиц было в группе 50–59 лет 
(4,0 %). При рассмотрении возрастной структуры 
пострадавших в группе до 20 лет оказалось, что 
её бо́льшую часть составили подростки школьно-
го возраста (81,3 %), рис. 2.

Наличие алкоголя в крови пациентов при об-
ращении их за медицинской помощью было за-
фиксировано в 5 случаях (10,2 %), это были по-
страдавшие в результате: колото-резаных ранений 
(живота – 1 и поясничной области – 2); дорожно-
транспортных происшествий (водитель автомо-

kidney injuries among 4,200 forensic medical examinations performed in 2021 in the department of examination of victims, 
accused and other persons of the St. Petersburg Bureau of Forensic Medical Examination. It was found that kidney injury is a 
rare (1.2 %) pathology in the forensic medical examination of living persons. Such injuries, as a rule, are formed with a massive 
combined injury to the body (car, falling from a height). In cases of local injuries of the abdomen, lower back or pelvis (even 
with fractures of the pelvic bones), kidney damage is extremely rare. The diagnosis of "kidney injury" made in the clinic is 
not objectively confirmed in all cases of forensic medical examinations. This is due to the lack of a full description in medical 
documents of objective diagnostic signs of renal pathology.

Keywords: trauma, kidney damage, gender differences, treatment time, forensic medical examination
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биля – 1, пассажир – 1). Все эти пострадавшие 
были мужчинами.

Выявлены гендерные различия и в видах трав-
матизма у мужчин и женщин в соотношении (со-
ответственно): при травме в результате падения – 
5:3; при дорожно-транспортных происшествиях – 
2:1; от ударов тупым предметом – 5:0; от ударов 
колюще-режущим предметом – 3:0.

Местами приложения травмирующей силы 
при травмах почек (49) были область живота – 24 
(48,9 %), а также поясницы и таза – 25 (51,1 %). 
Общая же частота травмирования этих областей 
(без возникновения повреждений почек) сре-
ди экспертиз, выполненных в 2021 г., составила 

386 случаев (9,2 %). Взаимное соотношение чис-
ла травмирования 2 указанных зон было пример-
но таким же: область живота повреждалась в 184 
случаях (4,4 %), а поясницы и таза – в 202 (4,8 %). 
Следовательно, случаи травмы почек (49) форми-
ровались далеко не при всех получаемых постра-
давшими травмах живота, поясницы и таза (даже 
при очень тяжелых, например, множественных 
переломах костей позвоночника или таза), соста-
вив лишь 12,7 % от них. 

По данным клинических диагнозов, приведен-
ных в медицинских документах подэкспертных, 
наиболее частым видом фиксируемых врачами 
повреждений почек являлся их «ушиб» – в 20 слу-
чаях (40,8 %). Часто данная патология сочеталась 
с другими повреждениями (ушибами и разрыва-
ми) – мочеточника, мочевого пузыря и мошонки 
(табл. 1). 

Вторым по частоте видом повреждений оказа-
лись разрывы почек разной (1–5) степени (в одном 
случае – отрыв) – у 10 пострадавших (20,4 %), см. 
табл. 1. Эти разрывы локализовались в области 
верхнего или нижнего полюсов почек, средней 
трети (в области ворот), «заднем отделе». Случаев 
возникновения двусторонних разрывов (на обеих 
почках) не установлено.

Выставляемый клинический диагноз повреж-
дений почек базировался как на клинических сим-
птомах (боли при поколачивании), так и на дан-
ных лабораторных и специальных исследований: 
гематурия (эритроцитурия) – 36; протеинурия – 8; 
рентгенологические исследования (рентгеногра-
фия – 9; компьютерная томография – 14); ультра-
звуковые исследования – 17; лапаротомия – 1.

Часть приведенных в медицинских докумен-
тах диагнозов «ушиб почки» (7 случаев, 14,3 %) 

Рисунок 1. Возрастная структура количества подэкспертных 
с травмой почек в 2021 г.
Figure 1. Age structure of the number of subexperts with kidney 
injury in 2021.

Рисунок 2. Распределение по возрасту количества под-
экспертных лиц с травмой почек в группе до 20 лет. 
Figure 2. Age distribution of the number of subexperts with kidney 
injury in the group up to 20 years.

Таблица 1 / Table 1  
Структура выявляемой травмы почек 

(по данным диагнозов, приведенных в 

медицинских документах) 

The structure of the detected kidney injury 

(according to the diagnoses given in the medical 

documents)

Диагноз клинический Коли-
чество

Колото-резаное ранение почки 3

Ушиб почек (всего): 20

– с повреждением надпочечника – 1

– с разрывом мочеточника – 1

– с разрывом мочевого пузыря – 2

– с гематомой мошонки – 1

Ушиб почек в клинике не был диагностирован, но 
выявлен при судебно-медицинской экспертизе 

2

Ушиб почек, выставленный в клинике, не подтверж-
дён объективными признаками (не был обоснован 
приведенными клиническими данными) 

7

Субкапсулярная гематома 6

Разрывы почек 10

Отрыв почки 1

Всего 49
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при детальном изучении представленных след-
ствием на экспертизу материалов дела не уда-
лось подтвердить в ходе выполненных судебно-
медицинских исследований. Это было связано 
с отсутствием в исследованных медицинских 
документах чётких описаний объективных 
дифференциально-диагностических признаков 
(клинических и лабораторных) почечной травмы 
у пациентов. Сюда следует отнести случаи, ког-
да в медицинских документах в качестве диагно-
стических признаков травмы почек приводились 
лишь субъективные данные: обстоятельства про-
исшествия, жалобы пациента на боли в пояснице, 
кратковременные гематурия и дизурия (зафикси-
рованные «со слов» больного).

В таких случаях судебно-медицинский экс-
перт в выводах своего заключения был вынужден 
писать, например: Диагноз «подкапсульный раз-
рыв левой почки» был выставлен только лишь 
на основании субъективных признаков (жалоб 
пострадавшего), какими-либо объективными 
данными не подтверждён и поэтому дальней-
шей экспертной оценке, в том числе, по степе-
ни тяжести вреда здоровью, не подлежит (п. 27 
приказа МЗиСР РФ от 12 мая 2010 года № 346н 
«Об утверждении порядка организации и произ-
водства судебно-медицинских экспертиз в госу-
дарственных судебно-экспертных учреждениях 
Российской Федерации»).

У мужчин и женщин выявляемость разных ви-
дов повреждений почек была различной (табл. 2). 
Так, количество подтвержденных ушибов, суб-
капсулярных гематом и разрывов почек было 
больше у мужчин, чем у женщин, в соотношении 
как 6:1 соответственно. В то же время, все случаи, 
когда ушиб почек, выставленный в клинике, не 
подтверждался объективными признаками в ходе 
проведения судебно-медицинских экспертиз (т.е. 
не был обоснован приведенными клиническими 
данными) относились к женщинам. 

Продолжительность лечения больных с трав-
мами почек в стационаре составляла от 2–7 до 
40–47 дней. Но чаще всего этот срок не превышал 
3 нед.

В случаях, когда травма почек была объектив-
но подтверждена и не вызывала сомнений у экс-
пертов, тяжесть причинённого вреда здоровью 
оценивалась по критериям руководящих докумен-
тов [2, 3]: как тяжкий (по признаку опасности для 
жизни) – в 37 случаях (75,5 %); средней тяжести 
(лечение травмы свыше 21 дня) – в 1 (2,0 %); лёг-
кий (лечение травмы менее 21 дня) – в 4 (8,2 %). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повреждения почек редко встречаются при 
судебно-медицинской экспертизе живых лиц 
(1,2 %). Они, как правило, причиняются в резуль-
тате массивной сочетанной травмы тела (автомо-
бильной или падения с высоты). В случаях локаль-
ных травм живота, поясницы или таза поврежде-
ния почек образуются крайне редко. Среди всех 
пострадавших с повреждениями почек оказалось 
больше мужчин, чем женщин (в соотношении 6:1 
соответственно). Наибольшая доля повреждений 
почек определялась у пострадавших в возрастной 
группе от 4 до 20 лет (34,6 % от всех случаев). Наи-
более частым видом повреждений почек является 
их «ушиб» (40,8 %). Ко второму по частоте (20,4 %) 
виду повреждений относится разрыв почек (1–5 
степени). Вред здоровью при повреждениях по-
чек оценивался экспертами: как тяжкий (опасный 
для жизни) – в 75,5 % случаев; средней тяжести – 
2,0 %; лёгкий – 8,2 %. Степень тяжести вреда здо-
ровью не могла быть оценена в 14,3 % случаев (в 
связи с отсутствием в представленных медицин-
ских документах объективных дифференциально-
диагностических признаков травмы).
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ON THE 60TH ANNIVERSARY OF THE BIRTH OF 
PROFESSOR VLADIMIR ALEXANDROVICH DOBRONRAVOV
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Исполнилось 60 лет со дня рождения профес-
сора Владимира Александровича Добронравова. 
В.А. Добронравов родился в семье врача, окончил 
лечебный факультет Первого Ленинградского ме-
дицинского института имени академика И.П. Пав-
лова в 1986 году. После окончания института 
проходил обучение в клинической ординатуре и 
очной аспирантуре на кафедре пропедевтики вну-
тренних болезней. В 1991 году защитил канди-
датскую диссертацию на тему «Прогнозирование 
течения хронического гломерулонефрита в доазо-
темической стадии», а в 2000 г. – докторскую дис-
сертацию на тему «Диабетическая нефропатия, 
эпидемиология, диагностика, течение, особенно-
сти почечных функций, прогноз, подходы к тера-
пии». В 2002 году В.А. Добронравову присвоено 
звание профессор.

С 2021 года В.А. Добронравов является ди-
ректором НИИ нефрологии научно-клинического 
исследовательского центра Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинско-
го университета имени академика И.П. Павло-
ва, а также профессором кафедр пропедевтики 
внутренних болезней ПСПбГМУ имени акад. 
И.П. Павлова и нефрологии и диализа ФПО 
ПСПбГМУ имени акад. И.П. Павлова.

Сфера научных интересов В.А. Добронравова 
многогранна. Под руководством В.А. Добронра-
вова проводятся стратегические научные исследо-
вания, включающие совершенствование морфо-
логической диагностики заболеваний почек; ис-
следование механизмов и клинических факторов 

риска развития и прогрессирования хронической 
болезни почек; изучение метаболических измене-
ний, связанных с нарушением не экскреторных 
функций почек у больных с ренальной дисфункци-
ей; исследование молекулярно-генетических фак-
торов развития и прогрессирования хронической 
болезни почек; разработка методов превентивной 
нефрологии; совершенствование методов заме-
стительной почечной терапии [диализ, гемо(диа)
фильтрация, трансплантация почек]; повышение 
эффективности методов лечения заболеваний по-
чек (аутоиммунных, сосудистых, наследственных 
и др.); исследование развития и подходов к тера-
пии сердечно-сосудистой патологии у больных с 
ренальной дисфункцией.

Текущая научная тематика НИИ нефрологии 
в рамках госзадания предусматривает: изучение 
роли регуляторных субпопуляций Т-клеток в фор-
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мировании морфофункциональных изменений 
аллографта при трансплантации почки; имму-
номорфологический и цитометрический анализ 
роли Т-лимфоцитов с регуляторным фенотипом 
в формировании периферической толерантности, 
фибропластических и функциональных измене-
ний органа после аллогенной трансплантации 
почки; изучение стромально-сосудистых взаимо-
отношений в органах экспериментальных живот-
ных и человека при повреждении, хроническом 
воспалении и опухолевом росте; изучение мор-
фофункциональных изменений в миокарде, сосу-
дистом русле, канальцах почки и в формировании 
стромального фиброза органа при патологии по-
чек в эксперименте и клинике.

В текущих инициативных темах сотрудники 
НИИ нефрологии изучают: клинико-морфологи-
ческую значимость биомаркеров в диагностике 
канальцевых и клубочковых повреждений у боль-
ных с гломерулопатиями, роль фосфотонических 
систем в развитии и прогрессировании наруше-
ний кальций-фосфатного метаболизма, способы 
прогнозирования отдаленных исходов аллогенной 
трансплантации почки у больных с повышенным 
иммунологическим риском, вклад подоцитов в те-
чение и исход хронических гломерулопатий, мето-
ды диагностики острого повреждения почек после 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток, подходы к диагностике и лечению плазмакле-
точных дискразий с поражением почек, влияние 
методов лечебной физкультуры и психологические 
характеристики пациентов на гемодиализе.

В.А. Добронравов активно занимается лечебной 
работой. Основные ее направления включают все 
аспекты диагностики и лечения заболеваний по-
чек, в том числе, клиническую и морфологическую 
диагностику и лечение системных заболеваний с во-
влечением почек (сахарный диабет, СКВ, васкулит, 
амилоидоз), врожденных и приобретенных заболе-
ваний почек; сопутствующей патологии; подготов-
ку и проведение заместительной почечной терапии 
(диализ и трансплантация почки); консультативную 
и методическую помощь врачам и учреждениям 
практического здравоохранения в области нефроло-
гии и смежных областей медицины.

Под руководством В.А. Добронравова НИИ 
нефрологии является активным участником от-
дельной программы совместной деятельности 
нефрологических центров разных стран под эги-
дой Международного общества нефрологов. На-
лажено сотрудничество с нефрологическим цен-
тром Нижней Саксонии (Германия), проводятся 
международные семинары последипломного об-
разования (более 1500 участников, 66 лекций по 

актуальным вопросам нефрологии). Ведется со-
вместная научная работа с клиникой ревматоло-
гии и нефрологии Университета Геттингена.

В.А. Добронравов проводит большую учебно-
методическая работу по последипломному обуче-
нию (клиническая ординатура по специальности 
«нефрология», обучение на рабочем месте), под-
готовке научно-педагогических кадров высшей 
квалификации по специальностям «нефрология» 
и «внутренние болезни), разработке рекоменда-
ций, протоколов ведения и стандартов по вопро-
сам диагностики и лечения больных с дисфунк-
цией почек, чтению лекций и проведению образо-
вательных программ по вопросам диагностики и 
лечения больных с дисфункцией почек.

Проф. В.А. Добронравов – член правления На-
циональной Ассоциации нефрологов, руководи-
тель рабочей группы по подготовке клинических 
рекомендаций МЗ РФ, член Международного 
общества нефрологов (1995 г.), Американского 
общества нефрологов (2003 г.), Европейской ас-
социации диализа и трансплантации (1998), регу-
лярно участвует в качестве модератора и доклад-
чика в работе ведущих российских и зарубежных 
нефрологических конгрессов и конференций.

Под руководством В.А. Добронравова защи-
щены 8 диссертаций на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук. В.А. Добронра-
вов является автором более 250 работ в области 
клинической, экспериментальной нефрологии и 
смежных дисциплин, соавтором Национального 
руководства по нефрологии и ряда монографий.

В течение ряда лет В.А. Добронравов исполняет 
обязанности заместителя главного редактора жур-
нала «Нефрология», член редколлегий журналов 
«Артериальная гипертензия» и «Клиническая не-
фрология», «Ученые записки СПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова», член ученого совета ПСПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова, член Диссертационного совета 
№ 21.2.050.01 на базе ФГОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский уни-
верситет имени академика И.П. Павлова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

Редакция журнала «Нефрология» сердечно по-
здравляет Владимира Александровича Добронра-
вова с юбилеем, желает дальнейших профессио-
нальных успехов, научных достижений и крепко-
го здоровья.
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Ирина Константиновна Клёмина родилась 25 ян-
варя 1931 года в Ленинграде. В 30-е годы ее мать 
осталась  одна с тремя детьми. На самую счастли-
вую пору жизни – детство – выпали Великая Оте-
чественная война, блокада Ленинграда, эвакуация 
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ных и вторичных заболеваний клубочков почек.

С 1986 года исследования проводились в сек-
торе клинической иммунологии и морфологии 
Проблемной научно-исследовательской лабора-
тории. В 1994 году 1-й ЛМИ им. акад. И.П. Пав-
лова был преобразован в Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. 
акад. И.П. Павлова, а в 1995 г. Проблемная научно-

исследовательская лаборатория − в Научно-
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медицинский университет им. акад. И.П. Павлова.
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ванным специалистом высочайшего класса, но при 
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многочисленных кандидатских и докторских дис-
сертаций, научных публикаций, докладов на отече-
ственных и международных конференциях.

Ирину Константиновну по-настоящему уважа-
ли и любили. Ее образ доброго, энергичного, свет-
лого человека навсегда останется с нами. Искрен-
ние соболезнования коллегам, ученикам, друзьям 
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Для удобства Вашей работы на нашем сайте раз-
мещены ряд шаблонов, использование которых су-
щественно упростит подготовку рукописи согласно 
Правилам.

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

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

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

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

нефрологии;
• информация (официальные документы, рецен-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках:

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

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

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

Далее указываются Благодарности и финансиро-
вание, если применимо.

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

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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

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

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

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

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

Пример оформления сведений об одном из ав-
торов:

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

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

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

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of In-
ternal Diseases. Phone:  (812) 3463926; E-mail: krotov@
mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материалы и методы – для экспериментальных ра-
бот), результаты, обсуждение, заключение. Объеди-
нение рубрик недопустимо! (например, «Результаты 
и обсуждение») Подобные статьи не рассматривают-
ся и не рецензируются.

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

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публика-
ции, формулируется необходимость проведения ис-
следования и его цель.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных 
или других объектов исследования (здоровые люди, 
экспериментальные животные, патологоанатоми-
ческий материал и т.д.). Упоминаются все методы 
исследований, применявшиеся в работе, включая 
методы статистической обработки данных. При упо-
минании аппаратуры и новых лекарств в скобках не-
обходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-
тодов исследования: название пакета прикладных 
статистических программ (страна-производитель, 
компания); в каком виде представлены центральные 
тенденции в зависимости от вида распределения 
показателей; какие использованы критерии при ис-
пользовании количественных и качественных пока-
зателей; какие критерии использованы для оценки 
силы взаимосвязи между показателями; какие много-
мерные методы исследования применяли; критерий 
отклонения нулевой статистической гипотезы.

Результаты. Следует представлять их в логи-
ческой последовательности в тексте, таблицах и на 
рисунках. В тексте не следует повторять все данные 
из таблиц и рисунков, надо упоминать только наи-
более важные из них. В рисунках не следует дубли-
ровать данные, приведенные в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международной 
системе единиц (СИ), за исключением показателей, 
традиционно измеряемых в других единицах. Рисун-
ки и таблицы размещаются в тексте статьи в месте их 
первого упоминания.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможно-
сти сопоставлять их с литературными данными. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся в 
разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты».

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

Шаблон оформления текста оригинальной статьи.
Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-

жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

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

Все медикаменты и изделия медицинского назна-
чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

При публикации результатов клинического иссле-
дования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности и 
безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего Этиче-
ского комитета.

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

В тексте статьи библиографические ссылки да-
ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
список источников не следует включать ссылки на 
диссертационные работы и тезисы конференций, так 



107

Нефрология. 2023. Том 27. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(3). ISSN 2541-9439 (online)

как для рецензентов ознакомление с ними затрудни-
тельно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая таблица 
печатается через два интервала и должна иметь на-
звание и порядковый номер. Нумерацию следует вы-
полнять арабскими цифрами, последовательно, по 
мере использования таблиц в тексте. Каждый стол-
бец в таблице должен иметь краткий заголовок (мож-
но использовать аббревиатуры). Все разъяснения, 
включая расшифровку аббревиатур, надо размещать 
в сносках. Необходимо всегда указывать, в каком 
виде представлены в таблице центральные тенден-
ции (средняя арифметическая±ошибка средней и 
т.п.). Недопустимо представлять статистическую зна-
чимость, как «p<0,05», необходимо приводить абсо-
лютную величину показателя. При наборе таблиц не 
надо использовать символы, имитирующие линейки 
(псевдографику, дефис, символ подчеркивания). На-
звание таблицы и примечания к ней должны быть 
переведены на английский язык.

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания. Нумерация – арабскими цифрами, последова-
тельная, по мере упоминания. Иллюстрации должны 
быть представлены в электронном виде в формате 
*TIF, *JPG (фотографии – только в формате *TIF), не 
должны быть перегружены текстовыми надписями. 
Подписи к иллюстрациям печатаются через два ин-
тервала. Подпись к каждому рисунку состоит из его 
названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, 
символов: стрелок и других его деталей). В подписях 
к микрофотографиям надо указывать степень увели-
чения, способ окраски или импрегнации. Названия 
иллюстраций и примечаний к ним, текст «легенды» 
должны быть переведены на английский язык.

Иллюстрации бесплатно публикуются только в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать 
при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие поме-
стить иллюстрации в таком виде, должны предвари-
тельно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Список источников размещается через 2 интер-
вала, каждый источник с новой строки под порядко-
вым номером. В списке все работы перечисляются в 
порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а не 
по алфавиту фамилий первых авторов.

Не следует включать в список источников авторе-
фераты кандидатских и докторских диссертаций, так 
как их основные результаты должны быть опублико-
ваны в журналах из списка ВАК (это один из справед-
ливых способов увеличения импакт-фактора научного 
журнала). Также не следует включать в библиографи-
ческий список тезисы докладов, так как для рецензен-
тов ознакомление с ними затруднительно.

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях – не более 40, в лекциях и обзорах – до 150 
источников. Рекомендуемая доля источников литера-
туры не старше 5 лет – не менее 30 % (за исключени-
ем исторических обзоров), доля самоцитирования – 
не более 20 %.

Число ссылок на любые публикации старше 
10 лет не может превышать 20 % от библиографиче-
ского списка. Приветствуются ссылки на статьи, опу-
бликованные в журнале «Нефрология».

Порядок составления списка источников следую-
щий: а) фамилия (и) и инициалы автора (ов) книги 
или статьи; б) название книги или статьи; в) выход-
ные данные; г) DOI (Digital Object Identifi er, уни-
кальный цифровой идентификатор статьи в системе 
CrossRef). Проверять наличие DOI следует на сайте 
https://search.crossref.org/. Для получения DOI нужно 
ввести в поисковую строку название публикации на 
английском языке. Подавляющее большинство зару-
бежных журнальных статей и многие русскоязычные 
статьи, опубликованные после 2013 года, зарегистри-
рованы в системе CrossRef и имеют уникальный DOI.

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

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

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

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

При авторском коллективе до 4 человек включи-
тельно упоминаются все авторы (с инициалами по-
сле фамилии. Пробелы и точки между инициалами не 
ставятся). При больших авторских коллективах упо-
минаются три первых автора и добавляется «и др.» (в 
иностранной литературе «et al.»). В некоторых слу-
чаях, когда в качестве авторов книг выступают их ре-
дакторы или составители, после фамилии последнего 
из них в скобках следует ставить «ред.» (в иностран-
ных ссылках «ed.»). После инициалов последнего ав-
тора или после «и др»/«et al» ставится точка для того, 
чтобы выделить начало названия статьи. Точка в кон-
це полного описания библиографического источника 
не ставятся.

Авторы несут ответственность за правильность 
оформления ссылок и, следовательно, возможность 
их корректного распознавания и автоматического ци-
тирования.

Ссылки на журнальные статьи. В библиогра-
фическом описании статьи из журнала (после ее на-
звания) приводится сокращенное название журнала 
(курсивом) и через пробел год издания (между ними 
знак препинания не ставится), затем после точки с за-
пятой, без пробела – том и номер журнала (или, если 
применимо, – № тома, в скобках № журнала, также 
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без пробелов), после двоеточия без пробела следует 
указать страницы (первую – и последнюю, через де-
фис, без пробелов). В описаниях статей из журналов, 
имеющих сквозную нумерацию страниц на протяже-
нии тома, указание номера журнала необязательно. 
Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых 
сокращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью:
1. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoste-

roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med 2010;123(11):1001–1006. doi: 10.1016/j.
amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приво-
дятся не только на языке оригинала, но и на англий-
ском языке. Англоязычная часть должна находиться 
непосредственно после русскоязычной в квадратных 
скобках [  ]. В самом ее конце в круглые скобки по-
мещают указание на исходный язык оригинала (In 
Russ.). DOI (при наличии) следует указывать перед 
англоязычной частью ссылки.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточнить 
данные можно на сайте Научной электронной би-
блиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном сайте 
журнала. Название журнала должно соответствовать 
варианту, зарегистрированному в ISSN. Многие сай-
ты журналов размещают на своих страницах уже го-
товые ссылки для цитирования (русско- и англоязыч-
ные). После названия журнала – выходные данные 
(см. выше). Если оригинальный перевод метаданных 
на английский язык по каким-то причинам недосту-
пен, следует выполнить перевод самостоятельно. 
Правильность перевода является ответственностью 
авторов.

Пример ссылки на русскоязычную статью при 
наличии англоязычных данных в исходном тексте 
и doi:

1. Мухин НА, Богданова МВ, Рамеев ВВ, Козлов-
ская ЛВ. Аутовоспалительные заболевания и пора-
жения почек. Тер арх 2017;89(6):4–20. doi: 10.17116/
terarkh20178964-20 

Mukhin NA, Bogdanova MV, Rameev VV, Ko-
zlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kid-
ney involvement. Ter arh 2017;89(6):4–20. (In Russ.) 
doi: 10.17116/terarkh20178964-20

 
Пример ссылки на русскоязычную статью, 

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

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

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

 
Точка в конце полного описания библиографиче-

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

нии книги (после названия) приводятся название из-
дательства, город, год издания (все через запятую и 

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

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

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

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

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечнососудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89

Nozdrachev AD. Functional morphology of the car-
diovascular system. In: Chazov EI, ed. Diseases of the 
circulatory system. Medicina, M., 1997; 8–89. (In Russ.)

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany 
(N.Y.), 1996; 44–50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465–478

Вклад авторов. После фамилии и инициалов ав-
тора в краткой форме описывается его личный вклад 
в написание статьи (идея, сбор материала, обработ-
ка материала, написание статьи, научное редактиро-
вание текста и т.д.). Допустима формулировка «Все 
авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку 
публикации».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов ме-
дицинских журналов ICMJE Recommendations for the 
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals 2018 (http://www.icmje.org/
recommendations/) конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если 
один из участников процесса рецензирования или 
публикации – автор, рецензент или редактор имеет 
обязательства, которые могли бы повлиять на его или 
ее мнение (даже если это и не происходит на самом 
деле). Финансовые отношения (например, связанные 
с приемом на работу, консультациями, владением 
акциями, выплатой гонораров и заключениями экс-
пертов), прямые или через близких родственников – 
наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов. Тем не менее, возможны и другие при-
чины: личные отношения, научное соперничество и 
интеллектуальные пристрастия.

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

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

Плата за публикацию. При соблюдении всех вы-
шеперечисленных Правил публикация статьи в жур-
нале «Нефрология» является бесплатной для авторов 
и учреждений, в которых они работают. Редакция мо-
жет потребовать оплату в следующих случаях:

- За публикацию цветных иллюстраций.
- При большом количестве иллюстративного ма-

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

рактер.
- За процесс ускоренной публикации

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

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

 
Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

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

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

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

2. Направляя статью в Редакцию, автор(ы) прини-
мает положения Этики и Политики Журнала Нефро-
логия.

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

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

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

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

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

 
Авторские права
Авторы, публикующие в данном журнале, согла-

шаются со следующим:
Авторы сохраняют за собой авторские права на 

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

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

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

 
Приватность
Имена и адреса электронной почты, введенные на 

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

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

Сопроводительное письмо к научной статье

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

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

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

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

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

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

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

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

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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