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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. 119-120
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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2024 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ

№ 

п/п
Название цикла

Вид
обу-
че-
ние

Специальности

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продол-
житель-

ность 
обучения

1 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

№ 02344-2016

ПК Терапия 15.01.2024–
10.02.2024

7 144 часа

2 «Клиническая нефрология и 
диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 15.01.2024–
10.02.2024

10 144 часа

3 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

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

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика (семейная 

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

15.01.2024– 
20.04.2024

4 504 часа

4 «Семиотика и диагностика 
заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии»

№ 17056-2018

НМО «Нефрология» 31.08.43, 
«Терапия» 31.08.49, 

«Общая врачебная практика 
(семейная медицина)» 31.08.54, 

«Лечебное дело» 31.05.01

11.03.2024–
16.03.2024

12 36 часов

5 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

№ 02344-2016

ПК Терапия 11.03.2024– 
06.04.2024

10 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 11.03.2024– 
06.04.2024

10 144 часов

7 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

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

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика (семейная 

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

11.03.2024–
15.06.2024

4 504 часа

8 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры нефрологических 
и диализных отделений

7 144 часа

9 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

№ 02344-2016

ПК Терапия 16.09.2024– 
12.10.2024

7 144 часа

10 «Клиническая нефрология 
и диализ»

№ 014514-2020

ПК Нефрология 16.09.2024– 
12.10.2024

10 144 часов

11 «Нефрология»
№ VPP0000781-2022

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

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика (семейная 

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

16.09.2024– 
21.12.2024

5 504 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

07.10.2024– 
12.10.2024

12 36 часов

13 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры нефрологических 
и диализных отделений

По мере 
комплекто-
вания групп

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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Редакция журнала «Нефролоия» поздравляет 
вас с наступившим, кажется, во всех традициях, 
2024 годом. Желаем вам и вашим близким здоро-
вья и процветания! 

Рады сообщить о том, что Высшая аттестаци-
онная комиссия при Министерстве науки и выс-
шего образования Российской Федерации одобри-
ла включение двух новых научных специально-
стей, по которым присуждаются ученые степени 
кандидатов и докторов наук:

3.3.8. Клиническая лабораторная диагностика 
(медицинские науки);

3.3.8. Клиническая лабораторная диагностика 
(биологические науки).

В паспорте научной специальности перечисле-
ны следующие направления исследований: 

1. Основы теории клинической лабораторной 
диагностики. Определение качественных и ко-
личественных характеристик морфологических, 
химических и других параметров биологических 
материалов для оценки функционального состоя-
ния тканей и систем организма. Выявление физио-
логического напряжения, ранних продромальных 
отклонений, нарушений при патологических со-
стояниях (инфекционных, воспалительных, не-
кротических, опухолевых, иммунных, наслед-
ственных и др.). Лабораторные исследования для 
диагностики, характеристики тяжести, периода 
и срока болезни, прогноза, контроля за лечением 
и его результатами. Установление взаимосвязи 
структуры и функции клеток и тканей, их связи 
с клиническими симптомами. Оценка физиоло-
гических лабораторных параметров организма и 
состава биожидкостей, биоритмов (суточных, се-
зонных, поясных), влияния разных факторов (со-
циальных, биологических, механических, хими-
ческих, физических) на возникновение и характер 
патологического процесса. Лабораторные крите-
рии патологических, компенсаторных и адапта-
ционных реакций и процессов, направленных на 
восстановление исходного состояния организма. 
Разработка на основании клинико-лабораторных 
исследований теоретической базы для поисковых 
диагностических программ. 

2. Химические исследования биологических 
жидкостей. Эндогенные вещества: субстраты, 
метаболиты химических процессов в организме, 

ферменты и их кофакторы, гуморальные агенты, 
биологически активные вещества, витамины, 
факторы системы гемостаза и др. Экзогенные 
вещества и их производные в организме: токси-
ческие вещества (токсины, металлы, спирты), ле-
карственные соединения. Лабораторные показа-
тели, их соотношение (изменения) при разных за-
болеваниях и зависимость от степени поражения 
органов, систем и клеток, течения патологическо-
го процесса. Изучение закономерностей внутри- 
и межиндивидуальных колебаний химического и 
клеточного состава биоматериалов. 

3. Морфологические (цитологические) иссле-
дования биоматериала. Цитологические (гема-
тологические) исследования клеточного состава 
крови, костного мозга, тканей и органов, секретов 
и экскретов организма, транссудатов и экссудатов. 
Морфоцитохимические характеристики клеток 
разных органов при инфекционных, аллергиче-
ских, гематологических заболеваниях, коллаге-
нозах, реактивных, иммунных, воспалительных, 
некротических, опухолевых и других патологиче-
ских процессах. 

4. Иммунологические исследования. Антиге-
ны эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, бел-
ков плазмы, HLA-системы. Оценка функциональ-
ной активности клеток иммунной системы. Анти-
тела естественные, иммунные и аутоиммунные, 
иммунные комплексы. Медиаторы иммунитета. 
Оценка иммунного статуса организма. Патогенез 
возникновения и развития аутоиммунных и ал-
лергических заболеваний, иммунодефицитных 
состояний. Механизмы развития инфекционного 
иммунитета. Мониторинг иммунокорригирую-
щей терапии. Иммунофенотипическая характе-
ристика клеток при лейкозах и лимфомах. Им-
мунофенотипическая оценка эритроцитов и лей-
коцитов при редких анемиях. Мониторинг мини-
мальной остаточной болезни в динамике лечения 
гемобластозов. Онкоиммунология. 

5. Микробиологические исследования. Изуче-
ние простейших, гельминтов, грибов и других 
возбудителей различных паразитарных заболева-
ний. Взаимодействие микро- и макроорганизмов. 
Микроскопические методы исследования пато-
генных микробов, простейших, гельминтов, гриб-
ков. на микобактерии туберкулеза, актиномицеты, 
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эхинококк и др. Идентификация инфекционной 
патологии и определение чувствительности ми-
крофлоры к лекарственным препаратам.

6. Цитогенетические и молекулярно-генети-
ческие методы исследований. Исследования струк-
туры хромосомного набора или отдельных хро-
мосом делящихся соматических, мейотических 
или интерфазных клеток. Выявление вариаций в 
структуре участка ДНК, расшифровка первичной 
последовательности оснований. Цитогенетические 
исследования в акушерско-гинекологической прак-
тике, детской патологии, онкологии. Молекулярно-
генетические исследования в онкогематологии. 
Оценка мутагенных воздействий. 

7. Методы лабораторной диагностики. Опти-
мизация и разработка новых методов исследо-
вания химического и клеточного состава биома-
териалов, определение требований и показаний 
к условиям их применения; установление рефе-

рентных величин, предела колебаний каждого па-
раметра биологических жидкостей и нормальных 
колебаний для отдельных контингентов (по возра-
сту, полу, роду занятий, среде обитания); опреде-
ление диагностической информативности лабора-
торных тестов и их колебаний. 

8. Основы организационного обеспечения 
клинической лабораторной диагностики. Нормы 
организации и критерии оценки деятельности 
клинико-диагностической лаборатории. Основы 
лабораторной информатики. Факторы, влияющие 
на результаты лабораторных исследований, диа-
гностические и лечебные мероприятия, биорит-
мы и др. Логические и вероятностные алгоритмы 
лабораторной диагностики, выявление внутри- и 
межлабораторных ошибок.

Надеемся на плодотворное сотрудничество со 
всеми специалистами в области клинической и 
лабораторной диагностики. 

Главный редактор журнала «Нефрология» 
А.Ш. Румянцев
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РЕФЕРАТ

Дислипидемия развивается на начальных стадиях хронической болезни почек (ХБП) и усугубляется по мере про-
грессирования нефропатии. Основным проявлением дислипидемии является гиперхолестеринемия, особенно при 
нефротическом синдроме. Однако, при ХПБ 4–5 стадий она сменяется гипертриглицеридемией в сочетании с по-
вышением в крови уровней липопротеинов низкой и очень низкой плотности, Подобные изменения тесно связаны 
с развитием сердечно-сосудистой патологии с высокой смертностью. Постепенно снижается содержание в крови 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП), а также реверсивный транспорт холестерина. Таким образом утрачива-
ются их антиатерогенные, антиоксидантные и противовоспалительные функции. Основные компоненты ЛВП – апо-
липопротеины апоА-I и апоА-II, обеспечивающие функциональность, замещаются острофазовыми белками, а ЛВП 
лишаются своего кардиопротективного потенциала и приобретают провоспалительный и проатерогенный фенотип. 
По современным представлениям, дисфункция ЛВП, наряду с метаболическими сдвигами, в значительной степени 
обусловлена эпигенетическими нарушениями, влияющими на экспрессию генов и частично устраняемые назначе-
нием препаратов, содержащих микроРНК (мРНК) или антисмысловые нуклеотиды. Препараты с интерферирующими 
РНК, созданные в последние годы, с успехом применяются не только для лечения дислипидемии у нефрологических 
больных, но и пациентов с неопластическими процессами, воспалительными артритами, дегенеративными заболева-
ниями ЦНС, порфирией, гемофилией и многими другими заболеваниями. Предлагаемый обзор посвящен механиз-
мам нарушений структуры и функций ЛВП у больных ХБП и коррекции этих нарушений.

Ключевые слова: дислипидемия, липопротеины, хроническая болезнь почек, ингибиторы эпигенетической модифи-
кации, РНК-терапия
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LIPOPROTEIN DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY 
DISEASE (CKD). PATHOGENESIS AND TREATMENT OF CKD 
DYSLIPIDEMIA (LITERATURE REVIEW)
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ABSTRACT

Dyslipidemia develops in the initial stages of chronic kidney disease (CKD) and worsens as nephropathy progresses. The main 
manifestation of dyslipidemia is hypercholesterolemia, especially in nephrotic syndrome. However, with CKD of stages 4-5, it is re-
placed by hypertriglyceridemia in combination with an increase in blood levels of lipoproteins low and very low density. Such chang-
es are closely related to the development of cardiovascular pathology with high mortality. The content of high-density lipoproteins 
(HDL) in the blood is gradually decreasing, as well as the reversible transport of cholesterol. Thus, their anti-atherogenic, antioxi-
dant and anti-inflammatory functions are lost. The main components of HDL – apolipoproteins ApoA-I and ApoA-II, which provide 
functionality, are replaced by acute-phase proteins, and HDL lose their cardioprotective potential and acquire a proinflammatory 
and proatherogenic phenotype. According to modern concepts, HDL dysfunction, along with metabolic shifts, is largely due to epi-
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genetic disorders affecting gene expression and partially eliminated by prescribing drugs containing microRNAs (mRNAs) or anti-
sense nucleotides. Drugs with interfering RNAs created in recent years have been successfully used not only for the treatment of 
dyslipidemia in nephrological patients, but also in patients with neoplastic processes, inflammatory arthritis, degenerative diseases 
of the central nervous system, porphyria, hemophilia and many other diseases. The proposed review is devoted to the mechanisms 
of disorders of the structure and functions of HDL in patients with CKD and the correction of these disorders.

Keywords: dyslipidemia, high-density lipoproteins, chronic kidney disease, inhibitors of epigenetic modification, RNA therapy 

For citation: Ermolenko V.M. Lipoprotein dysfunction in patients with chronic kidney disease (CKD). Pathogenesis and treatment of CKD dyslipidemia 
(literature review). Nephrology  (Saint-Petersburg) 2024;28(1):13-29 (In Russ.). doi: 10.36485/1561-6274-2024-28-1-13-29. EDN: BTZUND

ВВЕДЕНИЕ

У больных с хронической болезнью почек (ХБП) 
уже на начальных стадиях заболевания развивается 
дислипидемия, усугубляющаяся по мере снижения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [1]. Дис-
липидемия не только ускоряет прогрессирование 
нефропатии, но и в значительной мере ответствен-
на за сердечно-сосудистые осложнения (ССО) и 
неблагоприятные исходы у 50 % больных на заме-
стительной почечной терапии [ЗПТ] [2]. Влияние 
дислипидемии на почки J. Moorhead в 1982 г. обо-
значил термином липотоксичность [3].

Дислипидемия у больных с ХБП обусловле-
на нарушением метаболизма холестерина (ХС), 
триглицеридов (ТГ) и липопротеинов, в пер-
вую очередь липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП), фракция которых, обладающая при 
электрофорезе альфа-подвижностью, была иден-
тифицирована в 1951 г. D. Barr и соавт. в сыво-
ротке больных с острым инфарктом миокарда 
[4]. Анализируя результаты Фраменгейского ис-
следования, W. Kannell и соавт. [5] выявили от-
рицательную зависимость между холестерином 
и пре-β-липопротеинами в циркуляции и ССО, а 
в проспективном исследовании PROCAM было 
установлено, что ЛВП способны препятствовать 
атеросклерозу [6]. D. Gordon и соавт. [7] рассчи-
тали, что повышение содержания в сыворотке 
ХС ЛВП на 1 мг/дл снижает частоту сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) на 2–3 %. Другие 
фракции липопротеинов – низкой и очень низкой 
плотности (ЛНП, ЛПН-ХС и ЛОНП) являются 
фактором риска ССО.

При хронической почечной недостаточности 
структура и функции ЛВП подвергаются суще-
ственной модификации вследствие метаболиче-
ских нарушений, воспаления и оксидативного 
стресса, что является одной из причин высокой 
сердечно-сосудистой и общей смертности боль-
ных с ХБП.

В представленном обзоре анализируются ме-
ханизмы нарушений и возможности коррекции 
дислипидемии у больных с ХБП с особой ролью в 
этих процессах ЛВП.

Структура и функции липопротеинов
В плазме человека липиды транспортируются 

водорастворимыми частицами – хиломикрона-
ми и липопротеинами различной плотности, со-
стоящими из ядра, включающего ТГ и эстерифи-
цированный ХС (ЭХС), окруженного оболочкой, 
представленной аполипопротеинами (Апо), фос-
фолипидами и другими соединениями, опреде-
ляющими текучесть оболочки и плотность липо-
протеинов. Например, молекула ЛОНП способна 
переносить от 3000 до 6000 частичек жира.

На основании результатов ультрацентри-
фугирования, липопротеины подразделяют на 
ЛВП (>1063 г/л), липопротеины промежуточной 
(ЛПП), ЛНП и ЛОНП, но только ЛВП транспор-
тируют экстрабируемый ХС из периферических 
тканей, включая сосуды, в печень. Хиломикро-
ны – капельки жира, образующиеся в энтероци-
тах и поступающие в кровь по лимфатическим 
путям, переносят ТГ и ХС из кишечника в мио-
циты, стероидогенные железы и места хранения 
(адипоциты). В циркуляции хиломикроны обога-
щаются апоЕ, апоС и фосфолипидами, высвобож-
дая апоА-I, апоA-IV, и расщепляются липопроте-
иновой липазой. Подвергаясь интракапиллярному 
гидролизу, ТГ хиломикронов высвобождают жир-
ные кислоты (ЖК), генерирующие энергию для 
сокращения мышц. Неусвоенные ЖК взаимодей-
ствуют с альбумином или другими липопротеина-
ми и также утилизируются печенью.

ЛОНП, ЛНП и ЛПП образуются в печени и 
транспортируют эндогенные липиды в перифери-
ческие ткани. В инкорпорации ЭХС и ТГ в ЛОНП 
участвуют СоА-диацилглицерид ацилтрансфера-
за (diacylglycerol acyltransferase, DGAT) и ацил-
СоА-ХС ацилтрансфераза (Acyl-CoA cholesterol 
acyltransferase, АСАТ). В циркуляции ЛОНП об-
менивают апоА-I и апоА-II на апоЕ и фосфоли-
пиды. Этот обмен необходим для последующей 
трансформации ЛОНП в ЛПП и взаимодействия 
со специфическими рецепторами эндотелия ка-
пилляров. Липолиз ЛОНП липопротеиновой ли-
пазой на 70 % снижает в ЛОНП содержание ТГ, 
индуцируя образование ЛПП. В циркуляции ЛПП 
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возвращают апоС и апоЕ в ЛВП в обмен на ЭХС. 
Этот обмен осуществляется с участием белка, 
транспортирующего ЭХС (cholesterol ester trans-
fer protein, СЕТР). Утилизируются ЛПП печенью, 
миоцитами, адипоцитами.

ЛВП – гетерогенный класс липопротеинов, ко-
торые в зависимости от размеров (5–17 нм) под-
разделяются на 5 фракций. Наибольший интерес 
для клиницистов представляют фракции ЛВП2 и 
ЛВП3, участвующие в реверсивном транспорте 
ХС (РТХС). АпоА-I и апоА-II, на которые прихо-
дится 70 и 20 % массы ЛВП соответственно, се-
кретируются печенью совместно с ЛОНП и хило-
микронами и непосредственно участвуют в РТХС. 
АпоА-I является основой АТФ-связывающего 
кассетного транспортера АВСА1, а апоА-II ак-
тивирует печеночную липопротеиновую липазу, 
способствующую утилизации ТГ печенью.

Реверсивный транспорт холестерина
Около 50 % образованного в организме ХС 

синтезируется в печени. Другими его источника-
ми являются пища, кожа, мембраны отмирающих 
клеток. Для поддержания нейтрального баланса 
ХС (9 мг/кг массы тела) количество поступающего 
и утилизированного ХС должно быть эквивалент-
ным. В печень ХС доставляется ЛВП, а избыток 
неутилизированного ХС частично откладывается 
в сосуды, образуя атеросклеротические бляшки. В 
стенки сосудов ХС проникает с перегруженными 
ХС «пенистыми» макрофагами, которые являют-
ся мишенью РТХС. Работа транспортера обеспе-
чивается АТФ. Предварительно апоА-I преодоле-
вают эндотелиальный барьер и освобождаются от 
ЭХС, который с участием СЕТР опускается в ядро 
ЛВП.

РТХС является важнейшей функцией ЛВП, за-
ключающейся в экструзии ХС из стенок артерий, 
включая коронарные, посредством кассетного 
транспортера АВСА1, а акцептором служат обе-
дненные ХС ЛВП, функционально неполноцен-
ные у больных с нарушенной функцией почек. 
Эффективность транспорта в значительной степе-
ни определяется текучестью оболочки ЛВП, со-
стоящей из аполипротеинов (в основном апоА-I) и 
фосфолипидов (фосфатидилхолина и сфигозила).

Поскольку АВСА1 постоянно рециркулиру-
ет между клеточными структурами макрофагов 
и оболочкой ЛВП, его движение пространствен-
но ограничено и облегчается пальмитированием. 
Пальмитат – жирная кислота, посттрансляци-
онно взаимодействует с белком. Пальмитирова-
ние DHHC домена транспортера осуществляется 
пальмитаттрансферазой, и нарушение пальмити-
рования снижает РТХС.

Отложения ХС в стенки артерий представ-
ляют небольшую фракцию общего пула ХС в 
организме, однако, РТХС протекает непрерыв-
но. Извлеченный ХС насыщает апоА-I, завер-
шая образование зрелых ЛВП, а также захваты-
вается многофункциональными печеночными 
scavenger-рецепторами класса B типа I (SR-BI) – 
рецепторами-«мусорщиками».

Недавно появилась возможность сравнивать 
РТХС у различных категорий пациентов, в том 
числе, с ХБП [8]. У последних РТХС оказался 
сниженным и не восстанавливался при лечении 
статинами.

В здоровой популяции и у больных с заболева-
нием сердца и сосудов установлена обратная за-
висимость между интенсивностью РТХС и ССО, 
однако, в ряде исследований такой зависимости 
не обнаружено [9, 10]. В исследовании CARE for 
Home, включавшем 526 пациентов, активность 
РТХС значимо не различалась у больных с ССО 
и без ССО [11]. Также не выявлено различий при 
4-летнем наблюдении в РТХС у здоровых и 1147 
гемодиализных больных ДБП [12].

Для экструзии ХС из «пенистых» макрофагов, 
находящихся в субэндотелиальном пространстве, 
ЛВП необходимо преодолеть эндотелиальный 
барьер, захватить ХС и вернуться в циркуляцию. 
Этот маневр обеспечивает ABCG4-транспортер. 
Возвращение в циркуляцию возможно и по лим-
фатическим путям. Генетическое или механиче-
ское повреждение этих путей у эксперименталь-
ных животных снижает доставку ХС в печень, а 
ангиогенный фактор (VEGF) восстанавливает ее. 
ABCG1 и G4 обеспечивают выход стеролов из 
внутриклеточных органелл на плазменные мем-
браны клеток, а SR-BI облегчает движение ХС 
и его захват ЛВП. ХС, не захваченный ЛВП, или 
подвергается эстериофикации, или с участием 
СЕТР утилизируется печенью. Из организма ХС 
элиминируется в основном с желчными кислота-
ми, а у мышей описано трансинтестинальное уда-
ление ХС.

Нарушения РТХС свойственно не только боль-
ным с коронарным синдромом, сердечной недо-
статочностью и некоторыми генетическими за-
болеваниями, но и у пациентов с изначально не 
кардиологической патологией, но в дальнейшем 
приобретающим ССО.

При нефротическом синдроме, наряду с на-
рушением транспорта липопротеинов почками, 
РТХС снижается. Следствием этого является на-
копление в сосудах «пенистых» макрофагов, ин-
дуцирующих атеросклеротические изменения и 
гломерулосклероз. Потери с мочой LCAT акти-
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вируют CETP, ингибирующего экспрессию на 
гепатоцитах SR-B1-рецепторы, захватывающие 
обогащенные ХС ЛВП, и замедляют РТХС [13]. 
ХС из адипоцитов также удаляется посредством 
РТХС.

У реципиентов почечного трансплантата, не-
смотря на улучшение почечной функции, струк-
тура ЛВП не восстанавливается, остается обога-
щенной SAA и протеином SP-B-маркером разви-
вающейся сердечной недостаточности, снижен-
ной способностью захватывать экструзированный 
ХС [14].

K. Kawachi и соавт. [15] выявили зависимость 
между снижением на 30 % СКФ и низким уровнем 
ЛВП-ХС в циркуляции. Эта зависимость была 
максимальной у женщин старше 70 лет. Выра-
женная дислипидемия характерна и для больных 
с диабетической болезнью почек [16] у женщин в 
постменопаузальном периоде вследствие дефици-
та эстрогенов [17]. 

Структура и функция ЛВП при ХБП
Метаболические нарушения у больных с уре-

мией влияют на структуру и функцию ЛВП, но 
поскольку почки активно участвуют в транспорте 
липопротеинов, дисфункциональность ЛВП за-
кономерно отражается на их почечной обработке.

В клубочках у здоровых людей не фильтруются 
молекулы с массой более 60–100 кДа. Масса дис-
коидных ЛВП составляет 60–85 кДа, пре-β ЛВП – 
28 кДа, апоА-I – 17 кДа, апоА-II – 10 кДа, апоА-IV 
и ассоциированной с ЛВП LCAT – 67 кДа, и они 
свободно преодолевают клубочковый фильтр и 
взаимодействуют с кубилин-мегалиновыми ре-
цепторами клеток, проксимальных канальцев и 
подвергаются эндоцитозу и деградации в лизо-
сомах. При протеинурических нефропатиях даже 
с умеренным снижением СКФ повышаются про-
ницаемость клубочкового фильтра и катаболизм 
в канальцах со снижением содержания апоА-I в 
циркуляции.

Нарушение обработки ЛВП почками со сни-
женной функцией влияет и на экстраренальный 
метаболизм ЛВП, особенно в случае значитель-
ной протеинурии. У больных с уремией снижена 
активность печеночной липопротеиновой липазы, 
что замедляет экстракцию из ЛВП ТТ и фосфо-
липидов, дестабилизирует SR-B1, уменьшает со-
держание в ЛВП ХС, повышает уровень CETP и 
активность ACAT-1, препятствуя в итоге созрева-
нию ЛВП.

Профильтрованные ЛВП и апоA-I возвращают-
ся частично в циркуляцию, как и профильтрован-
ный альбумин. Созревшие ЛВП2 в моче у здоро-
вых людей не обнаруживаются. При генетическом 

или приобретенном дефиците LCAT замедляется 
созревание ЛВП и повышается их фильтруемость. 
Обнаружение в моче LCAT и апоА-I свидетель-
ствует о повреждении гломерулярного фильтра и 
проксимальных канальцев. В частности, LCAT и 
апоА-I находят в моче больных при обострении 
нефротического синдрома и тубулопатиях (син-
дром Фанкони, болезнь Дента), а высокомолеку-
лярные формы апоА-I периодически выявляются 
в моче у больных с ФСТС и реципиентов почеч-
ного трансплантата, свидетельствуя о рецидиве 
ФСТС в трансплантате [18].

Оксидативный стресс (ОС) – нарушение ба-
ланса между окисленными продуктами и анти-
оксидантной защитой является следствием про-
грессирующей ХБП, процедур гемодиализа, в/в 
введением препаратов железа и других факторов. 
Важнейшее значение в генезе осложнений ОС 
придают окисленным ЛНП, способствующим об-
разованию проатерогенных частиц – укорочен-
ных плотных ЛНП (small dense lipoprotein), усугу-
бляющих атеросклеротические нарушения даже у 
молодых пациентов [19].

ОС, помимо ССО, сопровождается белково-
энергетической недостаточностью, саркопенией, 
ацидозом и другими осложнениями. Окисленные 
ЛНП являются хемоаттрактантами, стимулируя 
поглощение макрофагами окисленных ЛНП. Об-
разовавшиеся «пенистые» макрофаги представля-
ют основу атеросклеротических бляшек. Их отло-
жение в мезангии почек индуцирует продукцию 
внеклеточного матрикса и формирование интер-
стициального фиброза, ухудшающего функции 
почек.

Постоянство ОС поддерживается уремически-
ми токсинами. Индоксил-сульфат – производное 
пищевого белка, метаболизируемого кишечными 
бактериями и накапливающийся в крови больных 
с почечной недостаточностью, представляет се-
рьезный источник свободных радикалов кисло-
рода и способствует прогрессированию нефропа-
тии, нарушая функцию эндотелия, повышая про-
дукцию адгезивных молекул (adhesion molecule-1, 
VCAM-1), ингибируя пролиферацию эндотели-
альных клеток и стимулируя пролиферацию глад-
комышечных клеток [20]. 

Уровень малонового диальдегида (MDA) в 
крови – побочного продукта окисления полинена-
сыщенных жиров и показателя интенсивности ОС 
повышен у больных с ХБП и является маркером 
окисления ЛНП и риска коронарного синдрома.

Основным механизмом противодействия окси-
дации является перенос фосфолипидных гидро-
перекисей (PLOOH) с ЛНП на ЛВП для доставки 
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в печень, зависящий от текучести оболочки ЛВП, 
обеспечиваемой ее компонентами–сфингомиели-
ном, свободным ХС, насыщенными и мононена-
сыщенными ЖК и соотношением перечисленных 
компонентов к фосфатидилхолину.

Повышение текучести увеличивает трансфер 
липидных гидроперекисей с мембраны клеток на 
ЛВП. В ЛВП, не подвергшихся трансформаци-
онным изменениям, апоА-I инактивирует LOOH. 
У здоровых людей немодифицированные ЛВП 
тормозят образование проатерогенных частиц, а 
апоА-I удаляет липиды из ЛНП, делая их рефрак-
терными к окислению.

Повышать антиоксидантную активность ЛВП 
в определенной степени способны токоферол и 
параоксоназа 1 (PON1), ингибируя активность 
макрофагов.

Ассоциированный с фосфолипазой А2 липо-
протеин (Lp-PLA2) дает ингибирующий эффект 
на ЛНП. У трансгенных мышей с высоким содер-
жанием в крови ацетилгидролазы Lp-PLA2 (преж-
нее название тромбоцит-активирующий фактор) 
уровень ЛНП в циркуляции был низким [21].

В определенной степени редуцирует окисле-
ние спонтанный перенос на концевые структуры 
апоА-I и апоА-II метионина и сульфоксида.

У больных на ЗПТ в крови нередко повышены 
уровни СРБ и цитокинов, свидетельствуя о хрони-
ческом субклиническом воспалении, являющимся 
не традиционным фактором риска ССО и небла-
гоприятного прогноза [22]. Согласно J. Bergstrom 
и соавт. [23], из длительно наблюдавшихся боль-
ных на хроническом гемодиализе у 50 % был по-
вышен СРБ, и они все умерли в течение ближай-
ших двух лет. Нарушения иммунитета – причина 
многих хронических бактериальных и вирусных 
инфекций у больных на ЗПТ.

Недавняя пандемия COVID-19 подтвердила 
роль ЛВП в иммунном ответе. Тяжелое течение и 
неблагоприятные исходы болезни коррелировали 
с низким содержанием ЛВП в циркуляции и, хотя 
механизмы этой корреляции не установлены, ав-
торы публикаций обсуждают целесообразность 
повышения в циркуляции ЛВП у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 [24, 25]. Однако в 
этом направлении исследования уже проводятся. 
Еще в 1999 г. R. Tangirale и соавт. [26] сообщили, 
что им удалось уменьшить проявление атероскле-
роза у мышей путем пересадки в печень стимули-
рованного гена апоА-I.

Антиоксидантные и противовоспалительные 
эффекты нативных и реконструированных ЛВП 
реализуются благодаря индуцированной цитоки-
нами инфильтрации моноцитов/макрофагов холе-

стерином, апоптоза эндотелия, стимулированием 
восстановления эндотелия после повреждения и 
реэндотелизации сосудов, повышением продук-
ции NO фосфорилированием eNOS.

ЛВП, помимо вышеупомянутых, обладают и 
антитромботической способностью, дезактиви-
руя тромбоциты, повышают продукцию проста-
циклина ЦОГ2, снижают продукцию свободных 
радикалов кислорода в ЛНП и активацию Nf-
каппа β-фактора в гладкомышечных клетках, по-
давлять аутоиммунизацию, а также деструктури-
ровать опухолевые клетки.

Функциональность ЛВП кардинально изменя-
ется у больных с нарушенной функцией почек.

Нарушение структуры и функции липопро-
теинов у больных с ХБП

Дислипидемия выявляется у нефрологических 
больных еще при нормальной функции почек и 
усугубляется у пациентов при прогрессировании 
ХБП. У детей при гломерулонефрите с минималь-
ными изменениями развитие нефротического 
синдрома сопровождается повышением в плазме 
крови ХС, ТГ, ЛНП, снижением ХС в ЛВП, на-
рушением структуры липопротеинов и аполипо-
протеинов, что однозначно усугубляет риск ССО 
даже у подростков.

При болезнях почек нарушается соотношение 
различных фракций липопротеинов в плазме, на-
копление в интерстиции ЛНП и ЛОНП, индуци-
руя интерпозицию мезангиального матрикса, что 
считается фактором неиммунного прогрессирова-
ния нефропатий, а депозиты апоВ в мезангиаль-
ных клетках, экспрессирующих В/Е рецепторы, 
активируют гены, кодирующие факторы роста. 
Стимулированные пролиферирующие мезангио-
циты избыточно генерируют вещество базальной 
мембраны, а в клубочках откладываются коллаген 
I, III и IV типов, способствуя гломерулосклерозу с 
развитием терминальной уремии.

Уремическая дислипидемия характеризуется 
гипертриглицеридемией, нарушением метаболиз-
ма апоВ, обогащенных ТГ, повышением ЛОНП, 
ЛПП и хиломикронов в плазме, печени и перифе-
рических тканях. В плазме также накапливаются 
продукты незавершенного метаболизма ЛОНП 
(ремнантные ЛОНП), вызывая оксидативную мо-
дификацию липопротеинов и их компонентов, 
снижение активности ЛВП и экспрессии рецепто-
ров ЛОНП в мышцах, жировой ткани и печени.

В крови уменьшается не только содержание 
ЛВП, но и апоА-I, и LCAT, но возрастает в печени 
и периферических тканях активность ацил-СоА – 
ацилтрансферазы (АСАТ), сокращается PTXC 
и доставка экстрагированного ХС в печень. В 
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ЛВП снижается уровень холестерина (ЛВП-ХС), 
а эстериофицированный холестерин (ЭХС) акку-
мулируется в пре-β-ЛВП, в норме не содержащих 
ЭХС. Трансформация ЛВП-3, обедненных ХС, в 
ЛВП-2, нагруженных ЭХС, сопровождается повы-
шением в ЛВП ТГ и снижением апоА-I и LCAT, 
обеспечивающих эстерификацию ХС и созрева-
ние ЛВП. У 40 % больных с повышением креати-
нина и пациентов с массивной протеинурией уве-
личивается активность СЕТР – белка, транспор-
тирующего ЭХС, усугубляя уремическую гипер-
триглециридемию и увеличивая содержание ТГ в 
ЛВП. Н. Moradi и соавт. [27] наблюдали у 32 боль-
ных на лечении хроническим ГД снижение в цир-
куляции концентрация ЛВП, содержание в них 
ХС, апоА-I – на 41 %, глутатионпероксидазы – на 
50 %, LCAT – на 60 % и параоксоназы – на 20 % в 
сравнении с контрольной группой.

Количественные изменения компонентов ЛВП, 
свойственные уремии, подтверждены К. Kalantar-
Zadeh и соавт. [28], N. Vaziri и соавт. [29] и др. ав-
торами. Согласно К. Rubinow и соавт. [30], у 509 
больных с ХБП эти изменения нарастали пропор-
ционально снижению СКФ. У пациентов с СКФ, 
не превышающей 10 мл/мин, содержание в ЛВП 
ретинол-связывающего протеина было повыше-
но в 1,8 раза и в 1,5 раза – апоСIII, замедляющего 
РТХС, и снижен уровень апоLl и витронектина.

По данным Е. Klimak и соавт. [31], обследо-
вавших 183 больных с креатинином сыворотки 
177–442 мкмоль/л, из которых 123 находились на 
лечении ГД, 81 – на перитонеальном диализе и 
103 – были реципиентами почечного трансплан-
тата, гипертриглицеридемия наблюдалась у всех 
обследованных и была пропорциональна стадии 
ХБП. Одновременно у всех обследованных на-
блюдалось повышение в сыворотке ХС, апоЕ, 
обогащенного ТГ, снижение ЛВП-ХС и апоА-I и 
присутствовали другие факторы риска ССО.

У реципиентов почечного трансплантата, как и 
у больных с ХБП, ССО также являются основной 
причиной смерти, встречаясь много чаще, чем в 
популяции [32]. У реципиентов риск ССО суще-
ственно ниже, чем у диализных пациентов, но в 
3–5 раз выше общепопуляционного [33] и зависит 
от функции трансплантата. У реципиентов с утра-
ченной функцией трансплантата РТХС был ниже, 
чем у реципиентов с хорошей функцией переса-
женной почки. В то же время, L. Oterdoom и соавт. 
[34] на основании длительного наблюдения приш-
ли к выводу, что сердечная и общая смертность не 
коррелирует с РТХС, но его исходные значения 
являются предиктором дальнейшей судьбы транс-
плантата.

Протективная роль ЛВП в отношении ССО 
подтверждается не всеми авторами. C. Kopesky 
и соавт. [35] у 1147 пациентов на хроническом 
гемодиализе, страдающих диабетической болез-
нью почек и участвующих в исследовании 4D, не 
выявили при post hoc анализе зависимости между 
РТХС и развитием ССО и общей смертностью. 
L. Kilpatric и соавт. [36] не обнаружили влия-
ния ЛВП-ХС на исходы лечения гемодиализом у 
15 859 больных с различной патологией почек. У 
495 живых и умерших в течение семилетнего на-
блюдения реципиентов почечного трансплантата 
исходно и в дальнейшем не выявлено различий в 
значениях РТХС и сердечной и общей смертно-
сти, но у пациентов с низкими значениями РТХС 
значительно чаще (р <0,001) развивалось оттор-
жение трансплантата. Не выявлено также влияние 
на выживаемость трансплантата апоА-I, ЛВП-ХС 
и уровня креатинина [37].

При ХБП липопротеины подвергаются не 
только количественным, но и качественным изме-
нениям, выявляемым протеомным анализом.

Протеомный анализ
Данные протеомного анализа свидетельству-

ют, что основные компоненты ЛВП у больных с 
ХБП, обеспечивающие функциональность ЛВП 
(РТХС, антиоксидантные, противовоспалитель-
ные и другие свойства), подвержены качествен-
ным изменениям: так, апоА-I на 90 % замещается 
SAA-острофазовым белком – предшественником 
амилоидных фибрилл при вторичном амилоидозе 
(АА), гаптоглобином, церулоплазмином и фибри-
ногеном [38], что закономерно снижает РТХС и 
экспрессию SR-B1 [39], который взаимодействует 
с липополисахаридами протеогликанов сосудов и 
индуцирует продукцию моноцитами и гладкомы-
шечными клетками цитокинов и хемокинов [40].

У больных с СД 2 типа окислительная модифи-
кация апоА-I ассоциирована с избытком миелопе-
роксидазы [41], в то время как активность параок-
соназы снижена не только у пациентов СД 2 типа, 
но и у больных с ХБП, ревматоидным артритом и 
другими воспалительными заболеваниями. Обо-
гащенные апоС-III ЛВП, вызывая апоптоз эндоте-
лиальных клеток, также снижают антиоксидатив-
ную функцию ЛВП [42].

Сама процедура ГД модифицирует компоненты 
ЛВП. K. Wang и соавт. [43] установили, что у 410 
больных с ХБП 5 ст. перевод на лечение ГД озна-
меновался повышением в ЛВП амилоидных пред-
шественников, A-I, А-II и A-IV, гемоглобина-β, 
протеина, родственного гаптоглобину, СЕТР, 
протеина, транспортирующего фосфолипиды, 
и апоЕ. Выявленные изменения липидограммы 
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могут влиять на РТХС, а дефицит параоксоназы 
угнетает продукцию эндотелием NO и малоново-
го диальдегида, способствуя модификации лизина 
[44], участвующего в посттрансляционной моди-
фикации протеинов.

АпоА-II и апоA-IV – минорные, но важные ком-
поненты ЛВП, также обладают апоА-свойствами 
и вовлечены в РТХС. АпоA-IV продуцируется в 
тонком кишечнике и, кроме ЛВП, входит в состав 
ЛОНП и хиломикронов и присутствует в цирку-
ляции. Из организма апоA-IV выводится КФ и 
частично метаболизируется или реабсобируется в 
проксимальных канальцах; его содержание в сы-
воротке у больных с почечной недостаточностью 
повышено. Помимо участия в РТХС, апоA-IV 
стимулирует СЕТР, обладает антиатерогенными 
и антиоксидантными свойствами и освобожда-
ет мезангиальные клетки от ХС. У пациентов не 
диабетической и диабетической нефропатией по-
вышение апоA-IV в крови рассматривается в ка-
честве предиктора быстрого прогрессирования: 
повышение апоА-IV на 10 мг/дл увеличивает риск 
прогрессирования на 62 % [45]. У больных на ле-
чении ГД низкий уровень апоA-IV считается пре-
диктором риска общей летальности и внезапной 
смерти [46].

АпоLl обладает, подобно параоксоназе, анти-
воспалительными и антиоксидантными свойства-
ми, но терминальная почечная недостаточность 
встречается в 3–4 раза чаще у африканцев с геном 
АпоLl, чем у белых. Носители гена чаще болеют 
ФСГС и ВИЧ-нефропатией, артериальной гипер-
тензией с поражением почек. В то же время одна 
из разновидностей гена АпоLl обуславливает ре-
зистентность ее носителей к Trypanosoma brucei 
rhodesiense, вызывающей сонную болезнь.

В 2003 г. установлено, что ЛВП больных с 
ХБП в отличие от здоровых лиц содержит сим-
метричный диметиларгинин (СДМА), который, 
объединяясь с апоА-I, способен угнетать продук-
цию NO. В отсутствие СДМА апоА-I не обладает 
такими свойствами. В сочетании с СДМА апоА-I 
ингибирует провоспалительную и регенератив-
ную активность ЛВП [47]. Накопление в сыво-
ротке больных с нарушенной функцией почек 
асимметричного диметиларгинина (ADMA) по-
вышает кардиологическую и общую летальность 
[48]. Антиоксидативную функцию ЛВП больных 
с ХПН угнетают и конечные продукты окисления 
протеинов (AOPPs), которые окисляют альбумин 
сыворотки, блокируют SR-B1 и утилизацию ЭХС 
[49].

У больных с почечной недостаточностью не-
способность ЛВП нормально функционировать 

обусловлена не только оксидативным стрессом и 
хроническим воспалением, уремическими токси-
нами и т.д., но и эпигенетическими нарушениями, 
вызванными метаболическими сдвигами.

Посттрансляционная модификация
Клетки тканей животных и человека содержат 

одинаковый для видов набор хромосом и генов, 
однако, экспрессия генов, контролирующих ор-
ганогенез и функции органов, зависит от многих 
факторов. В процессе органогенеза у зароды-
ша человека последовательно экспрессируются 
2–3 % генов, однако, конечный фенотип человека 
зависит не только от генной информации, но и от 
эпигенетических модификаций, в конечном итоге 
определяющих фенотип живых существ.

Эпигенетика по определению, предложенному 
в 1947 г. английским биологом Е. Waddington, из-
учает «врожденные изменения экспрессии генов, 
не ассоциированные с изменениями структуры 
ДНК» [50]. Иными словами, эпигенетика – это 
передающиеся при делении клеток изменения 
экспрессии генов без нарушения последователь-
ности нуклеотидов в ДНК. У человека эпигенети-
ческая регуляция влияет на процессы развития и 
самообновления, дифференцировки и пролифе-
рации. Считается, что эпигенетические вариации 
позволяют человеку приспособиться к изменив-
шимся условиям существования, однако, они не 
всегда полезны. Эпигенетические модификации 
не затрагивают первичную структуру ДНК и при 
устранении вызывающих их причин, как правило, 
обратимы.

Эпигенетическая модификация ДНК и гистонов 
осуществляется различными механизмами (всего 
более 100): метилированием, ацетилированием, 
фосфорилированием, убиквитинированием и т.д. 
[51], однако, метилирование и ацетилирование 
являются ключевыми вариантами модификации. 
Модифицированные внутриклеточные структуры 
воспринимают внешнюю информацию, нередко 
утяжеляя течение патологического процесса (диа-
бетическая и недиабетическая нефропатия, ОПП) 
[52]. У больных с ХБП с почечной недостаточно-
стью триггером эпигенетической модификации 
являются метаболические нарушения, вызываю-
щие метилирование и ацетилирование ДНК и ги-
стонов, передаваемых наследственно в процессе 
синтеза белка (трансляции).

Метилирование ДНК осуществляется при-
соединением метильной группы СН3 к цитози-
ну – одному из нуклеотидов ДНК. Донором СН3 
для более 100 реакций метилирования служит де-
риват гомоцистеина S-аденилметионин (S-AM). 
После потери метильной группы S-АМ трансфор-
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мируется в S-аденозил-гомоцистеин – конкурент-
ный ингибитор метилтрансферазы и подвергается 
гидролизу с образованием гомоцистеина и адено-
зина. Высвобождаемый гомоцистеин усугубляет 
свойственную уремии гипергомоцистеинемию, 
ассоциированную с повышенной продукцией сво-
бодных радикалов кислорода [53], однако, коррек-
ция гипергомоцистеинемии фолиевой кислотой и 
витаминами группы В не влияет на частоту кар-
диологических и тромботических осложнений 
[54]. Метилирование ДНК контролируется ДНК-
трансферазой, в то время как деметилирование 
(пассивный процесс) заключается в замене мети-
лированного цитозина на неметилированный.

Гистоны – белки, сосредоточенные в хрома-
тине (хромосомный материал) и образующие ну-
клеосомы. Метилирование гистонов заключается 
в переносе метильной группы с S-аденозил-Е-
метионина на концевые участки лизина или ар-
гинина, образуя моно-, ди- или триметилирован-
ный лизин и симметричный или асимметричный 
метиларгинин. Метилирование ДНК ингибирует 
экспрессию генов, в то время как активные гены 
неметилированы или гипометилированы. Соглас-
но М. Wing и соавт. [55], из 3939 больных, уча-
ствовавших в исследовании CRIC (Chronic Renal 
Insuffi ciency Cohort Study), были отобраны 20 па-
циентов с быстрым прогрессированием и 20 – с 
замедленным прогрессированием нефропатии 
(снижение СКФ за период наблюдения на 5,1 мл/
мин и повышение на 2,2 мл/мин, соответственно). 
У первых отмечалась интенсивная экспрессия 
NPHP4, IQSC1 и TCF3 генов, ответственных за 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию 
клеток и развитие фиброза.

Ацетилирование гистонов ацетилтрансфера-
зой заключается в переносе СОСН3 с ацил-СоА 
на концевые участки лизина. Удаление СОСН3 
обеспечивается четырехвалентной гистондеаце-
тилазой. Ацетилирование гистонов «размягчает» 
хроматин, облегчая транскрипцию. Ядерные экс-
тратерминальные белки (ВЕТ-протеины) BRD2, 
BRD3, BRD4, BRDT (Т-тестикулярные), принад-
лежащие к семейству бромодоменов, способны 
распознавать ацетилированный лизин – маркер 
хроматина, индуцирующий посттрансляционную 
модификацию через экспрессию соответствую-
щих генов.

Многочисленные публикации свидетельству-
ют, что посттрансляционная эпигенетическая мо-
дификация в значительной степени определяет 
почечный прогноз острого повреждения почек, 
диабетической нефропатии у экспериментальных 
животных и человека [56, 57].

Воздействие гипометилирующими агентами 
(ингибиторы ДНК-метилтрансферазы) и ингиби-
торами гистондеацетилазы с эффектом применя-
ется у онкогематологических больных и других 
нозологиях, а наиболее изученным ингибитором 
метилирования ДНК является апабеталон (Apa-
betalon, RVX-208). Свойства апабеталона и других 
ингибиторов модификаций, способных снижать 
риск ССО и прогрессирование ХБП, обсуждаются 
в разделе «Лечение».

МикроРНК и РНК-интерференция: регуля-
ция экспрессии генов

РНК-интерференция – процесс подавле-
ния экспрессии генов на стадии транскрипции, 
трансляции, а также деградации матричной РНК 
(мРНК) или информационной (messeger) РНК при 
взаимодействии с микроРНК (миРНК).

миРНК – это укороченные ферментом Diser 
РНК, представляющие собой фрагменты (21–25 
нуклеотидов) двухцепочечной РНК. Двухцепо-
чечные фрагменты РНК (дуплексы) в ядре клетки 
подвергаются ступенчатой трансформации, экс-
портируются в цитоплазму и образуют белковый 
RISC-комплекс (RNA-induced silencing complex). 
Входящие в комплекс белки Argonaute раскручи-
вают дуплекс, и одна из цепочек – ведущая цепоч-
ка (guide strand) – связывается с комплементар-
ным участком мРНК, вызывая его деградацию или 
нарушение трансляции. Это основной механизм 
интерференции, свойственный позвоночным. Ма-
лые интерферирующие РНК (siRNA) безошибоч-
но взаимодействуют с участком мРНК – мише-
нью. В то же время, миРНК не обладают таким 
четким взаимодействием с мишенью и могут ин-
гибировать трансляцию многих участков мРНК 
со сходными последовательностями аминокислот.

К 2014 г. у человека идентифицировано 
1800 миРНК, каждая из которых может иметь до 
200 транскриптов, взаимодействующих с мише-
нью [58]. Согласно В. Lewis и соавт. [59], мишеня-
ми миРНК являются от 30 до 60 % генов человека, 
кодирующих белки.

В геноме человека закодировано несколько ты-
сяч миРНК, образующих обширную регулятор-
ную сеть, задействованную в сигнальных путях 
и клеточных процессах [60]. Множество миРНК 
(miR-33, -758, -26, -46 и др.) регулируют экспрес-
сию генов, контролирующих метаболизм липи-
дов, включая биогенез липопротеинов и их функ-
ции [61–63].

У больных с ХБП интерферирующие РНК 
(инРНК) обнаружены в крови, моче, а также в 
полученной при биопсии почечной ткани. У па-
циентов с подоцитопатией миРНК модулируют 
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апоптоз подоцитов и интеграцию цитоскелета 
[64], поддерживают функцию эндотелия и мезан-
гиальных клеток [65], регулируют трансформа-
цию эндотелиальных клеток в мезангиальные и 
гипертрофию последних [66]. Например, у боль-
ных с первичным ФСГС содержание миR-193а в 
ткани почек повышено по сравнению со здоровы-
ми людьми, как и у пациентов с минимальными 
изменениями [67] и в моче у детей, страдающих 
ФСГС, позволяя рассматривать миR-193а как 
маркер этого заболевания [68].

У больных с ХБП экспрессия миR-21 и миR-
155 оказалась повышенной в мононуклеарных 
лейкоцитах [69], а экспрессия миR-145a сниже-
на [70]. В публикациях из Таиланда содержание 
миR-21 в моче было снижено и обратно коррели-
ровало с протеинурией и СКФ [71], но противопо-
ложные данные были получены в Испании [72]. 
Не совпадающие данные о содержании миR-146a 
и миR-26a в моче приводятся в публикациях из 
Японии и Америки [73].

Для больных с IgA-нефропатией повышение в 
сыворотке let-7b и миR-148b не только подтверж-
дает диагноз, но и является прогностические бла-
гоприятным маркером, так как миРНК регулирует 
О-гликозилирование и продукцию гипогликози-
лированных IgA [74].

J. Barratt и соавт. [75] считают, что дискондарт-
ность приведенных данных не позволяет исполь-
зовать миРНК в качестве маркера активности и 
прогноза IgA- и других нефропатий.

В то же время, использование препаратов 
на основе коротких интерферирующих РНК 
(кинРНК) было одобрено FDA для лечения раз-
личных заболеваний, включая заболевания почек 
[76, 77]. Лечение различно при гипер- и гипоэк-
спрессии генов. Так, при гиперэкспрессии вводят 
анти-миРНК нуклеотиды, а при гипоэкспрессии 
следует использовать миметики миРНК, активи-
рующие гены в целевых тканях, поскольку вво-
димая миРНК может активировать комплимен-
тарные последовательности в различных генах с 
неожиданными побочными эффектами.

Помимо гломерулярных болезней, кинРНК и 
миРНК-терапия с успехом применяется для лече-
ния онкологических заболеваний, включая онко-
гематологические, дегенеративных заболеваний 
ЦНС, порфирию, гемофилию за счет ингибиро-
вания продукции антитромбина, первичную гипе-
роксалурию 1 типа, глазных болезней (глаукома, 
передняя ишемическая оптическая нейропатия, 
синдром сухих глаз), облегчает течение ОПП. У 
больных с транстиретиновым (TTR) амилоидо-
зом (ATTR) лечение Патисираном (коммерческое 

название Onpattro) – препаратом на базе техно-
логии РНК-интерференции не устраняет генети-
ческий дефект, но снижает образование в печени 
нормального и аберрантного (у больных ATTR) 
транстиретина, положительно влияя на нейро- и 
кардиопатию.

Лечение дислипидемии
Дислипидемия диагностируется практически 

у всех больных с гломерулярными заболеваниями 
вне зависимости от стадии ХБП и характеризует-
ся при массивной протеинурии гиперхолестери-
немией, снижением в циркуляции ЛВП, ЛВП-ХС 
и повышением в печени синтеза и содержания 
в крови ЛНП, ЛОНП, ЛНП-ХС, усугубляя риск 
ССО. У пациентов с выраженным нарушением 
функции почек профиль дислипидемии меняет-
ся, уровень в крови ЛВП и ЛВП-ХС снижается, 
но возрастает содержание триглицеридов, ЛНП и 
ЛОНП с повышением в ЛНП ХС с последующи-
ми атеросклеротическими нарушениями.

Статины в определенной степени корригиру-
ют липидные сдвиги и снижают у больных с ХБП 
риск ССО, сердечную и общую смертность. Со-
гласно современным рекомендациям, назначение 
статинов показано всем больным с ХБП. Однако 
у пациентов на хроническом гемодиализе – самом 
распространенным методом ЗПТ (лечатся более 
2 млн больных) – статины не улучшают жизнен-
ный прогноз. Корригирующее воздействие раз-
личных статинов на дислипопротеинемию под-
тверждено многочисленными популяционными 
исследованиями и данными мета-анализов [78–
80], но одновременно было установлено отсут-
ствие снижения риска неблагоприятных исходов 
у больных на лечении ГД. D. Nikolic и соавт. [81] 
проанализировали результаты применения стати-
нов в период с 1996 г. по май 2012 г. и отобрали 
16 РКИ с общим числом больных 3594 с ХБП раз-
личных стадий и сроками наблюдения. Терапия 
статинами сопровождалась значимым снижением 
общего ХС, ТГ и ХС ЛНП. Уровень ЛВП-ХС в 
первые 3 мес лечения повысился на 0,7 мг/дл и на 
2,4 мг/дл при более длительной терапии. У диа-
лизных больных положительные сдвиги были ме-
нее значительными, нежели у пациентов с пред-
диализными стадиями ХБП. 

У пациентов с нарушенной функцией почек в 
отличие от здоровых высокое содержание ХС в 
ЛВП не ассоциировано со снижением жесткости 
сонных артерий и кардиологической летальности. 
У диализных больных уровень ЛВП-ХС в сыво-
ротке не коррелировал с РТХС, но усиливал окис-
лительный и воспалительный стресс [82]. Даже 
розовастатин, снижающий в популяции частоту 
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ССО в отсутствии гиперлипидемии, не влиял на 
выживаемость диализных пациентов [83]. Обсле-
довав в течение 3 лет 33 109 пациентов на хрони-
ческом ГД, М. Moradi с соавт. [84] установили, что 
риск повышения общей и сердечно-сосудистой 
смерти наблюдается при концентрации в крови 
ХС в ЛВП менее 30 мг/дл и более 60 мг/дл. В со-
ответствии с современными рекомендациями, 
статины больным на ЗПТ могут назначаться вы-
борочно, например, пациентам с сахарным диабе-
том 2 типа, больным, ранее получавшим статины 
и т.д.

Согласно Z. Reiner [85], от 5 до 70 % больных 
не переносят длительного лечения статинами в 
основном вследствие развития миопатии с не-
обходимостью или снижения дозы, или полной 
отмены препарата. В этих случаях статины в не-
больших дозах комбинируют с приемом эзетими-
ба, снижающим абсорбцию ХС в тонком кишеч-
нике, секвестратами желчных кислот (БАДы), 
фибратами. Сочетание статинов и фибратов, зна-
чимо снижающих в крови уровень ТГ, опасно воз-
никновением рабдомиолиза, а самым безопасным 
считается фенофибрат [86]. Фибраты повышают 
ЛВП-ХС в плазме больных с ХПН на 10–20 %, 
умеренно снижают уровень ТГ и ЛНП-ХС. Н. Ru-
bins и соавт. [87] продемонстрировали, что у боль-
ных с уремией с низкими значениями ЛВП-ХС и 
нормальным или повышенным содержанием ТГ в 
сыворотке лечение гемфиброзилом увеличивало 
содержание ЛВП-ХС и снижало частоту коронар-
ных событий. Воздействие фибратов осущест-
вляется через PPARs – подсемейство нуклеарных 
рецепторов, действующих как транскрипционные 
факторы, индуцирующие экспрессию генов, кото-
рые при взаимодействии с респонсивным элемен-
том пролифератора пероксисом кодируют ЛВП-
ХС, апоА-I, апоА-II, липопротеиновую липазу, 
SR-B1 и ABCAI.

PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-
tor), рецептор активатора пролиферации перок-
сисом – ключевой регулятор катаболизма ЖК, 
экспрессируется в органах, где происходит ката-
болизм свободных ЖК: печени, почках, сердце и 
скелетной мускулатуре. В почках PPAR экспрес-
сирован в проксимальных канальцах, медулляр-
ном веществе, восходящем колене петли Генле и 
в меньшей степени – в клубочках и мезангии [88]. 
PPAR – мишень лекарственных средств не только 
для коррекции дислипидемии, но и лечения забо-
леваний почек с массивной протеинурией и раз-
витием фиброза, включая диабетическую нефро-
патию и недиабетическую патологию. Пиоглита-
зон селективно ингибирует γ-рецепторы PPAR, 

влияя на метаболизм липидов и углеводов, и в 
эксперименте положительно изменяет фенотип 
мышей с PKD1 мутацией [89]. Агонист PPARβ/δ 
Seladelpar у 181 пациента с дислипидемией в дозе 
50 или 100 мг/сут в течение 8 нед в виде моно-
терапии или в сочетании с аторвастатином сни-
жал в крови ЛНП-ХС на 18–43 %, не ЛВП-ХС – 
на 18–41 %, ТГ – на 26–30 %, апоВ – на 20–38 %. 
Переносимость препарата была хорошей, однако, 
отмечалось повышение в плазме PCSK9, требую-
щее уточнения причин.

Дислипидемия, подлежащая лечению, у боль-
ных на перитониальном диализе (ПД) встречает-
ся чаще, чем у гемодиализных пациентов (78,6 и 
61 %), и более атерогенна с повышенным риском 
ССО [90]. Основными ее проявлениями являются 
выраженная гипертриглицеридемия, повышение 
в циркуляции ЛНП, нагруженных холестерином, 
и с увеличенной фракцией коротких плотных 
ЛНП (small donse LDL, sdLDL), являющей наи-
более атерогенной, а также повышенным уровнем 
апоВ и La.

Причинами липидных нарушений являются 
абсорбция декстрозы из внутрибрюшинного диа-
лизирующего раствора (ДР) с гипергликемией и 
закономерным увеличением синтеза инсулина и 
легкой степени гипоальбуминемия, обусловлен-
ная утечкой 5–10 г/сут альбумина в диализирую-
щий раствор. Гипоальбуминемия сопровождает-
ся повышенной продукцией альбумина и ЛОНП 
печенью, как и при нефротическом синдроме, а 
свойственное уремии снижение активности липо-
протеиновой липазы вызывает нарушение липо-
лиза ЛОНП с развитием гипертриглицеридемии. 
Одновременно у больных снижается продукция 
ЛВП и увеличивается их клиренс [91].

В репрезентативном РКИ SHARP [92] с уча-
стием 9270 больных с ХБП с последующим на-
блюдением в течение 4,5 лет было показано, что 
симвастатин (20 мг/сут.) в сочетании с эзетими-
бом (10 мг/сут) на 7 % снижают у больных частоту 
ССО.

Дислипидемия является важнейшей причиной 
высокой сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти у больных на ПД и основанием для лечения 
статинами. Лечение статинами рекомендуется и 
реципиентам почечного трансплантата с учетом 
антидислипидемических и плейотропных эф-
фектов этих препаратов. A. Jardine и соавт. [93] в 
исследовании ALERT в течение 5–6 лет и с даль-
нейшим продлением еще на 2 года Holdaas [94] 
наблюдали более 2000 реципиентов почечного 
трансплантата, из которых 1050 лечились флува-
статином (90 мг/сут) и 1052 получали плацебо. У 
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реципиентов основной группы ЛНП-ХС снизился 
с 4,1 до 2,5 ммоль/л, на 29 % уменьшилась сер-
дечная смертность и частота нелетальных инфар-
ктов миокарда, но летальность от общих причин 
и частота отторжения в группах не различались, 
свидетельствуя, что статины не оказывают от-
рицательного влияния на трансплантат. Это под-
тверждено и в других исследованиях [95, 96].

В последние годы для лечения больных с не-
опластическими процессами, включая онкогема-
тологию, сердечно-сосудистыми и воспалитель-
ными заболеваниями стали использовать ингиби-
торы эпигенетической модификации. Самым вос-
требованным препаратом этой группы считается 
Апабеталон (Apabetalon RVX-208) – небольшая 
молекула, взаимодействующая с бромодоменами 
(BRD) ВЕТ-протеинов, способных распознавать 
ацетилированный лизин – компонент хроматина, 
индуцирующий посттрансляционную модифика-
цию через экспрессию соответствующих генов. 
Согласно В. Suarez-Alvarez и соавт. [97], ингиби-
рование бромодомена BRD4 уменьшает у лабора-
торных животных почечный интерстициальный 
фиброз при односторонней перевязке мочеточни-
ка и склероз гломерулярной базальной мембра-
ны у мышей с гломерулонефритом, вызванном 
инфузией ангиотензина II. Нейтрализация BRD4 
при аутосомно-доминантном поликистозе почек 
способна тормозить увеличение объема кист [98]. 
Ингибирование BRD4, снижая активность факто-
ров роста и экспрессию рецепторов, также поло-
жительно влияет и на фиброз печени у человека.

S. Wasiak и соавт. [99] в 169 пробах плазмы 
8 больных с нарушенной функцией почек при 
протеомном анализе обнаружили 42 сигнальных 
протеина, ответственных за воспаление, окси-
дативный стресс, эндотелиальную дисфункцию, 
кальцификацию, нарушение коагуляции и имму-
нитета. Через 12 ч после однократного введения 
апобеталона в плазме снизились уровень сиг-
нальных протеинов и маркеров активности вос-
паления (хемокины, цитокины, интерлейкин-6, 
остеопонтин, активатор ингибитора плазминоге-
на) и тяжесть заболевания. При post-hoc анали-
зе у 35 больных с ХБП (исходная СКФ < 60 мл/
мин) с кардиологическими осложнениями, полу-
чавших в течение 24–26 нед Апабеталон (200 мг/
сут), значимо (на 14 %) уменьшились активность 
щелочной фосфатазы, являющейся маркером 
ССО, кальцификация и летальность. У пациентов 
с ХБП повысилась на 3,4 % СКФ, снизившаяся 
в контрольной группе за полгода на 5,8 % [100]. 
К. Kalantar-Zadeh и соавт. [101] наблюдали 288 
больных со СКФ менее 60 мл/мин. 124 пациента 

в течение 20–32 мес (в среднем 27 мес) получали 
Апабеталон, остальные – плацебо. ССО в группе 
Апабеталона случались в 2 раза реже, чем у по-
лучавших плацебо 164 больных.

1-ВЕТ151 – молекула, аналогичная Апабетало-
ну, угнетает пролиферацию макрофагов (in vitro) 
и развитие интерстициального фиброза у мышей с 
односторонним лигированием мочеточника [102]. 
У больных на хроническом ГД и реципиентов по-
чечного трансплантата количество метилирован-
ных участков ДНК на фоне применения ингиби-
торов модификации было значимо меньше, чем 
у не получавших ЗПТ [103]. Таким образом, ис-
пользование ингибиторов бромодоменов способ-
но влиять на неблагоприятную эпигенетическую 
модификацию у больных с заболеванием почек.

Ингибиторы PCSK9 (proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9) – новый класс гиполипидеми-
ческих препаратов, широко применяемый в кли-
нической практике. PCSK9 – сериновая протеаза 
с порядковым номером 9, экспрессированная в 
основном в печени, а также в поджелудочной же-
лезе и кишечнике. Протеаза, взаимодействующая 
с рецепторами ЛНП на гепатоцитах, вызывает 
деградацию рецепторов, что повышает ЛНП-ХС 
в циркуляции. Ингибирование PCSK9 сохраняет 
рецепторы, захватывающие ЛНП-ХС, снижает 
ЛНП-ХС концентрацию в крови [104]. При ге-
нетических нарушениях с повышением функции 
PCSK9 развивается аутосомно-доминантная ги-
перхолестеринемия, а при снижении функции 
уменьшаются в крови содержание ЛНП-ХС и 
риск ССО [105].

Эффективными ингибиторами PCSK9 являют-
ся моноклональные антитела Evolocumab [106] и 
Alirocumab [107], которые с 2-недельным интер-
валом вводят подкожно больным с гиперхолесте-
ринемией.

Снижает ЛНП-ХС и назначаемая перорально 
бемпедоевая кислота (БК), пролекарство, которое 
при участии ацил-СоА-синтетазы (ACSVL1) пре-
вращается в активный метаболит ЕТС-1002-СоА. 
Метаболит ингибирует аденозинтрифосфат лиазу, 
снижающую уровень ацил-СоА, необходимого 
для поддержания активности HMG-CoA. Послед-
няя участвует в синтезе холестерина и является 
мишенью для статинов. Уменьшение синтеза ХС 
активирует печеночные рецепторы ЛНП с после-
дующим снижением ЛНП-ХС в циркуляции. 

В 40-месячном исследовании S. Nissen и со-
авт. [108] назначали бемпедоевую кислоту (БК) 
в дозе 120 мг/сут 6992 пациентам, не толерант-
ным к статинам. 6078 участников исследования, 
не получавших БК, служили контролем. У лечив-
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шихся испытуемых на 29 % реже возникали ССО 
(инсульты, фатальные и нефатальные инфаркты 
миокарда), реже возникала необходимость госпи-
тализации, но общая и сердечная летальность не 
уменьшилась. Побочными явлениями были раз-
витие подагры (в 3,5 %), холелитиаза (в 2,1 %), 
мочевая инфекция (в 4,3 %) [109]. 

Поскольку ASCVLI содержится в печени и 
отсутствует в мышцах, лечившиеся больные не 
страдали миопатией, но наблюдались случаи раз-
рыва сухожилий и снижение СКФ. Не рекоменду-
ется назначать бемпедоевую кислоту совместно 
со статинами и фибратами [110].

Для снижения в крови ЛНП-ХС, в том числе у 
больных на ЗПТ, с успехом применяются ингиби-
торы миРНК. Один из таких ингибиторов Инкли-
сиран (торговое наименование Cubpala)– короткая 
интерферирующая РНК (siRNA), супрессирую-
щая продукцию PCSK9 печенью, что увеличивает 
экспрессию ЛНП-рецепторов на мембране гепа-
тоцитов, снижая ЛНП-ХС в крови [111]. В трех 
18-месячных РКИ (Orion 9, 10, 11) установлено, 
что к концу исследования ЛНП-ХС снизился на 
38,1 %, в то время как в контрольной группе – по-
высился на 8,2 %, причем частота серьезных по-
бочных реакций в основной и контрольной груп-
пе была примерно одинаковой. При совместном 
приеме Инклисирана со статинами снижение 
ЛНП-ХС было более выраженным (на 52,3 %) в 
отсутствии учащения побочных реакций, в том 
числе у больных с ХБП с нарушенной функцией 
почек [112]. 

Печеночный X-рецептор (LXR) представляет 
транскриптационный фактор, регулирующий ме-
таболизм липидов, положительно влияя на РТХС, 
воспаление, снижая абсорбцию ХС в ЖКТ. Его ак-
тивация в макрофагах повышает РТХС, но агони-
сты LXR не используются для лечения дислипи-
демии ввиду усугубления гипертриглицеридами, 
вызывая липогенез и другие побочные эффекты 
[113]. Считают, что Инклисиран и ингибиторы 
PCSK9 открывают новую эру в лечении гиперхо-
лестеринемии [114].

Ангиопоетин-подобный протеин (ANGPTL), 
кодируемый соответствующим геном (ANGPTL3) 
на хромосоме Tp31, содержит 400 аминокислот 
и секретируется исключительно печенью [115]. 
ANGPTL влияет также на метаболизм ТГ, его 
N-терминальный домен увеличивает содержание 
ТГ в циркуляции через обратимое ингибирование 
активности липопротеиновой липазы (ЛПА), по-
вышающей клиренс содержащих ТГ хиломикро-
нов и липопротеинов (TRL), а также формирова-
ние ремнантных и ЛПП. Ингибиция ANGPTL3 

снижает в крови уровень ТГ, апоВ, ЛНП-ХС и 
ЛВП-ХС [116, 117].

Фармакологическое ингибирование ANGPTL3 
является обещающей стратегией коррекции дис-
липидемии.

Эвинакумаб (Evinacumab) – моноклональные 
антитела, взаимодействующие с С-терминалом 
фрагментом домена ANGPTL3, снижает у испы-
туемых с гиперхолестеринемией (1-я фаза РКЦ) 
уровень в крови ТГ на 76 % и ЛНП-ХС – на 23 %, 
однако, эффективность лечения зависит от функ-
циональной сохранности ЛНП-рецепторов [118]. 

У 44 пациентов для коррекции семейной гипер-
холестеринемии использовали подкожное введе-
ние антисмыслового олигонуклеотида ANGPTL3, 
взаимодействующего с матричной РНК (mRNA) в 
дозе от 20 до 80 мг в течение 6 нед. Помимо суще-
ственной коррекции липидных сдвигов, олигону-
клеотид оказывал противовоспалительное и анти-
ангиогенное действие [119].

Мипомерсен (Mipomersen) – антисмысловой 
нуклеотид, связываясь с апоВ100 мРНК, вызыва-
ет ее деградацию. У пациентов, получающих Ми-
померсен, снижается продукция ЛНП, ЛОНП и 
Lp(a). Препарат может использоваться у больных 
с умеренной дислипидемией [120, 121]. В каче-
стве дополнительного препарат назначают гомо-
зиготам с семейной гиперхолестеринемией. Мипо-
мерсен ингибирует продукцию апоВ, снижая его 
уровень в сыворотке и ЛНП-ХС [122]. Препарат 
не вызывает серьезных побочных реакций, однако, 
при длительном применении рекомендуется мони-
торировать активность печеночных трансфераз.

Аполипопротеин C-III (апоС-III), синтезируе-
мый в печени, регулирует уровень ТГ в плазме, а 
также является компонентом TRL (триглицериды, 
обогащающие липопротеины – TG rich LP), инги-
бирует активность ЛПЛ, захват печенью ремнант-
ных TRL и конверсию ЛОНП в ЛНП. Воланесор-
сен (Volanesorsen) представляет антисмысловой 
олигонуклеотид, вызывающий деградацию пече-
ночной апоС-III мРНК. В проведенном D. Gaudet 
и соавт. исследовании Воланесорсен дозозависи-
мо снижал у больных с гипертриглицеридемией 
содержание в циркуляции апоС-III и на 70 % уро-
вень ТГ. В последующем положительные эффек-
ты препарата подтверждены в РКИ COMPASS у 
больных с мультифакторной хиломикронемией и 
диабетом [123].

У больных с ХБП, наряду с традиционными 
факторами риска, дислипидемия в значительной 
степени связана с дефектами ЛВП, и коррекции 
этих нарушений посвящено множество исследо-
ваний.
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Инфузии реконструированных ЛВП использо-
вались у больных с генетическими нарушениями, 
например, при болезни Танжера или дефектом 
ABCAI кассетного транспортера.

Редкая болезнь Танжера (описано около 100 
случаев) характеризуется отсутствием в цирку-
ляции ЛВП, накоплением эфиров ХС в ретикуло-
эндотелиальной системе с развитием гепатоспле-
номегалии, лимфоаденопатии, периферической 
нейропатии, помутнением роговицы и ССО [124, 
125]. Эффект от инфузии ЛВП был умеренным, а 
при реконструкции ЛВП следует учитывать, что 
максимальное воздействие ассоциировано с ЛВП 
небольшого размера, в то время как в циркуля-
ции у больных с ХБП преобладают большие ЛВП 
[126].

Использование реконструированных апоА-I 
оказалось весьма затратным и в дальнейшем для 
восстановления функциональности ЛВП стали 
применять миметики апоА-I, позволяющие улуч-
шить антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства ЛВП, активировать РТХС и доставку 
экстрагированного ХС в печень, повысить про-
дукцию эндотелиям NO как в эксперименте, так и 
у больных с ХБП.

N. Vaziri и соавт. [127] к культуре эндотелия 
аорты человека добавляли плазму здоровых лиц и 
больных на гемодиализе. В плазме больных содер-
жание ЛВП было снижено, как и их функциональ-
ность. Добавление к плазме больных 4F-миметика 
апоА-I предупреждало окисление ЛНП и восста-
навливало другие функции ЛВП. У мышей апоА-I 
миметики редуцировали атеросклеротические из-
менения сосудов, однако, пептидные миметики, 
состоящие из кислот, требовали парентерально-
го введения [128]. Методы синтеза миметиков из 
D-аминокислот расширили возможности их при-
менения [129]. Существуют пептидные мимети-
ки, стимулирующие апоЕ, апоJ и другие аполипо-
протеины, однако, в последние годы применение 
миметиков в клинической практике снизилось и 
не упоминается в Рекомендациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липопротеины являются не только важнейши-
ми регуляторами метаболизма липидов, достав-
ляя ХС, ТГ, фосфолипиды и другие соединения в 
органы и ткани, но и обладают широким набором 
функций, влияющих на многие другие процессы в 
организме человека. Например, ЛВП посредством 
ABCA1 кассетного транспортера осуществляют 
экструзию ХС из стенок артерий, замедляя разви-
тие атеросклеротических нарушений, в то время 
как ЛНП-ХС являются фактором риска ССО.

Генетические нарушения и приобретенные 
заболевания, включая болезни почек, способны 
влиять на функциональность липопротеинов. Так, 
из апоА-I – основного компонента липопротеинов 
могут формироваться амилоидные фибриллы, а 
при ХБП ЛВП утрачивают анти-оксидантные и 
противовоспалительные способности и приобре-
тают провоспалительный фенотип, ускоряя про-
грессирование нефропатии.

Для лечения дислипидемии и предупрежде-
нии ССО повсеместно с определенным успехом 
применяются статины часто совместно с пре-
паратами, уменьшающими абсорбцию холесте-
рина в ЖКТ. Сравнительно недавно появились 
лекарственные средства с отличным от статинов 
механизмом действия. Так, бемпедоевая кисло-
та – сериновая протеаза, не только снижает в цир-
куляции ЛНП-ХС, но и протеинурию у больных с 
ХБП, замедляя прогрессирование нефропатии.

В настоящее время для коррекции дислипиде-
мии и лечения многих других заболеваний стали 
применять препараты на основе микро- и интер-
ферирующих РНК и антисмысловые липиды, 
влияющие на эпигенетические нарушения. Этим 
препаратам в предлагаемом обзоре уделено осо-
бое внимание.
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РЕФЕРАТ

Инфекция мочевой системы (ИМС) относится к наиболее частым бактериальным заболеваниям в детском возрасте. 
Трудность диагностики и своевременного назначения адекватной терапии связаны с различиями в клиническом те-
чении заболевания в разных возрастных группах, локализации инфекционного процесса (верхние и нижние мочевые 
пути), методах сбора мочи и интерпретации полученных результатов. Возможность проведения и объем инструмен-
тальной диагностики также варьируют в зависимости от региона и особенностей организации системы здравоохра-
нения. Проблема возрастающей резистентности микроорганизмов усугубляется зачастую избыточным назначением 
антимикробных химиопрепаратов, что приводит к сужению спектра доступных лекарственных средств и возможности 
их применения в соответствующих возрастных группах. Все вышеизложенное объясняет отсутствие единых подходов 
и существование множества как международных, так и локальных клинических рекомендаций по проблеме ИМС. В 
настоящем обзоре освещены особенности проведения сбора мочи у не и приученных к туалету детей, а также рас-
смотрены допущения и ограничения использования скрининговых методов анализа мочи. Представлены показания к 
проведению посева мочи и различия в интерпретации результатов в зависимости от метода получения образца мочи, 
а также данные о современных инструментальных методах диагностики и стратегиях их применения в практической 
деятельности. Приведена сравнительная характеристика актуальных международных клинических рекомендаций по 
диагностике, лечению и профилактике ИМС у детей.

Ключевые слова: дети, инфекция мочевой системы (ИМС), клинические практические рекомендации, цистит, 
острый пиелонефрит, методы сбора мочи, посев мочи, инструментальная диагностика, антимикробная химиотера-
пия, противорецидивная терапия

 Для цитирования: Снопков В.В., Байко С.В. Обзор клинических рекомендаций по диагностике, лечению и профилактике инфекции мочевой 
системы у детей. Нефрология 2024;28(1):30-42. doi: 10.36485/1561-6274-2024-28-1-30-42. EDN: KTMYYT

REVIEW OF CLINICAL GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS, TREATMENT 
AND PREVENTION OF URINARY TRACT INFECTION IN CHILDREN

Vladimir V. Snopkov1�, Sergey V. Baiko2

1, 2 Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

1 vvsnopkov@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-4904-4480
2 baiko@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-5860-856X

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial diseases in childhood. The difficulty of diagnosis and timely 
administration of adequate therapy is associated with differences in the clinical course of the disease in different age groups, 
localization of the infectious process (upper and lower urinary tract), methods of urine collection and interpretation of the ob-
tained results. The possibility and amount of instrumental diagnostics also varies depending on the region and the specifics 
of the organization of the healthcare system. The problem of increasing resistance of microorganisms is aggravated by the 
often-excessive prescription of antimicrobial chemotherapy drugs, which leads to a narrowing of the range of available drugs 
and the possibility of their use in appropriate age groups. All of the above explains the lack of uniform approaches and the 
existence of many international and local clinical recommendations on the problem of UTI. This review highlights the features 
of urine collection in non- and toilet-trained children and also discusses the assumptions and limitations of using screening 
methods for urinalysis. Indications for urine culture and differences in the interpretation of results depending on the method 
of obtaining a urine sample are presented, as well as data on modern instrumental diagnostic methods and strategies for their 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция мочевой системы (ИМС) относится 
к наиболее частым бактериальным заболевани-
ям детского возраста [1]. Согласно последнему 
мета-анализу, включающему результаты 36 ис-
следований, опубликованных за период с 2000 по 
2021 год, общая распространенность ИМС среди 
детского населения составляет 15  % [95 % дове-
рительный интервал (ДИ): 13–17 %]: у лиц жен-
ского пола – 16 % (95 % ДИ: 12–19 %), у мужско-
го – 10 % (95 % ДИ: 7–13 %) [2]. К 16 годам 11,3 % 
девочек и 3,6 % мальчиков сталкиваются, как ми-
нимум, с одним эпизодом ИМС [3]. По данным 
J.D. Spenser и соавт., высокая частота госпитали-
заций по поводу ИМС (более 50 тыс. в год) со-
пряжена с существенными расходами на лечение, 
составляя более 520 миллионов долларов в США 
в 2006 году [4]. 

Даже на современном этапе развития медици-
ны проведение дифференциальной диагностики 
для выявления ИМС у детей раннего возраста с 
лихорадкой вызывает трудности на всех этапах 
оказания медицинской помощи: от врачей общей 
практики и педиатров амбулаторного звена до 
квалифицированных специалистов профильных 
отделений стационаров. По данным зарубежных 
авторов, совокупная распространенность ИМС 
среди детей младше 2 лет с лихорадкой составля-
ет 7,0 % ( 95 % ДИ: 5,5–8,4 %), среди детей до 19 
лет при наличии мочевых симптомов с и без ли-
хорадки – 7,8 % (95 % ДИ: 6,6–8,9 %) [5]. У ⅔ де-
тей с фебрильной ИМС диагностируется острый 
пиелонефрит (ОП) – наиболее тяжелая форма 
ИМС, при которой в остром периоде возможно 
развитие менингита и уросепсиса, а в отдален-
ном периоде – нефросклероза, артериальной ги-
пертензии и хронической болезни почек (ХБП), 
особенно при рецидивирующем течении [6, 7]. 
Примерно в 30 % случаев у детей с первым фе-
брильным эпизодом ИМС выявляется пузырно-
мочеточниковый рефлюкс (ПМР), относящийся 
к врожденным аномалиям мочевых путей и по-
чек / congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract (ВАМП / CAKUT) [8]. ПМР, особенно высо-
кой степени (IV–V), рассматривается как фактор 
риска рецидивирования ИМС и развития нефро-

склероза. В систематическом обзоре при сравне-
нии групп детей с ПМР и без него относительный 
риск развития ОП составил 1,5 (95 % ДИ: 1,1–
1,9), а нефросклероза – 2,6 (95 %  ДИ: 1,7–3,9) [9]. 
 В настоящее время также отсутствуют точные 
данные по распространенности почечного руб-
цевания у детей в популяции, тем не менее ПМР 
от 3 степени и выше играет значительную роль в 
развитии нефросклероза [9; 10]. По результатам 
многоцентрового рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования новые случаи 
почечного рубцевания выявлялись у 7 % детей в 
возрасте от 2 мес до 6 лет с ПМР различной сте-
пени, перенесших симптоматическую ИМС [10]. 

После перенесенной ИМС до 30 % детей 
сталкиваются с рецидивом заболевания в тече-
ние 6–12 мес, что при отсутствии достаточного 
понимания патогенетической основы процесса 
укрепляет веру в старую парадигму необходи-
мости назначения длительной антимикробной 
профилактики [11]. В последнее десятилетие в 
свете новых исследований этой проблемы посте-
пенно приходит понимание не только неэффек-
тивности, но и вреда профилактического приема 
антимикробных препаратов [12]. Определение 
строгих показаний к проведению противореци-
дивной терапии – важный шаг в сторону как со-
хранения эффективного фонда антимикробных 
лекарственных средств и снижения числа рези-
стентных штаммов, так и развития персонифи-
цированного подхода к пациентам.

В настоящее время отсутствуют единые стан-
дарты в подходах к диагностике, лечению и про-
филактике ИМС между странами и регионами. 
Это обусловлено различиями в организации 
систем здравоохранения, в возможностях про-
ведения лабораторных и инструментальных ис-
следований, в доступности ряда антимикробных 
химиопрепаратов, имеющих как хорошую эффек-
тивность в отношении уропатогенов, так и воз-
можность их применения в различных возраст-
ных группах. Существуют также эпидемиоло-
гические (преобладание Enterococcus над E.coli 
среди возбудителей ИМС у мальчиков в Японии), 
расовые (более низкая распространенность ИМС 
среди темнокожих детей), национальные (ИМС в 

use in practice. A comparative description of current international clinical recommendations for the diagnosis, treatment and 
prevention of UTIs in children is provided.
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2–4 раза чаще встречается среди испанских на-
родностей) и культурные особенности (проведе-
ние циркумцизии у мальчиков в мусульманских 
странах) [5, 13, 14].

Цель настоящей статьи – обзор современных 
клинических рекомендаций по диагностике, ле-
чению и профилактике ИМС у пациентов дет-
ского возраста и систематизация существующих 
подходов для разработки национальных рекомен-
даций. Информация, представленная в статье, 
основана на рекомендациях: Европейской ассо-
циации детской урологии и Европейской ассо-
циации урологов (the European Society for Paedi-
atric Urology – ESPU; the European Association of 
Urology – EAU) 2014 года в обновленном вари-
анте 2021 года; Итальянской ассоциации детской 
нефрологии (Italian Society of Pediatrics Nephrol-
ogy – ISPN) 2012 года в обновленном варианте 
2019 года; Швейцарского консенсуса 2021 года 
по инфекциям мочевыводящих путей у детей, 
разработанного рабочей группой специалистов 
по детской нефрологии (The Swiss Working Group 
of Paediatric Nephrology – SAPN), по детской 
инфектологии (The Pediatric Infectiology Group 
Switzerland – PIGS) и Швейцарского общества 
детской урологии (The Swiss Society for Paediat-
ric Urology – SwissPU); Национального института 
здравоохранения и совершенствования медицин-
ской помощи (National Institute for Health and Care 
Excellence – NICE) 2022 года (Великобритания); 
Испанской педиатрической ассоциации (Aso-
ciación Española de Pediatría – AEP) 2019 года; 
Польского общества детских нефрологов (Polskie 
Towarzystwo Nefrologii Dziecięcej – PTNFD) 2019 
года; Азиатских рекомендациях для ИМС у де-
тей (Asian guidelines for urinary tract infection in 
children) 2021 года и результатах мультидисци-
плинарного исследования «Дельфи» (Deplphy), 
проводимого в регионе Эмилия-Романья, Италия 
и опубликованных в 2022 году [15–22].

Общая характеристика рекомендаций
Подавляющее большинство рекомендаций, 

представленных в настоящем обзоре, охватывают 
детей в возрасте от нескольких месяцев до совер-
шеннолетия, оставляя более ранний возрастной 
период как для специализированных узконаправ-
ленных руководств, так и по причине исключе-
ния данной возрастной группы из исследований, 
кроме Итальянских рекомендаций (2–36 мес) и 
рекомендаций NICE (0–16 лет) [16, 18, 23]. Швей-
царский консенсус рассматривает вопросы взятия 
образцов мочи и способа введения лекарственных 
средств в более узких возрастных интервалах для 
детей грудного возраста [17]. Как Швейцарский 

консенсус, так и рекомендации ISPN предлагают 
определять температурный порог (temperature 
cut-off) для лихорадки в 38,0 °С, а в обновленных 
рекомендациях ESPU/EAU представлена под-
робная классификация ИМС по пяти параметрам 
[15–17]. Рекомендации Швейцарского консенсуса 
и Азии содержат разделы, посвященные наруше-
ниям мочеиспускания и дефекации – дисфункции 
мочевого пузыря и кишечника (Bladder-Bowel 
disfunction – BBD), ПМР и показаниям к хирур-
гическому и эндоскопическому вмешательству 
[17, 21]. В Азиатском руководстве также рассмо-
трены вопросы циркумцизио, фимоза и синехий, 
а также их взаимоотношений с BBD и ПМР [21]. 
Польское руководство PTNFD и Delphi оформле-
ны в виде утверждений с развернутыми коммен-
тариями к ним [20, 22].

Определение понятий и классификация 
ИМС

В настоящее время ИМС принято классифи-
цировать по 5 параметрам: по течению, наличию 
симптомов, локализации процесса, тяжести забо-
левания и факторам его осложняющим.

– По течению выделяют первичный эпизод 
ИМС, который может быть признаком анатоми-
ческих отклонений (например ПМР) и рецидив, 
подразделяющийся на неразрешенную, персисти-
рующую инфекцию и реинфекцию. При неразре-
шенной инфекции эффективность антимикроб-
ной химиотерапии недостаточна для прекраще-
ния роста и элиминации бактерий из мочевыво-
дящих путей. Персистирующая инфекция возни-
кает из постоянного очага инфекции (например, 
конкремент чашечно-лоханочной системы (ЧЛС) 
и характеризуется выделением одного и того же 
возбудителя при повторных эпизодах. При ре-
инфекции выявляется возбудитель, отличный от 
первого эпизода [15–22]. С клинической точки 
зрения, рецидивирующая ИМС (рИМС) счита-
ется в случае ≥2 эпизодов острого пиелонефрита 
или 1 эпизод острого пиелонефрита + 1 цистита/
ИМС, или ≥3 эпизодов цистита/ИМС в год [18]. 
Также выделяется отдельный тип течения – про-
рывная инфекция, при которой эпизод ИМС воз-
никает на фоне проводимой противорецидивной 
терапии [15].

– Выявление в посеве мочи диагностического 
титра штамма бактерий (в том числе и невиру-
лентного) при отсутствии неспецифических (ли-
хорадки) и специфических симптомов со стороны 
мочевой системы (например лейкоцитурии) опре-
деляет понятие асимптоматической бактериурии. 

– Симптоматическая ИМС может протекать 
в виде инфекции нижних или верхних мочевых 
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путей с вовлечением почечной паренхимы [15, 
17–22]. Инфекция нижних мочевыводящих путей 
(цистит, уретрит) – это воспалительное заболева-
ние слизистой оболочки мочевого пузыря, ниж-
них мочевыводящих путей, которое может про-
являться дизурическими расстройствами, болью 
в надлобковой области, дневным или ночным не-
держанием мочи, наличием неприятного запаха 
мочи. Инфекция верхних мочевыводящих путей 
(пиелонефрит) – инфекционно-воспалительный 
процесс бактериальной этиологии, затрагиваю-
щий паренхиму и ЧЛС почек, который характе-
ризуется острым началом, лихорадкой >38,0 °C 
(фебрильная ИМС – фИМС), болью в животе или 
в поясничной области, тошнотой и/или рвотой, 
отказом от еды и питья, другими симптомами ин-
токсикации [15, 17, 19–22].

– По тяжести течения ИМС подразделяется на 
умеренную, при которой интоксикация не выра-
жена и прием пищи и жидкости не нарушены, что 
дает возможность применение пероральных ле-
карственных средств, и тяжелую, при которой на-
блюдаются рвота, дегидратация и часто фебриль-
ная лихорадка >39,0 °С [15, 21]. В рекомендациях 
ISPN для тяжелой ИМС обозначены отдельные 
критерии – при наличии любого из следующих 
проявлений: септическое состояние, лихорадка, 
сохраняющаяся после 3 дней лечения антибиоти-
ками широкого спектра, повышение уровня креа-
тинина в крови, олигурия [16]. Также в ряде ре-
комендаций выделяется атипичное течение ИМС 
(аИМС), включающее возраст пациента до 3 мес, 
повышение креатинина в крови, снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации или нарушение тока 
мочи, наличие образования в животе или мочевом 
пузыре, возбудитель, отличный от E.coli, септи-
цемия, признаки генерализации инфекционного 
процесса, отсутствие ответа на антимикробную 
химиотерапию в течение 48 ч [16–20, 22].

– Выделяют неосложненную ИМС в случае 
отсутствия структурных и функциональных на-
рушений со стороны почек и мочевыводящих 
путей, патологии иммунной системы, и ослож-
ненную (оИМС) – при наличии таких нарушений 
[15–17, 21, 22].

Важность введения четких критериев и опре-
делений неоспорима при создании рекомендаций, 
поскольку при таком подходе сокращается время 
как для выбора алгоритма диагностики и лечения, 
так и для выявления той когорты детей, которая 
потребует ведения вне рамок протокола с привле-
чением узкопрофильных специалистов.

Правила сбора мочи для анализа
В педиатрической практике при ведении паци-

ентов с ИМС всегда имеется необходимость сбора 
образца мочи как для проведения общего анализа 
или скрининговых тестов, так и для микробиоло-
гического исследования. Методы, используемые 
для сбора и хранения образца мочи, оказывают 
значительное влияние на степень загрязнения и 
результаты культивирования [19]. 

Перед применением любого из приведенных 
ниже методов необходимо проводить гигиену на-
ружных половых органов, особенно у лиц жен-
ского пола. В рандомизированном клиническом 
исследовании после двукратного подмывания 
влажной марлей с жидким мылом риск контами-
нации снижался с 23,9 до 7,8 % [24]. Для ново-
рожденных, младенцев и детей, не обученных 
навыкам туалета, существуют 4 основных ме-
тода получения мочи: мочеприемник, чистый 
сбор мочи, катетеризация, надлобковая пункция 
мочевого пузыря [15–21]. Для детей, обученных 
навыкам туалета, приемлемым методом остается 
чистый сбор средней порции мочи (СПМ). Если 
нет возможности анализа пробы мочи в ближай-
шее время после ее сбора, то, согласно рекомен-
дациям Испанского педиатрического общества, 
имеется возможность хранения мочи при темпе-
ратуре не выше 4 0С длительностью до 24 ч, а со-
гласно рекомендациям NICE и PTNFD – только 
в течение 4 ч при том же температурном режиме 
[18–20]. Объясняется данная необходимость на-
растанием со временем pH среды, лизированием 
эритроцитов и растворением цилиндров, а также 
увеличением числа бактерий, контаминирующих 
образец мочи.

– Наиболее часто в повседневной практике 
используются мочеприемники (МП). Его при-
менение удобно как для родителей, так и для 
медицинского персонала, однако, вероятность 
контаминации образца может достигать 50–60 %, 
что относит данный метод к скрининговому и ин-
формативному только при совместном примене-
нии тест-полосок на лейкоцитарную эстеразу и 
нитрит или микроскопии. Однако даже при ин-
терпретации совокупных данных обоих тестов 
специфичность не достигает 100 %, что говорит 
о необходимости посева мочи [17].

– Чистый сбор мочи при спонтанном мочеи-
спускании является достаточно непростым в 
исполнении методом у неприученных к туалету 
детей, однако, по данным рекомендаций ESPN/
EAU и Швейцарского консенсуса, является при-
емлемой альтернативой катетеризации и надлоб-
ковой пункции как для скрининговых тестов, так 
и для посева мочи на стерильность (вероятность 
контаминации образца не превышает 26 %) [15–
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17]. Для ускорения получения мочи можно при-
менить метод «Quick-Wee» – предварительной 
стимуляции надлобковой области марлей, смо-
ченной в прохладной воде (осуществляется про-
тирание надлобковой области ребенка круговыми 
движениями марлей, смоченной в холодном изо-
тоническом растворе, с последующим нажатием 
на область над мочевым пузырем) [25].

– Катетеризация мочевого пузыря (К) являет-
ся распространенным способом взятия образца 
мочи для микробиологического исследования. 
Данный метод относительно безопасный для ре-
бенка (риск контаминации составляет до 10 %) 
[15, 17]. В рекомендациях ISPN данный метод 
сбора мочи для посева является стандартом [16].

– Надлобковая пункция мочевого пузыря 
(НП) – наиболее чувствительный метод для по-
лучения чистого образца мочи с риском контами-
нации в 1 %, однако, он практически не приме-
ним в условиях приемного покоя или большого 
потока пациентов, а для повышения успешности 
процедуры необходим как квалифицированный 
персонал, так и контроль с использованием УЗИ-
аппарата. NICE рекомендует применять данный 
метод только в случае невозможности получения 
образца мочи неинвазивными способами, а в ре-
комендациях ISPN пункция необходима только в 
исключительных случаях: тяжелый фимоз, сине-
хии, инфекция или мальформация наружных по-
ловых органов [15–18].

Подводя итог вышеизложенному, все руковод-
ства сходятся во мнении приемлемости исполь-
зования метода чистого сбора средней порции 
мочи у детей, обученных навыкам туалета. Во 
всех руководствах оговаривается, что инвазив-
ные методы сбора мочи (К и НП) сопряжены с 
наименьшим риском микробной контаминации 
образца для необученных туалету детей. Тем 
не менее использование методов различается в 
представленных рекомендациях, что частично 
связано с особенностями местных систем здра-
воохранения. В обзоре рекомендаций по диа-
гностике и лечению ИМС P. Brandström и соавт. 
(2021) указывают на то, что в Великобритании 
ребенок с ИМС, с большей долей вероятности, 
будет осмотрен семейным врачом в учреждении 
первичной медико-санитарной помощи, поэтому 
рекомендации NICE предлагают для сбора мочи в 
первую очередь неинвазивные методы, другие же 
рекомендации (ISPN, AEP, Азии и др.) преимуще-
ственно адресованы клиницистам, работающих 
в специализированных педиатрических учреж-
дениях, где К и НП чаще используются у детей 
младшего возраста [18, 23]. 

Мочеприемник в рекомендациях ISPN, AEP и 
Delphi может использоваться в качестве скринин-
га, тогда как в ESPU/EAU, PTNFD и Азии стан-
дартным методом скрининга будет являться чи-
стый сбор мочи [15–17, 19–21]. Для посева мочи 
используются инвазивные методы, кроме реко-
мендаций NICE, где данные методы приемлемы 
только при невозможности выполнения неинва-
зивных [18] (табл. 1).

Консенсуса также не наблюдается в отноше-
нии проведения дополнительных тестов крови. 
ISPN, Швейцарский консенсус и Delphi обладают 
схожими подходами в отношении детей в возрас-
те ≤90 дней жизни: общий анализ крови (ОАК), 
определение С-реактивного белка (СРБ) и про-
кальцитонина (ПКТ) [16, 17, 22]. Дополнительно 
в Швейцарском консенсусе рекомендуется про-
водить посев крови на стерильность, оценивать 
уровень креатинина и электролитов плазмы, а у 
детей старше 3 мес ограничиться только контро-
лем СРБ ± ПКТ [17]. AEP рекомендует для детей 
младше 3 мес только посев крови на стериль-
ность [18]. Выбор метода сбора мочи и спектр 
дополнительных анализов должны определяться, 
исходя из уровня оказания помощи и особенно-
стей системы здравоохранения.

Анализ мочи
Анализ мочи начинается с применения скри-

нинговых методов: индикаторных тест-полосок, 
световой микроскопии с дополнительным при-
менением гемоцитомера или проточной визуа-
лизирующей микроскопии – автоматизирован-
ного метода получения цифровых изображений 
микроскопических частиц в текущей жидкости с 
высоким разрешением [15, 21, 26]. 

Нитриты образуются в результате бактериаль-
ного превращения нитратов, которые обычно вы-
водятся с мочой. Большинство грамотрицатель-
ных бактерий, за исключением Enterococcus spp., 
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., способны да-
вать положительные результаты теста на нитрит. 
Нитритный тест обладает низкой чувствительно-
стью (около 50 %), но высокой специфичностью 
(98 %) при ИМС у детей. Исходя из вышесказан-
ного, положительный результат теста на нитриты 
предполагает наличие ИМС, а при отрицатель-
ном результате – вероятность ИМС очень низкая. 
Тест на лейкоцитарную эстеразу определяет при-
сутствие фермента, высвобождаемого лейкоцита-
ми в мочу. Лейкоцитарная эстераза сопоставима с 
лейкоцитурией при микроскопии центрифугиро-
ванной мочи (≥ 5 лейкоцитов/ в поле зрения при 
400-кратном увеличении) в диагностике ИМС 
с чувствительностью 79 % и специфичностью 



35

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

87 %. Комбинация положительных тестов на 
лейкоцитарную эстеразу и нитрит является вы-
сокоспецифичной, но слабочувствительной (см. 
табл. 1). 

Тем не менее необходима осторожность в 
интерпретации результатов тестов, поскольку 
ложноположительные результаты могут наблю-
даться при синдроме Кавасаки, гастроэнтерите и 
после интенсивных физических нагрузок, а лож-
ноотрицательные – при частом мочеиспускании 
(нахождении мочи в мочевом пузыре менее 4 ч), 
наблюдаемом в детском возрасте и патологиче-
ских состояниях (нейрогенный мочевой пузырь) 
[19]. Микроскопия мочи используется для обна-
ружения лейкоцитов (пиурия) и бактерий в об-
разце. По результатам мета-анализа G.J. Williams 
и соавт. (2010), включавшего 95 исследований 
и 95 703 детей, наилучшими параметрами чув-
ствительности и специфичности обладает микро-
скопия с применением окраски по Граму [27]. 
Улучшенный анализ мочи с применением гемо-
цитометра (≥10 лейкоцитов/мкл в счетной камере 
или любое количество бактерий, обнаруженных в 
10 масляных эмиссионных полях) обладает боль-
шей чувствительностью, чем микроскопия в со-
четании с окраской по Граму, однако, уступает в 
специфичности [21].

Посев мочи
Посев мочи является «золотым стандартом» 

диагностики ИМС. Образец мочи помещается 
в благоприятную для роста и развития микро-
организмов питательную среду (агар, сахарный 
бульон). Через 24 ч оценивается наличие роста и 
идентификация бактерий, а в течение 48 ч могут 
быть получены результаты чувствительности к 
антимикробным средствам. При отрицательном 
результате посева мочи, который не согласуется 
с клинической картиной (наличие у ребенка сим-

птомов ИМС), или при микроскопии с окраской 
по Граму обнаружены бактерии, следует поме-
стить образец в среду для культивирования анаэ-
робных бактерий [3]. Посев мочи является обяза-
тельным во всех рекомендациях по ИМС [15–22]. 
Наиболее полные показания для проведения по-
сева мочи представлены в Швейцарском консен-
сусе 2021 года [17]:

– дети в возрасте до 90 дней с подозрением на 
ИМП / лихорадкой неустановленной этиологии;

– дети в возрасте 90 дней и старше с клини-
ческим подозрением на острый пиелонефрит и 
положительным результатом на лейкоцитарную 
эстеразу / нитриты (тест-полоска) и/или лейкоци-
турией (микроскопия мочи);

– пациенты детского возраста с ухудшением 
общего состояния или подозрением на тяжелое 
бактериальное заболевание; 

– дети с рецидивирующей ИМС на фоне ор-
ганических или функциональных нарушений со 
стороны мочевых путей (ВАМП, ПМР IV–V сте-
пени);

– все пациенты при отсутствии корреляции 
между клинической картиной ИМС и результата-
ми тест-полоски/микроскопии мочи.

Пороговые значения титра микроорганизмов 
для диагностики ИМС варьируют в зависимости 
от рекомендаций и методов сбора мочи для по-
сева (табл. 2). Распространенный в клинической 
практике порог в 105 КОЕ/мл для одного микро-
организма основан на результатах исследования, 
проведенного на взрослых женщинах в 1956 году 
[28]. Посев мочи не должен использоваться в ка-
честве единственного критерия для постановки 
диагноза ИМС.

Антимикробная химиотерапия
Выбор антимикробного химиотерапевтиче-

ского средства проводится на основе возраста 

Таблица 1 / Table 1  
Интерпретация результатов индикаторных текст-полосок и микроскопического 

анализа мочи [19, 21, 27]

Interpretation of the results of urine dipsticks and microscopic urine analysis 

Тест Чувствитель-
ность, %

Специфичность, 
%

Тест на нитриты 49 (41–57) 98 (96–99)

Тест на лейкоцитарную эстеразу 79 (73–84) 87 (80–92)

Положительный тест либо на нитриты, либо на лейкоцитарную эстеразу 88 (82–91) 79 (69–87)

Положительные тесты на нитриты и лейкоцитарную эстеразу 45 (30–61) 98 (96–99)

Микроскопия: лейкоциты (≥10/мкл) 74 (67–80) 86 (82–90)

Микроскопия: бактерии (без окраски) 88 (75–94) 92 (93–96)

Микроскопия: бактерии (окраска по Граму) 91 (80–96) 96 (92–98)

Микроскопия: с использованием гемоцитомера (≥10 лейкоцитов/мкл или любое количе-
ство бактерий в 10 масляных эмиссионных полях)

95 (94–96) 89 (84–93)

Положительный тест на лейкоцитарную эстеразу, нитриты и микроскопия осадка мочи 99,8 (99–100) 70 (60–92)



36

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

пациента, тяжести и локализации процесса, спо-
соба введения лекарственного средства, данных 
о приеме препаратов данной категории в недав-
нем прошлом, знания наиболее вероятных этио-
логических агентов конкретных нозологических 
форм инфекционных заболеваний, спектра актив-
ности антибиотиков и уровня приобретенной ре-
зистентности к ним в данном регионе и конкрет-
ном стационаре.

Антимикробное средство должно обеспечи-
вать адекватный охват грамотрицательных орга-
низмов, в частности, палочек (E.coli) и кокков, 
а также иметь низкий уровень резистентности 
предполагаемых возбудителей. Также препарат 
должен легко поступать в организм, достигать 
высокой концентрации в необходимой локали-
зации (паренхима почки/мочевыводящие пути), 
иметь минимальное влияние или вообще не вли-
ять на другие локусы с микробиотой, иметь ми-
нимальную токсичность или вообще не иметь.

Для лечение фебрильной ИМС необходимо 
эмпирическое назначение антимикробных лекар-
ственных средств широкого спектра действия. По 
результатам  Кокрановского обзора, включавшего 
27 исследований и 4452 ребенка с острым пие-
лонефритом, не выявлено значимой разницы в 
продолжительности лихорадки и выраженности 
повреждения почек через 6–12 мес между деть-
ми, получавшими пероральный 10–14-дневный 
курс антибиотиков (АБ), и пациентами с 3-днев-
ным внутривенным (в/в) и затем 10-дневным пе-
роральным приемом АБ [29]. Тем не менее для 
новорождённых и детей младше 2 мес жизни 
предпочтительно парентеральное введение АБ, 
поскольку существует высокий риск уросепсиса, 
а также сложности с поступлением полной дозы 
препарата при пероральном приеме [17]. Парен-
теральное лечение в течение до 10 дней считает-
ся безопасным для детей младше 3 мес и детей 
младше 2 мес с уросепсисом. 

Рекомендации по антимикробным препаратам 
в данном обзоре не рассматриваются, поскольку 
они в значительной степени зависят от доступ-
ности лекарственных средств и региональных 
различий в восприимчивости бактерий. Согласно 
общим принципам, препаратами выбора в насто-
ящее время считаются цефалоспорины II и III по-
коления, поскольку наблюдается рост резистент-
ности к амоксициллину среди штаммов E.coli 
[22]. Тем не менее назначение амоксициллина 
защищенного клавулановой кислотой уместно в 
высоких дозировках с учетом локального монито-
ринга чувствительности к антимикробным хими-
опрепаратам. Длительность АБ-терапии, соглас-

но рассмотренным рекомендациям (см. табл. 2), 
составляет от 7 до 10 дней, но у новорожденных 
и детей до 2 мес при уросепсисе длительность 
может быть увеличена до 14 дней [15–22]. 

Для лечения инфекции нижних мочевых путей 
предпочтительно использование антимикробных 
средств более узкого спектра: нитрофурантоина 
или триметоприма в комбинации с сульфаме-
токсазолом курсом от 3 до 5 дней (см. табл. 2). 
Данные препараты не накапливаются в почечной 
паренхиме, но создают высокую концентрацию 
в просвете мочевыводящих путей. Согласно Ко-
крановскому мета-анализу, однодневный курс 
антимикробной терапии показал худшие исходы 
по сравнении с трехдневным [29]. В случае не-
эффективности короткого курса лечение можно 
продлить до 7–10 дней [22, 30]. 

При успешном лечении моча очищается от 
уропатогенов через 24 ч, а лейкоцитурия исчезает 
на 3–4-е сутки. Нормализацию температуры при-
нято ожидать через 24–48 ч после начала лечения 
в 90 % случаев. Если у ребенка после 3 сут вве-
дения антимикробных химиопрепаратов все еще 
сохраняется лихорадка, отсутствует клиническое 
улучшение состояния, то необходимо рассмо-
треть возможные причины неудачи лечения:

– резистентность уропатогенов;
– недиагностированный ВАМП;
– наличие осложненной ИМС;
– неправильный диагноз / локализация очага 

инфекции.
Инструментальная диагностика
Инструментальная диагностика до настояще-

го времени остается самым спорным разделом 
во многих рекомендациях [31] (табл. 3). В целом, 
основная задача диагностического поиска состо-
ит в выявлении детей с ВАМП, в частности с са-
мым частым проявлением – ПМР, которые имеют 
наибольший риск рецидивирования ИМС и раз-
вития нефросклероза. Данная когорта детей нуж-
дается в динамическом наблюдении у профиль-
ных специалистов и индивидуальном подходе 
при назначении профилактической антимикроб-
ной химиотерапии с учетом множества факторов. 

Ультразвуковая диагностика (УЗИ) является 
относительно дешевым и удобным в проведении 
неинвазивным и безопасным инструментальным 
методом. С помощью данного метода возмож-
но проведение дифференциальной диагности-
ки между инфекцией нижних мочевых путей и 
острым пиелонефритом, обнаружение обструк-
ции, аномалий почек и мочевыводящей системы. 
В настоящее время наблюдается тенденция к су-
жению показаний к проведению данного метода 
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исследования в остром периоде: в Швейцарском 
консенсусе рекомендовано при уросепсисе, ати-
пичной и рецидивирующей ИМС, в NICE – при 
атипичном и рецидивирующем течении ИМС в 
возрасте до 3 лет (>3 лет при аИМС), в PNTFD – 
всем детям в возрасте до 24 мес, в ESPU/EAU 
и Азии – всем младенцам с фебрильной ИМС в 
остром периоде, в AEP – всем пациентам в воз-
расте до 6 мес [15, 17–20].

Микционная цистоуретерография (МЦ) – это 
рентгенологический метод исследования орга-
нов мочевыделительной системы в процессе акта 
мочеиспускания является «золотым стандартом» 
для диагностики и градации степени ПМР [21, 
22]. Главным минусом данного исследования яв-
ляется лучевая нагрузка. В связи с этим частота 
использования МЦ ограничивается определени-
ем четких показаний для его применения. В ре-
комендациях ESPU/EAU МЦ проводится всем 
младенцем после первого эпизода фебрильной 
ИМС с не E.coli-инфекцией и у детей старше 1 
года после 2-го эпизода фебрильной ИМС [15]. 
Рекомендации Delphi схожи с предыдущими и со-
держат дополнительные показания: наличие из-
менений на УЗИ и перед оперативным лечением 
ПМР [22]. ISPN рекомендует проводить МЦ де-
тям после рецидивирующей фИМС, а также при 
не E.coli-инфекции и/или при наличии, как мини-
мум, одного из следующий изменений по данным 
УЗИ: 

– односторонняя или двусторонняя гипопла-
зия почек;

– аномальная эхогенность почек;
– расширение чашечно-лоханочной систе-

мы (гидронефроз ≥2 степени по классификации 
SFU – Society for Fetal Urology);

– расширение мочеточника;
– уроэпителиальное утолщение почечной ло-

ханки;
– аномалии мочевого пузыря (уретероцеле, 

дивертикул).
Швейцарский консенсус предлагает прово-

дить МЦ детям с ВАМП и/или расширением 
мочевых путей (изолированное расширение по-
чечной лоханки >10 мм), аИМС и рецидиве ОП 
[17]. NICE рекомендуют проведение МЦ только в 
возрасте до 6 мес [18]. Особенностью рекоменда-
ций Азии является показание к проведению МЦ 
после выявления изменений на УЗИ и/или стати-
ческой нефросцинтиграфии [21].

Статическая нефросцинтиграфия (СНСГ) яв-
ляется «золотым стандартом» в диагностике по-
чечного рубцевания. Этот метод также может 
быть применен и в остром периоде для диагно-

стики пиелонефрита, когда клинические симпто-
мы слабо выражены, отсутствуют изменения в 
анализе мочи или результаты посева мочи неу-
бедительны, что чаще связано с приемом АБ до 
поступления в стационар [21]. СНСГ имеет хоро-
шую прогностическую значимость в отношении 
развития нефросклероза: отсутствие изменений в 
почках в остром периоде с или без ПМР в соче-
тании с отсутствием патологии, по данным УЗИ, 
говорит о нулевом риске развития почечного руб-
цевания [21].

Однако данный метод имеет множество мину-
сов: высокая стоимость проведения процедуры и 
обслуживания аппарата, необходимость венозно-
го доступа, необходимость введения в наркоз (у 
детей младшего возраста), радиационное излуче-
ние. Оптимальное время для выявления рубцева-
ния почек с помощью СНСГ составляет пример-
но 4–6 мес после эпизода острого пиелонефрита.

Показания к проведению СНСГ значительно 
различаются в зависимости от рекомендаций (см. 
табл. 3), вероятно, из-за неясной роли данного 
метода в принятии клинических решений [23]. 
NICE рекомендуют проводить СНСГ у детей в 
возрасте до 3 лет при атипичных или рецидиви-
рующих ИМС и у детей старше 3 лет только при 
рецидивирующих инфекциях [18], ISPN – только 
у пациентов c ПМР 4–5 ст., поскольку это наи-
более важный фактор риска, связанный с руб-
цеванием почек [16]. Азиатские рекомендации 
предлагают проведение СНСГ у детей с острым 
пиелонефритом и врожденной гипопластической 
дисплазией почек [21]. 

Стратегии инструментальной диагностики
В настоящее время существуют две основ-

ные стратегии в инструментальной диагностике: 
«снизу–вверх» и «сверху–вниз». Традиционный 
подход «снизу–вверх» предполагает начало об-
следования с УЗИ и МЦ, а СНСГ рекомендована 
для дальнего обследования пациентов с реци-
дивирующей ИМС и пациентов с ПМР высоких 
степеней. Данная стратегия позволяет выявить 
максимальное число ПМР, однако, с этим связа-
ны и недостатки: инвазивная процедура МЦ, со-
пряженная с лучевой нагрузкой, дискомфортом 
из-за необходимости катетеризации мочевого 
пузыря, с риском ятрогенной инфекции. Подход 
«сверху–вниз» разработан для скрининга ПМР 
высоких степеней у детей с фебрильной ИМС 
и значительного сокращения количества прово-
димых МЦ: проводится СНСГ с или без УЗИ в 
остром периоде, а МЦ только при выявлении от-
клонений или при рецидиве ИМС. Недостаток 
нисходящего подхода связан с более высокими 
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экономическими затратами, лучевой нагрузкой, 
необходимостью внутривенного доступа и при-
менением наркоза [21].

Выбор подходящей стратегии также должен 
основываться на особенностях организации мест-
ной системы здравоохранения, а для проведения 
СНСГ, как на примере Швейцарского консенсуса, 
консилиума: нефролога, уролога, инфекциониста 
с учетом возможности радиологического и ане-
стезиологического обеспечения [17].

Противорецидивная терапия
Основой противорецидивной терапии являет-

ся назначение антимикробных химиопрепаратов 
в профилактической дозе с целью уменьшения 
количества эпизодов фебрильной ИМС и сниже-
ния риска развития нефросклероза. Лекарствен-
ные средства принимаются ежедневно вечером 
незадолго до сна в дозе 20–25 % от обычной те-
рапевтической. На протяжении многих десятиле-
тий триметоприм с сульфаметоксазолом и нитро-
фурантоином используется для антимикробной 
профилактики ИМС у детей, однако, в связи с 
ограничением их применения в раннем детском 
возрасте во многих странах предпочтение отдает-
ся пероральным цефалоспоринам [21].

В связи с ростом резистентности как микро-
флоры кишечника, так мочи, наблюдается тен-
денция к сужению показаний для антимикробной 
профилактики ИМС [32]. В рекомендациях ISPN, 
Швейцарского консенсуса, PTNFD, Азии и Delphi 
профилактика ИМС назначается до проведения 
МЦ (если она показана) и у пациентов с ПМР 3-5 
степени [16, 17, 20–22]. Дополнительно ISPN и 
Delphi рекомендуют проводить профилактику у 
детей с рИМС [16, 22]. Назначение длительной 
антимикробной профилактики, по данным ESPU/
EAU, может быть оправдано в случае высокой 
восприимчивости к ИМС и риска приобретен-
ного повреждения почек, а также при наличии 
симптомов со стороны нижних мочевыводящих 
путей, а NICE и AEP рекомендуют подходить к 
вопросам профилактики индивидуально [15, 18, 
19]. Период для пересмотра необходимости про-
должения противорецидивной терапии конкрет-
ному пациенту, по данным Швейцарского кон-
сенсуса, составляет 6 мес, NICE – 6–12 мес соот-
ветственно [17, 18]. В рекомендациях Азии также 
рассматриваются вопросы комплаенса пациента 
старшего возраста и рационального и понятного 
информирования родителей о целях и необходи-
мости профилактики [21].

Немедикаментозная профилактика ИМС всег-
да вызывала множество споров в медицинском 
сообществе, однако, в 2023 г. по результатам Ко-

крановского обзора, включавшего 50 исследо-
ваний с участием 8857 человек, было доказано, 
что использование продуктов из клюквы снижает 
риск развития ИМС у женщин с рецидивирую-
щими ИМП, у детей с ИМС и у людей, воспри-
имчивых к ИМС после такого вмешательства, как 
лучевая терапия мочевого пузыря [33]. 

Дисфункция мочевого пузыря и кишечника 
Дисфункция нижних мочевых путей (гиперак-

тивный и гипоактивный мочевой пузырь, дис-
функциональное мочеиспускание) в сочетании с 
запорами и/или энкопрезом обозначается как дис-
функция мочевого пузыря и кишечника (ДМПиК) 
[17]. ДМПиК является важным фактором риска 
возникновения и рецидива ИМП у детей, осо-
бенно в сочетании с ПМР, поскольку препятству-
ет нормальному опорожнению мочевого пузыря 
[17, 21]. Кроме того, у некоторых детей с запо-
рами наблюдается расширение ЧЛС даже при от-
сутствии анатомических аномалий [22]. Согласно 
результатам двухлетнего многоцентрового про-
спективного когортного исследования, включав-
шего 305 детей в возрасте от 2 до 71 мес с ПМР, 
получавших плацебо в исследовании RIVUR, 
и 195 детей без ПМР, наблюдавшихся в иссле-
довании CUTIE (Careful Urinary Tract Infection 
Evaluation), риск развития рецидива фебрильной 
ИМС у детей с ДМПиК составил 2,07 (95 % ДИ: 
1,09–3,93) [34]. Поэтому исключение ДМПиК на-
стоятельно рекомендуется любому приученному 
к туалету ребенку с фебрильной или рецидиви-
рующей ИМС [15, 17, 22].

У пациентов с дисфунциональным мочеиспу-
сканием целесообразно использовать дневники 
мочевого пузыря/кишечника, анкетирование или 
поведенческий и психологический скрининг, из 
инструментальных методов – урофлуометрию 
отдельно или в сочетании с чрескожной электро-
миографией (ЭМГ), поскольку совместное их 
применение позволяет более точно дифференци-
ровать первопричину, а в дальнейшем дает базис 
для подготовки к тренировке мышц тазового дна 
(биологическая обратная связь – БОС-терапия) 
[17, 21]. Для диагностики запоров используются 
Римские критерии IV в сочетании с Бристольской 
шкалой оценки стула [21]. Также рекомендует-
ся ведение дневника опорожнения кишечника и 
объема дефекации, а лечение включает: исполь-
зование клизм, осмотических и стимулирующих 
слабительных средств, увеличение потребления 
жидкости, БОС-терапию, работу с психологом, 
при неэффективности данных методов может 
рассматриваться хирургическое вмешательство 
[21].
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Выводы
Пересмотр рекомендаций по диагностике и 

лечению ИМС у детей неразрывно связано с ди-
намикой появления научных изысканий в данной 
области. Новые открытия позволяют пересматри-
вать устоявшиеся концепции и создавать менее 
требовательный и более индивидуализирован-
ный подход к каждому пациенту с ИМС. Приме-
нение различных методов визуализации должно 
быть оправдано и не идти вразрез с конечной 
целью – эффективным определением когорты де-
тей, которым необходимо динамическое наблю-
дение и назначение длительной антимикробной 
химиотерапии.
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РЕФЕРАТ

Обзор посвящен вопросам развития у детей с врожденными аномалиями почек и мочевыводящих путей (CAKUT-синдром) 
терминальной стадии почечной недостаточности (тПН). В связи с этим важное значение имеют меры по замедлению про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП). Одним из независимых факторов риска снижения экскреторной функ-
ции почек является артериальная гипертензия (АГ), коррекция которой является обязательным компонентом нефропро-
текции. CAKUT- синдром ассоциируется с врожденным снижением массы действующих нефронов, что неизбежно приво-
дит к гиперфильтрации, основной причины развития тПН АГ имеет высокую распространенность при CAKUT-синдроме и 
играет особую роль в поддержании гиперфильтрации. Наличие кист, участков нефросклероза, эндотелиальная дисфунк-
ция способствуют активации секреции ренина с дальнейшим увеличением роли ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Ангиотензин II является не только мощным вахзоконстриктором. Известно его влияние на симпатиче-
скую стимуляцию плотного пятна, гиперплазию гладкомышечных клеток, повышение экспрессии нескольких факторов 
роста, цитокинов и хемокинов. Результатом взаимодействия этого комплекса является развитие гипертрофия клубочков, 
тубулоинтерстициального воспаления и фиброза. Коррекцию АД необходимо начинать с модификации образа жизни. 
Прием антигипертензивных препаратов у детей рекомендуется начинать при АД> 90 перцентиля. Среди фармакологиче-
ских препаратов  первой линии для лечения АГ главную роль играют ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II типа I (БРА). В отличие от взрослых, возможна их комбинация. 

Ключевые слова: CAKUT-синдром, хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, прогрессирование почеч-
ной недостаточности, факторы риска, дети
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ABSTRACT

The review is devoted to the development of end-stage renal failure (ESRD) in children with congenital anomalies of the kid-
neys and urinary tract (CAKUT syndrome. In this regard, measures to slow the progression of chronic kidney disease (CKD) are 
important. One of the independent risk factors for a decrease in excretory renal function is arterial hypertension (AH), the cor-
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rection of which is a mandatory component of nephroprotection. CAKUT syndrome is associated with a congenital decrease of 
the mass of active nephrons, which inevitably leads to hyperfiltration, the main cause of the development of ESRD has a high 
prevalence in CACUT syndrome and plays a special role in maintaining hyperfiltration. The presence of cysts, nephrosclero-
sis sites, and endothelial dysfunction contribute to the activation of renin secretion with a further increase in the role of the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Angiotensin II is not only a powerful vasoconstrictor. Its effects on sympathetic 
stimulation of dense spot, hyperplasia of smooth muscle cells, increased expression of several growth factors, cytokines and 
chemokines is known. The result of the interaction of this complex is the development of glomerular hypertrophy, tubulointer-
stitial inflammation and fibrosis. Blood pressure correction should begin with lifestyle modification. It is recommended to start 
taking antihypertensive drugs in children with blood pressure > 90 percentile. Among the first-line pharmacological drugs for 
the treatment of hypertension, angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) and angiotensin II type I receptor 
blockers (ARBs) play a major role. Unlike adults, a combination of them is possible. 

Keywords: CAKUT syndrome, chronic kidney disease, arterial hypertension, progression of renal failure, risk factors, children
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ВВЕДЕНИЕ 

Врожденные аномалии почек и мочевых путей 
ВАПМП/CAKUT являются основной причиной 
хронической болезни почек (ХБП) в детской по-
пуляции [1–5]. Двусторонняя гипоплазия и дис-
плазия почек с сопутствующими пороками разви-
тия мочевых путей или без них встречаются более 
чем у 50 % детей и подростков, нуждающихся в 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). При 
этом детей старше 2 лет больше чем у половины 
была выявлена ХБП С3–5 стадий [2].

Известно, что в этиологической структуре ХБП 
у детей преобладают врожденные и наследствен-
ные заболевания почек в отличие от взрослых 
пациентов с ХБП [3–6, 14, 15, 26]. Из наиболее 
частых причин ХБП у педиатрических пациентов 
выявляют: ВАПМП (36,4 %), хронический гломе-
рулонефрит (19,9 %), кистозные болезни почек 
(10,1 %), метаболические и тубулоинтерстициаль-
ные нарушения (4,7 %), острое повреждение по-
чек токсического/ишемического генеза (2,2 %). 

У многих больных с ВАПМП/CAKUT разви-
вается тПН [2, 5]. В тяжелых случаях дисплазии 
тПН возникает в первые годы жизни, а при других 
пороках развития имеется начальный переходный 
период, во время которого скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) может даже увеличиваться за 
счет гипертрофи и гиперфильтрации оставшихся 
нефронов. Прогрессирующая потеря экскретор-
ной функции почек чаще всего отмечается в воз-
расте от 15 до 25 лет. Таким пациентам может по-
требоваться экстренное начало ЗПТ [2, 7, 9–11]. 
тПН связана с высокими показателями заболевае-
мости и смертности, следовательно, стратегии по 
снижению скорости прогрессирования ХБП и от-
срочка ЗПТ могут иметь решающее значение для 
повышения продолжительности и улучшения ка-
чества жизни больных.

 В последние годы были проведены ряд иссле-
дований по выявлению факторов риска, связан-
ных с прогрессированием ХБП, и обеспечению 
нефропротекции. Было показано, что одним из 
важных факторов риск может быть АГ [1, 2, 8]. 
Исследований по изучению взаимосвязи АГ у 
детей с ВАПМП/CAKUT недостаточно, в связи 
с чем мы выполнили обзор литературы, чтобы 
изучить связь АГ с более быстрым хроническим 
прогрессированием заболевания почек у детей с 
ВАПМП/CAKUT, а также варианты лечения та-
ких больных. 

Артериальная гипертензия как фактор ри-
ска развития ХБП 

По данным разных авторов, АГ играет роль неза-
висимого фактора риска более быстрого снижения 
рСКФ при заболеваниях почек [1–3]. Подтвержде-
на взаимосвязь систолического артериального дав-
ления (САД) с прогрессированием ХБП независи-
мо от тяжести протеинурии и квоты потребления 
белка [9, 11–15]. Исследования проводили в груп-
пах сравнения на обычной и малобелковой диете 
в течение 2–3 лет, контролировали артериальное 
давление (АД). 284 больных из 25 центров были 
в возрасте от 2 до 18 лет и имели ХБП С3–4 ста-
дии. При использовании многомерных методов 
статистического анализа только артериальная ги-
пертензия (САД> 120 мм рт. ст.) и протеинурия (со-
держание белка в суточной моче> 50 мг/кг) были 
независимо взаимосвязаны со снижением рСКФ. В 
исследовании Gonzalez Caledon C et al. также обна-
ружено, что АГ способствует более быстрому на-
рушению функции почек и ухудшению состояния 
у детей с CAKUT-синдромом [9, 14]. 

Исследование когорты CKiD показало, что у 
детей с ХБП С2–4 стадий негломерулярного про-
исхождения (CAKUT и генетические заболева-
ния) наблюдалось среднегодовое снижение рСКФ 
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на 0,8 мл/мин/1,73 м2 при нормальном АД и без 
протеинурии, однако, при наличии АГ показатель 
увеличился до 1,8 мл/мин/1,73 м2 [3]. У 73 % де-
тей с ХБП С3 и 4-й стадий установлен диагноз 
CAKUT-синдром, и при наличии у них АГ риск 
прогрессирования ХБП возрастал более чем на 
30 %.

Увеличение на одну единицу Z-балла для си-
столического АД в начале последующего наблю-
дения было связано с повышенным в 1,3 раза 
риском достижения комбинированного исхода в 
конце исследования (смерть, потребность в ЗПТ 
или снижение рСКФ на 50 % и более) [16].

АГ, как фактор риска, обычно развивается рано 
у детей с ХБП и имеет высокую распространен-
ность в этой популяции. В отчетах NAPRTCS 
1994 г. и 2001 г., около 67 % из 3861 ребенка с ХБП 
имели АГ [17]. 

В отчете CKiD, опубликованном в 2008 году, 
представлены данные о перекрестном анализе ис-
ходного АД у 432 детей (средний возраст 11 лет; 
60 % мальчики; средняя СКФ 44 мл/мин/1,73 м2). 
СКФ рассчитывали по экскреции йогексола. Вы-
деляли 2 градации результатов измерения АД: 
повышенное АД (АД не менее 90-го процентиля 
для возраста, пола и роста) и АГ (АД не менее 
95-го процентиля для возраста, пола и роста или 
прием антигипертензивных препаратов), или как 
самооценка гипертонии в сочетании с текущим 
лечением антигипертензивными препаратами. 
По показателям САД АГ регистрировали у 14 %, 
повышенное АД – у 11 %. 68 % пациентов с по-
вышенным САД принимали антигипертензивные 
препараты. По показателям диастолического АД 
(ДАД) 14 % детей имели АГ, у 9 % – отмечалось 
повышенное АД. 53 % пациентов с повышенным 
ДАД принимали антигипертензивные препараты 
[18]. Следует отметить, что от одной трети до по-
ловины случаев АГ ранее не была диагностирова-
на или была неконтролируемой. 

Механизм, лежащий в основе влияния АД 
на прогрессирование ХБП, аналогичен гипо-
тезе, объясняющей влияние АД на сердечно-
сосудистую систему. Высокое АД играет важную 
роль в развитии жесткости сосудов, вторично не-
гативно влияя при этом на почечную микроцирку-
ляцию [13]. 

Основным механизмом АГ в настоящее вре-
мя считается активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Так, области 
гипоперфузии почек, такие как кисты, рубцы, 
диспластическая ткань и повреждение эндотелия, 
вызывают чрезмерную секрецию ренина и, как 
следствие, повышение уровня ангиотензина II и 

альдостерона [1, 19, 20]. Ангиотензин II не только 
активирует симпатическую нервную систему, но 
и является сильным вазоконстриктором. Высокая 
его продукция индуцирует гипертрофию гладко-
мышечных клеток клубочковую и канальцевую 
экспрессию нескольких факторов роста, цитоки-
нов и хемокинов. В результате их синергизма по-
степенно формируются сначала очаговый, а затем 
и тотальный гломерулосклероз, и тубулоинтер-
стициальный фиброз [8, 10, 21, 22]. 

Кроме того, ангиотензин II признан как про-
воспалительный агент, способный модулировать 
иммунные и воспалительные реакции (хемотак-
сис, пролиферация и дифференцировка моноци-
тов в макрофаги) различных структур [23]. 

Напряжение сдвига при повышении АД в кон-
це концов приводит к формированию эндотели-
альной дисфункции. Через некоторое время часть 
сосудов запустевают. Такая рарификация приво-
дит к сокращению тканевой перфузии и после-
дующей гипоксии [23]. 

Стоит отметить, что дети с CAKUT обычно 
имеют более низкий риск развития АГ, чем паци-
енты с гломерулопатиями. Возможно это обуслов-
лено дисфункцией не столько клубочков, сколько 
канальцев, и связанной с ней нечувствительно-
стью к вазопрессину с последующей потерей соли 
и воды. Таким образом снижается вероятность 
объемзависимого характера гипертензии [19].

Коррекция артериальной гипертензии 
Контроль АД становится основополагающим в 

ведении больных с ХБП для снижения традици-
онных сердечно-сосудистого риска и сохранения 
остаточной функции почек в течение длительного 
времени. Не менее важными являются изменения 
образа жизни с модификацией диеты и физиче-
ской активности. 

Некоторые исследования у взрослых пациен-
тов с ХБП показали, что ограничение потребления 
поваренной соли может помочь лучше контроли-
ровать АД, и также способствует антигипертен-
зивному и антипротеинурическому эффекту бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостерона (РААС) 
[24]. Однако все случаи вторичной почечной ги-
пертензии требуют медикаментозной терапии. 
KDIGO рекомендует начинать прием антигипер-
тензивных препаратов у детей с ХБП при АД> 90-
го перцентиля [25]. 

Среди фармакологических препаратов первую 
линию для лечения артериальной гипертензии при 
ХБП у детей составляют ингибиторы РААС − ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II типа (БРА) [8, 12, 21, 26, 27]. 
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Исследования CKiD показали, что дети, ис-
пользующие РААС-блокаторы лучше контроли-
руют АД, чем пациенты, принимающие другие 
классы антигипертензивных средств [18]. Samuels 
et al. также показали что пациенты, принимающие 
ИАПФ, имели на 89 % чаще нормальное АД, чем 
те, кто не принимал ИАПФ, по результатам суточ-
ного мониторирования АД (СМАД), [28]. 

Для достижения целевых цифр АД чаще все-
го требуется совместное использование не менее 
двух классов антигипертензивных средств. Двой-
ная блокада АПФ (ИАПФ и БРА) в отличие от 
взрослых не исключена у детей, поскольку нет ис-
следований, которые вызывают обеспокоенность 
по поводу безопасности такой терапии. Кроме 
того, у детей эта комбинация продемонстрирова-
ла аддитивный антигипертензивный и антипроте-
инурический эффект по сравнению с максималь-
ной дозой иАПФ [29].

Еще один многообещающий класс – бета-
адреноблокаторы, которые обладают дополни-
тельным свойством снижения ренина и протеину-
рии. Диуретики могут быть полезными в ситуаци-
ях гиперволемии. Блокаторы кальциевых каналов 
не рекомендуются в качестве монотерапии, так 
как они не снижают протеинурию, хотя могут 
быть полезны в качестве дополнительного аген-
та при лечении АГ [30]. Исторически сложилось 
так, что разрешение к использованию у детей пре-
паратов не всегда подавалось производителями, 
поскольку клинические испытания проводить у 
детей сложнее, и требований к ним значительно 
больше по сравнению со взрослыми по этиче-
ским, биометрическим и практическим причинам 
[21]. По этой причине детей с ХБП часто не вклю-
чают в клинические рандомизированные исследо-
вания. Следовательно, данных по безопасности и 
эффективности лекарственных препаратов имен-
но в этой, наиболее уязвимой группе населения 
явно недостаточно. 

Стремясь прояснить эти сомнения, в 2018 году 
К.М. Watt et al. собраны доступные данные [31], 
оценивающие 10 РААС-блокаторов, представ-
ленных Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для использования у детей с 1998 по 
2005 г. (амлодипин, беназеприл, эналаприл, фело-
дипин, фозиноприл, ирбесартан, лизиноприл, ло-
зартан, квинаприл и рамиприл). 

Каждая заявка включала сведения о безопасно-
сти и эффективности многоцентровых плацебо-
контролируемых испытаний, однако, существен-
ной разницы в частоте нежелательных явлений 
у детей с нарушением функции почек (рСКФ 

<90 мл/мин/1,73 м2) по сравнению с пациента-
ми с нормальной функцией почек (рСКФ 90 мл/ 
мин/1,73 м2) не наблюдалось. Следует отметить, 
в анализируемые испытания не были включены 
дети с тяжелой почечной дисфункцией (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2). 

Все же существует некоторая сдержанность 
в назначении РААС-блокаторов при ХБП. Эти 
опасения основаны на возможном резком (пусть 
даже временном) снижении рСКФ, рисках гипер-
калиемии и усугублении анемии, связанной с их 
приемом. 

Е. Wuhl et al. [21] проанализировали эти по-
бочные эффекты в проспективном, рандомизиро-
ванном, контролируемом исследовании ESCAPE, 
проведенном в странах Евросоюза с участием лиц 
3–18 лет с ХБП С2–4 стадий. Целью исследования 
было оценить эффект строгого контроля АД. Изу-
чаемым препаратом был рамиприл, прием которо-
го был прекращен из-за побочных эффектов толь-
ко у 2,4 % пациентов. Концентрация креатинина 
сыворотки увеличилась в 1,3 % случаев (5 из 352 
пациентов) в течение первых 6 мес лечения, что 
сопровождалось снижением рСКФ более 25 %. 

Из-за стойкой гиперкалиемии прием рамипри-
ла был отменен только у одного пациента (0,3 %) 
по сравнению с 1,2–1,6 % в исследованиях у 
взрослых, и в среднем уровень калия в сыворотке 
крови увеличился всего на 0,3 ммоль/л.

В отношении анемии было установлено, что 
рамиприл снижал средний уровень гемоглобина 
на 6 г/л через 2 мес от начала приема с после-
дующей стабилизацией, таким образом профиль 
безопасности препарата у детей вполне приемлем 
[21]. 

Другой спорный вопрос – использование инги-
биторов РААС у больных с врожденной или при-
обретенной единственной почкой. Согласно ли-
тературным данным, РААС играет центральную 
роль в поддержании функции почек у пациентов 
с единственной почкой, что важно как компенса-
ционный механизм. Однако степень его выражен-
ности может повлиять на прогрессирование по-
чечной недостаточности. 

Недавно M. Simeoni et al. привели обзор лите-
ратуры по оценке действия препарата у этих боль-
ных [10]. Несмотря на скудность соответствую-
щих данных, было высказано предположение, что 
ингибиторы РААС также обладают ренопротек-
торным свойством у пациентов с единственной 
почкой с небольшими доказательствами серьез-
ных побочных эффектов. Стоит отметить, что у 
маленьких детей использование БРА может быть 
более целесообразным, чем ИАПФ, учитывая, что 
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уровни ангиотензина II имеют важное значение для 
поддержки развития и полного созревания почек. 

Целевые уровни и мониторинг АД при ХБП 
у детей

Ряд исследований у детей посвящены не толь-
ко выбору терапии, но и целевому уровню АД 
[12], где оценивался эффект строгого контроля 
артериального давления (ниже 50-го процентиля) 
и прогрессирование почечной недостаточности 
в сравнении с обычным контролем АД (50–90-й 
процентиль). Все пациенты в исследовании полу-
чали одинаковую дозу рамиприла. Дополнитель-
ное снижение АД в группе усиленного контроля 
АД при необходимости осуществлялось путем 
приема антигипертензивных средств, которые не 
являлись ингибиторами, антагонистами РААС. 
При усилении контроля АД (АД ниже 50-го про-
центиля для соответствующего возраста) по срав-
нению с обычным целевым показателем (АД меж-
ду 50-м и 90-м процентилями) риск 50 % потери 
функции почек или прогрессирования до тПН за 
5 лет оказался на 35 % ниже. Такой эффект наблю-
дался у больных с гломерулопатией, дисплазией и 
/ или гипоплазией почек, не включая другие врож-
денные или наследственные нефропатии. Отчасти 
на основании этих выводов в рекомендациях Ев-
ропейского общества по артериальной гипертен-
зии подтверждено, что АД у детей с ХБП должно 
быть ниже 50-го процентиля при протеинурии и 
ниже 75-го процентиля у пациентов без протеи-
нурии [32, 33]. 

Последние рекомендации по АГ KDIGO были 
опубликованы в 2021 г., рекомендации AAП – в 
2017 г. [25, 26]. В обоих случаях целевые значе-
ния АД более строгие: АД следует снизить до 
уровня ниже 50-го процентиля, если нет клини-
ческих симптомов гипотензии. В рекомендациях 
KDIGO предусматривается контроль на основе 
случайных измерений АД, в то время как AAП – 
на основе СМАД.

Настоящие рекомендации Американской ас-
социации сердца рассматривают СМАД как 
золотой стандарт для мониторинга АД [34]. В 
многочисленных исследованиях доказано нали-
чие статистически значимых взаимосвязей меж-
ду результатами СМАД и степенью поражения 
органов-мишеней по сравнению с показателями 
офисного АД [36–38]. Кроме того, СМАД необ-
ходим и незаменим для диагностики скрытой, 
ночной гипертензии и аномальных изменений 
АД, невозможных для определения при исполь-
зовании случайных офисных измерений АД [27, 
39]. В рекомендациях AAП указано, что, неза-
висимо от офисного измерения АД, у детей и 

подростков с ХБП и анамнезом АГ АД следует 
оценивать ежегодно с помощью СМАД для скри-
нинга на скрытую гипертензию [26]. В 2012 году 
в отчете когорты CKiD 332 детям с ХБП провели 
СМАД через 1 год после включения в исследова-
ние, и у 35 % больных детей впоследствии была 
диагностирована скрытая АГ, определяемая как 
нормальная при офисном измерении АД, что 
не соответствует показателям СМАД [28]. При-
веденные данные в отчете также поддержива-
ют рекомендации AAП о выполнении ежегодно 
СМАД детям с ХБП.

Протеинурия и артериальная гипертензия 
при ХБП у детей

Протеинурия является важным независимым 
маркером активности заболевания почек [4, 9, 22, 
40]. Определенные взаимосвязи АГ и протеину-
рии известны. В частности, контроль АД сам по 
себе обладает антипротеинурическим свойством 
как у взрослых пациентов, так и у детей. Это объ-
ясняется тем, что активация РААС приводит не 
только к повышению АД, но и увеличению вну-
триклубочкового давления, стимуляции местно-
го высвобождения цитокинов. Отсюда развитие 
гиперфильтрации, а следовательно, способствует 
увеличению протеинурии, что ведет к формиро-
ванию тубулоинтерстициального и нефросклеро-
за [41–43].

Таким образом, мониторинг артериальной ги-
пертензии следует проводить в сочетании с мо-
ниторингом протеинурии. Выбор препаратов, 
которые подавляют активность РААС в качестве 
первой линии терапии, становится неизбежным, 
поскольку они обеспечивают реальную ренопро-
текцию. Большая часть приведенных данных в 
настоящей работе вытекает из исследований и ру-
ководств, проведенных у детей с ХБП, и не специ-
ально для детей с CAKUT, поскольку имеющаяся 
литература ограничена. Однако CAKUT является 
ведущей причиной ХБП в детстве, следовательно, 
могут быть экстраполированы на детей с ВАПМП/ 
CAKUT. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ВАПМП/CAKUT являются основной причи-
ной в этиологической структуре ХБП у детей. 
Прогрессия дисфункции почек у таких пациен-
тов до тПН нередко происходит в том возрасте, 
когда они перестают наблюдаться у нефролога-
педиатра. Важно, чтобы эти пациенты были 
своевременно поставлены на учет к «взрослому» 
нефрологу для продолжения адекватных нефро-
протективных мероприятий, важной составляю-
щей которых является жесткий контроль АД. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время в большинстве стран мира наблюдается тенденция к ежегодному увеличению доли 
лиц с избыточной массой тела (ИзМТ). Исследования, выполненные в различных возрастных группах и посвящен-
ные связи ИзМТ с функциональным состоянием почек, демонстрируют противоречивые результаты. ЦЕЛЬ. Изучение 
функционального состояния почек и распространённости факторов риска сердечно-сосудистых осложнений у паци-
ентов с избыточной массой тела с учетом половых различий. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено поперечное одно-
центровое исследование с участием 154 пациентов (73 мужчины и 81 женщина) с ИзМТ (индекс массы тела (ИМТ) 
25,0 – 29,9 кг/м2), средний возраст которых составил 53,9±12,6 года. У всех пациентов оценены антропометрические 
и биохимические показатели, исследовано функциональное состояние почек (по сывороточному креатинину и ци-
статину С), а также проведен анализ факторов сердечного-сосудистого риска. РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ экскреторной 
функции почек по цистатину С показал, что у большинства обследованных лиц, вне зависимости от пола, наблюдалось 
снижение рСКФ до ХБП 2 и 3а стадии. ИзМТ среди мужчин статистически значимо чаще ассоциировалась с гипер-
триглицеридемией (32,8  %), тахикардией (38,3  %) и атеросклеротическим поражением сонных артерий (24,6  %). В 
подгруппе женщин с ИзМТ средний возраст, содержание липопротеинов низкой плотности, индекс двойного произ-
ведения, частоты гиперхолестеринемии, дислипидемии и гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), преимущественно 
эксцентрического типа, были значимо выше, а показатели содержания гемоглобина и числа эритроцитов – значимо 
ниже. У мужчин с ИзМТ обнаружены значимые корреляционные взаимосвязи рСКФ с концентрациями гемоглобина и 
С-реактивного белка, а также с величиной индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ). У лиц женского пола 
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с ИзМТ выявлены корреляции рСКФ с уровнями систолического, среднего, пульсового и центрального артериального 
давления, индекса функциональных изменений, ХС-ЛНП, триглицеридов, гемоглобина, фибриногена, метаболиче-
ского индекса, а также ИММЛЖ. Величина ИММЛЖ у женщин была значимо связана с уровнем центрального арте-
риального давления, цистатина С, ХС-ЛНП, гемолобина, фибриногена, метаболического индекса, и рСКФ. В общей 
выборке пациентов с ИзМТ содержание сывороточного цистатина С положительно коррелировало с ИММЛЖ и обрат-
но – с рСКФ, расчитанной по цистатину С. Между уровнем ццентрального артериального давления и рСКФ по циста-
тину С прослеживалась слабая отрицательная взаимосвязь. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Оценка экскреторной функции почек, по 
цистатину С и сывороточного креатинина, у лиц с ИзМТ имеет более высокую диагностическую ценность, чем оценка 
с использованием методов, основанных на использовании только сывороточного креатинина. У лиц мужского пола 
наличие ИзМТ ассоциируется с тахикардией, гипертриглицеридемией, значимым снижением СКФ и ростом частоты 
атеросклеротических изменений сонных артерий. У женщин с ИзМТ ассоциированы следующие факторы сердечно-
сосудистого риска: пожилой возраст, анемия, повышенная концентрация фибриногена, дислипидемия, повышенные 
значения индекса двойного произведения, метаболического индекса и индекса функциональных изменений, а также 
параметров гемодинамики и ГЛЖ. 

Ключевые слова: избыточная масса тела, цистатин С, факторы риска, почки, сердечно-сосудистая система, распро-
страненность, внутренние органы, патология, здравоохранение
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ABSTRACT

BACKGROUND. Currently, in most countries of the world, there is a tendency for an annual increase in the proportion of 
overweight people (OW). Studies performed in various age groups and devoted to the relationship of OW with the functional 
state of the kidneys show contradictory results. THE AIM: to study the functional state of the kidneys and the prevalence of 
risk factors for cardiovascular complications in OW, taking into account gender differences. PATIENTS AND METHODS. A 
cross–sectional single-center study was conducted with the participation of 154 patients (73 men and 81 women) with body 
mass index (BMI) 25.0–29.9 kg/m2), whose average age was 53.9±12.6 years. Anthropometric and biochemical parameters 
were evaluated in all patients, the functional state of the kidneys (according to serum creatinine and cystatin C) was studied, 
and an analysis of cardiovascular risk factors was carried out. RESULTS. Analysis of excretory renal function by cystatin C 
showed that in most of the examined individuals, regardless of gender, there was a decrease in eGFR to CKD stages 2 and 
3a. OW among men was statistically significantly more often associated with hypertriglyceridemia (32.8 %), tachycardia 
(38.3 %) and atherosclerotic lesion of the carotid arteries (24.6 %). In the subgroup of women with ischemic heart disease, 



52

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

ВВЕДЕНИЕ

Патологическое или чрезмерное накопление 
жира, негативно влияющее на здоровье человека, 
известно со времен Гиппократа (410 г. до н. э.). 
XXI век ознаменовался не только пандемией 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), но и ощу-
тимым увеличением числа лиц с артериальной 
гипертензией (АГ), сахарным диабетом 2 типа 
(СД 2), ишемической болезнью сердца (ИБС), 
болезнями органов дыхания (БОД), хронической 
болезнью почек (ХБП), ожирением и избыточ-
ной массой тела (ИзМТ). Нужно отметить, что в 
основе формирования ИзМТ лежат расстройства 
пищевого поведения (высококалорийное пита-
ние, увеличение объема порции пищи и повы-
шенное содержание в ней углеводов или соли, 
низкое содержание витаминов и минералов) и 
малоподвижный образ жизни [1]. Курение, злоу-
потребление алкогольными напитками, дисбаланс 
между потреблением и расходованием энергии 
также составляют важное патогенетическое звено 
ИзМТ [2]. Существует взаимосвязь между пока-
зателем индекса массы тела (ИМТ) и возникнове-
нием АГ и СД 2 [1, 2]. Ежегодно от последствий 
повышенного ИМТ умирают примерно 2,8 млн 
взрослых людей. По данным систематического 
обзора результатов 57 научных исследований [3], 
проведенных на территории Западной Европы и 
Северной Америки, прирост ИМТ в 5 кг/м2 у лиц 
с ИзМТ (>25 кг/м2) повышает риск общей смерт-
ности на 30 %, а сердечно-сосудистой – на 40 %. 
По последним данным [4, 5], наиболее частыми 
осложнениями ИзМТ являются ХБП и сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), которые, в свою 

очередь, связаны с высокими уровнями инвали-
дизации и смертности [6]. Почечный и сердечно-
сосудистый риск ассоциированы с повышенными 
значениями ИМТ (25,0–29,9 кг/м2). В публикации 
И.Н. Бобковой и соавт. (2018) подчеркнуто [7], 
что, по данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), более 1,9 млрд взрослых людей 
имеют ИзМТ. Как сообщают исследователи [1], в 
России около 60 % людей имеют ИзМТ и ожире-
ние. Доли мужчин и женщин, страдающих ИзМТ, 
составили 56,2 и 62,8 % соответственно. Распро-
страненность ИзМТ на территории США состав-
ляет 34 %. В недавно проведенном исследовании 
отмечено, что в 2016 г. около 13 % взрослого на-
селения планеты (11 % мужчин и 15 % женщин) 
имели ИзМТ [8]. Необходимо отметить, что в 
общей популяции распространенность ИзМТ у 
женщин выше, чем у мужчин. В ретроспективном 
выборочном исследовании И. Р. Поповой и со-
авт. (2012) среди 1504 пациентов с ИзМТ и 
ожирением доли мужчин и женщин составили 
45,5 и 54,5 % соответственно, причем каждый 3-й 
пациент (34,4 %) имел ИзМТ [9]. Примечатель-
но, что различия по ИМТ в различных половоз-
растных когортах населения варьируют в зависи-
мости от места проживания и условий обитания 
человека. Следовательно, факторы риска разви-
тия и прогрессирования ХБП и ССЗ среди лиц с 
ИзМТ могут существенно различаться. Имеются 
подтверждения того, что у лиц с ИзМТ сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и/
или альбуминурия развиваются в среднем чаще и 
раньше, чем у людей с нормальной массой тела 
[2, 3, 7]. Ранее проведенные исследования про-

the average age, the content of low-density lipoproteins, the double product index, the frequency of hypercholesterolemia, 
dyslipidemia and hypertrophy of the left ventricle (LVH), mainly of the eccentric type, were significantly higher, and the he-
moglobin content and the number of red blood cells were significantly lower. Significant correlations of eGFR with concen-
trations of hemoglobin and C-reactive protein, as well as with the value of the left ventricular myocardial mass index (LVMI) 
were found in men with ischemic heart disease. Correlations of eGFR with the levels of systolic, mean, pulse and central 
blood pressure, index of functional changes, LDL-C, triglycerides, hemoglobin, fibrinogen, metabolic index, as well as LVMI 
were found in women with ischemic heart disease. The value of LVH in women was significantly associated with the level of 
central blood pressure, cystatin C, LDL, hemolobin, fibrinogen, metabolic index, and eGFR. In the general sample of patients 
with ischemic heart disease, the content of serum cystatin C was positively correlated with LVH and inversely with eGFR 
calculated by cystatin C. There was a weak negative relationship between the level of central arterial pressure and eGFR by 
cystatin C. CONCLUSION. Evaluation of excretory renal function, according to cystatin C and serum creatinine, in individuals 
with ISM has a higher diagnostic value than evaluation using methods based on the use of serum creatinine alone. In males, 
the presence of OW is associated with tachycardia, hypertriglyceridemia, a significant decrease in GFR and an increase in 
the frequency of atherosclerotic changes in the carotid arteries. The following cardiovascular risk factors are associated in 
women with ischemic heart disease: old age, anemia, increased fibrinogen concentration, dyslipidemia, increased values of 
the double product index, metabolic index and index of functional changes, as well as hemodynamic and LVH parameters. 

Keywords: overweight, cystatin C, risk factors, kidneys, cardiovascular system, prevalence, internal organs, pathology, 
healthcare
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Ymankulov D.S., Kudaibergenova I.O. Renal function and cardiovascular risk in overweight patients. Nephrology (Saint-Petersburg) 2024;28(1):50-62. 
(In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2024-28-1-50-62. EDN: ORWOCY
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демонстрировали [9], что с увеличением ИМТ 
на 10 % возрастает вероятность снижения СКФ в 
1,3 раза. Понимание роли отдельных факторов ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и их 
связи с ХБП у лиц с ИзМТ может оказать потен-
циальное влияние на стратегию вторичной и/или 
третичной профилактики, что, в конечном итоге, 
будет способствовать снижению общей смертно-
сти населения и повышению качества жизни. В 
связи с этим оценка влияния ИзМТ на риск разви-
тия дисфункции почек и распространенность фак-
торов сердечно-сосудистого риска представляет 
определенный научно-практический интерес. 

Цель исследования – изучение функциональ-
ного состояния почек и распространённости фак-
торов риска сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с избыточной массой тела с учетом по-
ловых различий.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Изучены клинико-лабораторные показатели 
и результаты инструментальных исследований у 
154 человек (73 мужчины и 81 женщина) с ИзМТ. 
На момент проведения исследования средний воз-
раст обследованных лиц составил 53,9±12,6 года, 
минимальный возраст – 22 года, максимальный 
возраст – 82 года. Дизайн и методология иссле-
дования представлены на рис. 1. Данная работа 
выполнена на следующих клинических базах: 
кафедры факультетской терапии (КГМА им. 
И.К. Ахунбаева, г. Бишкек), терапии №2 (КРСУ 
им. первого Президента РФ Б.Н. Ельцина, г. Биш-
кек), неврологии, нейрохирургии и психиатрии 
(ОшГУ, г. Ош), а также НИИ молекулярной био-
логии и медицины (НЦКТ им. акад. Мирсаида 
Миррахимова, г. Бишкек). 

Наднозологический диагноз ХБП устанавли-
вался в соответствии с критериями, предложен-
ными Научным обществом нефрологов России 
(НОНР). Всем пациентам (n=154), включенным в 
исследование, проводили измерение роста и мас-
сы тела, подсчет частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), измерение уровней систолического арте-
риального давления (САД) и диастолического ар-
териального давления (ДАД). ЧСС ≥80 уд/мин в 
покое рассматривали как тахикардию. Рост (м) и 
массу тела (кг) измеряли с помощью ростомера и 
электронных весов соответственно. Рассчитыва-
ли ИМТ по формуле Кетле (1):

(1).

Центральное артериальное давление (ЦАД) 
регистрировали на приборе «АнгиоСкан» (Рос-

сия). На основании полученных данных гемоди-
намики, производили расчет пульсового артери-
ального давления (ПАД) по формуле:

(2).

Также осуществляли расчет среднего артери-
ального давления (СрАД) по формуле:

(3).

Состояние регуляции сердечно-сосудистой си-
стемы оценивали с помощью двойного произве-
дения (индекс Робинсона)по формуле:

(4).

Помимо этого, рассчитывали индекс ДП по 
формуле:

(5).
Для оценки функции сердечно-сосудистой си-

стемы и её адаптационного потенциала вычислял-
ся индекс функциональных изменений (ИФИ) по 
формуле:

(6).

Значение ИФИ оценивалось в баллах. При 
ИФИ <2,60 адаптация считалась удовлетвори-
тельной. При ИФИ в диапазоне от 2,60 до 3,10 
баллов устанавливалось наличие напряжения 
механизмов адаптации. За неудовлетворитель-
ную адаптацию пациента принимали значение 
ИФИ от 3,10 до 3,50 балла. За срыв адаптации 
считали значение ИФИ ≥ 3,50 балла. Кроме того, 
в инструментальной части обследования у всех 
участников проводилась оценка структурного и 
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) и 
ультразвукового допплерографического (УЗДГ), 
исследование толщины комплекса интима–ме-
диа (ТКИМ) сонных артерий. Согласно россий-
ским национальным рекомендациям, критерием 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) считали 
значение индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) > 115 г/м2 у 
мужчин и > 95 г/м2 для женщин [10]. Увеличение 
относительной толщины стенок устанавливали 
при значении >0,42 ед. Критерием концентриче-
ского типа ГЛЖ является превышение ИММЛЖ 
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нормальных значений при относительной толщи-
не стенки (ОТС) ≥ 0,42. В свою очередь критери-
ем эксцентрического типа ГЛЖ является превы-
шение ИММЛЖ при ОТС < 0,42. За утолщение 
сонных артерий принималось увеличение ТКИМ 
до значений не ниже 1,0 мм, а за атеросклероти-
ческую бляшку – увеличение ТКИМ до значений 
более 1,5 мм или локальное уплотнение на 0,5 мм 
или на 50 % по сравнению со значением ТКИМ в 
прилежащих участках сонной артерии [11]. При 
интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований критерием протеинурии считали случаи 
выявления белка в общем анализе мочи свыше 
100 мг в образце. В соответствии с классифика-
цией НОНР оценивались тяжесть/стадии ХБП. 
Величина расчетной СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 

рассматривалась как начальная стадия почечной 
недостаточности. Анемия определялась в соот-
ветствии с рекомендациями НОНР – уровень ге-
моглобина (Hb) у мужчин ниже 130 г/л и 120 г/л у 
женщин. Гиперхолестеринемия (ГХС) диагности-
ровалась при уровнях общего холестерина (ОХС) 
> 5,01 ммоль/л. Гипертриглицеридемия (ГТГ) 
устанавливалась при содержании триглицеридов 
(ТГ) в сыворотке крови ≥ 1,7 ммоль/л. Содержа-
ние С-реактивного белка (СРБ) считалось повы-
шенным при его уровнях не ниже 5 мг/л в сыво-
ротке крови. Расчетная (СКФ) определялась по 
методике «Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration» (CKD-EPI) на основе сывороточно-
го креатинина [12], а также по методике F. Hoekна 
основе сывороточного цистатина С [13]. Метабо-
лический индекс рассчитывали по формуле:

(7).

По характеру и дизайну настоящее исследо-
вание было описательным, ретроспективным, 
когортным, одномоментным и сравнительным. 
Клинико-нозологические диагнозы были агреги-
рованы из медицинских карт пациентов. 

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводился с использованием программного 
пакета SPSS 23. Для оценки нормальности распре-
деления применялся критерий Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении данные представлялись 
в виде средних значений со стандартным отклоне-
нием (m±σ) или медианы и квартилей (Me [Q1; Q3] 
при других вариантах распределения. Качествен-
ные показатели описаны в виде абсолютных (n) и 
относительных ( %) частот. Анализ межгрупповых 
различий выполнялся c использованием t-критерия 

Стьюдента или критерия Манна–Уитни в зависимо-
сти от типа распределения исследуемого признака. 
Для анализа связи количественных признаков при-
менялся корреляционный анализ с использованием 
расчета коэффициента корреляции Пирсона или 
рангового коэффициента корреляции Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборка для участия в настоящем исследова-
нии формировалась сплошным методом из числа 
лиц с ИМТ в диапазоне 25,0–29,9 кг/м2. Как по-
казано в табл. 1, распространенность АГ была 
значимо выше у женщин с ИзМТ (51,8 %). В то 
же время. болезни органов дыхания значимо чаще 
встречались среди мужчин с ИзМТ (в 16,4 % слу-
чаев, p<0,05). Частоты СД 2, ИБС, заболеваний 
почек, цереброваскулярных болезней и коморбид-
ных патологий между мужчинами и женщинами 
не различались (см. табл. 1).
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Рисунок 1. Дизайн и методология исследования.
Figure 1. Reseach design and metodology.
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В связи с этим было принято решение о необ-
ходимости изучения функционального состояния 
почек с использованием методов, основанных на 
использовании значений концентрации как сыво-
роточного креатинина, так и сывороточного ци-
статина С (табл. 3).

Из данных табл. 3 следует, что у 56,2 % мужчин 
и 58,0 % женщин СКФ по CKD-EPI была в преде-
лах нормы. При расчете СКФ по методу F. Hoek 
произошло существенное сокращение числа лиц, 
имеющих ХБП С1 стадии, в обеих подгруппах. 
Незначительное снижение экскреторной функции 

Из данных табл. 2 следует, что средний воз-
раст женщин с ИзМТ был выше, чем у муж-
чин (56,9±12,5 лет против 50,6±11,9 года, 
p<0,05). Показатели ИМТ, ЧСС и уровней 
ДАД между исследуемыми подгруппами не 
отличались. Можно отметить, что у женщин 
с ИзМТ величины САД и ЦАД были значимо 
выше. Помимо этого, статистически значимо 
различались концентрация Hb (128,7±20,2 г/л 
у женщин и 146,8±27,1 г/л у мужчин, p<0,05) 
и число эритроцитов (4,53±0,63 х 10/12 у 
женщин и 4,88±0,99 х 10/12 у мужчин, p<0,05). 
Анализ метаболизма липидов показал, что 
концентрации ОХС, ТГ и величина коэффициента 
атерогенности между группами не различались. 
Как и ожидалось, у лиц женского пола с ИзМТ 
содержание ХС-ЛВП было выше, чем у мужчин 
(1,21±0,25 ммоль/л и 1,08±0,31 ммоль/л, p<0,05). 
Средние концентрации ХС-ЛНП были выше 
также у женщин (3,70±1,27 ммоль/л и 3,21±1,29 
ммоль/л, p<0,05). В исследуемых подгруппах 
значения концентрации СРБ и фибриногена 
крови не различались (см. табл. 2). При анализе 
экскреторной функции почек выяснилось, 
что уровни сывороточного креатинина (83,7 
[72,8;119,0] мкмоль/л у мужчин и 65,0 [58,6;79,0] 
мкмоль/л у женщин, p<0,05) и цистатина С (1,20 
[1,06;1,65] мг/л у мужчин и 1,09 [0,95;1,25] мг/л у 
женщин, p<0,05) различались значимо. Величины 
СКФ, расчитанные на основе сывороточного 
креатинина, ссоставили 80,0±31,8 мл/мин и 
79,9±29,0 мл/мин (p>0,05) у мужчин и женщин 
соответственно. Однако СКФ, вычисленная по 
цистатину С, оказалась значимо ниже у мужчин 
(59,5±21,9 мл/мин против 69,0±23,5 мл/мин у 
женщин, p<0,05).

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика пациентов, 

включённых в исследование

Clinical characteristics of patients included 

in the study

Нозологические единицы Пол пациента

мужской 
(1-я груп-
па), n=73

женский 
(2-я группа), 
n=81

Артериальная гипертензия* 25 (34,2  %) 42 (51,8 %)

Болезни органов дыхания* 12 (16,4 %) 5 (6,1 %)

Сахарный диабет 2 типа 6 (8,2 %) 8 (9,8 %)

Ишемическая болезнь сердца 18 (24,6 %) 21 (25,9 %)

Хронические интерстициальные 
нефриты

8 (10,9 %) 11 (13,5)

Хронические пиелонефриты 11 (15,0 %) 15 (18,5 %)

Цереброваскулярные болезни 5 (6,8 %) 4 (4,9 %)

Коморбидные патологии 15 (20,5 %) 18 (22,2 %)

* p<0,05. 

Таблица 2 / Table 2  
Сравнительная характеристика 

обследованных пациентов с ИзМТ (n=154)

Comparative characteristics of examined patients 

with IMT (n=154)

Показатели Пол пациента

мужской, n=73 женский, n=81

Средний возраст, лет 50,6±11,9 56,9±12,5*

Индекс массы тела, 
кг/м2

127,5±1,5 27,2±1,4

ЧСС, уд/мин 80±14 76±11

Систолическое АД, 
мм рт. ст. 

132±17 137±23

Диастолическое АД, 
мм рт. ст.

86±10 84±11

ЦАД, мм рт. ст. 129±18 133±20

Гемоглобин, г/л 146,8±27,1 128,7±20,2*

Эритроциты, ×1012/л 4,88±0,99 4,53±0,63*

Общий холестерин, 
ммоль/л

5,05±1,71 5,44±1,56

Холестерин–ЛВП, 
ммоль/л

1,08±0,31 1,21±0,25*

Холестерин–ЛНП, 
ммоль/л

3,21±1,29 3,70±1,27*

Триглицериды, 
ммоль/л

1,52 [0,95; 2,58] 1,35 [0,98; 2,00]

Коэффициент 
атерогенности, ед.

3,39 [2,60; 4,58] 3,52 [2,55; 4,14]

Фибриноген, г/л 3,78±1,42 4,43±1,93

С-реактивный белок, 
мг/л

1,20 [0,70; 5,10] 2,55 [0,62; 5,37]

Креатинин, мкмоль/л 83,7 [72,8; 119,0] 65,0 [58,6; 79,0]*

Цистатин С, мг/л 1,20 [1,06; 1,65] 1,09 [0,95; 1,25]*

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

(CKD-EPI*)
80,0±31,8 79,9±29,0*

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

(F. Hoek*)
59,5±21,9 69,0±23,5*

Протеинурия, г/л 0,345 [0,000; 
5,000]

0,540 [0,070; 
3,000]

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; ПН – почечная 
недостаточность; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – 
артериальное давление; ХС–ЛВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС–ЛНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
* p<0,05. 
Note. CKD – chronic kidney disease; PN – renal failure; HR – heart 
rate; BP – blood pressure; CS – HDL – high-density lipoprotein 
cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; GFR – 
glomerular filtration rate; * p<0.05.
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почек по CKD-EPI отмечалось у 19,2 % мужчин и 
27,2 % женщин. При этом как в подгруппе мужчин 
(48,0 %), так и женщин (54,3 %) значимо выросла 
доля лиц с ХБП С2 стадии. Доля лиц с умеренным 
снижением рСКФ (ХБП С3а стадии) была выше 
среди мужчин (20,5 %) и женщин (13,6 %) при ис-
пользовании метода F. Hoek по сравнению с мето-
дом CKD-EPI (10,9 % мужчин и 7,4 % женщин). В 
подгруппе мужчин с ИЗМТ С3б стадии по CKD-

EPI обнаружена у 4,1 % пациентов и по F. Hoek у 
12,3 %, p<0,05. Примечательно, что доля женщин 
с ИзМТ, имеющих существенное снижение СКФ 
по разным методам оценки, оказалась сходной 
(см. табл. 3). рСКФ по креатинину и цистатину С, 
соответствующие ХБП С4 и С5 стадий, у мужчин 
и женщин значимо не различались. Следует отме-
тить, что частота протеинурии – одного из основ-
ных признаков поражения почек между исследуе-
мыми выборками не различалась (см. табл. 2). 

Как было ранее показано в табл. 2, значимых 
отличий в структуре выраженности снижения 
СКФ по формуле CKD-EPI получено не было. У 
мужчин с ИзМТ процент пациентов с ХБП С1 
стадии был существенно ниже по сравнению с 
женщинами (8,2 % и 18,6 %, p<0,05). Доля лиц с 
наличием почечной недостаточности как в под-
группе мужчин, так и женщин была существенно 
выше по рСКФ по сывороточному цистатину С. 
Вместе с тем, среди мужчин с ИзМТ при исполь-
зовании метода оценки рСКФ по F. Hoek лица с 
ХБП С3б стадии выявлялись чаще. 

Одной из задач нашего исследования явил-
ся анализ факторов сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с ИзМТ. Так, показатели пульсово-
го, среднего АД и ДП между мужчинами и жен-
щинами не отличались (табл. 4). Более высокие 
значения индекса ДП были характерны для лиц 
женского пола (0,704±0,204 усл. ед. и 0,609±0,201 
усл. ед., p<0,05). ИФИ, МИ, а также ИММЛЖ 
у мужчин и женщин статистически значимо не 
различались.

Согласно данным из табл. 5, сравниваемые 
подгруппы различались по показателям липид-
ного обмена. Так, если у женщин значимо чаще 
встречались ГХС (54,3 %) и ДЛП (56,7 %), то у 
мужчин – ГТГ (32,8 %), тахикардия (38,3 %) и ате-
росклеротическое поражение СА (24,6 %). При 
анализе структурной перестройки ЛЖ выявлено, 
что доля лиц, имеющих ГЛЖ, была выше среди 

Таблица 3 / Table 3  
Характеристика функционального состояния почек в зависимости от методики расчета СКФ

Characteristics of the functional state of the kidneys depending on the methodology for calculating GFR

Градация степеней снижения СКФ 
(от C1 до C5)

1-я группа, мужчины, n=73 2-я группа, женщины, n=81

CKD-EPI F. Hoek CKD-EPI F. Hoek

С1, СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2  41 (56,2  %)* 6 (8,2 %) 47 (58,0 %)* 15 (18,6 %)**

С2, СКФ = 60–89 мл/мин/1,73 м2  14 (19,2 %) 35 (48,0 %)* 22 (27,2 %) 44 (54,3 %)*

С3а, СКФ = 45–59 мл/мин/1,73 м2  8 (10,9 %) 15 (20,5 %)* 6 (7,4 %) 11 (13,6 %)*

С3б, СКФ = 30–44 мл/мин/1,73 м2  3 (4,1 %) 9 (12,3 %)* 1 (1,2 %) 1 (1,2 %)

С4, СКФ = 15–29 мл/мин/1,73 м2  3 (4,1 %) 4 (5,5 %) 4 (5,0 %) 7 (8,6 %)

С5, СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2  4 (5,5 %) 4 (5,5 %) 1 (1,2 %) 3 (3,7 %)

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; * p<0,05 
(между CKD-EPI и F. Hoek); ** p<0,05 (между мужчинами и женщинами). 
Note. GFR – glomerular filtration rate; CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; * p<0.05 (between CKD-EPI and 
F. Hoek); ** p<0.05 (between men and women).

Таблица 4 / Table 4  
Сравнительная характеристика групп 

пациентов с ИзМТ по показателям 

функционирования сердечно-сосудистой 

системы

Comparative characteristics of groups of patients 

with IMT in terms of the functioning of the cardio-

vascular system

Показатели Пол пациента

мужской, n=73 женский, n=81

Пульсовое АД, мм рт. ст. 48±13 52±20

Среднее АД, мм рт. ст. 44±6 46±8

Двойное произведение, 
усл. ед.

104,8±20,3 104,3±24,6

Индекс двойного 
произведения*, усл. ед. 

0,609±0,201 0,704±0,204

Индекс функциональных 
изменений

9,50±1,06 10,1±3,4

Метаболический индекс, 
ед. 

6,92 (4,76;14,2) 5,96 (3,92;8,96)

Индекс массы миокарда 
ЛЖ, г/м2

94,9±34,1 87,1±20,7

Индекс массы миокарда 
ЛЖ к росту (2,7), г/м2

42,3±10,7 41,9±15,5

Индекс массы миокарда 
ЛЖ (^2), г/м2

62,2±22,7 58,6±14,5

Относительная толщина 
стенки ЛЖ, ед.

0,352±0,066 0,368±0,063

Толщина комплекса 
интима–медиа СА, см

0,11 (0,08;0,13) 0,10 (0,08;0,11)

Примечание. ИзМТ – избыточная масса тела; АД – артериаль-
ное давление; ЛЖ – левый желудочек; СА – сонные артерии; 
* p<0,05.
Note. IzBW – overweight; BP – blood pressure; LV – left ventricle; 
CA – carotid arteries; * p<0.05.
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женщин (32,0 %), чем среди мужчин (17,8 %). В под-
группе мужчин с ИзМТ различий по частоте встре-
чаемости эксцентрического (8,2  %) или концентри-
ческого (9,5 %) ГЛЖ обнаружено не было. Однако 
среди женщин частота эксцентрического (20,9 %) 
типа структурной перестройки ЛЖ оказалась выше 
частоты концентрического (11,1 %) типа.

При проведении корреляционного анализа, не-
смотря на малый объем выборок, были выявлены 
значимые корреляционные связи (табл. 6). В под-
группе мужчин СКФ, рассчитанная по цистати-
ну С, тесно коррелировала с концентрациями Hb 
(r=–0,747; p=0,005) и СРБ (r=–0,259; p=0,017), а 
также с величиной ИММЛЖ (r=–0,525; p=0,021). 
У женщин с ИзМТ величина СКФ имела связь 
с уровнями САД (r=–0,660; p=0,010), ЦАД 
(r=–0,665; p=0,009), пульсового АД (r=–0,728; 
p=0,003), среднего АД (r=–0,660; p=0,010), ДП 
(r=–0,314; p=0,030), ИФИ (r=–0,441; p=0,002), 
ХС-ЛНП (r=–0,375; p=0,004), ТГ (r=–0,723; 
p=0,003), Hb (r=–0,569; p=0,034), фибриногена 
(r=–0,702; p=0,005), МИ (r=–0,584; p=0,005), а 
также ИММЛЖ (r=– 0,616; p=0,010). С целью 
оценки роли факторов сердечно-сосудистого ри-
ска у лиц с ИзМТ корреляционный анализ также 
проводился отдельно с учетом пола (см. табл. 6).

Так, в подгруппе мужчин с ИзМТ выявлялась 
тесная прямая связь величины ИММЛЖ с кон-
центрацией сывороточного цистатина С (r=0,464; 
p=0,005) и обратная – со СКФ (r=–0,525; p=0,021). 
У женщин показатель ИММЛЖ находился в 
прямой зависимости от уровня ЦАД (r=0,394; 

p=0,005), концентрации сывороточного цистатина 
С (r=0,392; p=0,005), холестерина-ЛНП (r=0,739; 
p=0,002), Hb (r=-0,676; p=0,008), фибриногена 
(r=0,743; p=0,002) и величины метаболического 
индекса (r=0,602; p=0,037). Важно подчеркнуть, 
что сила взаимосвязи между ИММЛЖ и СКФ, 
рассчитанная по цистатину С, оказалась более 
выраженной среди женщин с ИзМТ (r=–0,616; 

Таблица 5 / Table 5  
Оценка структуры факторов сердечно-

сосудистого и почечного риска

Assessment of the structure of cardiovascular and 

renal risk factors

Показатели 1-я группа, 
мужчины, 
n=73

2-я группа, 
женщины, 
n=81

Гиперхолестеринемия* 27 (36,9 %) 44 (54,3 %)

Дислипидемия* 31 (42,4 %) 46 (56,7 %)

Гипертриглицеридемия* 24 (32,8 %) 18 (22,2 %)

Анемия 9 (12,3 %) 13 (16,0 %)

С-реактивный белок (>5 мг/л) 9 (12,3 %) 11 (13,5 %)

Протеинурия 18 (24,6 %) 17 (20,9 %)

Гипертрофия левого желудочка* 13 (17,8 %) 26 (32,0 %)

Эксцентрический тип гипертрофии 
ЛЖ*

6 (8,2 %) 17 (20,9 %)

Концентрический тип гипертрофии 
ЛЖ

7 (9,6 %) 9 (11,1 %)

Увеличение ЧСС ≥ 80 уд/мин* 28 (38,3 %) 21 (25,9 %)

Атеросклеротическая бляшка в СА* 18 (24,6 %) 8 (9,8 %)

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; СА – 
сонные артерии; * p<0,05. 
Note. HR – heart rate; SA – carotid arteries; * p<0.05.

Таблица 6 / Table 6  
Результаты оценки связи между клинико-

лабораторными и инструментальными 

показателями

The results of assessing the relationship between 

clinical laboratory and instrumental indicators

Пол Мужской, n=73 Женский, n=81

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин

Параметры r p r p

Систолическое АД, мм рт. ст. –0,137 0,430 –0,660 0,010

Диастолическое АД, мм рт. ст. –0,211 0,230 –0,116 0,392

Центральное АД, мм рт. ст. –0,220 0,080 –0,665 0,009

Пульсовое АД, мм рт. ст. –0,005 0,974 –0,728 0,003

Среднее АД, мм рт. ст. –0,137 0,437 –0,660 0,010

Двойное произведение, ед. –0,084 0,555 –0,314 0,030

Индекс ФИ, усл. ед. –0,018 0,406 –0,441 0,002

Холестерин-ЛНП, ммоль/л –0,153 0,385 –0,375 0,004

Триглицериды, ммоль/л –0,023 0,893 –0,723 0,003

Гемоглобин, г/л –0,747 0,005 –0,569 0,034

С-реактивный белок, мг/л –0,259 0,017 –0,232 0,149

Фибриноген, г/л 0,288 0,088 –0,702 0,005

Метаболический индекс, ед. –0,038 0,788 –0,584 0,005

Индекс массы тела, кг/м2 –0,119 0,888 –0,164 0,143

Индекс массы миокарда 
ЛЖ, г/м2

–0,525 0,021 –0,616 0,010

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2

Параметры r p r p

Цистатин С, мг/л 0,464 0,005 0,392 0,005

Систолическое АД, мм рт. ст. 0,283 0,255 0,111 0,610

Диастолическое АД, мм рт. ст. 0,281 0,257 0,175 0,606

Центральное АД, мм рт. ст. 0,321 0,194 0,394 0,005

Пульсовое АД, мм рт. ст. 0,155 0,538 0,412 0,196

Среднее АД, мм рт. ст. 0,283 0,255 0,338 0,309

Двойное произведение, ед. 0,265 0,287 0,158 0,192

Индекс ФИ, усл. ед. 0,237 0,347 0,446 0,169

Холестерин-ЛНП, ммоль/л 0,340 0,891 0,739 0,002

Триглицериды, ммоль/л 0,268 0,281 0,504 0,113

Гемоглобин, г/л –0,367 0,134 0,676 0,008

С-реактивный белок, мг/л 0,024 0,905 0,181 0,263

Фибриноген, г/л 0,014 0,944 0,743 0,002

Метаболический индекс, ед. 0,191 0,448 0,602 0,037

Индекс массы тела, кг/м2 0,127 0,282 0,435 0,181

СКФ, мл/мин (F. Hoek) –0,525 0,021 –0,616 0,010

Примечание. АД – артериальное давление; ФИ – функцио-
нальные изменения; ЛНП – липопротеины низкой плотности; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; r – значение коэф-
фициента корреляции; p – уровень значимости.
Note. BP – blood pressure; FI – functional changes; LDL – low 
density lipoprotein; GFR –  glomerular filtration rate; r – is the value 
of the correlation coefficient; p – is the significance level.
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p=0,010). Данный факт указал на необходимость 
проведения оценки связи между сывороточным 
цистатином С и ИММЛЖ в общей выборке 
(n=154), где была получена положительная корре-
ляция (r=0,445; p<0,05). Вместе с тем, была вы-
явлена обратная взаимосвязь ИММЛЖ со СКФ 
при расчёте по цистатину С (r=–0,400; p<0,05) в 
общей группе. Отдельно необходимо отметить, 
что между уровнями ЦАД и СКФ по цистатину 
С прослеживалась отрицательная взаимосвязь 
(r=–0,311; p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании изучены функцио-
нальное состояние почек и сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с ИзМТ в зависимости от пола. 
Как известно, интегральным лабораторным пока-
зателем, оценивающим функциональное состоя-
ние почек, является рСКФ [7, 12, 13]. Определение 
стадии ХБП и расчет дозы лекарственного препа-
рата с преимущественно ренальной элиминацией 
указывают на необходимость мониторирования 
СКФ [7, 14, 15]. Стоит отметить, что в клиниче-
ской практике единая общепринятая методика 
определения рСКФ для лиц с ИзМТ отсутствует. 
По мнению ведущих специалистов [7, 14, 15], к 
доступным и достаточно надежным способам вы-
числения СКФ можно отнести формулу CKD-EPI. 
Однако показано, что у лиц с высокими значения-
ми ИМТ при оценке рСКФ с использованием ци-
статина С удается достигнуть более раннего вы-
явления снижения данного показателя.

Как было отмечено (см. табл. 3), оценка СКФ 
с использованием сывороточного цистатина С по 
формуле F. Hoek как в подгруппе мужчин, так и 
женщин позволила выявить большое число лиц с 
ХБП С1, С2 и С3 стадиями. Причем, метод оцен-
ки рСКФ по F. Hoek [13] значимо чаще выявлял 
лиц с ХБП С3б стадии среди мужчин с ИзМТ. В 
целом, в нашем исследовании у мужчин с ИзМТ 
уровень сывороточного цистатина С оказался 
значимо выше, а рСКФ – значимо ниже, чем у 
женщин. Литературные данные указывают на то 
[7, 15], что цистатин С является негликозилиро-
ванным белком с молекулярной массой 13,4 кДа. 
Он входит в семейство ингибиторов цистеиновых 
протеиназ и впервые выделен у пациентов с по-
чечной недостаточностью. В норме цистатин С 
синтезируется всеми ядросодержащими клетками 
с постоянной скоростью и свободно фильтруется 
через клубочковую мембрану, однако, полностью 
метаболизируется в почках и не секретируется 
проксимальными почечными канальцами. Указан-
ные биологические свойства цистатина С делают 

его подходящим альтернативным (параллельным) 
маркером оценки рСКФ в клинической нефроло-
гии. В последние годы выдвинуто положение [16, 
17] о том, что повышение сывороточного уровня 
цистатина С может служить маркером не только 
ХБП, но и сердечно-сосудистых нарушений. В 
рамках нашего исследования установлено (см. 
табл. 6), что при ИзМТ как у мужчин (r=0,464; 
p=0,005), так и у женщин (r=0,392; p=0,005) уро-
вень сывороточного цистатина С связан с величи-
ной ИММЛЖ. Ранее Т.Е. Руденко и соавт. (2015) 
продемонстрировали прямую взаимосвязь циста-
тина С с ИММЛЖ. Как сообщают авторы, уро-
вень цистатина С и наличие АГ были связаны с 
ИММЛЖ [17]. В другом исследовании [18] сде-
лан вывод о том, что цистатин С рассматривается 
как универсальный прогностический маркер раз-
вития ССО и почечной дисфункции у пациентов, 
подвергшихся коронарному шунтированию. Од-
ним из путей улучшения почечной выживаемости 
и снижения смертности от ССО является своевре-
менное выявление структурной перестройки ЛЖ 
на додиализной стадии ХБП. У пациентов с по-
чечной недостаточностью гораздо чаще выявля-
ется ГЛЖ, нежели в общей популяции. В нашем 
исследовании (см. табл. 5) частота встречаемости 
ГЛЖ оказалась значимо выше среди женщин с 
ИзМТ (32,0 % среди женщин против 17,8 % среди 
мужчин, p<0,05). Примечательно, что у обследо-
ванных женщин с ИзМТ в структуре ГЛЖ пре-
валировал эксцентрический тип, однако, тяжесть 
дисфункции почек у мужчин была более выра-
женной (см. табл. 2). Вероятно, на большее увели-
чение частоты ГЛЖ у женщин с ИзМТ в исследуе-
мой выборке (в сравнении с мужчинами с ИзМТ) 
прямо или опосредованно оказали влияние такие 
факторы, как пожилой возраст, низкий уровень 
Hb и повышенный уровень ХС-ЛНП (см. табл. 2), 
более высокие значения индекса ДП (см. табл. 4), 
а также показателей ГХС и ДЛП (см. табл. 5). По 
данным литературы [19], у женщин в период ме-
нопаузы недостаток эстрогенов приводит к увели-
чению массы тела и перестройке типа ожирения в 
сторону метаболически нездорового фенотипа. В 
нашем исследовании у женщин прослеживалась 
тенденция к повышению уровней САД и ЦАД, 
отмечалось статистически значимое снижение 
содержания Hb и числа эритроцитов, а также по-
вышение индекса ДП (см. табл. 4). Влияние воз-
раста, повышенного уровня АД и анемическо-
го синдрома на риск возникновения ХБП и ССЗ 
было установлено давно. Важно отметить, что 
среди лиц женского пола случаи АГ встречались 
намного чаще (см. табл. 1). В обеих группах ИФИ, 
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как интегральный показатель функционально-
го состояния сердечно-сосудистой системы, был 
выше оптимальных значений. По данным табл. 3 
и 5 видно, что индекс ДП и ИФИ были связаны со 
СКФ у женщин. По нашему мнению, возможным 
объяснением снижения СКФ у женщин с ИзМТ 
может служить кумуляция факторов сердечно-
сосудистого риска. В ряде работ продемонстри-
рована прогностическая роль высокого значения 
ИМТ для женщин [20]. В рамках регистра «The 
Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of 
Diagnostic Criteria in Europe» (DECODE) установ-
лено, что относительный риск смерти от ССЗ у 
женщин с высоким значением ИМТ в сравнении 
с лицами без ожирения составил 2,78, в то время 
как у мужчин – лишь 2,26 [21]. Из данных табл. 6 
следует, что повышение значения метаболическо-
го индекса при ИзМТ у женщин связано, с одной 
стороны, со снижением СКФ и, с другой сторо-
ны – с ростом массы миокарда ЛЖ. Согласно дан-
ным одного из исследований [22], чем выше зна-
чение показателя метаболического индекса, тем 
более выражена инсулинорезистентность у лиц с 
ИзМТ. Прирост показателя метаболического ин-
декса, особенно у лиц старших возрастных групп, 
сопровождается возникновением новых случа-
ев ХБП, обусловленных атеросклерозом, СД 2, 
нарушением липидного обмена. Инсулинорези-
стентность является сопутствующим состоянием 
при увеличении ИМТ и служит самостоятельным 
фактором риска развития ХБП у лиц с метаболи-
ческим синдромом. По имеющимся сведениям 
[23], у пациентов с ИзМТ риск развития острого 
нарушения мозгового кровообращения с учетом 
АГ, ГХС и гипергликемии увеличивается на 98 %. 
Важно помнить, что у лиц с ИзМТ нередко реги-
стрируется снижение скорости кровотока в сон-
ных артериях, а при наличии сопутствующих за-
болеваний повышается риск развития цереброва-
скулярных болезней [24]. В табл. 5 показано, что 
среди мужчин с ИзМТ значимо чаще выявляется 
атеросклеротическое поражение сонных артерий. 
Влияние ИЗМТ на ремоделирование крупных ар-
терий у относительно здоровых лиц с различными 
уровнями артериального давления детально опи-
сано в исследовании Я. Б. Ховаевой и соавт. [25]. 

В исследовании Ю.А. Балановой и соавт. 
(2018) описана взаимосвязь пола, ожирения и 
АГ – отношения шансов развития АГ при ожи-
рении составили 2,71 и 2,52 для мужчин и жен-
щин соответственно [1]. Необходимо отметить, 
что частота выявления признаков ХБП и возник-
новения сердечного-сосудистого риска у лиц с 
ИзМТ значительно возрастает по мере увеличе-

ния показателя ИМТ. В упомянутом эпидемио-
логическом исследовании (по регистровым дан-
ным) показано [1], что распространённость ожи-
рения была выше среди женщин в сравнении с 
мужчинами: при оценке по ИМТ – 30,8 и 26,9 %, 
соответственно. ИМТ в диапазоне 25,0–29,9 кг/м2 
(или предожирение) повышает риск преждевре-
менной смерти у лиц с сопутствующими ССЗ, 
протеинурией и терминальной почечной недо-
статочностью в общей популяции. В ранее опу-
бликованном мета-анализе проспективных ис-
следований [26] продемонстрировано, что при 
высоких значениях ИМТ риск развития ишеми-
ческой болезни сердца, СД 2 типа увеличивается 
на 50 %. 

В исследовании Е.В. Акимовой и соавт. (2013) 
установлено [27], что в группе мужчин наблю-
далась значимая тенденция к увеличению от-
носительного риска смерти от ССЗ при ИМТ 
выше 29,2 кг/м2. Обсуждая половые особенности 
сердечно-сосудистого риска при ИзМТ, следует 
отметить, что в нашем исследовании у мужчин 
(см. табл. 5) значимо чаще выявлялись случаи 
ГТГ, тахикардии и атеросклеротического пора-
жения сонных артерий. Оценка связи показала 
(см. табл. 6), что у мужчин с ИзМТ существует 
корреляция между величиной рСКФ и концен-
трацией СРБ. Данный факт в полной мере согла-
суется с тем, что при ХБП и ИзМТ показатели 
воспалительного стресса повышены [7,14]. На-
копленные аналитические данные показывают 
[28], что прирост показателя ИМТ на 10 % со-
провождается снижением массы функционирую-
щей паренхимы почек и, как следствие, падением 
СКФ в 1,27 раза. Вовлечение почек в патологиче-
ский процесс при ИзМТ многократно повышает 
сердечно-сосудистые риски. Однако у пациентов 
с ИзМТ дисфункция почек в большинстве случа-
ев находится в тени метаболических нарушений 
и сопутствующих заболеваний [29]. Оценка функ-
ционального состояние почек, изучение факторов 
риска и маркеров неблагоприятного прогноза у 
пациентов с ИзМТ с учетом половых различий 
представляется важным для решения задач ран-
ней диагностики ХБП и связанными с ней ССО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование показало, что частота 
и степень выраженности снижения экскреторной 
функции почек при ИзМТ выше у лиц мужского 
пола. К маркерам сердечно-сосудистого риска у 
мужчин с ИзМТ отнесены тахикардия, повышен-
ные уровни СРБ и цистатина С, гипертриглице-
ридемия, атеросклеротическое поражение сонных 
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артерий, а также снижение СКФ. В подгруппе 
женщин с ИзМТ к показателям, характеризую-
щим сердечно-сосудистый риск, отнесены воз-
раст, уровень гемоглобина, число эритроцитов, 
концентрация холестерина-ЛНП и фибриногена, 
индекс ДП, ГХС, ДЛП, величина метаболического 
индекса и индекса функциональных изменений, а 
также параметры гемодинамики. Складывается 
впечатление, что в рамках скрининговых меро-
приятий по ранней диагностике ХБП у пациентов 
с ИзМТ расчет СКФ целесообразно проводить с 
использованием методов, основанных на опреде-
лении сывороточного уровня цистатина C. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – оценка частоты госпитальных осложнений у больных с острым повреждением почек (ОПП) после операции 
коронарного шунтирования (КШ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 77 больных со стабильной сте-
нокардией, перенесших КШ, в возрасте 65 (61–69) лет, мужчин – 77,9 %. Артериальную гипертензию имели 96,1 %, 
нарушения углеводного обмена – 45,5 %, хроническую болезнь почек (ХБП) – 22,1 %, перенесенный инфаркт миокарда 
(ИМ) – 57,1 % пациентов. КШ на работающем сердце выполнено у 28,6 %, в том числе бимаммарное КШ – у 49,4 % лиц. 
Длительность искусственного кровообращения составила 64 (55-82) мин, количество имплантированных шунтов – 
2,7+0,7 ед. ХБП диагностировали при снижении скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин. Развитие ОПП 
оценивали в соответствии с критериями KDIGO (2012). РЕЗУЛЬТАТЫ. ОПП, связанное с КШ, выявлено у 10 (13 %) боль-
ных, из них 1 ст. – у 9 (11,7 %), 2 ст. – у 1 (1,3 %). Показателями, ассоциированными с ОПП после КШ, явились: более 
тяжелая ХБП (3б и 4 ст. – 20 % против 1,5 %, р=0,043), большая частота случаев острой сердечной недостаточности (по 
потребности в применении адреналина – 30 % против 5,9 %, р=0,043), большее число окклюзированных коронарных 
артерий (в группах с ОПП и без ОПП: одна окклюзия – 70 и 52,2 %, две – 0 и 13,4 %, три – 10 и 0 % соответственно, 
р=0,028). Более тяжелые стадии ХБП (3б и 4 ст.) статистически значимо повышали вероятность развития ОПП после 
КШ в среднем в 2,9 раза. Среди больных с ОПП по отношению к пациентам без ОПП после КШ была выше частота 
случаев сердечной смерти (20 % против 0 %, р=0,015), интраоперационного ИМ (60 % против 8,9 %, р=0,001), острой 
сердечной недостаточности (30 % против 5,9 %, р=0,043). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота ОПП после операции КШ составила 
13%. Развитие ОПП ассоциировано с более тяжелыми стадиями ХБП. Больные с послеоперационным ОПП имеют не-
благоприятный госпитальный прогноз. 

Ключевые слова: коронарное шунтирование, острое повреждение почек, госпитальные осложнения
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ВВЕДЕНИЕ

Ввиду очевидных преимуществ хирургиче-
ской реваскуляризации миокарда над медика-
ментозной терапией у больных со стабильной 
стенокардией с многососудистым поражением 
коронарного русла, данное вмешательство широ-
ко используют в лечении этой категории пациен-
тов. Одним из частых осложнений хирургической 
реваскуляризации миокарда является острое по-
вреждение почек (ОПП). Его частота, по данным 
разных авторов, составляет от 5 до 30 % [1–3]. К 
факторам, предрасполагающим в развитию ОПП, 
связанного с кардиохирургическими вмешатель-
ствами (КХ), относят пожилой возраст, исходную 
хроническую болезнь почек (ХБП), сахарный 
диабет (СД) 2 типа, хроническую сердечную не-
достаточность (ХСН) III – IV функционального 
класса (ФК) по классификации NYHA, хрониче-
скую обструктивную болезнь легких, длительный 
период операции и искусственного кровообраще-
ния (ИК), кровопотерю, переливание крови и не-
которые другие [4–6]. 

Проблема послеоперационного ОПП, связан-
ного с КХ-вмешательствами, изучается доста-
точно длительный период времени, тем не менее, 
частота данного осложнения оставалась высокой, 
методы лечения и профилактики – малоразрабо-
танными, а последующий прогноз – неблагопри-
ятным [4, 6, 7]. Однако в последние десятилетия 
широко внедряются в клиническую практику опе-
рации «на работающем сердце» без применения 
ИК, операции бимаммарного коронарного шунти-
рования (КШ), улучшается система предопераци-
онной подготовки пациентов, совершенствуются 

стратегии интраоперационного ведения и анесте-
зиологического пособия, что обусловливает не-
обходимость повторной оценки частоты случаев 
ОПП, связанного с КХ-вмешательствами, а также 
частоты послеоперационных осложнений среди 
пациентов с ОПП.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка частоты госпитальных осложнений у больных 
с острым повреждением почек после операции 
коронарного шунтирования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включали больных со ста-
бильной стенокардией, госпитализированных для 
выполнения хирургической реваскуляризации 
миокарда. Показания к операции определяли в со-
ответствии с актуальными рекомендациями [8]. 
Критериями исключения являлись инфаркт мио-
карда (ИМ) и инсульт давностью менее двух меся-
цев, острые или период обострения хронических 
воспалительных заболеваний, обострение язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, эрозивный гастрит, СД с уровнями глюкозы 
в гликемическом профиле более 12–14 ммоль/л, 
тяжелые заболевания легких и печени, ХБП 5 ст., 
терминальная стадия ХСН, необходимость в вы-
полнении, кроме КШ-протезирования, восходя-
щего отдела аорты или коррекции клапанных по-
роков сердца. 

Перед КШ больным проводили обследование, 
которое включало общий анализ крови и мочи, 
биохимические показатели крови, электрокарди-
ографию (ЭКГ), рентгенографию органов груд-
ной клетки, ЭХО-кардиографию (ЭХОКГ) на 

ABSTRACT

THE AIM was to assess the incidence of hospital complications in patients with acute kidney injury (AKI) after coronary artery 
bypass grafting (CABG). PATIENTS AND METHODS. The study included 77 patients with stable angina who underwent CABG, 
aged 65 (61-69) years, 77,9 % men. The number of patients with arterial hypertension was 96,1 %, with carbohydrate me-
tabolism disorders 45,5 %, with chronic kidney disease (CKD) 22,1 %, and with myocardial infarction (MI) 57,1 %. CABG on 
the working heart was performed in 28,6 %, bimammary CABG in 49,4 %. The duration of artificial circulation was 64 (55-82) 
minutes; the number of shunts implanted was 2,7+0,7 units. CKD was diagnosed when the glomerular filtration rate was less 
than 60 ml/min. The development of AKI was assessed according to the KDIGO criteria (2012). RESULTS. CABG related AKI 
was detected in 10 (13 %) patients, of which grade 1 in 9 (11,7 %), grade 2 in 1 (1,3 %). The indicators associated with AKI after 
CABG were more severe initial CKD (stages 3b and 4 CKD – 20 % vs 1,5 %, p=0,043), a higher incidence of acute heart failure 
(in terms of adrenaline requirement – 30 % vs 5,9 %, p=0,043), more occluded coronary arteries (in the groups with and without 
CABG: one occlusion 70 % and 52,2 %, two occlusions 0 % and 13,4 %, three occlusions 10 % and 0 %, respectively, p=0,028). 
More severe CKD (stages 3b and 4) statistically significantly increased the relative risk of AKI after CABG by an average of 2,9 
times. Among patients with AKI compared to patients without AKI after CABG, there was a higher incidence of cardiac death 
(20 % vs 0 %, p=0,015), intraoperative MI (60 % vs 8,9 %, p=0,001), acute heart failure (30 % vs 5,9 %, p=0,043). CONCLU-
SION. The incidence of AKI following CABG was 13 %. The development of AKI was associated with more severe initial CKD. 
Patients with postoperative AKI had a poor hospital prognosis.
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аппарате «Vivid E 90» («GE», США), ультразву-
ковое исследование брахиоцефальных артерий, 
артерий и вен нижних конечностей, почечных 
артерий, спирографию, фибродуоденогастро-
скопию, коронарографию по методу M.P. Jukins 
(1967) [9] на аппарате «Philips Polidiagnos C» 
(Нидерланды). 

Операцию выполняли через срединную стер-
нотомию с использованием ИК или «на работаю-
щем сердце» и искусственной вентиляцией лег-
ких с фармакохолодовой кардиоплегией. 

До операции, в первые семь суток после КШ 
и перед выпиской из стационара определяли 
уровень креатинина (метод Яффе) на аппара-
те «Synchron CX Systems» («Beckman Coulter», 
США). Рассчитывали скорость клубочковой филь-
трации (рСКФ) с использованием формулы CKD-
EPI [10]. О наличии ХБП судили по снижению 
рСКФ менее 60 мл/мин [11]. Диагностику ОПП 
и определение степени его тяжести проводили с 
учетом критериев KDIGO (2012) [12]. Исходно, 
многократно в первые сутки, при необходимо-
сти в более поздние сроки после КШ определяли 
гликемию электрохимическим методом с исполь-
зованием чип-сенсоров на аппарате «BIOSENC – 
line Clinic» (Германия), проводили расчет средне-
го уровня гликемии, имевшегося в первые сутки 
после КШ. У всех больных через 12 и 24 ч после 
операции, при необходимости и в более поздние 
сроки определяли уровень сердечного тропонина 
I высокочувствительным (hs-cTn I) хемилюми-
несцентным методом на аппарате «PATHFAST» 
(«LSI Medience Corporation», Япония). Для жен-
щин уровень 99-го процентиля hs-cTn I составлял 
0,012 нг/л, для мужчин – 0,017 нг/л. Проводили 
непрерывное мониторирование ЭКГ во время 
пребывания пациентов в палате интенсивной те-
рапии, в отделении ЭКГ записывали ежедневно. 
ЭХОКГ выполняли исходно и на 4–6-е сутки по-
сле КШ. 

Оценивали следующие госпитальные ослож-
нения: случаи ОПП, интраоперационного ИМ, 
инсульта, пароксизмов фибрилляции предсердий 
(ФП), острой сердечной недостаточности (ОСН) 
(по потребности во введении инотропных препа-
ратов для поддержания гемодинамики), смерти от 
кардиальных причин. Интраоперационный ИМ 
диагностировали в соответствии с актуальны-
ми рекомендациями [13]. Частоту госпитальных 
осложнений оценивали по кумулятивному пока-
зателю, включавшему случаи сердечной смерти, 
ОПП, интраоперационного ИМ, инсульта, долю 
больных с пароксизмами ФП после КШ. При этом 
учитывали первое из наступивших событий. 

Протокол исследования одобрен этическими 
комитетами ФГБОУ ВО «ТюмГМУ» Минздрава 
России и Тюменского кардиологического науч-
ного центра, Томского национального исследо-
вательского медицинского центра Российской 
академии наук. Было получено информированное 
согласие на участие в исследовании у всех боль-
ных. Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета программ 
SPSS Statistics 23 (IBM, США). Проводили оценку 
распределения переменных с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. Распределение считали 
нормальным, если критерий Колмогорова–Смир-
нова был более 0,05 и ненормальным при уровне 
критерия менее 0,05. Результаты представлены в 
виде среднего и стандартного отклонения (M+SD) 
или медианы (Me) и межквартильного интервала 
(25 %, 75 %) в зависимости от вида распределения 
данных. При внесении результатов исследования 
в базу данных СКФ > 90 мл/мин кодировали 0, 
СКФ 60–89 мл/мин – 1, СКФ 45–59 мл/мин – 2, 
СКФ 30–44 мл/мин – 3, СКФ 15–29 мл/мин – 4. 
Оценку достоверности различий между группа-
ми проводили с использованием двустороннего 
критерия Стьюдента для количественных пока-
зателей, для качественных показателей исполь-
зован критерий Манна–Уитни. Для сравнения 
качественных данных использовали таблицы со-
пряженности, применяли критерий χ2 Пирсона и 
точный критерий Фишера. При выявлении пре-
дикторов развития ОПП использован пошаговый 
логистический регрессионный анализ, оценивали 
отношение шансов (ОШ) и границ 95 % довери-
тельного интервала (ДИ). Различия показателей 
считали статистически значимыми при р<0,05. 
Размер выборки предварительно не рассчитывали.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование включено 77 больных, пере-
несших операцию КШ. Клинические характери-
стики пациентов представлены в табл. 1. 

Из табл. 1 следует, что преобладающее число 
среди больных составляли мужчины в возрасте – 
65 лет с трехсосудистым поражением коронарно-
го русла, стеноз ствола левой коронарной артерии 
> 50 % имели около трети пациентов. Артериаль-
ная гипертония выявлена у 96,1 %, нарушения 
углеводного обмена – у 45,5 % (уровень гликиро-
ванного гемоглобина у больных с СД – 7,2+1,3 %), 
ожирение 1–3-й степени – у 37,7 % больных. Более 
половины пациентов ранее перенесли ИМ. Парок-
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сизмальная форма ФП была у 13 %, постоянная – 
у 2,6 % лиц. Ранее перенесли инсульт 5 (6,5 %) 
больных. СКФ > 90 мл/мин имели 9 (11,7 %), 
60 – 89 мл/мин – 51 6,2 %) пациент. ХБП диагно-
стирована у 22,1 % пациентов, из них у преобла-
дающего числа была ХБП 3а ст. – 14 (18,2 %), а 3б 
ст. – у 2 (2,6 %), 4 ст. – у 1 (1,3 %) человека. Среди 
больных с ХБП трое (17,6 %) имели сморщенную 
почку, хронический пиелонефрит – 2 (11,8 %), 
поликистоз почек – 1 (5,9 %), мочекаменную бо-
лезнь – 6 (35,3 %), аденому предстательной желе-
зы – 3 (17,6 %), СД 2 типа – 6 (35,3 %), артериаль-
ную гипертонию – 16 (94,1 %) лиц. Атеросклероз 
брахиоцефальных артерий со стенозами > 50 % 

просвета артерии выявлен у 9 (11,7 %), атероскле-
роз нижних конечностей со стенозами > 70 % про-
света артерии у – 9 (11,7 %) больных. Каротидная 
эндартерэктомия ранее проведена 5 (6,5 %) паци-
ентам. На фоне терапии статинами Ме уровня ХС 
ЛПНП составила 2,2 (1,6–3,1) ммоль/л. 

По данным ЭХОКГ, размер левого предсер-
дия составил 3,9+0,5 см, конечно-систолический 
и конечно-диастолический размеры левого же-
лудочка – 3,5+0,6 и 5,2+0,6 см соответственно, 
фракция выброса левого желудочка – 59+7,9 %. 
Больных c фракцией выброса левого желудочка 
< 40 % было 3 (3,9 %), от 41 до 49 % – 8 (10,4 %), 
> 50 % – 66 (85,7 %).

Исходная фармакотерапия больных представ-
лена в табл. 2.

Как следует из табл. 2, преобладающее число 
больных перед КШ принимали бета-блокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента или сартаны, а также статины. 20,8 % паци-
ентов получали ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера -2 (SGLT- 2) – дапаглифлазин или 
эмпаглифлазин.

Таблица 1 / Table 1  
Клинические характеристики больных 

со стабильной стенокардией

Clinical characteristics of patients with stable 

angina pectoris

Показатель Значение 
(% или Ме, 
25 %,75 %)

Возраст, лет 65 (61–69)

Мужчин, n (%) 60 (77,9 %)

Артериальная гипертония, n (%) 74 (96,1 %)

Ожирение 1–3 степени, n (%) 29 (37,7 %)

Нарушенная толерантность к углеводам, n (%)
Сахарный диабет 2 типа,  n (%)

8 (10,4 %)
27 (35,1 %)

Хроническая болезнь почек, n (%) 17 (22,1 %)

Функциональный класс стенокардии, n (%):
безболевая форма
II 
III 

14 (18,2 %)
37 (48,1 %)
26 (33,8 %)

Функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности по NYHA, n (%):
I
II
III

3 (3,9 %)
62 (80,5 %)
12 (15,6 %)

Поражение коронарных артерий 
(стеноз > 70 %): n (%)
Однососудистое
Двухсосудистое
Трехсосудистое
Стеноз ствола левой коронарной артерии > 50 %

4 (5,2 %)
10 (13,0 %)
63 (81,8 %)
28 (36,4 %)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 44 (57,1 %)

Стентирование коронарных артерий, n (%) 24 (31,2 %)

Пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий, n (%)
Постоянная форма фибрилляции предсердий, 
n (%)

10 (13,0 %)

2 (2,6 %)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 13 (16,9 %)

Инсульт в анамнезе
Атеросклероз брахиоцефальных артерий 
(стенозы > 50 %), n (%)
Каротидная эндартерэктомия в анамнезе, n (%)

5 (6,5 %)
9 (11,7 %)

4 (5,2 %)

Атеросклероз нижних конечностей 
(стенозы > 70 %), n (%)

11 (14,3 %)

Общий холестерин, ммоль/л 3,7 (3,2–5,0)

Холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ммоль/л

2,2 (1,6–3,1) 

Триглицериды, ммоль/л 1,2 (0,9–1,7)

Таблица 2 / Table 2  
Исходная фармакотерапия больных 

со стабильной стенокардией

Initial pharmacotherapy of patients with 

stable angina

Препараты Количество 
больных, при-
нимавших пре-
параты, n (%)

Бета-блокаторы 73 (94,8 %)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента  или сартаны

73 (94,8 %)

Антагонисты кальция 29 (37,7 %)

Статины 76 (98,7 %)

Ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера -2

16 (20,8 %)

Таблица 3 / Table 3  
Показатели КШ у больных со стабильной 

стенокардией

CABG indicators in patients with stable angina

Показатели Величина показателя
(% или M+SD, или Ме, 
25 %, 75 %)

КШ в условиях ИК / на работающем 
сердце, n (%)

55 (71,4 %) / 22 (28,6 %)

Бимаммарное КШ, n (%) 38 (49,4 %)

Длительность операции, мин 195 (175–225)

Длительность ИК, мин 64 (55–82)

Количество имплантированных шун-
тов в расчете на одного пациента, ед.

2,7+0,7

Кровопотеря, мл 200 (200–325)

Примечание. ИК – искусственное кровообращение, КШ – коро-
нарное шунтирование.
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Показатели оперативного вмешательства боль-
ных стабильной стенокардией представлены в 
табл. 3.

Как следует из табл. 3, у половины пациентов 
выполнено бимаммарное КШ с использовани-
ем двух внутренних грудных артерий, операции 
в условиях ИК проведены 71,4 % больных. Дли-
тельность ИК в группах больных с бимаммарным 
КШ и при использовании одной внутригрудной 
артерии существенно не различалась – 70 (60–92) 
и 60 (53–74) мин соответственно, р=0,186. Коли-
чество имплантированных шунтов в расчете на 
одного пациента составило 2,7+0,7 ед. при исхо-
дном числе коронарных артерий, имеющих значи-
мые стенозы – 2,7+0,5 ед., что позволяет говорить 
о том, что пациентам выполнена полная реваску-
ляризация миокарда. Кровопотеря во время опе-
рации была небольшой (Ме 200 мл). 

В соответствии с критериями KDIGO (2012) 
[12], ОПП после КШ развилось у 13 % (10 из 77) 
больных. ОПП 1 ст. диагностировано у 9 (11,7 %), 
2 ст. – у 1 (1,3 %) пациента. Случаев тяжелого 
ОПП, требующего терапии, замещающей функ-
цию почек, не было. Среди 17 больных, имевших 
ХБП, ОПП развилось у 4 (23,5 %), а среди 60 па-
циентов без ХБП – у 6 (10 %), р=0,214. Во всей 
выборке больных нарастания уровня креатинина 
после КШ в сравнении с исходным не зарегистри-
ровано – 84 (69–105) и 89 (76–98) мкмоль/л соот-
ветственно, р=0,132. В группе пациентов с ОПП 

уровень креатинина статистически значимо повы-
сился с 90 (88,4–143) до 151 (66–236) мкмоль/л, 
р=0,008. 

Уровень hs-cTn I через 1 сут после КШ соста-
вил 940 (563–1945) нг/л, гликемии – в первые сут-
ки операции – 10,5 (9,2–11,6) ммоль/л. Для стаби-
лизации гемодинамики в первые сутки КШ ино-
тропные и вазопрессорные препараты применяли 
у 36 (46,7 %) больных, в том числе адреналин – у 7 
(9,1 %), норадреналин – у 30 (38,9 %), допамин – у 
11 (14,3 %) лиц, контрпульсатор использован у 1 
(1,3 %) пациента. 

Для выявления предикторов развития ОПП, 
связанного с КШ, вся выборка пациентов поделе-
на на две группы: группу больных с ОПП (n=10) 
и группу больных без ОПП (n=67). Между ука-
занными группами пациентов рассчитана стати-
стическая значимость различий по клиническим, 
ангиографическим, ЭХО-кардиографическим 
параметрам, показателям оперативного вмеша-
тельства, фармакотерапии, в том числе по при-
менению инотропных и вазопрессорных средств 
для стабилизации гемодинамики. Показатели, ас-
социированные с ОПП, развившимся после КШ, 
представлены в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что ОПП, развившееся по-
сле КШ, было ассоциировано с более тяжелым 
поражением коронарного русла (большим числом 
окклюзированных артерий), более тяжелыми ста-
диями ХБП (3б и 4 ст.), большей частотой ОСН (по 
потребности в применении адреналина в первые 
сутки после операции). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что в группе больных с ОПП доля 
больных с 3б и 4 ст. ХБП составляла 20 %, а в груп-
пе пациентов без ОПП – только 1,5 %, р=0,043.

Показатели, по которым при однофакторном 
анализе получены статистически значимые разли-
чия между анализируемыми группами больных, 
включены в пошаговый логистический регресси-
онный анализ. Результаты анализа представлены 
в табл. 5.

Из табл. 5 следует, что в качестве предикто-
ров развития ОПП после КШ у больных со ста-
бильной стенокардией можно рассматривать ХБП 
С3б–4 стадий. 

В период госпитального лечения пациентов 
нами регистрировались осложнения КШ. Зареги-
стрировано случаев интраоперационного ИМ 12 
(15,6 %), случаев ОСН (по потребности в приме-
нении адреналина для стабилизации гемодинами-
ки в первые сутки КШ) – 7 (9,1 %), доля больных, 
имевших пароксизмы ФП после вмешательства, 
составила 24,7 % (n=19). Зафиксировано 2 (2,6 %) 
случая сердечной смерти. 

Таблица 4 / Table 4  
Показатели, ассоциированные с ОПП, 

развившимся после КШ, у больных 

со стабильной стенокардией

Indicators associated with AKI after CABG 

in patients with stable angina

Показатели  Группы больных р

c ОПП 
n=10

без ОПП 
n=67

Количество окклюзирован-
ных коронарных артерий по 
данным коронарографии, 
n (%)
Одна
Две
Три

7 (70 %)
0 ( 0 %)
1 (10 %)

35 (52,2 %)
9 (13,4 %)
0 (0 %)

0,028

Применение адреналина 
в первые сутки КШ, %

3 (30 %) 4 (5,9 %) 0,043

Стадии хронической болезни 
почек, n (%):
1 ст. (СКФ > 90 мл/мин)
2 ст. (СКФ 60–89 мл/мин)
3а ст. (СКФ 45–59 мл/мин)
3б ст. (СКФ 30–44 мл/мин)
4 ст. (СКФ 15–29 мл/мин)

0
6 (60 %)
2 (20 %)
1 (10 %)
1 (10 %)

9  (13,4 %)
45 (67,2 %)
12 (17,9 %)
1 (1,5 %)
0

0,022

Примечание. КШ – коронарное шунтирование, ОПП – острое 
повреждение почек, рСКФ  – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.
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Один случай сердечной смерти (у пациента с 
ранее перенесенным инсультом и поликистозом 
почек, ХБП 4 ст., исходной рСКФ 25 мл/мин) на-
ступил на 5-е сутки после КШ от полиорганной 
недостаточности, развившейся на фоне интрао-
перационного ИМ с подъемами сегмента ST на 
ЭКГ и рецидивирующих пароксизмов фибрил-
ляции предсердий. Второй случай смерти заре-
гистрирован у пациента в первые сутки после 
КШ вследствие развившегося тромбоза шунта к 
передней нисходящей артерии (подтвержденно-
го шунтографией) и ИМ, который осложнился 
рецидивирующими пароксизмами фибрилляции 
желудочков, кардиогенным шоком, полиорганной 
недостаточностью. Несмотря на повторно выпол-
ненную операцию наложения шунта к передней 
нисходящей артерии и подключение экстракорпо-
рального мембранного оксигенатора, зарегистри-
рован летальный исход. 

Нами проведен анализ частоты госпитальных 
осложнений в группах больных с ОПП и без ОПП 

после КШ. Частота госпитальных осложнений в 
группах пациентов с ОПП и без ОПП, развивше-
гося после КШ, представлена в табл. 6.

Из табл. 6 следует, что у больных с послеопе-
рационным ОПП в сравнении с пациентами без 
ОПП после КШ было зарегистрировано стати-
стически значимо больше случаев интраопера-
ционного ИМ (р=0,004), ОСН (по потребности 
в применении адреналина в первые сутки после 
операции) (р=0,043), сердечной смерти (р=0,015); 
доля больных, имевших после вмешательства па-
роксизмы ФП, значимо не различалась (р=0,108). 
Случаев инсульта и смерти вследствие других 
причин после КШ не было. Кумулятивный пока-
затель госпитальных осложнений, включавший 
случаи сердечной смерти, интраоперационного 
ИМ, ОСН (по потребности в применении адрена-
лина), долю больных с пароксизмами ФП после 
вмешательства, был статистически значимо боль-
ше в группе больных с послеоперационным ОПП 
(р< 0,001). 

Нами проанализирована также динамика сы-
вороточного креатинина (исходный уровень и 
при выписке из стационара) у больных из группы 
с ОПП, связанным с КШ. У двоих пациентов из 
группы с ОПП зарегистрирован летальный исход 
в ранние сроки после операции. Среди осталь-
ных 8 больных с послеоперационным ОПП уро-
вень креатинина при выписке, превышавший, как 
минимум, на 10 % исходный, зарегистрирован 
у 2 (25 %) человек. У остальных (75 %, n=6) со-
держание сывороточного креатинина ко времени 
выписки из стационара возвратилось к исходным 
значениям. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании частота ОПП, связан-
ного с проведением КШ, составила 13 %. Полу-
ченные нами данные сопоставимы с результа-
тами других авторов. Так, по данным крупного 
исследования K. Karkouti et al., включавшего 
3500 больных, перенесших КХ-вмешательства, 
частота послеоперационного ОПП составила 10 % 
[1]. В аналогичных исследованиях M. Che et al. и 
A.M. Robert et al. (включено 25 086 и 1056 пациен-
тов) частота ОПП после вмешательств достигала 
31,1 и 31 % соответственно [2, 14]. В то же время 
в работах В.В.Базылева и соавт. и E. Elmistekawy 
et al. зарегистрирована значительно более низкая 
частота ОПП после КШ – 2,5 и 12 % соответствен-
но [5,15]. Практически во всех проведенных ис-
следованиях преобладающее число больных с по-
слеоперационным ОПП имели 1 ст. повреждения 
почек, 2 и 3 ст. ОПП диагностирована существен-

Таблица 5 / Table 5  
Предикторы развития ОПП, связанного в 

проведением КШ, у больных со стабильной 

стенокардией

Predictors for the development of AKI associated 

with CABG in patients with stable angina

Предиктор β Wald р ОШ 95 % ДИ

Стадии ХБП 1,065 5,337 0,021 2,9 1,175 – 7,165

Примечание. ДИ – доверительный интервал для изменения 
отношения шансов, ОПП – острое повреждение почек, ОШ – 
отношение шансов, КШ – коронарное шунтирование, ХБП – 
хроническая болезнь почек, β – показатель, отражающий силу 
и направление связи, Wald – критерий, характеризующий 
вклад предиктора  в предсказательную способность модели, 
р – показатель достоверности различий.

Таблица 6 / Table 6

Частота госпитальных осложнений КШ 

в группах больных  с послеоперационным 

ОПП и без ОПП

Frequency of hospital complications after CABG in 

groups of patients with and without postoperative AKI

Осложнения Группы больных р

 с ОПП
(n=10) 

без ОПП
(n=67)

Сердечная смерть, n (%) 2 (20 %) 0 % 0,015

Пароксизмы фибрилляции 
предсердий после КШ, n (%)

5 (50 %) 14 (20,9 %) 0,108

Интраоперационный инфаркт 
миокарда, n (%)

6 (60 %) 6 (8,9 %) 0,001

Применение адреналина в 
первые сутки КШ, n (%)

3 (30 %) 4 (5,9 %) 0,043

Кумулятивный показатель го-
спитальных осложнений, n (%)

9 (90 %) 18 (26,8 %) <0,001

Примечание. КШ – коронарное шунтирование, ОПП – острое 
повреждение почек, р – показатель достоверности различий 
между группами больных.
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но реже. ОПП, требующее терапии, замещающей 
функцию почек, наблюдали в 1–4 % случаев [3, 4, 
16]. В нашей работе также преобладающее число 
больных имели 1 ст. послеоперационного ОПП, 
больных со 2 ст. ОПП было 1,3 %. Случаев раз-
вития ОПП, требующего замещающей функцию 
почек терапии, мы не наблюдали.

При анализе факторов риска развития послео-
перационного ОПП нами получены данные об ас-
социации случаев повреждения почек, связанных 
с КШ, тяжестью ХБП, выраженностью пораже-
ния коронарного русла (количеству окклюзиро-
ванных коронарных артерий), случаями ОСН (по 
применению адреналина в первые сутки после 
операции). 

В ранее проведенных работах неоднократно 
показано, что одним из ведущих факторов риска 
развития ОПП после КХ-вмешательств является 
исходная ХБП [7, 16, 17]. Нами также обнаруже-
на взаимосвязь послеоперационного ОПП с тя-
жестью исходной ХБП. Так, в группе больных с 
послеоперационным ОПП было 20 % больных с 
ХБП 3б–4 ст., в а группе без ОПП – только 1,5 % 
(р=0,043). Доля больных с 2 и 3а ст. ХБП между 
группами пациентов с послеоперационным ОПП 
и без ОПП практически не различалась. Не исклю-
чается, что более тяжелое поражение коронарно-
го русла в виде большего числа окклюзированных 
артерий в группе больных с послеоперационным 
ОПП также связано с тем, что среди этих паци-
ентов было больше лиц с 3б и 4 ст. ХБП. Хорошо 
известно, что среди больных с ХБП ИБС развива-
ется чаще, прогрессирует быстрее, эти пациенты 
имеют неблагоприятный сердечно-сосудистый 
прогноз [7]. 

В нашем исследовании одним из факторов, ас-
социированных с ОПП, связанным с КШ, было 
развитие ОСН (по потребности в применении 
инотропного препарата адреналина с целью ста-
билизации гемодинамики). В ранее проведенных 
работах также была выявлена взаимосвязь между 
ОСН и ОПП и показано, что в случае развития 
ОСН после КХ-вмешательств стратегия ведения 
пациентов, направленная на увеличение сердеч-
ного выброса с помощью инфузионной терапии 
и инотропных препаратов, оказывает ренопротек-
тивное действие, приводит к снижению частоты 
послеоперационного ОПП [18]. Поэтому указан-
ная стратегия представлена в европейских реко-
мендациях в качестве класса I уровня А [19]. 

Нами не получено данных об ассоциации по-
слеоперационного ОПП с такими факторами ри-
ска повреждения почек, как пожилой возраст, 
продолжительный период операции и ИК, хотя в 

ряде исследований такая связь была установлена 
[1, 2, 5]. Нами не обнаружено также ассоциации 
послеоперационного ОПП с бимаммарным КШ, 
хотя такую связь можно было бы ожидать в свя-
зи с тем, что этап «выделения» двух внутренних 
грудных артерий занимает гораздо больше време-
ни, чем одной. Возможно, это связано с тем, что 
общая продолжительность ИК при одно и бимам-
марном КШ в проведенной нами работе суще-
ственно не различалась (р=0,186). 

В нашем исследовании частота отдельных го-
спитальных сердечно-сосудистых событий после 
КШ – случаев интраоперационного ИМ, ОСН (по 
потребности в применении адреналина), сердеч-
ной смерти была статистически значимо выше 
в группе больных с послеоперационным ОПП. 
Доля лиц, имевших пароксизмы ФП после КШ, 
существенно не различалась между группами 
больных с послеоперационным ОПП и без ОПП. 
Кумулятивный показатель частоты госпитальных 
осложнений, включавший случаи интраопераци-
онного ИМ, ОСН (по применению адреналина 
в первые сутки операции), сердечной смерти и 
долю больных с пароксизмами ФП, был статисти-
чески значимо выше среди пациентов с послеопе-
рационным ОПП по отношению к группе лиц без 
ОПП. Полученные нами результаты вполне совпа-
дают с данными других исследований, в которых 
ОПП, возникшее в связи с КХ-вмешательствами, 
ассоциировалось с неблагоприятным ближайшим 
и отдаленным прогнозом [4, 6]. 

В нашем небольшом исследовании получены 
данные о том, что среди больных, перенесших 
ОПП, связанное с КШ, у 25 % (n=2) ко времени 
выписки из стационара сохранялся повышенный 
уровень креатинина, превышавший исходный бо-
лее чем на 10 %. Необходимо тщательное наблю-
дение за подобными пациентами в связи с воз-
можностью формирования у них в будущем ХБП. 
Согласно данным K.L. Horne et al., через 3 года 
после перенесенного ОПП примерно у 25 % лиц 
формируется ХБП [20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ранее проведенных работах показано, 
что ОПП является частым осложнением КХ-
вмешательств и ассоциируется с неблагоприят-
ным ближайшим и отдаленным прогнозом [1, 4, 
6]. В связи с широким внедрением в клиническую 
практику операций КШ на «работающем сердце», 
бимаммарного КШ, совершенствованием интрао-
перационного ведения больных представляла ин-
терес повторная оценка частоты, факторов риска 
и госпитальных исходов послеоперационного 
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ОПП. Согласно результатам нашего исследования, 
частота ОПП, возникшего после КШ, составила 
13 %. У 11,7 % больных имелась 1 ст., у 1,3 % – 2 ст. 
ОПП. Послеоперационное ОПП ассоциировано с 
более тяжелой исходной ХБП, более выраженным 
поражением коронарного русла, большей частотой 
случаев ОСН. Более тяжелая ХБП (3б и 4 ст.) ста-
тистически значимо повышала вероятность разви-
тия ОПП, связанного с КШ, в среднем в 2,9 раза. 
ОПП после КШ ассоциировано с неблагоприятным 
госпитальным прогнозом: повышенным риском 
развития сердечной смерти, интраоперационного 
ИМ, ОСН. Представленные результаты свидетель-
ствуют о сохраняющейся актуальности проблемы 
ОПП, связанного с КХ-вмешательствами, необхо-
димости улучшения методов раннего выявления 
послеоперационного ОПП, дальнейшего совер-
шенствования комплекса мер по профилактике 
развития данного осложнения. 

Ограничения исследования. Ограничением данного ис-
следования явился небольшой объем выборки пациентов.

Список сокращений
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИК – искусственное кровообращение
ИМ – инфаркт миокарда
КХ – кардиохирургия
КШ – коронарное шунтирование
ОПП – острое повреждение почек
ОСН – острая сердечная недостаточность
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ФК – функциональный класс
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография
ЭХОКГ – ЭХО-кардиография
Hs-cTn I – тропонин I, определенный высокочувствитель-

ным методом
SGLT-2 – ингибиторы натрий-глюкозоного котранспорте-

ра-2
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучение взаимосвязи биологических маркеров, отражающих поражения почек с их функциональным состоя-
нием, а также с клиническими, метаболическими, гормональными и иммуновоспалительными показателями при не-
которых фенотипах ожирения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 224 узбекские женщины, 
страдающие ожирением, которые были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 133 женщин с  метаболически 
осложненным ожирением, средний возраст 42,0±0,5; 2-ю группу составила 91 женщина с метаболически здоровым 
ожирением, средний возраст 41,7±0,7. Контрольную группу составили 45 здоровых добровольцев [женщины, средний 
возраст 43,2±0,8, индекс массы тела (ИМТ) <30 кг/м2, окружность талии менее 80 см]. В группах наблюдения опреде-
ляли антропометрические показатели, АД, биохимические анализы и липидный спектр крови, уровень лептина, инсу-
лина, цистатина С и уромодулина в сыворотке крови, градации микроальбуминурии в моче, рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации по цистатину С и креатинину и сравнивали полученные показатели. РЕЗУЛЬТАТЫ. При обоих 
фенотипах ожирения уровень микроальбуминурии и цистатина С достоверно увеличивались в 1-й группе по сравне-
нию с этими показателями во 2-й и контрольной группах, а концентрация уромодулина в сыворотке крови, наоборот, 
снижалась по сравнению с показателями 2-й и контрольной групп. Динамика этих показателей ассоциировалась со 
снижением расчетной скорости клубочковой фильтрации, особенно в 1-й группе. Также повышение индекса массы 
тела характеризовалось увеличением кардиометаболических нарушений, повышением градации микроальбумину-
рии, снижением уровня уромодулина в сыворотке крови и цитокинемией (р<0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При обоих феноти-
пах ожирения повышение степени ожирения проявлялось увеличением уровня кардиометаболического риска, а также 
нарастанием субклинического поражения почек. Считаем целесообразным определение концентрации уромодулина 
и цистатина С в сыворотке крови и оценку градации микроальбуминурии для ранней диагностики дисфункции почек 
при ожирении.

Ключевые слова: ожирение, микроальбуминурия, расчетная скорость клубочковой фильтрации, уромодулин, про-
воспалительные цитокины
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ABSTRACT

THE AIM: to study of the relationship of biological markers reflecting damage of the kidneys with its functional state, as well 
as with clinical, metabolic, hormonal parameters and immunoinflammatory processes in obesity phenotypes. PATIENTS 
AND METHODS: The study involved 224 obese Uzbek women who were divided into 2 groups according to the recom-
mended criteria for metabolic syndrome: group 1 consisted of 133 women diagnosed with metabolic complicated obesity, 
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average age 42.0±0.5; Group 2 consisted of 91 women diagnosed with metabolic healthy obesity, average age 41.7±0.7. 
The control group consisted of 45 healthy volunteers (women, mean age 43.2±0.8, body mass index <30 kg/m2, waist cir-
cumference less than 80 cm). In the observation groups, anthropometric indicators, blood pressure, biochemical tests and 
blood lipid spectrum, levels of leptin, insulin, cystatin C and uromodulin in the blood serum, gradations of microalbuminuria 
in urine were determined, the glomerular filtration rate was calculated for cystatin C and creatinine and the obtained indica-
tors were compared. RESULTS. In both obesity phenotypes, the amount of microalbuminuria and cystatin C significantly 
increased in group 1 compared to these indicators in group 2 and the control group, and the amount of uromodulin in the 
blood serum, on the contrary, decreased compared to the indicators in group 2 and control group (r<0.001) . An increase 
in the gradation of microalbuminuria and cystatin C and a decrease in the amount of uromodulin in the blood serum in both 
groups was expressed by a decrease in the estimated glomerular filtration rate, which was clearly expressed in group 1 (χ2 
= 4.5, r = 0.034). Also, an increase in body mass index was characterized by an increase in cardiometabolic disorders, an 
increase in the gradation of microalbuminuria, a decrease in the level of uromodulin in the blood serum and cytokinemia (p 
<0.001). CONCLUSION. In both obesity phenotypes, an increase in the degree of obesity was manifested by an increase 
in the level of cardiometabolic risk, as well as an increase in subclinical kidney damage. It is considered appropriate to de-
termine the amount of uromodulin and cystatin C in blood serum and assess the gradation of microalbuminuria in the early 
diagnosis of renal dysfunction in obesity.

Key words: obesity, microalbuminuria, estimated glomerular filtration rate, uromodulin, proinflammatory cytokines

 For citation: Gadaev A.G., Dadabayeva R.K. Assessment of the role of albuminuria and uromodulin in the early diagnosis of renal function disor-
ders in some types of obesity phenotypes. Nephrology  (Saint-Petersburg) 2024;28(1):72-79. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2024-28-1-72-79. 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы избыточная масса тела и ожи-
рение превратились в глобальные эпидемии как 
в развитых, так и в развивающихся странах. По 
данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ, 2021), с 1975 по 2016 год число людей, стра-
дающих ожирением, во всем мире выросло более 
чем втрое; в 2016 году более 1,9 миллиарда взрос-
лых старше 18 лет имели избыточную массу тела, из 
них свыше 650 миллионов страдали ожирением. По-
мимо кардиоваскулярных и эндокринологических 
последствий ожирения и нефропатии, связанные с 
ним, характеризующиеся протеинурией, снижением 
клубочковой фильтрации и прогрессирующим фи-
брозом, являются широко распространенным состо-
янием в клинической практике. По данным иссле-
дований Колумбийского университета, повышение 
ИМТ положительно коррелирует с риском развития 
хронической болезни почек (ХБП): вероятность раз-
вития заболевания увеличивается пропорционально 
повышению ИМТ. Поэтому нефропатии, связанные 
с ожирением, в настоящее время остаются одной из 
актуальных проблем медицины [24, 35].

Д'Агати и соавт. указывают, что ожирение яв-
ляется метаболическим заболеванием, которое 
играет важную роль в возникновении ХБП [26]. 
Пандемия ожирения привела к развитию ассо-
циированной с ним гломерулопатии, характе-
ризующейся субнефротической протеинурией, 
гломеруломегалией и прогрессирующим сниже-
нием функции почек. При ожирении возникает 
клубочковая гиперфильтрация, что может приво-
дить к развитию фокально-сегментарного гломе-
рулосклероза [17, 33]. При ожирении нарушает-
ся функция эндотелиальных клеток, в том числе 

капилляров клубочков, что ассоциируется с аль-
буминурией. Во многих проведенных научных 
исследованиях альбуминурию рассматривают не 
только как субклинический признак изменений в 
почках, но и как маркер развития кардиоваскуляр-
ных заболеваний [2, 8, 12, 16, 27, 29]. 

Также в последние годы некоторыми авторами 
высказано предположение, что уромодулин или бе-
лок Тамма–Хорсфалла, который экспрессируется в 
эпителиальных клетках восходящей петли Генле и 
начальных отделах дистальных канальцев, можно 
использовать для ранней диагностики тубулопатии 
[13, 26]. В физиологических условиях уромодулин 
участвует в водно-солевом обмене, почечном и си-
стемном ответе на воспалительные процессы, фор-
мировании кристаллов солей и может рассматри-
ваться в качестве иммуномодулятора и системного 
антиоксиданта [8, 9, 11]. Снижение концентрации 
уромодулина в сыворотке крови и моче коррели-
рует с обострением бактериальной инфекции мо-
чевыводящих путей, повышенным камнеобразо-
ванием, гиперурикемией, клубочковой гипертен-
зией, атрофией канальцев, а его количество прямо 
коррелирует с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации (рСКФ) и обратно коррелирует с про-
теинурией [3, 9, 10, 19, 20, 24, 26, 28]. Кроме того, 
сывороточный уровень уромодулина ассоциирует-
ся с наличием сахарного диабета. [5, 30]. В послед-
ние годы особо подчеркивается, что при ранней 
диагностике дисфункции почек и оценке тубуло-
интерстициального фиброза уромодулин предпо-
чтительнее цистатина С (CysC), альбуминурии и 
других биологические маркеров ХБП [24, 32, 34].

Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязей биологических маркеров поражения 
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почечных клубочков и канальцев при фенотипах 
ожирения, с функциональным состоянием почек, 
клинико-метаболическими, гормональными пока-
зателями и иммуновоспалительными процессами.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 224 женщины 
репродуктивного возраста (15–49 лет), узбекской 
национальности, страдающие ожирением. Для 
включения в исследование учитывались следующие 
критерии: женщины в возрасте 15–49 лет, индекс 
массы тела ≥ 30 кг/м2, окружность бедер > 80 см, 
артериальная гипертензия 1–2 степени, отсутствие 
инсулинорезистентности и клинических признаков 
поражения почек (отсутствие заболеваний почек 
в анамнезе, патологических изменений почечных 
сосудов и паренхимы при ультразвуковом исследо-
вании, изменений при рутинных анализах осадка 
мочи и протеинурии), а также наличие доброволь-
ного информированного согласия на участие в нем.

Первоначально нами были определены антро-
пометрические показатели женщин [ИМТ, окруж-
ность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), соот-
ношение ОТ/ОБ]. У всех пациенток фиксировали 
офисное AД, в сомнительных случаях проводи-
лось ежедневное домашнее мониторирование 
AД. Наблюдаемые женщины были разделены на 
2 группы по критериям метаболического синдро-
ма (ВОЗ,2016; Международная диабетическая фе-
дерация, 2009): в 1-группу вошли 133 женщины с 
метаболически осложненным ожирением (МОО), 
под которым понимали наличие ИМТ более 30 кг/
м2 в сочетании с артериальной гипертензией и дис-
липидемией, средний возраст которых составлял 
42,0±0,5 лет; 2-ю группу составили 91 женщина с 
метаболически здоровым ожирением (МЗО), под 
которым понимали наличие ИМТ более 30 кг/м2 
без артериальной гипертензии, средний возраст 
41,7±0,7 года. Контрольную группу составили 45 
практически здоровых женщин без ожирения, ар-
териальной гипертензии и дислипидемии. ИМТ со-
ставил 37,4±0,3 в 1-й группе и 35,7±0,3 кг/м2 во 2-й 
группе (р<0,001), I степень ожирения – 34,6 % в 1-й 
группе (46 чел.), во 2-й группе – 48,4 % (44 чел.), 
II степень ожирения – 33,8 % (45 чел.) в 1-й группе, 
28,6 % (26 чел.) во 2-й группе (р<0,01), III степень 
ожирения – 31,6 % (42 чел.) в 1-й группе, 23,0 % 
(21 чел.) во 2-й группе (р <0,001) были установле-
ны у обследуемых женщин. В 1-й группе у 52,7  % 
(70 чел.) была зафиксирована артериальная гипер-
тензия (АГ) I степени, у 47,3 % (63 человека) – АГ 
II степени, средняя продолжительность АГ соста-
вила 3,2±1,3 года. Описание женщин, участвовав-
ших в исследовании, представлено в табл. 1.

Таким образом, 1-я группа была представлена 
более тяжелым течением ожирения по сравненю 
со 2-й группой.

Общий и биохимический анализы крови, коа-
гулограмму, липидный спектр и уровни мочевой 
кислоты, лептина, инсулина в сыворотке крови 
определяли с помощью аппарата «Stat Fax 2100» 
(США) в иммуноферментной лаборатории Главно-
го Управления медицины при Администрации Пре-
зидента Республики Узбекистан. Концентрацию 
уромодулина в сыворотке крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь-
зованием реагентов THP человека («Tamm-Horsfall 
Glycoprotein», ELISA, США). Чувствительность 
теста составила 0,94 нг/мл. Референсное значение 
уромодулина составило 111,3 [100,2;128,8] нг/мл. 
Концентрацию цистатина С (CysC ) в сыворотке 
крови определяли методом ИФА с использова-
нием реагента «ИФА-СSТ3» (ООО «Хеликон», 
Россия). Его референсный показатель составлял 
1,01 [0,85; 1,1] нг/мл. Альбуминурию определя-
ли с использованием реагента «Микроальбумин» 
(«ORGENTEC», Германия). Чувствительность со-
ставляла 0,5 мкг/мл. Референсный показатель аль-
буминурии равнялся 12,02 [5,0; 16,0] мг/мл.

Наряду с вышеуказаными показателями, опре-
деляли интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза 
опухоли-альфа (α-ФНО) и С-реактивный белок 
(СРБ) в сыворотке крови, референсные показате-
ли ИЛ-6, α-ФНО и СРБ составили 1,3 [0,7; 2,5] нг/
мл, 1,7 [1,1; 2,9] нг/мл и 1,8 [1,2; 3,0] мг/мл со-
ответственно. Скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) рассчитывали по креатинину (CKD-
EPI, 2009) и по цистатину С (CysC) по формуле 
рСКФ=1/ CysC (мг/л)×100.

Для определения композитного состава тела и 
количества жидкости в организме изучали индекс 

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика женщин, участвовавших 

в исследовании

Characteristics of women included in the study

Показатели Метабо-
лически 
осложненное 
ожирение 
(1-я группа), 
n=133

Метабо-
лически 
здоровое 
ожирение  
(2-я группа), 
n=91

Прак-
тически 
здоровые 
(контроль-
ная груп-
па), n=45

Возраст,  лет 42,0±0,5 41,7±0,7 43,2±0,8

ИМТ,  кг/м2 37,4±0,3 35,7±0,3 25,4±0,3

Ожирение I ст. 46 (34,6 %) 44 (48,4 %) 0

Ожирение II ст. 45 (33,8 %) 26 (28,6 %) 0

Ожирение III ст. 42 (31,6 %) 21 (23,0 %) 0

Продолжитель-
ность АГ, лет

3,2±1,3 0 0

АГ I ст. 70 (52,7 %) 0 0

АГ II ст. 63 (47,3 %) 0 0
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висцерального ожирения (ед.), жировую массу 
( %), долю активной клеточной массы ( %), индекс 
скелетно-мышечной массы ( %) и содержание 
воды в теле ( %).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Методы описательной статистики 
включали в себя оценку медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (25 %–75 %). Статистиче-
скую значимость межгрупповых различий коли-
чественных переменных определяли с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пере-
менных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали 
корреляционный анализ с расчетом непараме-
трического коэффициента корреляции Спирмена 
(Rs). Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали электронные таблицы 
«Microsoft Excel 2010» («Microsoft Corp.», США)

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 представлены показатели, характери-
зующие функциональное состояние почек.

В 1-й группе уровень альбуминурии и CysC 
был выше, а концентрация уромодулина в сыво-
ротке крови и рСКФ ниже по сравнению со 2-й 
группой и группой контроля. Однако даже у па-
циенток с метаболически здоровым ожирением 
исследуемые показатели статистически значимо 
отличались от здоровых лиц. 

В 1-й группе степень альбуминурии позитивно 
коррелировала с CysC Rs=0,55; р<0,001, негатив-

но – с уромодулином в сыворотке крови и рСКФ 
(Rs=–0,49; р<0,001; Rs=-0,52; р<0,001), уромо-
дулин сыворотки крови коррелировал негативно 
с CysC (r=–0,78; р<0,001) и позитивно с рСКФ 
(r=0,82; р<0,001).

Во 2-й группе также установлена позитивная 
корреляция выраженности альбуминурии с CysC 
(r=0,65; р<0,001), негативная – между уромодулином 
сыворотки крови с рСКФ (r=–0,82; р<0,001; r=–0,64; 
р<0,001) и CysC (r=–0,71; р<0,001), а также отмече-
на негативная корреляция уромодулина в сыворотке 
крови и позитивная с рСКФ (r=0,70; р<0,001).

Г радация альбуминурии, приведенная в Кли-
нических рекомендациях по ХБП (2021 г.), ука-
зывает, что оптимальная альбуминурия не превы-
шает 10 мг/мл (А0); незначительно повышенная – 
10–29 мг/мл (А1); высокая определяется более 
30–299 мг/мл (А2) [1]. У 21 (16 %) женщины груп-
пы МОО, включенных в исследование, показате-
ли альбуминурии соответствовали были А0, у 81 
(61 %) – А1, а у 31 (23 %) – А2. Соответственно в 
группе МЗО у 41 (45 %) группы А0, у 50 ( 55 %) А1, 
а льбуминурии А2 выявлено не было. В 1-й группе 
А0 встречалась значимо реже по сравнению со 2-й 
группой, χ2=18,5, р<0,001. Частота альбуминурии 
А1 между 1-й и 2-й группами статистически зна-
чимо не различалась, но уровень альбуминурии в 
1-й группе был наиболее высоким. При сравнении 
клинико-метаболических, гормональных показате-
лей и иммуновоспалительных маркеров в группах 
в зависимости от градации альбуминурии установ-
лено следующее (табл. 3).

В группе МОО увеличение ИМТ и соотноше-
ния ОТ/ОБ сопровождалось увеличением альбу-
минурии. В данной группе увеличение доли жи-
ровой массы в организме и индекс прямо коррели-

Таблица 2 / Table 2  
Сравнительная характеристика маркеров функционального состояния почек 

в обследуемых группах 

Comparative characteristics of markers of the functional state of the kidneys in patients of the study groups

Показатели Метаболически ослож-
ненное ожирение
1-я группа, n=133

Метаболически здоро-
вое ожирение
2-я группа, n=91

Практически здоровые: 
контрольная группа  
n=45

р

Альбуминурия, мг/мл 23,5
[8,0;33,0]

14,4
[5,0;29,0]

7,3
[4,0;11,0]

р
1-2

<0,001
р

1-3
<0,001

р
2-3

<0,001

Уромодулин, нг/мл 81,3
[60,2;107,2]

89,1
[62,2;109,9]

111,3
[100,2;128,8]

р
1-2

<0,001
р

1-3
<0,001

р
2-3

<0,001

Цистатин C, мг/л 1,14
[0,79;1,56]

1,09
[0,80;1,52]

1,01
[0,85;1,10]

р
1-2

>0,05
р

1-3
<0,001

р
2-3

<0,001

рСКФ
цистатин С

, мл/мин/ 1,73 м2 90,4
[64,1;126,6]

94,3
[65,8;125,0]

99,4
[90,9;117,6]

р
1-2

>0,05
р

1-3
<0,001

р
2-3

<0,05



76

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

ровали с повышением как САД, так и ДАД, при-
чем было отмечено, что эти показатели достовер-
но возрастали в группе с высоким MAУ (р<0,001). 

В табл. 4 представлено распределение клинико-
метаболических, гормональных и иммуновоспа-
лительных показателей в зависимости от градации 
альбуминурии в группе с метаболически здоровым 
ожирением. У пациентов с МЗО отмечались более 
высокий индекс висцерального ожирения, доля жи-
ровой массы тела, концентрация креатинина сыво-
ротки крови, мочевой кислоты, общего холестерина, 

триглицеридов, липопротеидов низкой плотности, 
интерлейкина-6, α-ФНО, лептина, инсулина, ин-
декса НОМА-IR и CysC, но более низкие значения 
концентрации уромодулина и рСКФ. На уровень 
креатинина не могли влиять различия в мышечной 
масе тела, на что косвенно указывали отсутствия 
различий по индексу скелетно-мышечной массы и 
доле активной клеточной массы.

При сравнении уровня альбуминурии и уромо-
дулина в группах в зависимости от степени ожире-
ния были получены следующие данные (табл. 5).

Как видно из таблицы, увеличение ИМТ ассоци-
ируется с увеличением альбуминурии и снижением 
концентрации уромодулина в сыворотке крови. 

При изучении взаимосвязей между уровнем 
альбуминурии концентрации уромодулина в сы-
воротке крови с клинико-метаболическими и гор-
мональными показателями при разных фенотипах 
ожирения было установлено следующее (табл. 6).

Обращает на себя внимание наличие взаимос-
вязи между показателями ожирения и альбумину-

Таблица 3 / Table 3  
Распределение клинико-метаболических, 

гормональных показателей и 

иммуновоспалительных маркеров в группе 

с метаболически осложненным ожирением 

в зависимости от степени альбуминурии

Distribution of clinical-metabolic, hormonal 

parameters and immunoinflammatory markers in the 

group of metabolically complicated obesity 

depending on the degree of albuminuria

Показатели А0, n=21 А1, n=81 А2, n=31

ИМТ, кг/м2 33,4±0,3 37,1±0,3* 40,6±0,3*

Соотношение ОТ/ОБ 0,95±0,02 1,0±0,01≠ 1,05±0,01*

САД, мм рт. ст. 141,0±1,0 146,7±1,0* 157,6±1,2*

ДАД, мм рт. ст. 92,4±0,7 97,1±0,7* 102,6±1,2*

 Индекс висцерального 
ожирения, ед.

3,5±0,1 4,1±0,1* 4,9±0,1*

Жировая масса, % 40,8±0,4 42,0±0,4≠ 46,2±0,4*

Доля активной клеточ-
ной массы,%

52,7±0,2 52,3±0,2 50,6±0,4*

Индекс скелетно-
мышечной массы,%

41,0±0,2 40,6±0,2 38,7±0,5*

Креатинин, мкмоль/л 65,0±0,7 67,0±0,8 78,0±1,3*

Глюкоза перипранди-
альная, ммоль/л

5,4±0,1 5,5±0,07 6,2±0,05*

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

273,4±6,7 309,8±7,1* 382,4±6,4*

Общий ХС, ммоль/л 5,7±0,1 6,0±0,1≠ 6,9±0,09*

 ТГ, ммоль/л 2,4±0,05 2,6±0,05# 3,2±0,05*

ЛПНП, ммоль/л 3,4±0,07 3,6±0,06≠ 4,4±0,06*

Л ПВП, ммоль/л 1,26±0,02 1,15±0,01* 1,07±0,03*

СРБ, мг/л 4,8±0,09 5,1±0,1≠ 6,05±0,1*

Интерлейкин-6, пг/мл 4,1±0,1 4,3±0,1 5,4±0,1*

α-ФНО, пг/мл 5,0±0,08 5,3±0,1≠ 6,3±0,1*

Лептин, нг/мл 42,0±0,9 44,7±0,9≠ 55,1±1,2*

Инсулин, мкМЕ/мл 15,1±0,2 16,2±0,2* 19,5±0,3*

НОМА-IR 3,6±0,1 4,1±0,1* 5,4±0,1*

Уромодулин, нг/мл 88,0±1,2 84,3±1,5≠ 69,5±1,6*

Cy sC, мг/л 1,07±0,01 1,14±0,02# 1,37±0,03*

рСКФ
цистатин С

, 
мл/мин/1,73м2

93,4±0,9 90,3±1,7 74,5±2,2*

Примечание. * р<0,001; # р<0,01; ≠ р<0,05. ОТ – окружность  
талии; ОБ – окружность  бедер; ТГ – триглицериды; САД – си-
столическое артериальное давление; ДАД – диастолическое 
артериальное давление; ЛПНП – липопротеиды низкой плот-
ности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; СРБ-С – 
реактивный белок; α-ФНО – фактор некроза опухоли-альфа; 
CysC – цистатин С.

Таблица 4 / Table 4  
Распределение клинико-метаболических, 

гормональных и иммуновоспалительных 

маркеров в зависимости от градации 

альбуминурии в группе с метаболически 

здоровым ожирением

Distribution of clinical, metabolic, hormonal and 

immuno-inflammatory markers depending on the 

albuminuria in the group of metabolically 

healthy obesity

Показатель А0, n=41 А1, n=50

Индекс висцерального ожирения, ед. 1,9±0,04 2,1±0,03*

Жировая масса, % 37,9±0,6 40,6±0,4*

Доля активной клеточной массы,% 55,2±1,3 56,7±1,1

Индекс скелетно-мышечной массы,% 46,7±1,5 46,2±1,5

Креатинин, мкмоль/л 64,2±0,9 71,7±0,9*

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,4±0,06 4,5±0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 275,8±4,9 301,2±5,3*

Общий ХС, ммоль/л 4,5±0,05 4,7±0,03#

ТГ, ммоль/л 1,6±0,02 1,7±0,01*

ЛПНП, ммоль/л 2,3±0,05 2,5±0,03#

ЛПВП, ммоль/л 1,5±0,01 1,4±0,01*

СРБ, мг/л 2,7±0,1 3,4±0,1*

Интерлейкин-6, пг/мл 2,1±0,1 2,7±0,1*

α-ФНО, пг/мл 2,9±0,1 3,5±0,1*

Лептин, нг/мл 38,0±0,9 42,9±1,0*

Инсулин, мкМЕ/мл 10,3±0,2 11,7±0,3*

НОМА-IR 2,1±0,07 2,4±0,07#

Уромодулин, нг/мл 99,4±1,6 80,7±1,4*

CysC, мг/л 0,96±0,02 1,2±0,02*

рСКФ
цистатин С

106,2±2,1 84,6±1,2*

Примечание. * р<0,001; # р<0,01; ≠ р<0,05. ТГ – триглице-
риды; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – ли-
попротеиды высокой плотности; СРБ – С-реактивный белок; 
α-ФНО – фактор некроза опухоли-альфа; CysC – цистатин С.
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рией, а также концентрацией уромодулина в сыво-
ротке крови в обеих группах. Примечательно, что 
в группе МОО величина коэффициента корреля-
ции и его статистическая значимость выше, чем в 
группе МЗО. Аналогичные результаты отмечены 
для САД, ДАД, индекса скелетно-мышечной мас-
сы, показателей липидограммы, уровня инсулина 
и индекса инсулинорезистентности. Наиболее вы-
сокие коэффициенты корреляции получены для 
взаимосвязи уровня сывороточного уромодулина 
и содержанием воды в теле, а также перипранди-
альной глюкозы в группе МОО.

При проведении непараметрического корреля-
ционного анализа между уровнем альбуминурии 
и сывороточного уромодулина, с одной стороны, и 
показателями воспалительного стресса с другой – 
были выявлены следующие взаимосвязи (табл. 7).

Как видно из таблицы, прямая корреляция аль-
буминурии с провоспалительными цитокинами на-
блюдалась независимо от фенотипа ожирения, од-
нако, наиболее высокие коэффициенты корреляции 
для уромодулина были установлены в группе МОО. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ

Альбуминурия и рСКФ являются основными 
лабораторными показателями, на основании ко-
торых устанавливают диагноз ХБП. Трудности 
оценки рСКФ при ожирении общеизвестны и свя-
заны, главным образом, с тем, что показатель ин-
дексируют на площадь поверхности тела, которая 
тесно связана величиной массы тела [36]. В сво-
ем исследовании мы использовали определение 
рСКФ на основе CysC, так как этот метод активно 
пропагандируется в настоящее время. 

Среди наших пациенток были лица с ожирени-
ем I–III степени. Однако нас интересовала не столь-
ко формальная выраженность заболевания, сколько 
его метаболические особенности с учетом наличия 
ХБП. В связи с тем, что еще в 2010 г. ВОЗ не от-
казалась от использования термина «метаболиче-
ский синдром», мы выделяли группы обследуемых 
с метаболически осложенным и метаболически 
неосложненным течением ожирения (так называе-
мые «метаболически здоровое ожирение»). 

Группа МОО отличалась наиболее высоки-
ми значениями альбуминурии, наименьшими – 
рСКФ. Учитывая отсутствие первичной патоло-
гии почек, эти изменения можно расценивать как 
результаты функциональной гиперфильтрации. 
Однако совершенно ясно, что рано или поздно 

Таблица 5 / Table 5  
Показатели альбуминурии и уромодулина в 

сыворотке крови в зависимости от индекса 

массы тела в группе метаболически 

осложненного ожирения

Indicators of albuminuria and serum uromodulin 

depending on body mass index in the group 

of metabolically complicated obesity

Сте-
пень 
ожи-
рения

Группа с метаболически 
осложненным ожирени-
ем, n=133

Группа с метаболически 
здоровым ожирением, 
n=91

АУ, мг/сут Уромодулин, 
нг/мл

АУ, мг/сут Уромодулин, 
нг/мл

I 16,3 
[8,0;27,0]

92,1
[68,2;107,2]

12,3 
[5,0;29,0]

94,2
[73,3;109,9]

II 25,2*** 
[9,0;33,0]

78,1***
[62,7;106,2]

15,8*
[7,0;29,0]

86,5*
[63,4;109,8]

III 29,7*** 
[22,0;33,0]

72,9*
[60,2;107,2]

18,6* 
[9,0;29,0]

77,6*
[62,2;109,4]

Примечание. Достоверность разницы показателей в зависи-
мости от степени ожирения, *** р<0,001, * р<0,05. ИМТ – ин-
декс массы тела; МАУ – альбуминурия.

Таблица 6 / Table 6  
Результаты непараметрического 

корреляционного анализа между уровнем 

альбуминурии и уромодулина в сыворотке 

крови с клинико-метаболическими, 

гормональными показателями 

The results of the nonparametric correlation 

analysis between the level of albuminuria and serum 

uromodulin with clinical, metabolic and hormonal 

indicators in various obesity phenotypes

Показатели Группа МОО, 
n=133

Группа МЗО, 
n=91

АУ, мг/
мл

Уромо-
дулин, 
нг/мл

АУ, 
мг/
мл

Уромо-
дулин, 
нг/мл

ИМТ 0,72* –0,60* 0,33≠ –0,39≠

Соотношение ОТ/ОБ 0,40# –0,75* 0,47# –0,46#

САД 0,63* –0,65* 0,11нд 0,08нд

ДАД 0,57# –0,58# 0,48# –0,44#

Индекс висцерального 
ожирения, ед.

0,56# –0,77* 0,61* –0,61*

Жировая масса, % 0,60* –0,77* 0,65* –0,50#

Доля активной 
клеточной массы,%

–0,32≠ 0,42# –0,31≠ 0,26≠

Индекс скелетно-
мышечной массы,%

–0,55# 0,77* –0,22≠ 0,22≠

Содержание воды в теле 0,36≠ –0,74* 0,31≠ –0,33≠

Перипрандиальная 
глюкоза

0,56# –0,76* 0,52# –0,48#

Мочевая кислота 0,51# –0,73* 0,77* –0,73*

Общий ХС 0,69* –0,78* 0,40# –0,43#

ТГ 0,63* –0,79* 0,49# 0,71*

ЛПНП 0,75* –0,70* 0,40# –0,50#

ЛПВП –0,72* 0,59# –0,40# 0,17нд

Лептин 0,56# –0,79* 0,50# 0,55#

Инсулин 0,63* –0,67* 0,48# 0,44#

НОМА–IR 0,58 –0,81* 0,45# 0,41#

Примечание. * р<0,001; # р<0,01; ≠ р<0,05, НД – не достовер-
но. ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; САД – си-
столическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ТГ – триглицериды; ЛПНП – липо-
протеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой 
плотности.
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она приведет к развитию гломерулосклероза. Не-
благоприятность ситуации намного усиливается 
при присоединении таких метаболических на-
рушений, как инсулинорезистентность, дислипи-
демия, гиперурикемия. Результаты непараметри-
ческого корреляционного анализа подтверждают, 
что все перечисленные факторы играют важную 
роль в развитии воспалительного стресса.

В последние годы большой интерес вызы-
вает определение концентрации уромодулина в 
сыворотке крови и моче с дальнейшим расчетом 
различных индексов [19–21]. Показано, что сни-
жение концентрации уромодулина в сыворотке 
крови является более надежным показателем дис-
функции почек по сравнению с уромодулином в 
моче [24]. В связи с этим мы не определяли экс-
крецию уромодулина с мочой. 

В нашем исследовании уровень уромодулина 
в сыворотке крови снижался по мере увеличения 
выраженности показателей ожирения. Стоит от-
метить, что медианы альбуминурии и рСКФ не 
указывали на наличие ХБП у наших пациенток. 
Многочисленные взаимосвязи сывороточного 
уромодулина с показателями ожирения, дислипи-
демии, воспалительного стресса, артериального 
давления убеждают в том, что его определение 
важно проводить не только у пациентов с МОО, 
но и при МЗО. особо подчеркивается важность 
определения количества уромодулина в сыворот-
ке крови: в ряде исследований указано, что умень-
шение его ниже нормы является достоверным 
показателем хронической болезни почек (ХБП) 
и тубулоинтерстициального фиброза. Указанные 
изменения развиваются до снижения рСКФ, и на-

личие ожирения не требует коррекции в их трак-
товке [19–21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, независимо от фенотипа ожире-
ния у женщин репродуктивного возраста узбекской 
популяции увеличение ИМТ и массы жировой тка-
ни в организме сопровождается активацией имму-
новоспалительных процессов, ухудшением функ-
ционального состояния почек, в частности, повыше-
нием градации альбуминурии и снижением рСКФ. 
Выявленные изменения укладываются в концепцию 
кардиоренальных взаимоотношений в формате П4 – 
медицины персонализированной, предсказатель-
ной, превентивной и партнерской [37].

Снижение количества уромодулина в сыво-
ротке крови у обследованных женщин свидетель-
ствует о начальных стадиях нарушения функции 
почек, даже при нормальных показателях рСКФ. 
Как было указано выше, при ранней диагностике 
дисфункции почек и оценке тубулоинтерстици-
ального фиброза уромодулин превосходит циста-
тин С, микроальбуминурию и другие биологиче-
ские маркеры. Следовательно, уромодулин можно 
использовать как ранний и эффективный маркер 
почечной дисфункции у женщин репродуктивно-
го возраста при различных фенотипах ожирения.
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ: Пациенты с сахарным диабетом (СД) на заместительной почечной терапии (ЗПТ) имеют высокую вариа-
бельность гликемии (ВГ), выраженность которой может зависеть от метода диализа. ЦЕЛЬ: изучить ВГ у пациентов с 
СД 1 типа и СД 2 типа (на базис-болюсной инсулинотерапии), получающих ЗПТ программным гемодиализом (ПГД) и 
постоянным амбулаторным перитонеальным диализом (ПАПД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: обследовано 27 больных с 
терминальной почечной недостаточностью и СД, получающих ЗПТ с июля 2022 г. по март 2023 г. Пациентам выполнено 
флэш-мониторирование гликемии (ФМГ) с помощью портативной системы «FreeStyle Librе» c дальнейшей оценкой по-
казателей и индексов ВГ, медиана дней измерений — 14. РЕЗУЛЬТАТЫ. В общей группе значения в целевом диапазоне 
(TIR) > 70 % имели 7 человек (23,3 %), среднее значение TIR составило 56,3±22,0 %, у 66,7 % пациентов зафиксирован 
коэффицицент вариации (CV) > 36 %, среднее значение CV – 38,5±9,6 %. Все индексы ВГ (MAGE, LBGI, HBGI, M-value, 
J-index, Conga, LI) превышали референсные значения. При сравнении показателей ВГ у пациентов на ПГД и ПАПД 
выявлено, что LBGI в группе ПГД составил 10,1±5,71 и ПАПД – 5,58±4,22, p=0,025. Зафиксирована критическая точка 
снижения глюкозы на ПГД – четвёртый час от начала процедуры (57,1 % пациентов имели гликемию < 3,9 ммоль/л). В 
первые три дня ФМГ выявлены более высокие показатели медианы глюкозы в сравнении с последними тремя днями 
в обеих группах: ПГД (р=0,002), ПАПД (р=0,022). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Больные СД на ЗПТ имеют высокую ВГ и низкий про-
цент достижения TIR за счёт высокого риска гипогликемических состояний у пациентов на ПГД. Критической точкой 
снижения гликемии является глюкоза через 4 ч после начала сеанса ПГД. Пациенты на ПАПД имеют меньший риск 
гипогликемии. ФМГ позволяет улучшать показатели контроля гликемии. 
Ключевые слова: вариабельность гликемии, сахарный диабет, постоянный амбулаторный перитонеальный диализ, про-
граммный гемодиализ, непрерывное мониторирование гликемии, время в целевом диапазоне, коэффициент вариации
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ABSTRACT

BACKGROUND. Patients with diabetes mellitus (DM) on renal replacement therapy (RRT) have high glycaemia variability (GV), 
the severity of which may depend on the dialysis method. THE AIM: To study GV in patients with type 1 diabetes and type 2 
diabetes (on baseline-bolus insulin therapy) receiving RRT with programmed hemodialysis (PHD) and continuous ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD). PATIENTS AND METHODS: Twenty-seven patients with terminal chronic renal failure and DM re-
ceiving RRT from July 2022 to March 2023 were studied. Patients underwent flash glucose monitoring (FGM) using FreeStyle 
Librе portable system with further evaluation of GV parameters and indices, median days of measurement – 14. RESULTS. In 
the total group, 7 patients (23,3 %) had TIR > 70 %, mean TIR value was 56,3 %±22,0 %, 66,7 % of patients had CV > 36 %, 
mean CV value was 38,5 %±9,6 %. All indices of GV (MAGE, LBGI, HBGI, M-value, J-index, Conga, LI) exceeded the reference 
values. When comparing GV indices in patients on PHD and CAPD, it was revealed that LBGI in PHD group was 10,1±5,71 vs 
CAPD – 5,58±4,22, p=0,025. The critical point of glucose reduction on PHD was the fourth hour from the beginning of the 
procedure (57.1 % of patients had glycemia < 3.9 mmol/l). Higher median glucose values were found in the first three days of 
FGM compared to the last three days in both PHD group (p=0.002) and CAPD group (p=0.022). CONCLUSIONS. Patients with 
diabetes on RRT have high GV, low percentage of achieving TIR due to high risk of hypoglycemic conditions in patients on PHD. 
The critical point of glycaemia reduction is fourth hour after the start of the PHD session. Patients on CAPD have a lower risk of 
hypoglycemia. FGM improves glycaemic control.

Keywords: glycaemic variability, diabetes mellitus, continuous ambulatory peritoneal dialysis, programmed hemodialysis, 
continuous glucose monitoring, time in range, coefficient of variation

For citation: Markova T.N., Yavorskaya V.O., Ushakova A.I., Berdinsky V.A., Ibragimova T.V., Kumakhova L.A., Orlova A.D., Markov A.D., Usatiuk S.S. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодный мировой прирост пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП), нуждающихся в 
заместительной почечной терапии (ЗПТ) диализ-
ными методами лечения, требует от врачебного 
сообщества усовершенствования тактики ведения 
данной группы больных с целью улучшения каче-
ства и продолжительности жизни. Так, к 2030 году 
в мире ожидается 5,4 млн пациентов, нуждающих-
ся в ЗПТ [1]. В РФ, по данным последнего отчё-
та Российского диализного общества, отмечается 
ежегодное увеличение количества пациентов с 
терминальной почечной недостаточностью (тПН), 
и на 31.12.2020 г. число пациентов с тХПН соста-
вило 60 547 больных, из них 18 % имели в анамнезе 
сахарный диабет (СД) [2]. На первом месте среди 
видов ЗПТ остаётся гемодиализ (ГД), который по-
лучают 79,1 % с тПН, а на долю перитонеального 
диализа (ПД) приходится лишь 5 % [2]. Одну из 
лидирующих позиций среди основных причин раз-
вития тПН продолжает занимать СД. По данным 
Федерального регистра СД  на 01.01.2023 г., диабе-
тическая нефропатия/ХБП занимает второе место 
(19,1 %) при СД 2 типа и третье место (22,8 %) при 
СД 1 типа среди всех осложнений СД [3].

Изучение вариабельности гликемии (ВГ) у 
пациентов с СД, находящихся на ЗПТ, крайне ак-
туально, поскольку гликемические экскурсии яв-
ляются пусковым фактором к прогрессированию 
микро- и макроваскулярных осложнений, увели-
чивающих риски смертности, инвалидизации и 
ухудшения качества жизни у больных с тПН [4, 5]. 
Так, среди острых и хронических диабетических 
осложнений именно тПН в 5,6 % случаев при СД 
1 типа и в 2,0 % при СД 2 типа являлась причиной 
смерти [3]. 

Эффективность и ценность непрерывного мони-
торирования гликемии (НМГ), в частности флэш-
мониторирование гликемии (ФМГ), в оценке ВГ у 
пациентов с СД на ЗПТ были продемонстрированы 
в исследованиях DIADYLAB и GIOTTO [6,7]. Так-
же в последних зарубежных рекомендациях Япон-
ского диализного общества (JSDT), Британского 
диализного общества (JBDS-IP 2022), KDIGO 2022 
(Инициатива по улучшению глобальных исходов 
заболеваний почек) НМГ, в частности показатель 
как время в целевом диапазоне (TIR), рекомендо-
ван к применению у пациентов с СД и тПН в каче-
стве инструмента для оценки ВГ и минимизации 
гипер- и гипогликемических событий [8–10]. 
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Целью исследования являлось изучение ВГ 
у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа на базис-
болюсной инсулинотерапии, получающих ЗПТ 
методами программного гемодиализа (ПГД) и по-
стоянного амбулаторного перитонеального диали-
за (ПАПД).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования:
Проводилось наблюдательное одномоментное 

проспективное исследование 27 пациентов с тПН, 
получающих ЗПТ методами ПГД и ПАПД, имею-
щих СД 1 типа и СД 2 типа (на базис-болюсной 
инсулинотерапии) в анамнезе  на базе ГБУЗ г. Мо-
сквы «ГКБ № 52 ДЗМ» с июля 2022 г. по март 
2023 г. (рис. 1).

Объекты (участники) исследования:
Обследованы 27 пациентов с тПН с СД 1 типа и 

СД 2 типа (на базис-болюсной инсулинотерапии), 
получающие ЗПТ диализными методами лече-
ния (14 – ПГД, 13 – ПАПД) в возрасте 24–76 лет, 
СД 1 типа имели 77,8 % больных (n=21: ПГД–10, 
ПАПД-11), СД 2 типа на базис-болюсной инсули-
нотерапии – 22,2 % (n=6: ПГД–4, ПАПД–2). Сред-
нее значение длительности СД составило 23,6±8,17 
года. Среднее значение возраста – 46,9±14,6 года, 

доля мужчин – 37,00 % (n=10), доля женщин – 
63,0 % (n=17). Медиана дней измерений составила 
14,00 [12,50–14,00] сут, медиана длительности диа-
лизного стажа – 8,50 [2,00–39,00] мес. 

К ритерии соответствия
Критериями включения в исследование явля-

лись: наличие у пациента ХБП 5 стадии (СКФ 
< 15 мл/мин, 1,73 м2), стаж диализной терапии ≥ 1 
месяца, возраст ≥ 18 лет, СД 1 типа или СД 2 типа 
на базис-болюсной исулинотерапии в анамнезе, 
подписанное информированное согласие. Из ис-
следования исключались пациенты, получавшие 
глюкокортикостероидную терапию, c онкологиче-
скими заболеваниями в анамнезе, с ХСН III ст., уча-
ствовавшие в других клинических исследованиях, 
неспособные выполнять условия исследования. 

Условия проведения: 
Исследование проводилось в ГБУЗ г. Москвы 

«ГКБ № 52 ДЗМ» в отделении дневного стацио-
нара гемодиализа и нефрологическом отделении 
№4 (перитонеального диализа). Процедуры ПГД 
выполнялись 3 раза в неделю по 4–4,5 ч, ПАПД – 
ежедневно в количестве 4 обменов.

Продолжительность исследования:
Исследование длилось с июля 2022 г. по март 

2023 г.

Рисунок 1. Дизайн исследования. 
Figure 1. Research design
тПН – терминальная хроническая почечная недостаточность, СД – сахарный диабет, ЗПТ – заместительная почечная терапия, 
ПГД – программный гемодиализ, ПАПД – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ, ВГ (CV) – вариабельность 
гликемии, ХБП – хроническая почечная недостаточность, mea n amplitude of glycemic excursions: MAGE – средняя амплитуда 
колебаний гликемии, continuous overlapping net glycemic action: CONGA – индекс длительного повышения гликемии, low blood 
glucose index: LBGI – индекс риска гипогликемии, high blood glucose index: HBGI – индекс риска гипергликемии, lability index: 
LI – индекс лабильности, зна чение M: M-value, J-index – индикатор качества контроля гликемии, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Описание медицинского вмешательства:
Общую группу составили 30 человек. Анализ 

данных проводился у 27 пациентов, у которых на-
хождение датчика в активном состоянии было не 
менее 70 % и длительность не менее 6 дней, 3 па-
циента (2 – ПАПД, 1 – ПГД) не соответствовали 
данным критериям и были исключены из иссле-
дования. Выполнялось ФМГ с помощью системы 
«FreeStyle Libre» (Abbott Diabetes Care Ltd.) в те-
чение 14 дней 20 пациентам, 11 дней – 6 пациен-
там, 8 дней – 1 пациенту. 

Больным в условиях стационара сенсор уста-
навливался на заднюю поверхность плеча в 
подкожно-жировую клетчатку: на любую руку у 
получающих ПАПД и на противоположную руку 
от фистулы у пациентов на ПГД, проведено обуче-
ние по корректному использованию приложения 
«Freestyle Libre Link», технике измерения глике-
мии с помощью смартфона и даны разъяснения по 
коррекции гликемии, исходя из полученных дан-
ных ФМГ. 

Оценивали следующие показатели ФМГ: сред-
ний уровень глюкозы, время в целевом диапазоне 
(time in range:TIR >70 %, 3,9–10,0 ммоль/л), время 
выше целевого диапазона (time above range:TAR): 
1-го уровня <25 % (10,1–13,9 ммоль/л), 2-го 
уровня <5 % (>13,9ммоль/л), время ниже це-
левого диапазона (time below range:TBR): 1-го 
уровня <4 % (3,0–3,8 ммоль/л), 2-го уровня <1 % 
(<3,0 ммоль/л), количество гипогликемических 
явлений (<3,9 ммоль/л) и их длительность, количе-
ство гипогликемических событий (<3,0 ммоль/л). 

Рассчитывали следующие показатели ВГ на 
основании 1337 измерений: коэффициент вариа-
ции (сoeffi cient of variation: СV), средня я ампли-
туда колебаний гликемии (mean amplitude of gly-
cemic excursions: MAGE), индекс длительного 
повышения гликемии (continuous overlapping net 
glycemic action: CONGA), значение M: M-value, 
индикатор качества контроля гликемии (J-index), 
индекс риска гипогликемии (low blood glucose 
index: LBGI), индекс риска гипергликемии (high 
blood glucose index: HBGI), индекс лабильности 
(lability index: LI). 

Исходы исследования: 
Основные исходы исследования:
В исследуемых группах проводилась оценка 

показателей контроля углеводного обмена (УО) и 
ВГ, полученных с помощью ФМГ у пациентов с 
СД на ЗПТ в общей группе и в группах на ПГД и 
ПАПД. Исход: достижение целевых показателей 
контроля УО и ВГ. 

Дополнительные исходы исследования:
Оценка внутригрупповой вариабельности ме-

дианы глюкозы в группах ПАПД, ПГД в диализ-
ные и недиализные дни, а также сравнение трёх 
первых и трёх последних дней в группах ПГД 
(недиализные дни, диализные дни, недиализные 
дни) и в группе ПАПД. 

Анализ в подгруппах
Пациенты с СД (n=27) разделены на две груп-

пы в зависимости от вида получаемой ЗПТ. 
Первая группа: получающие ЗПТ ПГД (n=14) , 

из них мужчин – 56,7 % (5 пациентов), женщин – 
43,3 % (9 пациентов). Медиана возраста составила 
53,5 [34,3–62, 0] лет, медиана диализного стажа – 
16,0 [8,25–48,0] мес, среднее значение длитель-
ности СД – 24,8±7,67 года. Количество измерений 
в диализные дни (n=273) и недиализные дни 
(n=313). 

Вторая группа: получающие ЗПТ методом 
ПАПД (n=13), из них мужчин – 38,5 % (5 паци-
ентов), женщин – 61,5 % (8 пациентов). Медиана 
возраста составила 40,0 [35,0–57,0] лет, медиана 
диализного стажа – 2,0 [2,0–10,0] мес, среднее 
значение длительности СД – 20,9±9,73 года. 

Методы регистрации исходов:
НМГ проводилось с помощью портативной 

системы ФМГ («FreeStyle Libre», Abbott Diabetes 
Care Ltd.). Измерение уровня глюкозы с помо-
щью сенсора, установленного на заднюю поверх-
ность плеча, выполнялось самостоятельно паци-
ентом при использовании приложения «FreeStyle 
LibreLink», предварительно установленного на 
личный смартфон пациента, поддерживающего 
функцию NFC. Удалённый доступ к отчётам па-
циентов по уровню глюкозы (ambulatory glucose 
profi le: AGP) осуществлялся с помощью облачной 
системы «LibreView» через учётную запись врача 
с помощью приложения «LibreLink».

Оценка индексов ВГ проводилась с помощью 
Оксфордского калькулятора «EasyGV» (версия 
9.0R2) [11]. Для построения графиков вариабель-
ности медианы гликемии в группе ПГД исполь-
зовались данные ежедневных графиков гликемии 
(по 12 точек ежедневно для каждого пациента), а 
для группы ПАПД – данные из обобщённого гра-
фика «Суточные профили». 

Статистический анализ:
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вали.
Методы статистического анализа данных 
Статистический анализ данных выполнен с 

применением пакета прикладных статистических 
программ «Jamovi 2.3.15.» («The jamovi project», 
https://www.jamovi.org). Для оценки характера 
распределения использован критерий Шапиро–
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Уилка. При распределении, отличном от нормаль-
ного, центральные тенденции количественных 
признаков представлены медианой и интерквар-
тильным размахом Me [Q1; Q3]. При нормальном 
распределении количественного признака данные 
представлены в виде среднего ± среднеквадратич-
ное отклонение. Качественные показатели пред-
ставлены в виде абсолютных (n) и относительных 
(%) частот. Для межгрупповых сравнений по ко-
личественным признакам применён U-критерий 
Mann–Whitney ввиду небольшой выборки, для 
межгрупповых сравнений по качественным при-
знакам использован критерий χ2. Динамика из-
менения показателей в группах оценена с при-
менением рангового дисперсионного анализа по 
Фридману. Нулевую статистическую гипотезу 
об отсутствии различий и связей отвергали при 
p<0,05.

Этическая экспертиза:
Протокол исследования одобрен межвузов-

ским этическим комитетом ФГБОУ ВО «МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова», выписка из протокола 
№ 05-21 от 20.05.2021 г. Пациенты подписали до-
бровольное согласие на использование их данных 
в научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования:
Общую группу составили 30 человек. Анализ 

проводился с учётом данных 27 пациентов, так 
как 3 пациента (2 – ПАПД, 1 – ПГД) не достиг-

ли необходимого процента нахождения датчика в 
активном состоянии (70 %) и количества дней из-
мерений более 6. 

Основные исходы исследования: 
В общей группе всего 23,3 % (7 человек) до-

стигли TIR >70 %. Среднее знач ение TIR состави-
ло 56,3±22,0 %, медиана TAR – 23,0 % [8,0–55,0], 
среднее значение TAR 1-го уровня – 19,1±14,8 %, 
медиана TАR 2-го уровня – 4,0 % [0,0–18,5], ме-
диана TBR – 9,0 % [2,0–24,0], медиана TBR 1- го 
уровня – 4,0 % [1,5–11,0], медиана TBR 2-го 
уровня – 5,0 % [0,0–10,5], средняя глюкоза – 
8,18 ± 2,57 ммоль/л. Медиана частоты гипоглике-
мических явлений составила 8,0 [3,25; 18,5] раз, 
а средняя продолжительность гипогликемий – 
163 ± 104 мин. Таким образом, в общей группе 
по медианам TAR и TBR 1-го уровня достигнуты 
целевые значения по верхней границы нормы. 
Недостижение TIR обусловлено преобладанием 
гипогликемических состояний, о чём свидетель-
ствуют высокие показатели общего TBR (9,0 %) и 
TBR 2-го уровня (5,0 %). 

В общей группе среднее значение СV состави-
ло 38,5±9,6 %, при этом целевой CV <36 % имели 
33,3 % пациентов, что свидетельствует о высокой 
ВГ у большинства больных на ЗПТ. В общей груп-
пе превышают установленные референсные диа-
пазоны все индексы (табл. 1): СV, MAGE, CON-
GA, LI, LBGI, HBGI, J-index, M-value.

При сравнительном исследовании групп 
ПГД и ПАПД (количественные и качественные 

Показатель Референсные значения индекса Общая группа
(n=27)

ПГД
(n=14)

ПАПД
(n=13)

р M-W (для групп 
ПАПД и ПГД)

СV, % < 36 % 38,5±9,6 41,60±8,86 35,20±9,57 0,094

MAGE, 
ммоль/л

1,4±0,7
0,0–2,8
(у больных с СД >5)

6,04±2,37 6,47±2,02 5,56±2,70 0,280

CONGA, 
ммоль/л

1,1±0,4
(3,6–5,5 – у больных с СД)

5,68±1,79 5,36±1,88 6,01±1,68 0,402

LI 0,4±2,2 3,18±2,23 3,57±1,88 2,76±2,56 0,220

LBGI 3,1±1,9
(0,0–6,9 – у больных с СД)

7,93±5,46 10,1±5,71 5,58±4,22 0,025

HBGI 0,2±3,8
(0,0–7,7 – у больных с СД)

10,1±6,91 11,0±7,02 9,15±6,94 0,550

J-index, 
(ммоль/л) 2

10–20 – (идеальный гликемический контроль);
20–29 – (хороший гликемический контроль);
30–39 (плохой гликемический контроль);
>40 – (очень плохой гликемический контроль)

48,2±28,6 48,2±28,9 48,2±29,5 0,905

M-value 4,7±3,8 19,6±11,7 23,1±11,7 15,8±10,7 0,128

Таблица 1 / Table 1  
Индексы ВГ в общей группе и подгруппах ЗПТ

Indices of GV in the total group and in the subgroups of RRT

Примечание. Референсные значения индекса представлены как среднее ± SD у лиц без сахарного диабета, ВГ (GV) – вариа-
бельность гликемии, ЗПТ (RRT) – заместительная почечная терапия, ПГД – программный гемодиализ, ПАПД – постоянный 
амбулаторный перитонеальный диализ, CV – коэффициент вариации,  MAGE – средняя амплитуда колебаний гликемии, 
CONGA – непрерывное частично перекрывающееся изменение гликемии, LBGI – индекс риска гипогликемии, HBGI – индекс 
риска гипергликемии, LI – индекс лабильности, M-value – M-значение, J – индекс.
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характеристики групп представлены в табл. 2 и 
табл. 3): среднее значение СV на ПГД было не-
сколько выше, чем на ПАПД (41,6±8,86 % и 
35,2±9,57 %, p=0,094) (см. табл. 1), СV<36 % 
имели в группе ПГД 14,8 % (4 человека) и в 
группе ПАПД 18,5 % (5 человек), р=0,586. Группы 
статистически не различались по значениям TIR 
(р=0,528), TAR (р=0,827) и TBR (р=0,174).  Не 
выявлено достоверных различий (p=0,580) по 

проценту пациентов, достигших целевого значе-
ния TIR: в группе ПГД – 11,1 % (n=3) и в группе 
ПАПД – 14,8 % (n=4). У пациентов на ПГД частота 
гипогликемических явлений (<3,9 ммоль/л) выше 
в два раза (р=0,080), чем в группе ПАПД, и средняя 
длительность гипогликемий в минутах больше, 
чем в группе ПАПД (185 ±76,9 и 166 ±129), также 
без статистически значимых различий (р=0,199). 
Медина количества гипогликемических событий 
<3,0 ммоль/л выше в группе ПГД – 7,5 [1,25, 11,0] 
раза и ПАПД – 2,0 [0,0, 5,0] раза, p=0,102. В об-
щей группе гликемия <3,9 ммоль/л выявлена у 
89,9 % (24 человека): ПГД 48,1 % и ПАПД 40,7 % 
(p=0,496), при этом у 19 (70,4 %) из 24 человек за-
фиксирована гликемия <3,0 ммоль/л: ПГД 44,1 % 
и ПАПД 25,9 %, р=0,070. 

При сравнительном исследовании групп ПГД и 
ПАПД по индексам ВГ (см. табл. 1) выявлена ста-
тистически значимая разница по LBGI (p=0,025) 
с высоким риском гипогликемии в группе ПГД 
(10,1±5,71 и 5,58±4,22). Остальные значения ин-
дексов превышают референсные значения без 
статистически значимой разницы.

Дополнительные исходы исследования
Сравнительное исследование группы ПГД в 

диализный и недиализный день
В группе ПГД в диализные дни медиана сред-

него значения гликемии ниже, чем в недиализные 
дни (6,80 [6,36; 8,17] ммоль/л) и  (7,83[6,67; 9,47] 
ммоль/л), р=0,006. Зафиксирована тенденция к 
большему количеству гипогликемических собы-
тий (< 3,0 ммоль/л) в диализные дни (7,64±6,20 
раза и 7,21±6,12 раз), р=0,362.

Выявлена значимая внутригрупповая динами-

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика количественных показателей в группах ПГД и ПАПД

Characterization of quantitative indicators in the PHD and CAPD groups

Показатель Референсные зна-
чения индекса

Группа ПГД
n=14

Группа ПАПД
n=13

p

Количество дней измерений – 14,00 [11,80; 14,00] 14,00 [14,00; 14,00] 0,776

Возраст, годы – 49,20±16,60 44,50±12,20 0,466

Диализный стаж, мес – 16,00 [8,25; 48,00] 2,00 [2,00; 12,80] 0,065

Средняя глюкоза, ммоль/л – 8,04±2,68 8,32±2,56 0,739

TAR, % < 25  % 18,5 [11,3; 51,8] 2 4,0 [4,0; 55,0] 0,827

TAR, % 1 уровня < 25 % 15,0 [11,0; 26,5] 20,0 [4,0; 32,0] 1,000

TAR, % 2 уровня < 5 % 3,0 [1,25; 17,0] 5,0 [0,0; 19,0] 0,675

T I R, % >70 % 52,50±23,30 60,3±20,60 0,528

TBR,  % < 5 % 15,50 [5,50; 22,50] 3[1,00 ; 25,00] 0,174

TBR % 1 уровня < 4 % 6,50[4,00; 10,00] 2[1,00; 11,00] 0,367

TBR % 2 уровня <1 % 9[1,00; 12,00] 1[0,00; 5,00] 0,076

Гипогликемические эпизоды, раз <3,9 ммоль/л 15,6±12,3 7,54±7,75 0,080

Гипогликемические эпизоды, раз <3,0 ммоль/л 7,5 [1,25; 11,0] 2,0 [0,0; 5,0] 0,102

Средняя длительность гипогликемий, мин – 185±76,9 166±129 0,199

Примечание. ПГД (PHD) – программный гемодиализ, ПАПД (CAPD) – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ, TAR – 
время выше целевого диапазона, TIR – время в целевом диапазоне, TBR – время ниже целевого диапазона.

Таблица 3 / Table 3  
Характеристика качественных показателей 

в группах ГД и ПАПД

Characterization of qualitative indicators in the PHD 

and CAPD groups

Показатель, n/% Группа 
ПГД
(n/%)
n=14

Группа 
ПАПД
(n/%)
n=13

p 

Мужчины 5/35,7 5/38,5 0,883

Женщины 9/64,3 8/61,5 0,883

Достижение целевых значений TAR 9/33,3 7/25,9 0,581

Достижение целевых значений TIR 3/11,1 4/14,8 0,580

Достижение целевых значений TBR 3/11,1 7/25,9 0,081

Достижение целевого значения CV 4/14,8 5/18,5 0,586

Число пациентов с гликемией 
<3.9 ммоль/л 

13/48,1 11/40,7 0,496

Число пациентов с гликемией 
<3,0 ммоль/л

12/44,1 7/25,9 0,070

Число пациентов с гликемией
> 10,1 ммоль/л

13/48,1 12/44,4 0,957

Число пациентов с гликемией 
>13,9 ммоль/л

11/40,7 8/29,6 0,333

Примечание. ПГД (PHD) – программный гемодиализ, ПАПД 
(CAPD) – постоянный амбулаторный перитонеальный диа-
лиз, TAR – время выше целевого диапазона, TIR – время в 
целевом диапазоне, TBR – время ниже целевого диапазона, 
CV – вариабельность гликемии.  
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ка медианы глюкозы как в группе ПГД в диализ-
ные дни (p Friedman = 0,005) (график 1), так и в 
группе ПАПД (p Friedman = 0,006) (график 2).

Во время процедуры ПГД отмечается сниже-
ние медианы глюкозы ко 2-му часу от начала про-
цедуры (1-я критическая точка – 5,7 ммоль/л) с 
пиком снижения медианы гликемии к 4-му часу от 
начала ПГД (2-я критическая точка – 5,0 ммоль/л). 
Так, у 57,1 % (8 человек) зафиксирована гликемия 
<3,9 ммоль/л во 2-й критической точке (4-й час 
от начала ПГД), из них 35,7 % (5 человек) имели 
гликемию < 3,0 ммоль/л. Рикошетное повышение 
медианы глюкозы фиксируется через 2 ч после 
окончания ПГД (7,1 ммоль/л) с дальнейшим по-
вышением медианы уровня гликемии к концу диа-
лизного дня (9,25 ммоль/л), при этом Δ медианы 
гликемии составила 4,25 ммоль/л. 

В группе ПАПД вариабельность медианы гли-
кемии однородная, без резких пиков гипер- и ги-
погликемий. Самое низкое значение медианы гли-
кемии (6,9 ммоль/л) зафиксировано через 2 ч по-
сле 1-го обмена, самое высокое значение медианы 
гликемии (9,7 ммоль/л) – в конце диализного дня, 
Δ медианы гликемии – 2,8 ммоль/л. 

В группе ПГД в недиализный день (график 3) 
отмечаются два пика гипергликемии (медиана 
глюкозы – 8,6 ммоль/л и 8,3 ммоль/л), с макси-
мальным снижением до 6,8 ммоль/л, без стати-
стически значимой разницы (p Friedman=0,514), 
Δ медианы гликемии – 1,8 ммоль/л.

При сравнительной оценке в первые три дня 
ПГД (недиализный день, диализный день, недиа-
лизный день) в сравнении с тремя последними 
днями ПГД (недиализный день, диализный день, 
недиализный день) выявлены статистически зна-
чимые (р=0,002) более высокие показатели медиа-
ны глюкозы (7,4 ммоль/л и 6,0 ммоль/л). В группе 
ПАПД также выявлены статистически значимые 
(р=0,022) более высокие значения медианы глю-
козы (8,55 ммоль/л и 8,00 ммоль/л) в первые три 
дня мониторирования гликемии. Данный факт мо-
жет объясняться возможностью лучшего контро-
ля гликемии на фоне использования ФМГ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования 
Не имеют целевого показателя TIR 76,7 % па-

циентов на ЗПТ, и у 67,7 % зафиксирована высо-

График 1. Вариабельность медианы глюкозы у пациентов с СД на ПГД в диализный день (р=0,005).
Graphic 1. Variability of median glucose in patients with DM on PHD on dialysis day (p=0,005).
Примечание: СД (DM) – сахарный диабет, ПГД (PHD) – программный гемодиализ.

График 2. Вариабельность медианы глюкозы у пациентов с СД на ПАПД  (р=0,006).
Graphic 2. Variability of median glucose in patients with DM on CAPD (p=0,006).
Примечание: СД (DM) – сахарный диабет, ПАПД (CAPD) – постоянный амбулаторный перитонеальный диализ.

График 3. Вариабельность медианы глюкозы у пациентов с СД на ПГД в недиализный день (р=0,514).
Graphic 3. Variability of median glucose in patients with DM on PHD on non-dialysis day (p=0,514).
Примечание: СД (DM) – сахарный диабет, ПГД (PHD) – программный гемодиализ.
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кая ВГ по данным СV. Все изучаемые индексы ВГ 
находились выше референсных значений. У паци-
ентов на ПГД большая вероятность развития гипо-
гликемических состояний с критической точкой – 
4-й час от начала процедуры в диализные дни. 
Пациенты на ПАПД имеют меньшую амплитуду 
колебаний показателей контроля УО и ВГ. ФМГ 
улучшает показатели УО независимо от вида ЗПТ.

Обсуждение основного результата исследо-
вания

В выполненном оригинальном исследовании 
проведена оценка показателей УО и ВГ у паци-
ентов с СД, получающих ЗПТ, с использованием 
ФМГ, а также сравнение показателей между груп-
пами на различных видах ЗПТ. 

На сегодня в зарубежной литературе имеются 
незначительное количество работ, посвящённых 
изучению ВГ с помощью ФМГ у пациентов на 
ГД. Так, R.S. Javherani et al. сравнили гликемиче-
ские профили 10 пациентов с СД 2 типа на ГД в 
диализные и недиализные дни с помощью ФМГ 
[12]. Авторы выявили статистически более низ-
кие (р=0,013) значения среднего уровня глюкозы в 
диализные дни в сравнении с недиализными дня-
ми (95±12,7 мг/дл и 194±76,8 мг/дл) и снижение 
показателей среднего значения гликемии во время 
процедуры ГД с дальнейшей гипергликемией в 
постдиализный период. Аналогичные данные по-
лучены нами в оценке медианы среднего значения 
глюкозы в диализные (6,80 [6,36; 8,17] ммоль/л) 
и недиализные (7,83 [6,67; 9,47] ммоль/л) дни в 
группе ПГД (р=0,006). Критические точки сниже-
ния показателей медианы глюкозы фиксируются 
через 2 и 4 ч от начала ПГД, что требует обяза-
тельной коррекции гликемии путём изменения 
дозы инсулина и дополнительного употребления 
легкоусвояемых углеводов. Так, E. Blaine et al. в 
систематическом обзоре по коррекции доз инсу-
линотерапии у пациентов на ГД и ПД выявили, 
что рекомендация по снижению дозы инсулина 
на 25 % в диализный день на ГД с целью предот-
вращения гипогликемии является самой частой, 
однако, вопрос о проценте уменьшения дозы ин-
сулина остаётся дискутабельным [13]. В ориги-
нальном исследовании у 37 пациентов с СД на ГД 
M. Divani et al. оценивали ВГ с помощью НМГ 
(Medtronic Diabetes) c расчётом CV, TIR, TAR, 
TBR и оценкой различий показателей ВГ в диа-
лизные и недиализные дни. [14]. Авторы доказа-
ли, что в диализные дни значение CV (39,2 ±17,3 % 
и 32,0±7,8 %, р<0,001) и TBR<3,9 ммоль/л (медиа-
на): 5,6 % (0, 25,8) и 2,8 % (0, 17,9) выше, чем в 
недиализные дни, TIR >50 % имели 26 человек из 
37, а в нашем исследовании в группе ПГД – TIR 

> 70 % достигли лишь 3 человека из 14. Показа-
тели среднего значения CV (41,60±8,86 %), ме-
дианы TAR (18,50 % [11,30; 51,80]), TBR (15,5 % 
[5,50; 22,50]) превышают данные, полученные в 
исследовании M. Divani et al (СV – 29,5±6,5 %, 
TAR – 9,2 % [0, 52,1], TBR – 3,6 % [0, 65,8]), что 
возможно связано с более продолжительным сро-
ком мониторирования гликемии в нашем исследо-
вании (14 дней и 7 дней). 

Известно, что гипогликемические эпизоды, 
возникающие во время сеанса ПГД, обусловлены 
потерей глюкозы из-за диффузии молекул через 
диализирующую мембрану [15], а гиперглике-
мические постдиализные события возникают на 
фоне контринсулярной выработки гормонов из-за 
диализной гипогликемии [16]. 

Нами продемонстрировано, что пациенты на 
ПАПД имеют меньший риск гипогликемии, более 
плоский гликемический профиль с тенденцией к 
гипергликемии. Гипергликемические события в 
данной когорте пациентов обусловлены ухудше-
нием транспортного состояние брюшины, высту-
пающей в роли диализирующей мембраны, а так-
же процентным содержанием глюкозы в диали-
зирующем растворе [17] (в нашем исследовании 
пациенты получали растворы с 1,36 % и 2,27 % 
содержанием глюкозы). 

Ограничения исследования
Ограничения в нашем исследовании представ-

лены малой выборкой пациентов (n=27), а также 
неоднородностью групп по типу СД (с преобла-
данием СД 1 типа). Отсутствие референсных зна-
чений для интерпретации индексов ВГ у больных 
с СД на ЗПТ затрудняет описание данной группы 
пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Больные с СД на ЗПТ имеют высокую ВГ, низ-
кий процент достижения TIR за счёт высокого 
риска гипогликемических состояний у пациентов 
на ПГД. Критической точкой снижения гликемии 
является глюкоза через 4 ч после начала сеанса 
ПГД, что необходимо учитывать в реальной кли-
нической практике. Пациенты на ПАПД имеют 
меньший риск гипогликемии. Установка ФМГ по-
зволяет улучшать показатели контроля гликемии 
у больных с СД на ЗПТ.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Злокачественные новообразования, в том числе почек, широко распространены в мире. Основным методом 
лечения опухолей почек является оперативное вмешательство, одним из его вариантов является нефрэктомия. Зло-
качественные опухоли различных локализаций могут приводить к разнообразным поражениям почек. Гломерулопатии 
различного генеза часто протекают бессимптомно, в связи с чем пациенты не обращается за медицинской помощью. 
Для диагностики гломерулопатий необходима оценка морфологических изменений с постановкой реакции иммуноф-
люоресценции и проведением электронной микроскопии. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: провести анализ клинических про-
явлений, частоты и структуры гломерулопатий при новообразованиях почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование 
были включены 141 пациент. Пациентам была выполнена нефрэктомия, определены суточная потеря белка, количество 
измененных эритроцитов в моче, уровень креатинина сыворотки крови, рассчитана скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) по формуле CKD-EPI. Морфологическая оценка образцов включала в себя реакцию иммунофлюоресценции и 
электронную микроскопию. Для оценки статистической значимости взаимосвязи между переменными вычисляли не-
параметрический коэффициент ранговой корреляции Спирмена (Rs). Полученные результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05. РЕЗУЛЬТАТЫ. Гломерулопатии были выявлены у 41,8 % пациентов. В 10,6 % случаев наблюда-
лись гломерулонефриты, и у 31,2 % пациентов была выявлена диабетическая нефропатия. До проведения нефрэктомии 
протеинурия была выше у пациентов с гломерулонефритами, после проведения оперативного лечения отличий уровня 
протеинурии не было. До проведения нефрэктомии не было значимых различий рСКФ, после операции показатель был 
выше у пациентов без гломерулярной патологии. Через год имелось значительное снижение рСКФ у пациентов с гло-
мерулопатиями. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При исследовании операционного материала морфологу следует проводить оценку и 
изменений в ткани почки вне опухоли. Целесообразно совместное ведение пациента онкологом и нефрологом.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Malignant neoplasms, including those of the kidneys, are widespread in the world. The main treatment for 
kidney tumors is surgery, one of its options is nephrectomy. Malignant tumors of various localizations can lead to a variety 
of kidney damage. Glomerulopathies of various origins are often asymptomatic, and therefore, patients do not seek medi-
cal help. For the diagnosis of glomerulopathies, it is necessary to assess morphological changes with the formulation of 
an immunofluorescence reaction and electron microscopy. THE AIM: to analyze the clinical manifestations, frequency and 
structure of glomerulopathies in kidney neoplasms. PATIENTS AND METHODS. The study included 141 patients. The pa-
tients underwent nephrectomy, the daily protein loss, the number of altered erythrocytes in the urine, the level of creatinine 
in the blood serum were determined, and the glomerular filtration rate (CKD-EPI) was calculated. Morphological evalua-
tion of samples included immunofluorescence reaction and electron microscopy. To assess the statistical significance of 
the relationship between variables, Spearman's nonparametric rank correlation coefficient (Rs) was calculated. The results 
obtained were considered significant at p<0.05. RESULTS. Glomerulopathies were detected in 41.8 % of patients. Glomeru-
lonephritis was observed in 10.6 % of cases and diabetic nephropathy was detected in 31.2 % of patients. Prior to nephrec-
tomy, proteinuria was higher in patients with glomerulonephritis; after surgical treatment, there were no differences in the 
level of proteinuria. Before nephrectomy, there were no significant differences in glomerular filtration rate; after surgery, 
glomerular filtration rate was higher in patients without glomerular pathology. After one year, there was a significant de-
crease in glomerular filtration rate in patients with glomerulopathies. CONCLUSION. When examining the surgical material, 
the morphologist should also evaluate changes in the kidney tissue outside the tumor. It is advisable to jointly manage the 
patient by an oncologist and a nephrologist

Keywords: tumor, glomerulonephritis, diabetic nephropathy, glomerular filtration rate
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования (ЗНО) широ-
ко распространены в мире и входят в первую трой-
ку причин смертности. ЗНО почки занимают 9–10-е 
место среди злокачественных опухолей. Наиболее 
частым новообразованием почки является свет-
локлеточная почечно-клеточная карцинома. Реже 
встречаются папиллярная и хромофобная почечно-
клеточные карциномы, уротелиальная карцинома 
почечной лоханки и мочеточника. Из доброкаче-
ственных новообразований преобладают онкоци-
тома почки и ангиомиолипома [1, 2]. Основным 
методом лечения опухолей почки является опера-
тивное вмешательство, один из вариантов которо-
го − нефрэктомия [2]. Злокачественные опухоли 
различной локализации могут приводить к различ-
ным поражениям почек, что может в дальнейшем 
влиять на качество жизни пациента и ограничивать 
возможности химиотерапии [3–4]. Вместе с тем, у 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
имеется повышенный риск развития злокачествен-
ных новообразований [3, 5, 6]. Основываясь на этих 
сложных и неоднозначных взаимосвязях, в настоя-
щее время выделился особый раздел – онконефро-
логия. При опухолях почек гломерулопатии (ГП) 
могут быть первичными, паранеопластическими, 
а также обусловленными нарушением углеводного 
обмена с развитием микроангиопатии [7]. Паранео-
пластический синдром включает клинические про-
явления, непосредственно не связанные с опухоле-
вой массой, но обусловленные секрецией продук-
тов опухолевых клеток [3, 8–10]. Таким образом, 
секреция опухолевыми клетками гормонов, цито-

кинов, факторов роста, антигенов опухоли может 
приводить к развитию паранеопластических ГП 
[3, 8–19]. По имеющимся литературным данным, 
паранеопластические ГП развиваются у 2–15 % па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
[3, 5, 8]. Однако ранее проведенные исследования, 
посвященные распространенности паранеопласти-
ческих ГП, основывались на результатах аутопсий-
ных исследований. Независимо от этиологии ГП 
характеризуются двусторонним поражением и ча-
сто протекают бессимптомно или малосимптомно. 
Подобное течение обуславливает редкое обраще-
ние пациентов за медицинской помощью по поводу 
заболевания. Длительно протекающие гломеруляр-
ные поражения зачастую приводят к нефросклеро-
зу с необходимостью проведения заместительной 
почечной терапии или трансплантации почки. Для 
достоверной диагностики ГП требуется направлен-
ная оценка морфологических изменений почечной 
ткани. В случаях, когда ГП не была диагностирова-
на после выполнения нефрэктомии, требуется вы-
полнение нефробиопсии. Однако одним из возмож-
ных осложнений нефробиопсии является кровоте-
чение, что затрудняет ее выполнение при наличии 
единственной оставшейся почки. Таким образом, 
пациент оказывается в «серой зоне» с наличием 
нефротического или нефритического синдрома без 
возможности диагностики конкретной нозологии, 
что может приводить к неправильной терапии име-
ющегося почечного заболевания. Следует учиты-
вать, что паранеопластические и первичные ГП не 
имеют морфологических отличий. Для их отличия 
в 2013 году были предложены критерии паранео-
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пластического синдрома: зависимость во времени 
ГП и злокачественного новобразования, отсутствие 
явной этиологической причины при заболевании 
почек, разрешение заболевания почек при удалении 
опухоли, обострение ГП связано с рецидивом зло-
качественной опухоли [8].

Цель исследования: провести анализ клини-
ческих проявлений, частоты и структуры ГП при 
новообразованиях почек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 141 пациент с но-
вообразованиями почки, из них 82 мужчины и 
59 женщин, которым была выполнена нефрэк-
томия за период 9 мес. Возраст пациентов нахо-
дился в диапазоне от 24 до 85 лет, медиана – 63 
(57;69) года. Все процедуры, выполненные в ис-
следовании, соответствуют стандартам этического 
комитета организации, Хельсинкской декларации 
1964 года и ее последующим изменениям. От каж-
дого пациента, включенного в исследование, полу-
чено добровольное информированное согласие. У 
каждого пациента диагноз опухоли был верифици-
рован морфологически согласно международной 
классификации опухолей мочевыделительной си-
стемы и мужских половых органов. В табл. 1 пред-
ставлена структура опухолей у пациентов.

Для гистологического исследования, проведе-
ния реакции иммунофлюоресценции и просве-
чивающей электронной микроскопии материал 
забирался из участков паренхимы почки без узло-
вых образований, расположенных на расстоянии 
не менее 4 см от границы роста опухоли. Гистоло-
гические препараты были окрашены гематоксили-
ном и эозином, Конго-красным, проводились по-
становка ШИК (PAS)-реакции, импрегнирование 
срезов метенамин серебром и трихромная окраска 
по Массону. Реакция иммунофлюоресценции вы-
полнена с применением антител к IgM – «FITC 

clone: poly» (DBS), «IgA– FITC clone: poly» (DBS), 
«IgG –FITC clone: poly» (DBS), «C1q – FITC clone: 
poly» (DBS), «C3c – FITCclone: poly» (DBS), «Kappa 
light chain – FITC, clone: poly» (DBS) и «Lambda light 
chain – FITC, clone: poly» (DBS). Оценка препара-
тов проводилась с применением флюоресцентного 
микроскопа «Zeiss Axio Imager Z2» (Германия). 
Фиксация и проводка материала для электронной 
микроскопии проводилась по стандартной мето-
дике с контрастированием срезов цитратом свинца 
0,1 %. Электронно-микроскопическое исследова-
ние образцов проводилось с применением просве-
чивающего электронного микроскопа «Zeiss Libra 
120PLUS» (Германия) в режиме TEM при различ-
ных увеличениях и выполнением картирования 
изображения для формирования обзорных сним-
ков. Оценке подлежали снимки, полученные каме-
рой «TRS Dualspeed 220 V 50–60 Hz, SN 441/13». 
Морфометрический анализ получаемых изобра-
жений выполнялся с применением программного 
обеспечения «Olympus iTEM».

Оценка лабораторных показателей проводи-
лась до проведения оперативного лечения, через 
3 дня, 3 мес, полгода и год после операции. Оце-
нивались такие параметры, как уровень белка в 
моче, наличие и количество измененных эритро-
цитов в моче, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации по формуле CKD-EPI (рСКФ).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов. Для ана-
лиза и оценки полученных данных применяли 
стандартные методы описательной статистики. 
Центральные тенденции при асимметричномра-
спределении признака оценивали по медиане и 
квартилям. Статистическую значимость межгруп-
повых различий количественных переменных 
определяли с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA), критерия Манна–Уитни, бинарных пе-
ременных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
статистической значимости взаимосвязи между 
переменными вычисляли непараметрический ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена (Rs). 
Для определения пороговых значений отдельных 
показателей проводили ROC-анализ. Критиче-
ский уровень достоверности нулевой статистиче-
ской гипотезы (отсутствие различий и влияний) 
принимали равным 0,05. Для расчетов использо-
вали пакет прикладных статистических программ 
«STATISTICA Ver. 10.0» («StatSoft, Inc», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гломерулярная патология выявлена у 59 па-
циентов из 141, что составило 41,8 %. Из них 

Таблица 1 / Table 1  
Структура опухолей почек у пациентов

Structure of kidney tumors in patients

Светлоклеточная карцинома 106 (75,2 %)

Хромофобная карцинома 6 (4,3 %)

Папиллярная карцинома 5 (3,5  %)

Инвазивная уротелиальная карцинома 7 (5 %)

Неинвазивная уротелиальная карцинома 1 (0,7 %)

Ангиомиолипома 6 (4,3 %)

Онкоцитома 5 (3,5 %)

Карцинома из собирательных трубочек 1 (0,7 %)

Неклассифицируемая почечно-клеточная 
карцинома

1 (0,7 %)

Плоскоклеточная карцинома 2 (1,4 %)

Эозинофильная солидная и кистозная почечно-
клеточная карцинома

1 (0,7 %)
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гломерулонефриты были диагностированы у 15 
пациентов (10,6 %), у 44 больных выявлена диа-
бетическая нефропатия (31,2 %). Структура гло-
мерулонефритов представлена в табл. 2.

В табл. 3 приведены данные суточной протеи-
нурии и гематурии у пациентов с гломерулонеф-
ритами (ГН), без ГП и пациентов с диабетической 
нефропатией (ДН). У всех пациентов с ГН имела 
место протеинурия. Протеинурия нефротическо-
го уровня встречалась только у пациентов с ГН. 
Суточная протеинурия у пациентов с ГН до про-
ведения оперативного лечения была статистиче-
ски значимо выше, чем у пациентов без ГП и па-
циентов с ДН (Rs = 0,348; р = 0,0001), тогда как у 
пациентов с ДН и без ГП статистически значимых 
отличий не было выявлено (Rs = 0,149; р = 0,133).  

Уровень протеинурии через 3 дня после про-
ведения оперативного лечения был значимо ниже 
у пациентов без гломерулопатий (Rs = 0,290; р = 

0,0095), тогда как в группах пациентов с ГН и ДН 
значимых различий не было (Rs = 0,155; р = 0,275).

Уровень гематурии у пациентов до проведе-
ния оперативного лечения имел статистически 
значимые отличия в группе пациентов с ГН (Rs = 
0,420; р = 0,0001,), тогда как значимых отличий у 
пациентов с ДН и без ГП выявлено не было (Rs = 
0,0002; р = 0,8945,). Уровень гематурии через 3 
дня после операции был значимо ниже в группе 
пациентов без ГП (Rs = 0,423; р = 0,00007), тогда 
как отличий среди пациентов с ДН и ГН выявлено 
не было (Rs = 0,008; р = 0,858).

Скорость клубочковой фильтрации исследуе-
мых групп пациентов в разные сроки приведена 
в табл. 4.

рСКФ до проведения оперативного лечения 
была статистически значимо ниже у пациентов с 
ДН в сравнении с пациентами без ГП (Rs = 0,046; 
р = 0,001,), тогда как в остальных группах стати-
стически значимых различий не было (Rs = 0,005; 
р = 0,459 и Rs = 0,012; р = 0,397,). После оператив-
ного лечения СКФ значимо выше у пациентов без 
ГП по сравнению с пациентами с ДН и ГН (Rs = 
0,072; р = 0,042 и Rs = 0,144; р = 0,0004,), тогда как 
значимых отличий у пациентов с ГН и ДН не было 
выявлено (Rs = 0,001; р = 0,801,). Через 3 мес ста-
тистически значимые отличия наблюдались у па-
циентов без ГП и с ДН (Rs = 0,095; р = 0,031,), 
тогда как различий при сравнении остальных 
групп не было (Rs = 0,003; р = 0,752 и Rs = 0,026; 

Таблица 2 / Table 2  
Структура гломерулонефритов у пациентов 

с опухолью почки

Structure of glomerulonephritis in patients with 

kidney tumor

Гломерулонефрит Количество 
пациентов

IgA-нефропатия 7 (46,7 %)

Мембранозная нефропатия 1 (6,7 %)

Болезнь минимальных изменений 2 (13,3 %)

Фокальный сегментарный гломерулосклероз 5 (33,3 %)

Таблица 3 / Table 3  
 Протеинурия и гематурия у пациентов с опухолью почки, медиана 

(интерквартильный размах)

Proteinuria and hematuria in patients with kidney tumors, Me, IQR

Группы 
пациентов

Протеинурия до опера-
тивного лечения (г/сут)

Протеинурия через 3 дня 
после оперативного ле-
чения (г/сут)

Гематурия до оператив-
ного лечения (эритроци-
тов в поле зрения)

Гематурия через 3 дня по-
сле оперативного (эритро-
цитов в поле зрения)

Пациенты без ГП 0 (0;0), n = 68 0 (0;0,32), n = 35 0 (0;5), n = 71 4 (0;10), n = 41

Пациенты с ГН 2,3 (0,78;5), n = 15 0,94 (0,58;1,3), n = 10 12 (5;20), n = 11 16,5 (8,5;40), n = 8

Пациенты с ДН 0 (0;0,1), n = 34 0,64 (0,34; 1,3), n = 34 0 (0;3), n = 29 20 (5;40), n = 34

р 0,0001 0,001 0,007 0,0018

Примечание. ГП – гломерулопатии, ДН – диабетическая нефропатия, ГН – гломерулонефриты.
Таблица 4 / Table 4  

 Расчетная скорость клубочковой фильтрации у пациентов с опухолью почки, 

медиана (интерквартильный размах)

Estimated glomerular filtration rate in patients with kidney tumor, Me, IQR

Обследованные 
группы 

рСКФ до оператив-
ного лечения 
(мл/мин/1,73 м2)

рСКФ через 3 дня 
после оперативного 
лечения 
(мл/мин/1,73 м2)

рСКФ через 3 мес 
после оперативного 
лечения 
(мл/мин/1,73 м2)

рСКФ через полго-
да после оператив-
ного лечения 
(мл/мин/1,73 м2)

рСКФ через год по-
сле оперативного 
лечения 
(мл/мин/1,73 м2)

Пациенты без ГП 79 (69;94), n = 81 48 (45;61), n = 47 56 (44;69), n = 27 47,5 (43;59), n = 22 64,5 (57;76), n = 12

Пациенты с ДН 69,5 (56,5;86,5), n = 44 36 (33;50), n = 35 45,5 (38;53), n = 22 51,5 (37;63), n = 18 45 (45;47), n = 5

Пациенты с ГН 77 (60;89), n = 15 39,5 (37;51), n = 10 61,5 (44;65), n = 8 66 (37;63), n = 4 45, n = 1

р 0,460 0,018 0,032 0,941 0,037

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ГП – гломерулопатии, ДН – диабетическая нефропатия, 
ГН – гломерулонефриты.
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р = 0,385). Спустя полгода после оперативного 
лечения значимые отличия были обнаружены при 
сравнении пациентов без ГП и с ГН (р = 0,035; 
Rs = 0,084), при сравнении других групп, значи-
мых отличий выявлено не было (р = 0,975; Rs = 
0,0005 и р = 0,116; Rs = 0,118). Спустя полгода по-
сле оперативного лечения значимые отличия были 
обнаружены при сравнении пациентов без ГП и с 
ГН (Rs = 0,084; р = 0,035,), при сравнении других 
групп значимых отличий выявлено не было (Rs = 
0,0005; р = 0,975 и Rs = 0,118; р = 0,116). Через год 
имели значимо выше СКФ пациенты без ГП (Rs = 
0,267; р = 0,048 и Rs = 0,267; р = 0,048,), значимых 
отличий у пациентов с ГН и ДН не обнаружено (Rs 
= 0,263; р = 0,668).

ОБСУЖДЕНИЕ

В онкологической практике имеется множество 
эффективных способов лечения злокачественных 
новообразований различной локализации, в том чис-
ле широкий спектр химиотерапевтических препара-
тов. В связи с этим у пациентов немалое значение 
приобретает коморбидная патология, которая может 
снижать качество и уменьшать продолжительность 
жизни пациентов, негативно влиять на возможность 
проведения химиотерапии в полном объеме.

Гломерулярная патология, особенно без лече-
ния, неизбежно приводит к формированию не-
фросклероза, вплоть до развитию терминальной 
почечной недостаточности. Снижение рСКФ тре-
бует коррекции дозы химиотерапевтических пре-
паратов, а иногда и полной их отмены, что спо-
собствует прогрессированию онкологического 
заболевания. В литературе имеются данные о на-
личии у пациентов со злокачественными новооб-
разованиями гломерулонефритов, однако, анализ 
функционального состояния почек не проводился.

Выполненное исследование показало, что про-
теинурия до проведения оперативного лечения 
имела место у всех пациентов с гломерулонеф-
ритами, и протеинурия нефротического уровня 
выявлялась только у пациентов с гломерулонеф-
ритами. Протеинурия менее 3 г/сут наблюдалась 
также у пациентов с диабетической нефропатией 
и без ГП. У части пациентов без ГП обнаружи-
вались воспалительные заболевания мочевыводя-
щего тракта и мочекаменная болезнь.

Гематурия до оперативного лечения обнаружи-
валась у пациентов всех групп, но ее уровень был 
выше у пациентов с гломерулонефритами. После 
проведения нефрэктомии сохранялся высокий 
уровень гематурии в группе пациентов с гломеру-
лонефритами. При этом высокий уровень гемату-
рии отмечается и у пациентов с ДН.

рСКФ была незначительно ниже у пациентов 
с ГП. После нефрэктомии отмечалось более вы-
раженное снижение рСКФ у пациентов с ГП. В 
дальнейшем происходило частичное увеличение 
рСКФ за счет гиперфильрации оставшихся клу-
бочков. Через год исследование продемонстриро-
вало более выраженное снижение рСКФ у паци-
ентов с ГП любого генеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненное исследование демонстрирует 
важность прижизненной диагностики ГП врачом-
патологоанатомом при исследовании операционно-
го материала с новообразованиями почек. С учетом 
широкого распространения ГП различного генеза у 
онкологических пациентов для назначения нефро-
протективной терапии и терапии гломерулярного 
заболевания, а также коррекции схем химиотера-
пии целесообразно привлечение к ведению паци-
ентов нефролога и клинического фармаколога.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить функциональные и структурные изменения сосудов и миокарда у крыс стока Wistar на разных сроках 
формирования экспериментальной дисфункции почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследовано четыре группы животных. 
Первые две группы составили крысы, подвергнутые 5/6 нефрэктомии (НЭ). Срок после НЭ – 2 или 4 мес. В третью и 
четвертую группу вошли ложнооперированные (ЛО) животные аналогичного срока наблюдения. После окончания экспе-
римента у крыс измеряли артериальное давление, рассчитывали индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), выполняли 
биохимический анализ крови, гистологическое, иммуногистохимическое и электронно-микроскопическое исследова-
ние миокарда, на сроке 2 мес регистрировали сократительную активность воротной вены (in vitro). РЕЗУЛЬТАТЫ. Че-
рез 2 мес после НЭ у крыс выявлены рост АД, ИМЛЖ, снижение авторитмической сократительной активности воротной 
вены. На гистологическом уровне отмечены утолщение кардиомиоцитов и стенок артериальных сосудов, наличие пери-
васкулярного фиброза. Через 4 мес у крыс с НЭ отмечали рост АД, гипертрофия кардиомиоцитов и периваскулярный 
фиброз прогрессировали. Толщина кардиомиоцитов составляла 14,1±3,11 мкм, что было значимо больше, чем в группе 
с НЭ 2 мес (12,5±1,5 мкм; р=0,008). На данном сроке наблюдения электронно-микроскопическое исследование выявило 
дезинтеграцию миофибрилл, нарушение укладки миофибрилл и структуры Z-дисков, изменение формы митохондрий. 
Через 2 мес после НЭ у крыс выявлено увеличение площади открытых капилляров (1902,8±202,9 мкм²) по сравнению с 
соответствующими ЛО животными (730,4±58,2 мкм²; р=0,0001). По мере развития дисфункции почек, возможно, воз-
никала тенденция к увеличению площади капилляров (2139,1±396,5 мкм²; р =0,120). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У крыс линии Wistar 
с дисфункцией почек выявлено изменение не только АД, но и функциональной активности ВВ, а также структурных ком-
понентов миокарда – кардиомиоцитов, стромы, сосудов. Рост массы миокарда на гистологическом уровне проявлялся 
достоверным увеличением толщины кардиомиоцитов, объёма соединительной ткани, толщины стенки сосудов артери-
ального типа с достижением максимального значения на более длительном сроке после НЭ.

Ключевые слова: дисфункция почек, миокард, сосуды, артериальное давление, эксперимент
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate functional and structural changes in blood vessels and myocardium in Wistar rats at different stages 
of the formation of experimental kidney dysfunction. MATERIAL AND METHODS. Four groups of animals were studied. The 
first two groups consisted of rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). The period after NE is 2 or 4 months. The third and 
fourth groups included sham-operated (SO) animals of a similar observation period. After the end of the experiment, blood 
pressure was measured in rats, the left ventricular mass index (LVMI) was calculated, a biochemical blood test, histologi-
cal, immunohistochemical and electron microscopic examination of the myocardium were performed, and the contractile 
activity of the portal vein was recorded for a period of 2 months (in vitro). RESULTS. 2 months after NE, an increase in blood 
pressure, LVMI, and a decrease in the autorhythmic contractile activity of the portal vein were detected in rats. At the his-
tological level, thickening of cardiomyocytes and arterial vessel walls and the presence of perivascular fibrosis were noted. 
After 4 months, in rats with NE, the increase in blood pressure, cardiomyocyte hypertrophy and perivascular fibrosis pro-
gressed. The thickness of cardiomyocytes was 14.1±3.11 μm, which was significantly greater than in the group with NE for 2 
months (12.5±1.5 μm; p=0.008). At this period of observation, electron microscopic examination revealed deintegration of 
myofibrils, disruption of myofibril stacking and z-disk structure, and changes in the shape of mitochondria. 2 months after 
NE, an increase in the area of   open capillaries was detected in rats (1902.8±202.9 μm²) compared to the corresponding LO 
animals (730.4±58.2 μm²; p=0.000). As renal dysfunction develops, the capillary area tends to increase (2139.1±396.5 μm²; 
p =0.120). CONCLUSION. In Wistar rats with renal dysfunction, changes were detected not only in the level of blood pres-
sure, but also in the functional activity of the intravenous fluid, as well as in the structural components of the myocardium – 
cardiomyocytes, stroma and blood vessels. The increase in myocardial mass at the histological level was manifested by a 
significant increase in the thickness of cardiomyocytes, the volume of connective tissue, and the thickness of the wall of 
arterial vessels, reaching a maximum value at a longer period after NE.
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиоваскулярные нарушения являют-
ся осложнениями хронической болезни почек 
(ХБП), которые проявляются на ранней стадии 
ХБП и прогрессируют по мере развития почечной 
дисфункции [1]. Установлена обратно пропорцио-
нальная зависимость между снижением скорости 
клубочковой фильтрации и сердечно-сосудистой 
заболеваемостью [2]. У людей с хронической дис-
функцией почек ремоделирование сосудистого 
русла и миокарда могут приводить к снижению 
эластичности стенок сосудов, нарушению коро-
нарного кровообращения и расслабления левого 
желудочка [3]. При ХБП повреждению миокарда и 
сосудов способствуют различные факторы, среди 
которых выделяют артериальную гипертензию, 
гиперлипидемию, нарушение гомеостаза фос-
фора и кальция, анемию, уремические токсины 
[4–6]. Следует отметить, что даже после дости-
жения целевых показателей АД, которые до сих 
пор обсуждаются при ХБП, сердечно-сосудистый 
риск остается высоким [7]. Существенную роль в 
формировании кардиоваскулярных осложнений 
при патологии почек может играть и нарушение 

метаболизма NO [8]. Подтверждение этого факта 
мы нашли и в своих ранее проведенных экспери-
ментальных исследованиях [9]. Сосудистая каль-
цификация также часто встречается у пациентов 
с дисфункцией почек [10]. Она выявляется даже 
у молодых людей с терминальной стадией ХБП 
при отсутствии типичных сердечно-сосудистых 
факторов риска, таких как гипертония или дисли-
пидемия [11, 12] . Крупные метаанализы показа-
ли, что у пациентов с нарушением функции почек 
риск развития ишемической болезни сердца на 
40–50  % выше, чем у людей с нормальной функ-
цией почек [13].  

 Патофизиологические механизмы, лежащие в 
основе сердечно-сосудистых нарушений, связан-
ных с ХБП, в настоящее время до конца не изуче-
ны и поэтому являются предметом продолжаю-
щихся исследований [14]. Остается не выяснен-
ным и конкретный вклад в ремоделирование мио-
карда факторов риска, ассоциированных с ХБП. 
Однако найти ответ на данный вопрос в рамках 
только клинических исследований практически 
невозможно. В этом случае прояснить картину 
могут результаты исследований, выполненных на 
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моделях экспериментальной дисфункции почек. 
Подобные модели позволяют получить данные о 
патофизиологических изменениях в миокарде не 
только на ранних стадиях ХБП, но и проследить 
развитие патологического процесса по мере про-
грессирования дисфункции почек. В связи этим 
мы сочли целесообразным оценить функциональ-
ные и структурные изменения сосудов и миокарда 
у крыс стока Wistar на разных сроках формирова-
ния экспериментальной дисфункции почек. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использованы взрослые (возраст в на-
чале эксперимента – 2,5–3 мес) самцы крыс сто-
ка Wistar, полученные из Центра коллективного 
пользования «Биоколлекция» Института физио-
логии им. И.П. Павлова РАН. Все манипуляции на 
крысах выполнены в соответствии с принципами 
Базельской декларации при одобрении этическим 
комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 

В исследование включено 4 группы животных. 
В первые две группы вошли крысы, у которых c 
целью создания модели дисфункции почек вы-
полняли резекцию 5/6 почечной паренхимы (срок 
эксперимента 2 или 4 мес). В качестве анестезии 
использовали тилетамин/золазепам (10 мг/кг, Зо-
летил 100, «Virbac Sante Animale», Франция) в 
сочетании с ксилазином гидрохлоридом (5 мг/кг, 
Рометар, «Bioveta», Чехия). Подробно методика 
оперативного вмешательства была описана нами 
ранее [15]. Третью и четвертую группы состави-
ли ложнооперированные животные (ЛО) с анало-
гичными сроками наблюдения. Следует отметить, 
что резекция 5/6 массы почечной паренхимы яв-
ляется моделью хронического повреждения почек 
(ХБП), поскольку дисфункция почек формирует-
ся не одномоментно, а, как правило, с недельным 
интервалом, что соответствует, примерно, по-
лугоду жизни человека. Кроме того, дальнейшее 
существование животных в условиях сокращения 
массы действующих нефронов сопровождается 
развитием гемодинамических и метаболических 
нарушений (в частности, системной и гломеру-
лярной гипертензией, изменением липидного 
обмена, кальций-фосфорного гомеостаза), анало-
гичным выявленным у пациентов при ХБП.

В период эксперимента крысы ежедневно по-
лучали 28–30 г сбалансированного лабораторно-
го корма (ПК-120-2 по ГОСТу Р34566-2019, АО 
«Гатчинский ККЗ», РФ). Доступ к воде и пище 
был свободным. Световой режим в помещении 
поддерживали в пределах – 12 ч свет/12 ч темно-
та, температура воздуха в помещении составляла  
20–22 oC.

В конце эксперимента у бодрствующих живот-
ных измеряли систолическое артериальное давле-
ние (АД) манжеточным методом на хвосте с помо-
щью электроманометра («ELEMA», Швеция) [15]. 

Во время выведения из эксперимента у крыс 
собирали кровь для определения уровней моче-
вины и креатинина унифицированными методами 
(автоанализатор «Cobas E Mira»). После эвтана-
зии извлекали сердце, рассчитывали индекс мас-
сы миокарда левого желудочка (ИМЛЖ, мг/г) как 
отношение массы миокарда ЛЖ (мг) к массе жи-
вотного (г). 

Для проведения электронно-микроскопических 
исследований фрагменты миокарда фиксировали 
в течение 4 ч в смеси 2,5 % глутарового альдеги-
да, 2 % параформальдегида на 0,1M фосфатном 
буфере, pH 7,4. После этого отмывали 0,1М фос-
фатным буфером и фиксировали в 1 % растворе 
тетраоксида осмия на том же буфере (1 ч), затем 
отмывали водой. Обработку фрагментов 2 % аце-
татом урана, обезвоживание в серии спиртов и 
ацетоне, пропитку эпоксидной смолой «Epon Em-
Bed» (EMS) проводили в микроволновом процес-
соре «Leica EM AMW». Срезы толщиной 60–70 нм 
изготавливали на ультрамикротомах «Leica EM 
UC6» и «Leica EM UC7» и контрастировали по-
следовательно 2 % раствором ацетата урана (SPI) 
и 3 % раствором цитрата свинца (EMS). Срезы 
изучали с помощью просвечивающего электрон-
ного микроскопа «Jeol Jem 1400», оснащенного 
камерой «Olympus-SIS Veleta».

Для гистологического анализа фрагменты мио-
карда 24 ч фиксировали в 10 % забуференном рас-
творе формалина (рН 7,0) при комнатной темпе-
ратуре. После стандартной обработки тканевых 
фрагментов (обезвоживание и пропитка) из пара-
финовых блоков изготавливали срезы толщиной 
2–4 мкм, которые окрашивали гематоксилином-
эозином или пикрофуксином по Ван-Гизону. 
Морфологическое исследование выполняли с по-
мощью цифровой фотокамеры «Nicon» и гистоло-
гического сканера («Leica Aperio AT2») в програм-
ме «VideoTest 5.2». Морфометрию проводили в 10 
произвольно выбранных полях зрения. Оценку ми-
кроциркуляторного русла миокарда осуществляли 
иммуногистохимическим (ИГХ) методом с антите-
лами к белкам эндотелиальных клеток капилляров 
CD31. Выявление пролиферативной активности в 
сосудах миокарда проводили с помощью маркера 
пролиферации «MKI67» (Ki-67).

Исследование авторитмической сократитель-
ной активности воротной вены (ВВ) осуществля-
ли через 2 мес после НЭ in vitro. После эвтаназии 
у крыс выделяли фрагмент ВВ. Длина сегмента 
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составляла 4–5 мм. Препарат помещали в ванноч-
ку рабочей камеры, перфузируемую оксигениро-
ванным (95 % О2 и 5 % СО2) раствором Кребса. 
Регистрацию сократительной активности сосуда 
осуществляли в изометрическом режиме с помо-
щью механотрона 6МХТС. Запись и обработку 
результатов выполняли на компьютере по специ-
ально разработанной программе. В данных экс-
периментах анализировали: частоту спонтанных 
сокращений за 1 мин, общую амплитуду фазно-
тонических сокращений – А(F+T), максимальную 
амплитуду сокращений – Амакс, площадь под 
кривой сокращений за 1 мин (характеризует вы-
полняемую веной работу) – S(F+T).

Результаты представлены в виде средних зна-
чений со стандартной ошибкой средней (M±m). 
При проведении статистического анализа при-
меняли t-критерий Стьюдента и критерий Ман-
на–Уитни. Расчеты проводили в пакете приклад-
ных компьютерных программ STATISTICA 10.0. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование показало существенное повы-
шение систолического АД, ИМЛЖ, уровней мо-
чевины и креатинина в сыворотке крови крыс че-
рез 2 мес после резекции 5/6 почечной паренхимы 
относительно показателей соответствующих кон-
трольных ЛО животных. По мере прогрессирова-
ния дисфункции почек (4 мес после НЭ, что со-
ответствует примерно 10 годам жизни человека) 
эти изменения становились более выраженными 
(табл. 1).

На сроке 2 мес после НЭ у крыс было выяв-
лено снижение авторитмической сократительной 
активности воротной вены, выражающееся в сни-
жении общей амплитуды фазно-тонических со-
кращений, максимальной амплитуды сокращений 

и площади под кривой сокращений, характеризу-
ющей выполняемую веной работу (табл. 2). 

На рис. 1 в качестве примера представлена 
компьютерная запись сократительной активности 
ВВ контрольной крысы и крысы с эксперимен-
тальной дисфункцией почек.

Гистологическое исследование показало, что 
через 2 мес после НЭ (параллельно со снижени-
ем сократительной активности ВВ) в миокарде 
животных происходят существенные изменения. 
У крыс данной группы выявлено утолщение во-
локон кардиомиоцитов, увеличение стенок арте-
рий за счет гипертрофии гладкомышечных клеток 
(ГМК), вакуолизация ГМК (см. рис. 2Б, рис. 3). Со 
стороны эндотелиальной выстилки отмечены на-
бухание эндотелиальных клеток и слущивание эн-
дотелиоцитов в просвет сосудов. ИГХ-реакция с 
антителами маркера пролиферации MKI67 выяви-
ла пролиферативную реакцию в ядрах ГМК арте-
рий миокарда крыс с дисфункцией почек (см. рис. 
3В). Эти отмеченные уже на раннем сроке после 
НЭ изменения сосудов по мере развития патологии 
могут способствовать нарушению микроциркуля-
ции в миокарде. На сроке 4 мес после НЭ у крыс 
прогрессировали гипертрофия кардиомиоцитов 

Таблица 1 / Table 1  
Артериальное давление, индекс массы 

левого желудочка и биохимические 

показатели сыворотки крови крыс

Blood pressure, left ventricular mass index and 

biochemical parameters of rat blood serum

Группа 
крыс

АД ИМЛЖ Мочевина, 
ммоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Контроль, 
2 мес

120,0±5,0 2,23±0,05 4,88±0,64 0,04±0,001

НЭ, 
2 мес

150,0±5,0
p=0,000

2,75±0,08
p=0,009

16,2±0,36
р=0,000

0,07±0,03
р=0,047

Контроль, 
4 мес

130,0±5,0 2,35±0,09 5,4±0,8 0,030±0,004

НЭ, 4 мес 165,0±5,0
p=0,0001

2,72±0,11
p=0,046

17,8±2,0
р=0,0001

0,082±0,009
p=0,0001

Таблица 2 / Table 2  
Параметры авторитмической 

сократительной активности воротной вены 

крыс через 2 мес после нефрэктомии  

(М±m)

Parameters of autorhythmic contractile activity of 

the portal vein of rats 2 months after nephrectomy 

(М±m)

Группа 
крыс

Частота 
сокр. 
(в 1 мин)

A(F+T) 
(мг)

Aмакс 
(мг)

S(F+T) 
(усл.ед.)

Контроль 15,4±0,8 36,73±1,51 65,42±2,15 22,45±0,85

Нефрэк-
томия 

20,4±1,3
р=0,008

23,11±1,12
р=0,0001

39,76±2,08
р=0,0001

14,56±0,49
р=0,0001

Рисунок 1.  Запись спонтанной сократительной активности 
воротной вены крыс. А – контрольная крыса, B – крыса с 
нефрэктомией (2 мес).
Figure 1. Recording of spontaneous contractile activity of the rat 
portal vein. A – control rat, B – rat with nephrectomy (2 months).
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и дистрофические изменения в них (см. рис. 2В). 
Толщина кардиомиоцитов составляла 14,1±3,11 
мкм, что значимо больше, чем в группе с НЭ 2 мес 
(12,5±1,5 мкм; р=0,008) и у животных соответству-
ющей (ЛО 4 мес) контрольной группы (12,3±2,9 
мкм; р=0,000).

На сроке 2 мес после НЭ фиброз в миокарде 
определялся преимущественно в периваскуляр-
ной области. Через 4 мес эксперимента пери-
васкулярный фиброз нарастал (рис. 4). У крыс 
данной группы площадь, занятая соединитель-
ной тканью, составляла 4001,1±1115,7 мкм2, что 
значимо больше, чем у животных с НЭ 2 мес 
(2005,3±1075,5 мкм2; р=0,000) и соответствую-

щих ЛО-крыс (2507,7±912,8 мкм2; р=0,02).
Электронно-микроскопическое иссле-

дование миокарда крыс с дисфункцией по-
чек на сроке 4 мес выявило дезинтеграцию 
миофибрилл (чередование тонких и толстых 
участков), нарушение их укладки (см. рис. 5. 
Б1–2). В миокарде крыс контрольной группы 
миофибриллы лежат параллельно (см. рис. 5. А1–
2). В миокарде животных с патологией почек они 
располагаются рыхло и волнообразно. Выявлены 
также изменения структуры Z-дисков, формы 
митохондрий, фистончатость цитоплазматической 
мембраны (см. рис. 5. Б3–4), которая может 
являться признаком отека.

А Б В
Рисунок 2. Микрофотография миокарда крыс.  А – контрольная крыса, Б – нефрэктомия 2 мес; утолщенные волокна 
кардиомиоцитов с участками гомогенизации цитоплазмы. В – нефрэктомия 4 мес; выраженная гипертрофия кардиомиоцитов 
(гематоксилин-эозин, ув. 400).  
Figure 2. Microphotograph of rat myocardium. A – control rat, B – nephrectomy 2 months; thickened fibers of cardiomyocytes with areas 
of homogenization of the cytoplasm. B – nephrectomy 4 months; pronounced hypertrophy of cardiomyocytes (hematoxylin-eosin, x400).

Рисунок 3. Микрофотография сосудов миокарда контрольной крысы (А) и крысы через 2 мес после нефрэктомии (Б). 
Пикрофуксин по Ван-Гизону, ув. 200. В – Пролиферативная активность в ядрах гладкомышечных клеток артерий миокарда 
крыс через 2 мес после нефрэктомии. ИГХ-реакция с антителами маркера пролиферации MKI67 (ув. 400).
Figure 3. Microphotograph of myocardial vessels of a control rat (A) and a rat 2 months after nephrectomy (B). Picrofuchsin staining to 
van Gieson, x200.  B – Proliferative activity in the nuclei of smooth muscle cells of rat myocardial arteries 2 months after nephrectomy. 
IHC reaction with antibodies of proliferation marker MKI67 (х400).

Рисунок 4. Микрофотография сосудов миокарда крыс через 4 мес после нефрэктомии. Разрастание соединительной ткани в 
периваскулярном пространстве.  Пикрофуксин по Ван-Гизону, ув. 400. 
Figure 4. Microphotograph of rat myocardial vessels 4 months after nephrectomy. Proliferation of connective tissue in the perivascular 
space. Picrofuchsin staining to van Gieson, x400.

А Б В
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Морфометрический анализ показал также на-
личие гипертрофии стенок артерий у крыс с НЭ, 
нарастающей по мере прогрессирования патоло-
гии почек (НЭ 2 мес – 22,4±6,5 мкм; НЭ 4 мес – 
26,9±5,2 мкм). Толщина стенок сосудов артери-
ального типа у крыс контрольных ЛО-групп со-
ставляла 18,5±9,54 мкм и 17,58±5,42 мкм соот-
ветственно (р <0,01 в обоих случаях). Диаметр 
просвета сосудов у крыс с нарушением функции 
почек уменьшался. Через 2 мес этот показатель у 

животных с НЭ составлял – 36,97±16,9 мкм (в кон-
троле – 62,65±14,57 мкм, р=0,000), через 4 мес – 
60,69±22,94 мкм (в контроле – 82,16±14,5 мкм).

В микрофотографиях поперечных срезов кар-
диомиоцитов измеряли площадь функционирую-
щих («открытых») капилляров (в них определял-
ся просвет). Нефункционирующими капиллярами 
считали те, в которых при ИГХ-реакции с анти-
телами к CD31 просвет капилляра не определялся 
(рис. 6).

Рисунок 5. Ультраструктурные изменения миокарда крыс Wistar через 4 мес после нефрэктомии. А1–2. Миокард контрольной 
крысы. Б1. 5/6 НЭ. Нарушение укладки миофибрилл. Б2–Б3. 5/6 НЭ. Дезинтеграция миофибрилл и изменение формы 
митохондрий. Нарушение структуры дисков. Б4. 5/6 НЭ. Фистончатость цитоплазматической мембраны (электронная 
микроскопия, ув. 3600). 
Figure 5. Ultrastructural changes in the myocardium of Wistar rats 4 months after nephrectomy. A1-2. Myocardium of a control rat. B1. 
5/6 NE. Disturbance of myofibril packing. B2-B3. 5/6 NE. Disintegration of myofibrils and changes in the shape of mitochondria. Viola-
tion of the disk structure. B4. 5/6 NE. Fistonicity of the cytoplasmic membrane (electron microscopy, х3600).

А1

А2

Б1

Б2

Б3

Б4

Рисунок 6. Микрофотография миокарда крысы через 4 мес после нефрэктомии. А – нефункционирующий капилляр; Б – 
функционирующие капилляры. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD31. Ув. 400.
Figure 6. Micrograph of rat myocardium 4 months after nephrectomy. A – non-functioning capillary; B – functioning capillaries. Immu-
nohistochemical reaction with antibodies to CD31. х400.

А Б
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Через 2 мес после НЭ у крыс было выявле-
но увеличение площади открытых капилляров 
(1902,8±202,9 мкм²) по сравнению с соответ-
ствующими ЛО-животными (730,4±58,2 мкм²; 
р=0,000). При этом количество открытых капил-
ляров уменьшалось (НЭ 2 мес – n=247, контроль – 
n=412). На более длительном сроке эксперимента 
сохранялась тенденция к увеличению площади 
капилляров в сравнении с группой крыс на сроке 
НЭ 2 мес (2139,1±396,5 мкм²; р =0,120). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что кар-
диоваскулярные нарушения у крыс проявляют-
ся на ранних сроках формирования дисфункции 
почек и прогрессируют по мере развития почеч-
ной патологии. Так, через 2 мес после НЭ у жи-
вотных значимо возрастают уровень АД, ИММ 
по сравнению с показателями соответствующей 
контрольной группы, снижается сократительная 
активность ВВ. Снижение сократительной актив-
ности ВВ может быть связано, прежде всего, с на-
рушением метаболизма кальция и фосфора, раз-
витием вторичного гиперпаратиреоза. В наших 
предыдущих исследованиях было показано суще-
ственное увеличение неорганического фосфора в 
сыворотке крови у животных, подвергнутых НЭ 
[16]. Гиперфосфатемия способствует увеличению 
продукции фактора роста фибробластов-23 (FGF-
23). Это особенно важно, так как концентрация 
FGF-23 в крови является независимым предикто-
ром негативных сердечно-сосудистых событий. 
Поддержание нормального уровня сывороточно-
го фосфора способствует снижению содержания в 
крови паратиреоидного гормона, участвующего в 
механизмах развития артериальной гипертензии, 
гипертрофии миокарда, кальцификации тканей 
[17], в том числе, и в перегрузке кальцием ГМК 
сосудов. Следует отметить, что кальцификация 
сосудов представляет собой сложный и много-
факторный биологический процесс, в инициацию 
которого вовлечены различные молекулы. Так, 
полагают, что IL-1β способствует кальцификации 
ГМК сосудов через сигнальный путь NF-kB/p53/
p21, а продукты оксидативного стресса – путем 
активации TGF-β и Wnt/β-катенин [12].

Гистологическое исследование показало, что 
ремоделирование миокарда в ответ на уменьше-
ние массы функционирующих нефронов, как и 
следовало ожидать, проявляется в гипертрофии 
кардиомиоцитов и сосудов миокарда. Пролифе-
ративная активность с маркером пролиферации 
MKI67 (белок Ki-67) бы ла выявлена в кардио-
миоцитах и ядрах ГМК артерий миокарда крыс 

с НЭ уже через 2 мес после резекции почечной 
ткани. Белок Ki-67 экспрессируется в ядре клеток 
во всех активных фазах жизненного цикла клетки 
(G1, S, G2, митоз), его экспрессия не определяется 
в клетках в фазе G0 (покоящихся клетках) [18]. На 
сроке 2 мес после НЭ в миокарде также начина-
ет формироваться фиброз (прежде всего перива-
скулярный), прогрессирующий по мере развития 
дисфункции почек. Имеются данные литературы, 
свидетельствующие о том, что выраженность фи-
броза миокарда коррелирует со снижением фрак-
ции выброса [19]. Помимо развития фиброза, сер-
дечная дисфункция при ХБП сопровождается и 
изменением функции митохондрий, что приводит 
к нарушению энергетики и метаболических про-
цессов в миокарде. В наших экспериментах мы 
отчетливо наблюдали изменение формы и разме-
ров митохондрий. За повреждение митохондрий, 
нарушение окислительного фосфорилирования и 
синтеза АТФ как в кардиомиоцитах, так и ГМК 
сосудов, могут быть частично ответственны уре-
мические токсины [20]. Сокращение запасов 
энергии может влить на кальциевый обмен, спо-
собствовать перегрузке кальцием кардиомиоци-
тов и ГМК сосудов и изменять их сократительную 
активность.

Не исключено, что в развитии структурных на-
рушений в миокарде крыс с дисфункцией почек 
существенную роль играют эпигенетические фак-
торы. Наши предыдущие исследования выявили 
рост уровней экспрессии NF-kB и микроРНК-21 
в миокарде животных, получающих стандартную 
диету в течение 4 мес после НЭ [15, 21]. Извест-
но, что микроРНК играют важную роль в пато-
логических процессах, в том числе, модулируют 
развитие фиброза в различных тканях. В част-
ности, микроРНК-21 участвует в инициации и 
прогрессировании фиброза в почках [22]. Можно 
полагать, что в условиях экспериментальной дис-
функции почек микроРНК-21 принимает участие 
в ремоделировании миокарда, модулируя как сиг-
нальный путь TGF- β1/Smad [23], так и активи-
руя пролиферацию рецепторов пероксисом альфа 
(peroxisome proliferator-activated alpha – PPARα) 
или пролиферацию фибробластов через CADM1/
STAT3 путь [24, 25]. Кроме того, ингибирование 
экспрессии ядерного фактора Nrf2 (частично 
за счет снижения регуляции Nrf2/ARE-пути) и 
некоторых микроРНК при ХБП, например ми-
кроРНК-203, может способствовать прогресси-
рованию сердечной дисфункции, сопровождать-
ся повышением уровней TGF-β1, фибронектина, 
развитием фиброза [26, 27]. Снижение экспрессии 
микроРНК-203 может также способствовать акти-
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вации гена рецептора эндотелина А (приводит к 
вазоконстрикции, клеточной пролиферации и ги-
пертрофии стенки сосудов) и гена фактора роста 
соединительной ткани (участвует в ангиогенезе). 
МикроРНК могут быть ответственны и за ремоде-
лирование сосудов при ХБП. В частности, сниже-
ние уровня экспрессии микроРНК-155 связано с 
усилением кальцификации стенки аорты, а увели-
чение ее экспрессии ингибирует пролиферацию 
ГМК сосудов. Кроме того, у крыс с ХБП выявле-
но снижение экспрессии микроРНК-143 и -145, 
специфичных для ГМК сосудов, с одновремен-
ным увеличением пролифератора миокардина и 
повышением уровней экспрессии микроРНК-223 
и -126, вовлеченных в процесс воспаления сосу-
дистой стенки [28, 29]. Однако, несмотря на то, 
что количество данных о влиянии микроРНК на 
функцию и структуру сосудов и миокарда суще-
ственно возросло за последние 10 лет, комбина-
торные эффекты различных микроРНК не ясны. 
Дальнейшее понимание молекулярных механиз-
мов и генетических мишеней, участвующих в 
сложном процессе ремоделирования миокарда и 
сосудов, имеет решающее значение для разработ-
ки новых терапевтических стратегий при ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование на модели резек-
ции 5/6 почечной паренхимы у крыс Wistar выя-
вило изменение не только уровня АД, но и функ-
циональной активности ВВ, а также всех струк-
турных компонентов миокарда – кардиомиоци-
тов, стромы и сосудов. Рост массы миокарда на 
гистологическом уровне проявлялся достоверным 
увеличением толщины кардиомиоцитов, объёма 
соединительной ткани, толщины стенки сосудов 
артериального типа с достижением максимально-
го значения на сроке 4 мес после НЭ.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. При хронической болезни почек (ХБП) часто наблюдаются кардиоваскулярные осложнения. Взаимоот-
ношения между сердечно-сосудистой системой и почками сложны и многообразны, однако, вопрос о механизмах 
влияния избыточного потребления поваренной соли на функциональное состояние сосудов при дисфункции почек 
остается актуальным. ЦЕЛЬ: оценить влияние высокосолевого рациона на функциональное состояние сосудов микро-
циркуляторного русла (МЦР) кожи у крыс на ранней стадии дисфункции почек.МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование 
проведено на крысах Wistar. В первую SO-группу вошли животные, подвергнутые ложной операции (ЛО), получавшие 
стандартный рацион (0,34 % поваренной соли); во вторую HS-группу – животные, также подвергнутые ложной опера-
ции, но получавшие высокосолевую диету (4 % NaCl); в третью NE-группу – крысы, подвергнутые ¾ нефрэктомии (НЭ), 
получавшие стандартную диету; в четвертую HS+ NE-группу – крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие высокосоле-
вой рацион (4 % NaCl). Артериальное давление (АД) измеряли на хвосте манжеточным методом («Систола», Россия), 
МЦР оценивали методом лазерной допплеровской флоуметрии («ЛДФ ЛАКК-ОП», Россия). Реактивность микросо-
судов кожи оценивали по изменению показателя МЦР до и после ионофореза ацетилхолина (АХ) и нитропруссида 
натрия (НП). На основании оценки спектральных характеристик флуктуаций показателя МЦР, полученных с помощью 
Вейвлет-анализа, рассчитывали величину эндотелиального, нейрогенного и миогенного тонуса микросоcудов. РЕ-
ЗУЛЬТАТЫ. Через 4 мес после ¾ НЭ у крыс отмечалось снижение экскреторной функции почек. У крыс на высокосоле-
вой диете отмечалось увеличение уровня мочевины крови. Величина АД у крыс SO+HS-группы значимо не отличалась 
от контрольных животных SO-группы (131 ± 8 и 125 ± 4 мм рт. ст. соответственно, NS), НЭ приводила к значимому росту 
уровня АД (135 ± 5 мм рт. ст. у крыс NE-группы и 145 ± 7 мм рт. ст. – у NE+HS-группы). Средний показатель МЦР был 
больше у крыс, получавших высокосолевую диету (SO+HS- и NE+HS-группы), по сравнению с животными соответству-
ющей группы, получавшими стандартный рацион. Сочетание НЭ и высокосолевой нагрузки оказывает ингибирующее 
влияние на амплитуду колебаний интенсивности перфузии во всех исследованных диапазонах: эндотелиальном, ней-
рогенном и миогенном, при этом расчетная величина тонуса микрососудов кожи в трех диапазонах оказалась наи-
большей у крыс NE+HS-группы. Во всех экспериментальных группах реактивность на АХ была снижена по сравнению 
с SO-группой, а после ионофореза НП средний показатель перфузии значимо снижался только в группах животных, 
получавших высокосолевой рацион: SO+HS и NE+HS. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Высокосолевая диета у крыс с начальной стади-
ей дисфункции почек способствует подъему уровня АД, снижению натрийуреза по сравнению с животными с НЭ, по-
лучавшими стандартный рацион. При избыточном потреблении поваренной соли у крыс после НЭ увеличивается ин-
тенсивность кожной МЦР при одновременном снижении вариативности показателя МЦР. Высокосолевая диета у крыс 
с НЭ модифицирует характеристики спектральных составляющих флуктуаций показателя МЦР, указывая на усиление 
тонических влияний на микрососуды кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах. При гиперна-
триевой нагрузке у животных с ¾ НЭ наблюдается снижение реактивности кожных микрососудов на АХ и НП, которая 
опосредована как снижением продукции NO эндотелием, так и снижением чувствительности ГМК к NO.

Ключевые слова: крысы, дисфункция почек, микроциркуляция, поваренная соль, артериальное давление, эксперимент 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Cardiovascular complications are common in chronic kidney disease (CKD). The relationship between the 
cardiovascular system and the kidneys is complex and diverse, but the question of the mechanisms of the influence of excess 
NaCl consumption on the functional state of blood vessels during renal dysfunction remains relevant. THE AIM: to evaluate the 
effect of a high-salt diet on the functional state of microcirculatory vessels (MCR) of the skin in rats at an early stage of renal 
dysfunction. MATERIAL AND METHODS. The study was conducted on Wistar rats. The first SO group included animals sub-
jected to sham surgery (SO) and receiving a standard diet (0.34% NaCl); in the second, HS group – animals that also under-
went a sham operation, but received a high-salt diet (4% NaCl); in the third, NE group – rats subjected to ¾ nephrectomy (NE) 
and receiving a standard diet; the fourth, HS+ NE group included rats subjected to ¾ NE and fed a high-salt diet (4% NaCl). 
Blood pressure (BP) was measured in the tail using the cuff method (Sistola, Russia), MCR was assessed using laser Doppler 
flowmetry (LDF). The reactivity of skin microvessels was assessed by changes in the MCR index before and after iontophoresis 
of acetylcholine (ACh) and sodium nitroprusside (NP). Based on the assessment of the spectral characteristics of fluctuations 
in the MCR index obtained using Wavelet analysis, the value of endothelial, neurogenic and myogenic microvascular tone was 
calculated. RESULTS. 4 months after ¾ NE, rats showed a decrease in the excretory function of the kidneys. In rats on a high-
salt diet, an increase in blood urea levels was noted. The blood pressure in rats of the SO+HS group did not significantly differ 
from the control animals of the SO group (131 ± 8 and 125 ± 4 mmHg, respectively, NS), NE led to a significant increase in blood 
pressure (135 ± 5 mmHg in rats of the NE group, and 145 ± 7 mmHg – in the NE+HS group). The average MCR was higher in 
rats receiving a high-salt diet (SO+HS and NE+HS groups), compared with animals of the corresponding group receiving a 
standard diet. The combination of NE and high-salt load has an inhibitory effect on the amplitude of fluctuations in the intensity 
of perfusion in all studied ranges: endothelial, neurogenic and myogenic, while the calculated value of skin microvascular tone 
in three ranges was the highest in NE+HS group rats. In all experimental groups, the reactivity to AH was reduced compared 
with the SO group, and after NP iontophoresis, the average perfusion rate significantly decreased only in groups of animals 
receiving a high-salt diet: SO+HS and NE+HS. CONCLUSION. A high-salt diet in rats with an initial stage of renal dysfunction 
contributes to an increase in blood pressure and a decrease in natriuresis compared with animals with NE who received a 
standard diet. With excessive consumption of table salt in rats after NE, the intensity of cutaneous MCR increases, while reduc-
ing the variability of the MCR index. A high-salt diet in rats with NE modifies the characteristics of the spectral components of 
fluctuations in the MCR index, indicating an increase in tonic effects on skin microvessels in the endothelial, neurogenic and 
myogenic ranges. With hypernatrial load, animals with ¾ NE have a decrease in the reactivity of cutaneous microvessels to AH 
and NP, which is mediated by both a decrease in endothelial NO production and a decrease in MMC sensitivity to NO.

Keywords: rats, kidney dysfunction, microcirculation, salt, blood pressure, experiment 
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимоотношения между сердечно-сосудистой 
системой и почками настолько сложны и много-
образны, что позволило определять их термином 
кардиоренальный континуум. Эта взаимосвязь 
отчетливо проявляется при развитии дисфункции 

почек. Так, у пациентов c ХБП часто наблюдают-
ся кардиоваскулярные осложнения, в частности, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недоста-
точность, снижение дилатирующей способности 
сосудов различного типа [1]. Hарушения функции 
сосудов при ХБП во многом связаны с развитием 
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воспалительного процесса, атеросклерозом [2], 
усилением жесткости сосудов [3] и могут значи-
тельно усугубляться при потреблении повышен-
ного количества поваренной соли. 

Ранее полагали, что избыток натрия в диете 
оказывает патологическое влияние посредством 
увеличения АД, а снижение потребления соли 
имеет выраженный антигипертензивный эффект 
[4]. Показана положительная корреляция между 
количеством потребления соли и ростом уровня 
АД [5]. Влияние избыточного поступления на-
трия на уровень АД может быть опосредовано 
различными механизмами, дискуссия о которых 
идет до настоящего времени [6, 7].

Однако эффекты повышенного потребления 
натрия оказываются не такими однозначными. 
Рост АД при избыточном потреблении соли на-
блюдается не у всех людей и экспериментальных 
животных. Так, в наших исследованиях потребле-
ние яванскими макаками в течение 12 мес рацио-
на, содержащего 4 % соли, не изменяло уровень 
АД, однако, вызывало нарушение систолической 
и диастолической функции сердца [8]. У крыс ли-
нии Wistar высокосолевая нагрузка также не ока-
зывала гипертонического действия [9]. Одной из 
причин различий в чувствительности к соли могут 
быть генетические межлинейные особенности, 
например, у крыс Wistar и SD. Нечувствитель-
ность к диетическому натрию принято называть 
сольрезистентностью. Она выявлена как у людей 
[10], так и у экспериментальных животных, полу-
чающих высоконатриевый рацион [9, 11]. 

Роль почек в регуляции баланса натрия в ор-
ганизме сложно переоценить. Именно от сохра-
нения способности почек выводить избыточное 
количество натрия, поступившего с пищей, во 
многом зависит состояние натриевого и водного 
обмена. Основной путь участия почек в умень-
шении уровня АД при гипернатриевой диетиче-
ской нагрузке включает снижение реабсорбции 
натрия в проксимальных канальцах, что приво-
дит к усилению экскреции натрия с мочой. Этот 
механизм тубулогломерулярной обратной связи 
опосредован, в частности, синтезом ангиотензи-
на и NO [12]. При повышенной чувствительности 
к соли характерно снижение активности ренин-
ангиотензиновой системы [13].

Избыточное потребление поваренной соли, со-
провождающееся ростом АД, приводит к дисба-
лансу натрия в организме, снижению его экскре-
ции с мочой и накоплению в тканях, особенно в 
мышцах и коже [14]. При прогрессировании ХБП 
у пациентов также отмечено увеличение накопле-
ния натрия в коже [15]. Аналогичный эффект на-

блюдался и у части здоровых людей, получавших 
высокосолевую нагрузку [16]. Вопрос о механиз-
мах взаимосвязи между накоплением натрия в 
коже при избыточном потреблении, уровнем АД 
и чувствительностью к соли до сих пор не нашел 
своего разрешения [17]. 

Методическим приемом, позволяющим неин-
вазивно оценить функциональное состояние сосу-
дов микроциркуляторного русла как у людей, так 
и в эксперименте на животных, является лазерная 
допплеровская флоуметрия (ЛДФ), особенно в со-
четании с оценкой реактивности на тестирующее 
воздействие – введение в кожу вазодилататорных 
агентов посредством ионофореза [18, 19].

Показано, что при ХБП у больных наблюдает-
ся эндотелиальная дисфункция, выражающаяся в 
снижении величины ответа сосудов микроцирку-
ляторного русла кожи на ионофорез ацетилхолина 
(АХ), и реакция на АХ коррелирует с уменьшени-
ем скорости клубочковой фильтрации [20]. Наши 
исследования на модели 5/6 НЭ у крыс также по-
казали снижение реактивности кожного кровотока 
как на эндотелийзависимый (АХ), так и на неза-
висимый от эндотелия (нитропруссиднатрия, НП) 
вазодилататорные агонисты [21]. Однако 5/6 НЭ 
сопровождается патологией почек, соответствую-
щей 3–4 степени ХБП, тогда как наиболее инте-
ресными являются начальные нарушения функ-
ции сосудов при ХБП, поскольку их диагностика 
позволит раньше применить адекватную терапию 
и предупредить развитие фатальных осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Поэто-
му наше внимание было направлено на изучение 
состояния микрососудов кожи на ранних стадиях 
ХБП, которые моделировали резекцией 3/4 по-
чечной ткани. НЭ была дополнена высокосолевой 
диетой для оценки влияния натриевой нагрузки 
на реактивность микрососудов кожи. 

Таким образом, учитывая особое значение 
почек в регуляции баланса натрия, а также роль 
кожи как депо натрия, особенно при высокосо-
левой нагрузке, целью работы было оценить ме-
тодом ЛДФ влияние высокосолевого рациона на 
функциональное состояние сосудов микроцирку-
ляторного русла кожи у крыс на ранней стадии 
дисфункции почек. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на взрослых самцах 
крыс стока Wistar (Центр коллективного пользо-
вания «Биоколлекция» Института физиологии им. 
И.П. Павлова РАН). Все манипуляции с живот-
ными выполнены в соответствии с принципами 
Базельской декларации при одобрении этической 
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комиссии Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН (протоколы №06/03 от 6 марта 2023 г. 
и №03/27 от 27 марта 2023 г.). Крысы были слу-
чайным образом распределены на 4 группы, по 
10 животных. Начальная масса тела крыс состав-
ляла в среднем 241 ± 13 г. В первую SO-группу 
вошли животные, подвергнутые ложной опера-
ции (sham operation), получавшие стандартный 
рацион (0,34  % NaCl); во вторую HS-группу – жи-
вотные, также подвергнутые ложной операции, 
но получавшие высокосолевую диету (high salt, 
4 % NaCl); в третью NE-группу – крысы, подвер-
гнутые резекции ¾ паренхимы почек, получав-
шие стандартную диету; в четвертую HS+ NE-
группу – крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие 
высокосолевой рацион (4 % NaCl). Высокосоле-
вой рацион получали орошением стандартного 
комбикорма насыщенным раствором поваренной 
соли с последующим высушиваем. Доступ к воде 
и корму был ad libitum. Длительность экспери-
мента составляла 16 нед.

Модель дисфункции почек создавали путем ре-
зекции ¾ части почечной ткани в два этапа. Перед 
операцией крысы были наркотизированы 10 мг/кг 
тилетамин-золазепамом («Золетил100», «Virbac 
Sante Animale», Франция) с премедикацией 5 мг/
кг «Рометаром» («Bioveta», Чешская Республи-
ка). На первом этапе удаляли полюса левой поч-
ки (½ часть почки), через неделю на втором этапе 
удаляли правую почку полностью. Для сохране-
ния надпочечников почки перед резекцией декап-
сулировали. Ложную операцию (ЛО) выполняли 
аналогично нефрэктомии. Для этого почки выво-
дили из операционной раны, декапсулировали и 
без резекции помещали обратно.

До начала эксперимента, а также в конце сро-
ка наблюдения у бодрствующих крыс измеряли 
артериальное давление на хвосте манжеточным 
методом с помощью установки для изменения АД 
у грызунов «Систола» (Россия), также оценивали 
ЧСС. 

Перед окончанием эксперимента у крыс, на-
ходящихся в индивидуальных метаболических 
камерах, собирали мочу в течение 24 ч, измеряли 
суточный диурез в условиях пищевой и водной 
депривации и отбирали аликвоты мочи для опре-
деления содержания натрия. 

Через 4 мес после НЭ у крыс проводили анализ 
МЦР кожи в покое, а также изучали реактивность 
микрососудов кожи после ионофореза вазодила-
таторных агентов – АХ и НП. МЦР оценивали 
методом ЛДФ с помощью анализатора лазер-
ной микроциркуляции крови «ЛАКК-ОП» (НПП 
«Лазма», Россия). Длина волны исходящего излу-

чения была 1064 нм, мощность лазерного излуче-
ния на выходе волоконного оптического зонда – 
не более 1 мВт. Калибровку «нулевого» показания 
проводили на специальном диске из фторопласта, 
встроенном в прибор. 

Для регистрации ЛДФ-граммы крыс наркоти-
зировали тилетамин/золазепамом (20 мг/кг, «Зо-
летил 100», «Virbac Sante Animale», Франция). 
Анализатор размещали на дорсолатеральной по-
верхности поясничной части спины крысы, с 
которой предварительно была удалена шерсть. 
Датчик располагался свободно на поверхности 
кожи, не сдавливая микрососуды. Исходное рас-
положение датчика фиксировали, чтобы стан-
дартизировать место анализа после проведения 
ионофореза вазоактивных агентов. По результа-
там записи флуктуаций показателя МЦР в коже 
проводили Вейвлет-анализ, который позволял 
оценить периодические составляющие этих ко-
лебаний в различных диапазонах. В зависимости 
от генеза принято выделять 5 диапазонов спектра: 
0,01–0,05 Гц – эндотелиальный, 0,15–0,4 Гц – ми-
огенный, 0,05–0,15 Гц – нейрогенный, 2–5 Гц – 
сердечный и 0,4–2,0 Гц – дыхательный [33]. В на-
ших экспериментах мы оценивали только эндоте-
лиальный, нейрогенный и миогенный диапазоны.

Для оценки вазодилататорной реактивности 
сосудов кожи использовали обладающие сосудо-
расширяющим свойством АХ («Sigma-Aldrich», 
США) и НП («ICN Biomedicals», США), которые в 
течение 2 мин вводили в кожу методом ионофоре-
за 1 % раствора соответствующего вазодилататора 
с помощью прибора для ионофореза «ЭЛФОР-
ПРОФ» (Россия). 

Исследование показателей МЦР у каждой кры-
сы выполняли в четыре этапа, ЛДФ записывали 
в течение 8 мин на каждом этапе. Сначала реги-
стрировали исходную ЛДФ-грамму, затем про-
водили ионофорез АХ на этом же участке кожи, 
после чего снова записывали ЛДФ-грамму. Ана-
логичный протокол использовали для исследова-
ния реакции МЦР на НП. Зоны оценки МЦР для 
каждого агониста не перекрывались. 

По результатам ЛДФ оценивали следующие 
показатели. Показатель МЦР – среднее значение 
амплитуды МЦР за период наблюдения, Кv – ко-
эффициент вариации амплитуды МЦР, макси-
мальные значения колебаний перфузии в эндо-
телиальном (Аэ), нейрогенном (Ан) и миогенном 
(Ам) диапазонах. На основе полученных характе-
ристик проводили расчет эндотелиального (ЭТ) 
компонента сосудистого тонуса по формуле: 

ЭТ = (б × Р) / (Аэ × М),
где ЭТ – эндотелиальный тонус, б – среднее 
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квадратическое отклонение показателя МЦР, Р – 
среднее артериальное давление, Аэ – наибольшее 
значение амплитуды колебаний перфузии в эндо-
телиальном диапазоне, М – среднее значение по-
казателя МЦР.

Нейрогенный (НТ) и миогенный (МТ) тонус 
рассчитывали аналогично, заменяя в формуле Аэ 
на соответствующие тонусу Ан или Ам. 

Эвтаназию животных осуществляли декапи-
тацией, после которой отбирали образцы крови 
для биохимического анализа. Содержание креа-
тинина, мочевины и натрия в сыворотке крови, а 
также содержание натрия в моче определяли с ис-
пользованием реагентов фирмы «Витал Девелоп-
мент Корпорэйшн» (Россия) на биохимическом 
автоматическом анализаторе «CА-90» («Furuno», 
Япония). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенные исследования показали, что ве-
личина систолического АД у крыс SO+HS-группы 
к концу наблюдения значимо не отличалась от 
контрольных животных SO-группы (131 ± 8 и 
125 ± 4 мм рт. ст. соответственно, NS), однако, 
НЭ приводила к значимому росту уровня АД до 
135 ± 5 мм рт. ст. у крыс NE-группы, a максималь-
ный подъем величины АД отмечался при сочета-
нии НЭ и высокосолевой нагрузки – до 145 ± 7 мм 
рт. ст. – у NE+HS-группы.

Через три месяца после ¾ НЭ у крыс уровень 
мочевины в сыворотке крови повышал в среднем 
в 1,9 раза (рис. 1). Высокосолевая диета как у ЛО 
оказывала существенно меньший эффект, а у НЭ-
крыс не оказывала влияния на уровень мочевины 
в сыворотке крови. Уровень креатинина в сыво-

Рисунок 1.  Влияние избыточного потребления поваренной соли на содержание мочевины (Urea) и креатинина (Creatinine) в 
сыворотке крови ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.  Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные 
крысы, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия, SO+HS – ложнооперированные крысы, получавшие диету 
с высоким (4,0 %) уровнем натрия, NE – крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем на-
трия,  NE+HS - крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с высоким (4,0 %) уровнем натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.

Рисунок 2.  Влияние избыточного потребления поваренной соли на суточный диурез (Diuresis) и натрийурез (UNa, mmol/24h) у 
ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.  Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные крысы, получав-
шие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия, SO+HS – ложнооперированные крысы, получавшие диету с высоким (4,0 %) 
уровнем натрия, NE – крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия,  NE+HS – крысы 
после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с высоким (4,0 %) уровнем натрия. Данные представлены в виде среднего значения 
± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.
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Рисунок 3.  Влияние избыточного по-
требления поваренной соли на средний 
показатель микроциркуляции в коже 
(Cutaneous perfusion) и коэффициент 
вариации показателя перфузии (Kv) у лож-
нооперированных и нефрэктомированных 
крыс.  Экспериментальные группы: SO – 
ложнооперированные крысы, получавшие 
диету с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложнооперированные 
крысы, получавшие диету с высоким 
(4,0 %) уровнем натрия, NE – крысы по-
сле ¾ нефрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем натрия,  
NE+HS – крысы после ¾ нефрэктомии, 
получавшие диету с высоким (4,0 %) уров-
нем натрия. Данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка. 
р – значимость различий между группами.

Рисунок 4. Влияние избыточного 
потребления поваренной соли 
на амплитуду осцилляций по-
казателя перфузиии (Oscillation 
amplitude) в коже в эндотели-
альном (Ae), нейрогенном (An) 
и миогенном (Am) спектральных 
диапазонах и расчетную ве-
личину эндотелиального (ET), 
нейрогенного (NT) и миогенного 
(MT) тонуса (Tone) у ложноопе-
рированных и нефрэктомиро-
ванных крыс в эндотелиальном, 
нейрогенном и миогенном диа-
пазонах. Экспериментальные 
группы: SO – ложнооперирован-
ные крысы, получавшие диету с 
нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложноопери-
рованные крысы, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия, NE – крысы после ¾ не-
фрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, NE+HS – крысы после 
¾ нефрэктомии, получавшие 
диету с высоким (4.0 %) уровнем 
натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка. р – значимость 
различий между группами.
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ротке крови ЛО-крыс, получавших высокосоле-
вую диетическую нагрузку, повышался на 62,5 %, 
тогда как у крыс после НЭ прирост креатинина 
составил 106,2 % у NE- и 96,9 % – у NE+HS-групп. 

Избыточное потребление поваренной соли у 
ЛО-крыс (SO+HS) не оказывало влияния на диу-
рез, измеренный в условиях водной депривации, 
относительно контрольной группы (SO). Однако 
суточный объем мочи был значимо выше у двух 
групп крыс с дисфункцией почек, при этом не 
было отличий между соответствующей группой 
на высокосолевом и стандартном рационе (рис. 2). 
В то же время, натрийурез значимо увеличивался 
при высокосолевой нагрузке как у НЭ-крыс, так 
и у ЛО. 

У животных с НЭ, получавших стандартный 
корм, отмечено снижение объема экскретируе-
мого натрия в среднем на 18,5 % по сравнению 
с SO-группой, а у крыс с НЭ на высокосолевом 
рационе – в среднем на 16,9 % по сравнению с 
SO+HS-группой.

Оценку состояния МЦР русла кожи начинали 
с исследования показателей исходной перфузии 
у крыс. Средний показатель МЦР был значимо 
больше у крыс, получавших высокосолевую дие-
ту, как у SO+HS-группы, так и у NE+HS-группы, 
по сравнению с животными, получавшими стан-
дартный рацион (рис. 3). При этом у крыс NE+HS-
группы отмечался наименьший Kv по сравнению с 
остальными группами животных. 

Вейвлет-анализ спектральных составляющих 
флуктуаций показателя перфузии выявил, что со-
четание НЭ и высокосолевой нагрузки оказывает 
ингибирующее действие на амплитуду колебаний 
интенсивности перфузии во всех исследованных 

диапазонах: эндотелиальном, нейрогенном и мио-
генном (рис. 4), при этом и расчетная величина то-
нуса сосудов МЦР русла в трех диапазонах оказа-
лась наибольшей именно у крыс NE+HS-группы. 
Кроме того, у животных SO+HS-группы был по-
вышен эндотелиальный тонус по сравнению с 
SO-группой. 

На следующем этапе оценивали реактивность 
сосудов МЦР-русла на действие вазодилататор-
ных агонистов. Исследования показали, что во 
всех экспериментальных группах реактивность на 
АХ была снижена, величина показателя перфузии 
после ионофореза АХ оказалась значимо меньше, 
чем в контрольной SO-группе (рис. 5). 

После ионофореза НП средний показатель 
перфузии значимо снижался только в группах 
животных, получавших высокосолевой рацион: 
SO+HS и NE+HS, а у животных после ¾ НЭ при 
нормальном содержании соли в диете отмечалось 
лишь небольшое, статистически незначимое сни-
жение реакции микрососудов после действия НП 
по сравнению с контрольной SO-группой. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о том, что избыточное потребление 
соли способствует увеличению азотистых по-
казателей в сыворотке крови даже у ложноопе-
рированных крыс. Потребление высокосолевого 
рациона у крыс без резекции почечной ткани не 
оказывало гипертензивного действия, тогда как 
после ¾ НЭ избыточное поступление натрия мо-
дифицировало уровень АД, приводя к развитию 
артериальной гипертензии. При этом уровень АД 
оказался выше, чем у крыс с НЭ, но получавших 

Рисунок 5.  Влияние избыточного 
потребления поваренной соли 
на средний показатель микро-
циркуляции в коже (Cutaneous 
perfusion) после ионофореза 
ацетилхолина (ACh) и нитропрус-
сида натрия (NP) у ложноопери-
рованных и нефрэктомированных 
крыс.  Экспериментальные груп-
пы: SO – ложнооперирован-
ные крысы, получавшие диету с 
нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложноопери-
рованные крысы, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия, NE – крысы после ¾ не-
фрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия,  NE+HS – крысы после 
¾ нефрэктомии, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка. р – значимость 
различий между группами.
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стандартный рацион. Натрий участвует в регуля-
ции АД посредством различных механизмов [22]. 
В настоящее время доминирует точка зрения, что 
влияние избытка диетического натрия на уровень 
АД опосредуется не только и не столько увели-
чением объема внеклеточной жидкости, a в боль-
шей степени за счет влияния на осмоляльность 
сыворотки крови, вызывая повреждение тканей за 
счет усиления метаболических и воспалительных 
нарушений [23, 24]. Можно предположить, что 
в условиях целостности почек сохраняется спо-
собность экскретировать избыток поступивше-
го с кормом натрия и сохранить нормальный его 
баланс в организме, тогда как удаление ¾ ткани 
почек приводит к нарушению (снижению) выве-
дения натрия почками, при этом его накопление 
оказывает патологическое действие на функцию 
сердечно-сосудистой системы. Несколько сни-
женный, хотя статистически незначимый (вви-
ду большого разброса показателя) натрийурез у 
высокосолевых крыс после НЭ по сравнению с 
животными SO+HS-группы может косвенно сви-
детельствовать о нарушении процессов экскреции 
натрия с мочой. Важно, что крысы обеих высоко-
солевых групп не различаются по содержанию на-
трия в сыворотке крови, и поддержание уровня на-
трия в крови при снижении его выведения почка-
ми может быть обусловлено перераспределением 
избытка натрия в тканях, в частности, ретенцией 
его кожей. Ионы натрия способны удерживаться 
в связанном с гликозаминогликанами состоянии в 
интерстициальном пространстве кожи, но при из-
быточном количестве натрия процесс связывания 
нарушается, и развивается гиперосмос интерсти-
ция кожи [25]. Этот процесс может приводить к 
ремоделированию и изменению функционального 
состояния микроциркуляторного русла кожи. 

Наши результаты оценки состояния исходной 
перфузии кожи оказались несколько неожидан-
ными. Так, средний показатель микроциркуляции 
был значимо выше у животных, получавших вы-
сокосолевую диету, независимо от удаления по-
чечной ткани. А дисфункция почек на раннем эта-
пе не оказывала значимого влияния на интенсив-
ность перфузии кожи в покое. Величина показа-
теля микроциркуляции у крыс, содержащихся на 
стандартном рационе, не различалась между жи-
вотными с интактными почками и подвергнутыми 
НЭ, т.е. после удаления ¾ почечной паренхимы в 
коже сохранялся нормальный уровень перфузии. 
В то же время, диетическая гипернатриевая на-
грузка приводила к росту уровня микроциркуля-
ции в коже и снижению вариабельности флуктуа-
ций показателя МЦР, о чем свидетельствует более 

низкий Кv. Причем наибольшее снижение показа-
теля наблюдалось при сочетании НЭ и высокосо-
левого рациона. Снижение Кv рассматривается как 
признак снижения эффективности регуляторных 
влияний на сосуды МЦР-русла и считается небла-
гоприятным фактором [26], поскольку становится 
затруднительной тонкая подстройка кровотока по 
микрососудам адекватно меняющимся потребно-
стям. 

Вейвлет-преобразование колебаний интенсив-
ности кровотока позволяет косвенно оценить сте-
пень участия различных путей в регуляции тонуса 
сосудов микрососудистого русла [18]. Результаты 
проведенного анализа свидетельствуют, что вы-
соконатриевая нагрузка у животных на ранней 
стадии дисфункции почек значительно умень-
шает амплитуду флуктуаций кровотока во всех 
исследованных спектральных диапазонах – эн-
дотелиальном, нейрогенном и миогенном. ¾ НЭ 
без высокосолевой диеты не оказывает значимого 
влияния на спектральные характеристики исхо-
дной МЦР. Эти результаты несколько отличают-
ся от наших предыдущих исследований, которые 
обнаружили повышение эндотелиального, нейро-
генного и миогенного тонуса микрососудов кожи 
после 5/6 НЭ [21]. Различия в результатах можно 
объяснить тяжестью ХБП после НЭ – резекция 
5/6 части почек сопровождается развитием ХБП, 
соответствующей 3–4 стадии у человека [21], а 
при удалении ¾ части почечной паренхимы на-
блюдаются менее выраженные изменения биохи-
мических, морфометрических и физиологических 
параметров, характерные для начальной степени 
дисфункции почек [27]. Амплитуда колебаний по-
казателя микроциркуляции обратно пропорцио-
нальна расчетной величине тонуса в соответству-
ющем диапазоне, следовательно, можно говорить, 
что при избыточном потреблении натрия у крыс 
с начальной степенью нарушений функции почек 
тонус сосудов микроциркуляторного русла повы-
шен вследствие усиления влияния регуляторных 
путей. Амплитуда колебаний показателя MЦP в 
эндотелиальном диапазоне отражает более всего 
состояние артерий и артериол и связана с эффек-
тивностью влияний на тонус вазоактивных ве-
ществ, продуцируемых эндотелием, в частности, 
NO [28]. Вероятно, повышенный эндотелиальный 
тонус у нефрэктомированных крыс, получавших 
избыточное количество NaCl, развивается вслед-
ствие нарушения NO-зависимой дилатации со-
судов микроциркуляторного русла. О такой воз-
можности свидетельствуют результаты наших 
исследований in vitro, показавшие, что у крыс на 
высокосолевом рационе в аорте и верхней брыже-
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ечной артерии подавляется реактивность на АХ 
как вследствие снижения синтеза NO эндотелием, 
так и снижения чувствительности ГМК к NO [9]. 

Амплитуда флуктуаций показателя микроцир-
куляции в нейрогенном диапазоне более всего 
зависит от выраженности симпатических экстра-
вазальных влияний на сосуды [26], которая усили-
вается после НЭ [29]. 

Происхождение миогенных колебаний по-
казателя перфузии связывают с синусоидальны-
ми колебаниями просвета артериол вследствие 
флуктуации потоков Са2+ через мембраны ГМК, 
опосредованной функционированием локальных 
пейсмейкеров [26]. В наших исследованиях вы-
соконатриевый рацион у крыс с удалением части 
функционирующих нефронов, в отличие от не-
фрэктомированных животных, получавших стан-
дартную диету, приводил к повышению миоген-
ного тонуса, что может свидетельствовать о ис-
ходно сниженной дилатации микрососудов кожи. 

Для оценки функционального состояния сосу-
дов МЦР кожи у крыс было проведено сравнение 
величины показателя МЦР до и после ионофоре-
за вазодилататоров. Результаты показали, что во 
всех экспериментальных группах относительно 
контроля была снижена реактивность микрососу-
дов к действию эндотелийзависимого вазодилата-
тора АХ. Сниженная реакция кожного кровотока 
на АХ была показана нами ранее у животных по-
сле 5/6 НЭ [21]. Кроме того, было продемонстри-
ровано снижение АХ-индуцированной дилатации 
брыжеечных артерий (in vitro и in vivo) у крыс 
после НЭ [21], а также у животных, получавших 
высокосолевой рацион [9, 30]. Вызванное избы-
точным потреблением натрия снижение реакции 
кожного кровотока после инофореза АХ показа-
но, в частности, на мышах. Авторы отметили, что 
характер ответа микрососудистого русла кожи в 
некоторой степени отражал реакцию МЦР-русла 
коры почек [19]. Таким образом, развитие эндо-
телиальной дисфункции, характерной чертой ко-
торой является снижение вазорелаксации на АХ, 
является неспецифическим нарушением функ-
ционального состояния сосудов различного типа, 
которое развивается при патологических состоя-
ниях, в частности при избыточном потреблении 
поваренной соли и ХБП. 

Для оценки эндотелийнезависимой реактив-
ности сосудов микроциркуляторного русла крыс 
использовали ионофорез НП, экзогенного ис-
точника NO. Оказалось, что снижение реакции 
на НП наблюдается только при высоконатриевой 
диете, независимо от резекции почечной ткани. 
¾ НЭ не подавляет вызванную НП дилатацию. 

Наши предыдущие исследования на модели 5/6 
НЭ выявили снижение дилатации на ионофорез 
НП [21]. Однако, как уже было отмечено выше, 
5/6 НЭ приводит к более выраженным по срав-
нению с ¾ НЭ нарушениям функции почек и по-
вреждению эндотелия и ГМК сосудов. 

Развитие нарушений функционального со-
стояния сосудов МЦР-русла при потреблении 
высокосолевого рациона крысами с начальной 
стадией патологии почек может быть следствием 
наблюдающегося как при избыточном потребле-
нии соли, так и при ХБП, негативного действия на 
эндотелий и ГМК воспалительных цитокинов, ак-
тивных форм кислорода, уремических токсинов, 
модификации симпатических и парасимпатиче-
ских экстравазальных влияний, снижения цирку-
лирующего ангиотензина, ретенции натрия в коже 
с отеком интерстиция и других неспецифических 
изменений [31–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, высокосолевая диета у крыс с 
начальной стадией дисфункции почек способству-
ет подъему уровня АД, снижению натрийуреза 
по сравнению с животными с ¾ НЭ, получавших 
стандартный рацион. При избыточном потребле-
нии поваренной соли у крыс после НЭ происхо-
дит некоторое увеличение интенсивности кожной 
микроциркуляции при одновременном снижении 
вариативности показателя МЦР. Высокосолевая 
диета у крыс с резекцией ¾ функционирующих 
нефронов модифицирует характеристики спек-
тральных составляющих флуктуаций показателя 
микроциркуляции, указывая на усиление тонуса 
микрососудов кожи в эндотелиальном, нейроген-
ном и миогенном диапазонах. При гипернатрие-
вой нагрузке у животных с ¾ НЭ наблюдается 
снижение реактивности сосудов микроциркуля-
торного русла на АХ и НП. Наблюдаемая эндоте-
лиальная дисфункция микрососудов может быть 
опосредована как снижением продукции NO эн-
дотелием, так и снижением чувствительности 
ГМК к NO. 

Соблюдение этических стандартов. Все манипуляции с 
животными проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации при одобрении этической комиссии Инсти-
тута физиологии им. И.П. Павлова РАН (протокол № 06/03). 
Настоящая статья не содержит каких-либо исследований с 
участием людей в качестве объектов.
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ственность за его получение, так как читатели могут 
сделать заключение об одобрении этими людьми пред-
ставленных данных или выводов статьи.

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

Шаблон оформления реферата 2021.
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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-
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ternal Diseases. Phone:  (812) 3463926; E-mail: krotov@
mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Например: 
Потапова ЕА, Земляной ДА, Кондратьев ГВ. 

Особенности жизнедеятельности и самочувствия 
студентов медицинских вузов в период дистанцион-
ного обучения во время эпидемии COVID-19. Пси-
хологическая наука и образование 2021;26(3):70–81. 
[Potapova EA, Zemlyanoy DA, Kondratyev GV. Pe-
culiarities of life activity and well-being of students of 
medical universities during distance learning during the 
COVID-19 epidemic. Psychological Science and Edu-
cation. 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-
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торов, имеющих конфликт интересов.

Порядок публикации статей. Как правило, ста-
тьи, направленные в журнал, публикуются в порядке 
поступления в Редакцию. При прочих равных усло-
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нала «Нефрология».
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- При большом количестве иллюстративного ма-
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- 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.
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же не представлена для рассмотрения и публикации 
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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 
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7. Если вы отправляете статью в рецензируемый 
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та Обеспечение слепого рецензирования.
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ные контрактные договорённости, касающиеся не-
эксклюзивного распространения версии работы в 
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ее в институтском хранилище, публикацию в книге), 
со ссылкой на ее оригинальную публикацию в этом 
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Авторы имеют право размещать их работу в сети 
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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.



126

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


