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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2017 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА 
ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

№ 
п/п Название цикла

Вид
обуче-

ние

Контингент 
слушателей

Дата проведения 
цикла 

(начало–окончание)

Кол-во
слушате-

лей

Продолжитель-
ность обучения

1
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

16.01.2017
–

11.02.2017
21 144 часа

2 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

16.01.2017
–

11.03.2017
15 288 часов

3 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

16.01.2017
–

22.04.2017
6 504 часа

4
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

13.03.2017
–

08.04.2017
21 144 часа

5 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

13.03.2017
–

06.05.2017
15 288 часов

6 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

13.03.2017
–

17.06.2017
6 504 часа

7 «Сестринское дело в 
нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

15.05.2017
–

10.06.2017
15 144 часа

8
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

11.09.2017
–

07.10.2017
21 144 часа

9 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

11.09.2017
–

04.11.2017
15 288 часов

10 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

11.09.2017
–

16.12.2017
6 504 часа

11 «Сестринское дело в 
нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

13.11.2017
–

09.12.2017
15 144 часа

Заведующий кафедрой – профессор д-р мед. наук Есаян Ашот Мовсесович
Тел/факс: +7 (812) 234-91-91
E-mail: essaian.ashot@gmail.com

Зав. учебной частью – доцент канд. мед. наук Яковенко Александр Александрович
E-mail: leptin-rulit@mail.ru

По всем вопросам оформления документов на циклы обращаться 
к старшему лаборанту кафедры Нимгировой Айсе Николаевне 
Тел: +7 (905) 209-93-73
Е-mail: nimgirova@gmail.com
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ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 
ВЫСШЕГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

«САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕВУЗОВСКОГО И ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

ПЛАН на 2016 год
сертификационных циклов повышения квалификации педиатров 

по нефрологии «Актуальные вопросы педиатрической нефрологии» 
и  профессиональной переподготовки педиатров по нефрологии. 

Контингент слушателей: педиатры и педиатры-нефрологи поликлиник, 
нефрологических круглосуточных, дневных стационаров и центров.

Профессиональная переподготовка педиатров по нефрологии 
проводится на базе педиатрического нефрологического отделения 

клиники ГБОУ ВПО СПбГПМУ Минздрава России. 

Сроки проведения сертификационных циклов 
по педиатрической нефрологии

11.01 – 05.02.2016 
11.01 – 29.04.2016 (профессиональная переподготовка)
15.02 – 11.03.2016
16.05 – 10.06.2016
05.09 – 30.09.2016
05.09 – 23.12.2016 (профессиональная переподготовка)
14.11 – 09.12.2016

Деканат факультета послевузовского и дополнительного 
профессионального образования ГБОУ ВПО СПбГПМУ, 

194100, Санкт Петербург, Литовская ул., дом 2.
Тел./факс: (812) 542-94-80 и (812) 416-54-71
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РЕФЕРАТ

Цикл лимонной кислоты со времени его открытия рассматривали как центральную часть метаболизма и энергетиче-

ского гомеостаза клетки. Находясь главным образом в митохондриальном матриксе, некоторые из промежуточных 

продуктов цикла Кребса присутствуют также и в кровотоке. В настоящее время имеются свидетельства того, что ме-

таболиты цикла Кребса играют важную роль и за пределами цикла. Так, сукцинат является внеклеточным лигандом со-

пряженного с G-белком рецептора, известного как GPR91, который экспрессирован в почках, печени, сердце, клетках 

сетчатки и, вероятно, во многих других тканях. Активация сукцинатом GPR91 вызывает целый ряд физиологических 

и патологических эффектов. Посредством связывания с GPR91 сукцинат участвует в регуляции кровяного давления, 

подавлении липолиза в белой жировой ткани, развитии васкуляризации сетчатки, гипертрофии миокарда и активации 

звездчатых клеток печени ишемизированными гепатоцитами. Данный обзор посвящен обсуждению этих эффектов.

Ключевые слова: сукцинат, GPR91, клеточные функции, клеточный сигналинг.

ABSTRACT

Since it was discovered, the citric acid cycle has been known to be central to cell metabolism and energy homeostasis. Mainly 

found in the mitochondrial matrix, some of the intermediates of the Krebs cycle are also present in the blood stream. Currently, 

there are several reports that indicate functional roles for Krebs intermediates out of its cycle. Succinate, for instance, acts as 

an extracellular ligand by binding to a G-protein coupled receptor, known as GPR91, expressed in kidney, liver, heart, retinal 

cells and possibly many other tissues. Succinate activated GPR91 induces a wide array of physiological and pathological ef-

fects. Through GPR91, succinate is involved in functions such as regulation of blood pressure, inhibition of lipolysis in white 

adipose tissue, development of retinal vascularization, cardiac hypertrophy and activation of stellate hepatic cells by ischemic 

hepatocytes. Current review is dedicated to discussion of these effects. 

Key words: succinate, GPR91, cell functions, cell signaling.

M. de C. Fonseca Department of Physiology and Biophysics, Federal 
University of Minas Gerais, Av. Antonio Carlos 6627, Belo Horizonte, 
MG, CEP: 31270-901, Brazil. hp.matheus@gmail.com

ВВЕДЕНИЕ

Еще в 1920 году Thorsten Thunberg впервые 
предположил, что сукцинат (янтарная кислота при 
физиологических значениях рН крови), дикарбо-
новая кислота, образуется в процессе окисления 
углеводов [1]. В последующее десятилетие меха-
низм окисления был изучен более подробно бла-
годаря исследованиям Albert von Szent-Györgyi на 
модели грудной мышцы голубя [2]. Им была от-
крыта роль сукцината как переносчика водорода 

при аэробном дыхании [2]. Впоследствии в кон-
це 30-х годов ХХ века Krebs описал центральную 
часть процесса аэробного дыхания – цикл Кребса, 
также называемый циклом трикарбоновых кис-
лот, или циклом лимонной кислоты [3]. С некото-
рыми последующими дополнениями цикл Кребса 
остается на сегодняшний день наиболее употре-
бительной биохимической моделью аэробного 
дыхания [4]. Соответственно на протяжении мно-
гих десятилетий сукцинат рассматривали только 
как промежуточный продукт цикла Кребса, кото-
рый считали единственным местом его синтеза.

Однако недавние исследования показали, что 
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образование сукцината может происходить и не-
ферментативным образом. Это становится возмож-
ным, например, в условиях оксидативного стресса, 
при котором ряд ферментов цикла Кребса инги-
бированы, и синтез α-кетоглутарата происходит 
альтернативным способом, посредством трансами-
нирования. Накопление α-кетоглутарата в сочета-
нии с инактивацией α-кетоглутаратдегидрогеназы, 
одного из ферментов цикла Кребса, способству-
ет неферментативному декарбоксилированию 
α-кетоглутарата с образованием сукцината [5]. Сле-
дует отметить, что в 1970 году Krebs указывал, что 
некоторые метаболиты цикла Кребса, в том числе 
сукцинат, могут накапливаться в межклеточном 
пространстве в условиях ишемии, хотя метаболи-
ческие причины и последствия этого на тот момент 
не были полностью ясны [6]. Недавно (2014 г.) 
Chouchani и соавт. описали механизм повышения 
экстрацеллюлярной концентрации сукцината при 
ишемии (рис. 1). 

Исследования с использованием изотопной 
13С-метки показали, что в этих условиях сукцинат 
генерируется не из глюкозы, глутамата, жирных 
кислот и γ-аминомасляной кислоты (GABA-шунт) 
как при нормоксии, а из иных источников. Более 
того, авторы нашли, что инфузия диметилмалона-
та, предшественника малоната и конкурентного 
ингибитора сукцинатдегидрогеназы, снижает на-
копление сукцината, а также продемонстрировали, 
что повышение содержания сукцината при ише-
мии происходит вследствие обратимости действия 
сукцинатдегидрогеназы, восстанавливающей фу-
марат (образующийся за счет функционирования 
малат аспартатного челнока и цикла пуриновых 
нуклеотидов; оба этих пути активируются в усло-
виях ишемии) до сукцината [7, 8] (см. рис. 1). Та-
ким образом, образование в митохондриях сукци-
ната – важного промежуточного продукта цикла 
Кребса – может происходить несколькими спосо-
бами. В условиях недостаточного кровоснабжения 
концентрация сукцината в крови возрастает; при 
этом сукцинат образуется за счет биохимических 
путей, не относящихся к циклу Кребса.

Накопившийся в митохондриальном матрик-
се сукцинат способен перемещаться в цитозоль 
при помощи транспортеров дикарбоновых кислот 
внутренней мембраны митохондрий. На сегод-
няшний день к таковым относят транспортер сук-
цинат фумарат/малат SLC25A10 (10-й член 25-го 
семейства мембранных транспортеров). Вторая 
фаза переноса, во время которой сукцинат про-
ходит сквозь внешнюю мембрану митохондрий, 
происходит за счет поринов, белковых каналов, 

обеспечивающих неспецифический транспорт 
веществ с молекулярной массой до 1,5 кДа. На-
конец, существует механизм быстрого выведения 
сукцината из цитозоля в кровоток. Транспортер, 
белок, называемый INDY (от I’m Not Dead Yet = 
Я еще не умер; название дано благодаря тому, что 
снижение экспрессии этого белка увеличивает 
продолжительность жизни лабораторных живот-
ных), является натрий-независимым анионным 
переносчиком [9] (хотя в предыдущих исследо-
ваниях его рассматривали как натрий-зависимый 
транспортер) [10], переносящим дикарбоновые 
кислоты и цитрат через клеточную мембрану.

Почему необходимо знать механизмы альтер-
нативных путей синтеза сукцината и его транс-
порта? Главным образом потому, что сукцинат 
имеет ряд функций, отличных от участия в цикле 
Кребса, и часть из них – которым и посвящена 
данная статья – обусловлены наличием рецеп-
торов, сопряженных с G-белком, известных как 
GPR91 или SUCNR1, для которых сукцинат явля-
ется специфическим лигандом [11]. После связы-
вания с этими рецепторами сукцинат проявляет 
гормоноподобное действие в различных органах 
и тканях, в числе которых клетки крови, жировая 
ткань, печень, сердце, почки и сетчатка глаза, при-
чем в почках данные рецепторы экспрессированы 
в наибольшем количестве [11].

Обзор строения GPR91 и профиля его экс-
прессии 

GPR91 – рецептор, сопряженный с G-белком, 
лигандом для которого является внеклеточный сук-
цинат [11, 12]. На основании генетических экспери-
ментов установлено, что ведущая роль в его функ-
ционировании принадлежит Arg99, His103, Arg252 и 
Arg281. Эти аминокислоты расположены в завитках 
центральной части рецептора таким образом, что 
образуют положительно заряженную родопсино-
подобную структуру, способную притягивать ион 
сукцината [11]. На рис. 2 показаны результаты ком-
пьютерного моделирования структуры GPR91 и 
возможных мест связывания сукцината.

Несмотря на то, что GPR91 на 33% гомологи-
чен GPR99 (рецептору, взаимодействующему с 
α-кетоглутаратом), при определении степени аф-
финности оказалось, что сукцинат взаимодейству-
ет только с GPR91, в то время как α-кетоглутарат 
является лигандом только для GPR99 [11]. Уста-
новлено, что EC50 (полумаксимальная эффектив-
ная концентрация лиганда) для пары сукцинат-
GPR91 составляет 20–50 мкмоль [11]. При этом 
была исследована аффинность различных ве-
ществ, в том числе фармакологических субстан-
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Рис. 1. Схема продукции сукцината при ишемии/реперфузии. Показано, что реверсивное действие сукцинатдегидрогеназы 

является основной причиной накопления сукцината при ишемии, несмотря на уменьшение, вследствие избытка НАДН, его про-

дукции в регулярном цикле Кребса. Основными источниками фумарата, который затем восстанавливается в сукцинат, являются 

цикл пуриновых нуклеотидов (на рисунке слева) и малат-аспартатный шунт, что создает картину функционирования цикла Кребса 

в обратном направлении. АМФ – аденозинмонофосфат; ИМФ – инозинмонофосфат; ATP, ADP – аденозинтри- и дифосфат; GTP, 

GDP – гуанозинтри- и дифосфат; NADH, NAD+ – никотинамидадениндинуклеотид в восстановленной и окисленной формах.

Рис. 2. Компьютерная модель структу-

ры активного центра GPR91 (Website 

Protein Data Bank, PDB) при после-

довательном (А, В, С) увеличении. 

Сукцинат связывается с рецептором 

за счет разности электростатических 

потенциалов (красный – отрицатель-

ный заряд, синий – положительный).

Рис. 3. Взаимодействие сукцината 

(SUC) и GPR91 в печени. При ишемии 

сукцинат высвобождается гепато-

цитами и связывается звездчатыми 

клетками, активируя последних. Ак-

тивированные звездчатые клетки 

увеличивают экспрессию фиброгенных 

продуктов, таких как гладкомышечный 

α-актин (α-sma), TGF-β и коллаген 1-го 

типа.
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ций, а также карбоновых кислот, близких по стро-
ению к сукцинату, для различных сопряженных с 
G-белком рецепторов. Некоторые из тестируемых 
соединений были способны связываться с GPR91, 
однако, значительно хуже, чем сукцинат [11–13]. 
Таким образом, установлено, что сукцинат явля-
ется эндогенным лигандом для GPR91.

GPR91 может взаимодействовать с различными 
G-белками. По данным исследований, использо-
вавших токсин коклюша, GPR91 может активиро-
вать как Gi -, так и Gq -белки, запуская различные 
сигнальные пути и обусловливая различные кле-
точные эффекты. В HEK293 и MDCK (клеточ-
ных культурах, полученных из почек), сукцинат, 
к примеру, вызывает внутриклеточное высвобож-
дение кальция, образование инозитолтрифосфата, 
активирует внеклеточную сигнал-регулируемую 
киназу 1/2 (ERK 1/2) и снижает концентрацию ци-
клического аденозинмонофосфата (цАМФ). Путь 
активации – Gi – или Gq -сопряженный – зависит 
только от концентрации сукцината [11]. В гемопоэ-
тических стволовых клетках сигнал опосредуется 
исключительно Gi/o -белками и ведет к пролифера-
ции клеток за счет активации ERK 1/2 [14]. В кар-
диомиоцитах сукцинат увеличивает, а не снижает 
концентрацию цАМФ, что приводит к активации 
протеинкиназы А (PKA) и заставляет предполо-
жить, что GPR91 может также взаимодействовать 
с Gs -белком [15]. Наличие разнообразных вну-
триклеточных сигнальных путей, активируемых 
GPR91, свидетельствует о том, что гормональные 
эффекты сукцината могут быть чрезвычайно раз-
нообразными. После запуска сигнального каскада 
происходит интернализация GPR91 в эндосомы. 
Визуализирующие исследования показали, что 
GPR91 находится исключительно на поверхности 
плазматической мембраны, а его интернализация 
и последующая десенситизация происходят в ре-
зультате взаимодействия с лигандом [11, 12]. 

GPR91 впервые был обнаружен в почках, впо-
следствии была показана его высокая экспрессия в 
печени, селезенке и кишечнике [11], а в настоящее 
время известно, что в организме он присутствует 
повсеместно как в возбудимых, так и в невозбу-
димых клетках. В почках GPR91 располагаются 
в сосудистом русле, в особенности в афферент-
ных артериолах и капиллярах клубочков. Кроме 
того, GPR91 экспрессируются на люминальной 
мембране клеток различных отделов почечных ка-
нальцев: толстого восходящего отдела петли Ген-
ле, в том числе на апикальной мембране клеток 
плотного пятна, а также корковых и медуллярных 
собирательных канальцев [16–18]; при этом ренин-

продуцирующие клетки юкстагломерулярного ап-
парата (ЮГА), клетки мезангия и гладкомышечные 
клетки сосудов не имеют GPR91 [17]. В печени 
GPR91 экспрессируется исключительно в покоя-
щихся звездчатых клетках [19], а в миокарде – в 
сарколемме и Т-канальцах кардиомиоцитов [15]. 
В сетчатке GPR91 преимущественно находятся 
в слое ганглионарных нейронов [20]. Адипоциты 
белой жировой ткани, гемопоэтические стволовые 
клетки, большинство клеток крови и иммунной си-
стемы также экспрессируют GPR91. Также GPR91 
найден в незрелых дендритных клетках. Таким об-
разом, с 2004 года, когда GPR91 был идентифици-
рован как рецептор сукцината [11], его присутствие 
обнаружено во многих типах клеток, что обуслов-
ливает широкий спектр его функций в организме. 
Дополнительные сведения о роли системы сукци-
нат/GPR91 в некоторых из указанных выше клет-
ках и тканях будут представлены далее. 

GPR91-обусловленная передача сигнала 
(GPR91-сигналинг) в печени

Печень является мишенью для большого коли-
чества факторов роста и гормонов, которые взаи-
модействуют как с гепатоцитами, так и с другими 
клетками печени, например, со звездчатыми клет-
ками (ЗКП). Многие из этих молекул [тромбоци-
тарный фактор роста (PDGF), трансформирую-
щий фактор роста-бета (TGF-β) и др.] активируют 
ЗКП при повреждении печени. «Нетрадицион-
ные» сигналы, такие как плотность клеточного ма-
трикса, некоторые метаболиты и окислительный 
стресс, также способны активировать ЗКП. Correa 
и соавт. в исследовании 2007 г. предположили, что 
сукцинат может служить метаболическим сенсо-
ром печени, расширив понимание того, как по-
вреждение печени может стимулировать продук-
цию сукцината и последующую активацию ЗКП 
[19]. В соответствии с данными Correa и соавт., 
ишемия-реперфузия печени грызунов in vitro при-
водила к накоплению сукцината во внеклеточной 
жидкости, и этот феномен играл важную роль в 
активации ЗКП (рис. 3).

Эти же исследователи показали, что в пече-
ни GPR91 экспрессированы, главным образом, 
в ЗКП, находящихся в состоянии покоя, а после 
активации ЗКП уровень экспрессии снижается. С 
другой стороны – Li и соавт. в 2015 г. нашли, что 
присутствие сукцината вызывает увеличение экс-
прессии GPR91 в ЗКП с последующим двукрат-
ным возрастанием степени их дифференцировки, 
т.е. к активации ЗКП [24]. 

Li и соавт. получили и другие данные, проде-
монстрировав специфические молекулярные эф-
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фекты сукцината при активации ЗКП. В исследо-
вании, использовавшем как in vitro, так и in vivo 
модели, было показано, что культивирование ЗКП 
в среде, содержащей сукцинат или ингибиторы 
сукцинатдегидрогеназы (малонат, пальмитат или 
среда с низким содержанием метионина и холи-
на), вызывает увеличение экспрессии не только 
GPR91, но и гладкомышечного актина (α-актин), 
TGF-β и коллагена 1 типа, т.е. маркеров фиброген-
ного ответа (см. рис. 3) [24]. С другой стороны – 
введение в эти клетки малых интерферирующих 
РНК (siRNA), нарушающих экспрессию GPR91, 
устраняло продукцию α-актина, вызванную сукци-
натом, указывая на то, что профиброгенный ответ 
вызван именно стимуляцией GPR91. В исследова-
ниях in vivo ЗКП, выделенные из печени мышей, 
страдавших гепатостеатозом вследствие диеты, 
бедной метионином и холином, имели повышен-
ные содержание сукцината и уровень экспрессии 
GPR91 и α-актина. В совокупности полученные 
данные указывают на зависимость активации ЗКП 
и фиброгенеза от стимуляции GPR91 сукцинатом. 
Таким образом, GPR91 могут играть существен-
ную роль в гомеостазе печени и являться воз-
можной мишенью для терапии, направленной на 
модулирование печеночных функций. Например, 
блокирование GPR91 при трансплантации печени 
могло бы способствовать устранению нежелатель-
ных фиброгенных реакций.

GPR91-сигналинг в сетчатке
Помимо повреждения печени, неблагоприят-

ные эффекты, обусловленные активацией сукци-
натом GPR91, были обнаружены и в такой тонкой 
и высокоспециализированной структуре, как сет-
чатка глаза, имеющая обширную сосудистую сеть, 
которая обеспечивает ее метаболические потреб-
ности [25]. При определенных условиях дисба-
ланс между уровнем кровоснабжения и потребно-
стью сетчатки в кислороде и питательных веще-
ствах приводит к неблагоприятным последствиям 
в виде развития преретинальной и интравитреаль-
ной неоваскуляризации. Поскольку кровоснаб-
жение напрямую сопряжено с метаболическими 
потребностями ткани, а сукцинат накапливается 
при ишемии [26, 27], была исследована роль сук-
цината в развитии гипоксической неоваскуляри-
зации сетчатки. Выявлено, что в ишемизирован-
ной сетчатке крыс повышается уровень сукцината 
в сочетании с увеличенной экспрессией GPR91, в 
том числе, в ганглионарных нейронах (в которых, 
главным образом, и локализованы GPR91 сетчат-
ки) [20]. Вдобавок сукцинат-индуцированные ва-
скуляризация сетчатки и увеличение плотности 

сосудов в значительной степени подавляются при 
помощи siRNA к GPR91. В данной работе Sapieha 
и соавт. показали, что роль сукцината заключает-
ся в аутокринной стимуляции ганглиозных клеток 
сетчатки посредством связывания с GPR91 [20]. В 
ответ на повышение концентрации сукцината эти 
клетки продуцируют целый ряд ангиогенных фак-
торов, в том числе, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) вследствие специфической 
активации GPR91. Необходимо особо отметить, 
что в развитии этого эффекта не участвует инду-
цируемый гипоксией фактор 1α (HIF-1α) (рис. 4).

Также сукцинат не оказывает описанного дей-
ствия у крыс, имеющих малое количество ган-
глионарных нейронов, что подтверждает важ-
ность этих клеток для развития сукцинат- GPR91-
зависимой неоваскуляризации сетчатки. В проти-
воположность сукцинату семафорин 3А (предста-
витель класса секретируемых и мембранных бел-
ков, которые являются молекулами-проводниками 
для аксонального конуса роста), вероятно, по-
давляет неоваскуляризацию [28]. Joyal и соавт. 
предположили, что эта молекула способствует 
деструкции капилляров и последующему форми-
рованию химического барьера, препятствующе-
го проникновению новообразующихся сосудов в 
стекловидное тело [28].

В дополнение к вышеуказанным эффектам сук-
цината, Hu и соавт. показали, что в культуре клеток 
сетчатки RGC-5, инкубируемой в среде, содержа-
щей сукцинат или большое количество глюкозы, 
GPR91 регулирует также продукцию VEGF [29]. 
Данный эффект, возможно, реализуется посред-
ством ERK1/2- и JNK- (c-Jun-NH2-терминальная 
киназа) зависимых сигнальных путей. Недавняя 
работа той же группы авторов подкрепила по-
лученные данные. Используя клеточную линию 
RGC-5, Hu и соавт. показали, что GPR91 регу-
лирует секрецию VEGF и пролиферацию клеток 
эндотелия, активируя сигнальные пути ERK1/2 
и JNK с последующей апрегуляцией экспрессии 
циклооксигеназы-2 (COX-2) и простагландина Е2 
(PGE2). Поскольку ген COX-2 кодирует содержа-
щийся в цитозоле белок, продукция которого уве-
личивается при воспалении и который может спо-
собствовать возникновению локальной ишемии 
и гипоксии, повышенный уровень экспрессии 
COX-2 позволяет предположить, что воспаление 
играет важную роль в возникновении и развитии 
диабетической ретинопатии [30].

Таким образом, имеются убедительные доказа-
тельства того, что система сукцинат/ GPR91 явля-
ется важным сигнальным путем активации неоан-
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гиогенеза в сетчатке в условиях гипоксии, и моду-
лирование высвобождения VEGF при этом процес-
се может являться возможной целью терапии.

GPR91-сигналинг и метаболизм
Эффекты GPR91-сигналинга на метаболизм 

впервые описал Sadapogan в 2007 г. На модели 
грызунов, страдающих диабетом, ожирением и 
гипертензией, было показано, что уровень цирку-
лирующего сукцината у этих животных повышен 
по сравнению с контролем [31], однако причины 
такового повышения остались непонятными. У 
человека в противоположность грызунам ни ги-
пертензия, ни диабет не ассоциируются с повы-
шением концентрации сукцината в крови [31]. 
Причины такового расхождения до сих пор не 
ясны; имеются данные, что у пациентов, которым 
была выполнена трансплантация печени, было 
выявлено повышение уровня сукцината в крови 
через 2 ч после пересадки, которое сохранялось и 
через 6 ч после операции [15].

Недавно McCreath и соавт. показали, что 
GPR91 в значительном количестве экспрессиро-
ваны в белой жировой ткани мышей и регулируют 
массу жировой ткани и гомеостаз глюкозы [32]. 
После создания клона мышей, нокаутных по гену 
GPR91, было обнаружено, что отсутствие сукци-
натного рецептора оказывает двоякое действие 
на метаболизм и общую массу тела, причем при 
отсутствии различий между массой отдельных 
органов имелась заметная разница в общем коли-
честве жировой ткани [32]. В условиях обычной 
диеты Sucnr-/- мыши имели меньшее количество 
белого жира, меньшие размеры адипоцитов, уве-
личенное расходование энергии и лучшую пере-
носимость нагрузок глюкозой. Хотя можно было 
бы предположить, что сниженная экспрессия 
GPR91 приведет к уменьшению экспрессии генов, 
ответственных за дифференцировку адипоцитов, 
устранение GPR91 не нарушило адипогенез, но 
имело результатом снижение накопления жира и 
уменьшение размеров адипоцитов. Метаболиче-
ские изменения, вызванные отсутствием GPR91, 
были оценены путем определения скорости по-
требления кислорода (VO2 тест). Как и ожида-
лось, скорость потребления кислорода была выше 
у Sucnr-/- мышей по сравнению с контролем. На-
против, диета с высоким содержанием жира у 
нокаутных по гену GPR91 мышей приводила к 
увеличенному накоплению жира, гипергликемии, 
уменьшенной секреции инсулина и более выра-
женному повреждению гепатоцитов по сравне-
нию с обычными (wild-type) животными. Таким 
образом, имеющиеся данные позволяют рассма-

тривать GPR91 как сенсор пищевой энергии и, 
соответственно, как возможную мишень лечения 
ожирения, гипертензии и диабета.

GPR91-сигналинг в сердце
Сукцинат может оказывать как негативное, так 

и положительное влияние на состояние сердечно-
сосудистой системы, в частности, на артериальное 
давление и толщину миокарда. В 2010 г. Aguiar и 
соавт. показали, что GPR91 экспрессированы в сар-
колемме и Т-трубочках кардиомиоцитов желудоч-
ков [33]. Поскольку эти рецепторы были обнаруже-
ны в миоцитах сердца, а миокардиальная функция 
является важным детерминантом артериального 
давления и других аспектов сердечно-сосудистого 
гомеостаза, возникла необходимость изучения по-
следствий стимуляции сукцинатом GPR91 сердца. 
Aguiar и соавт. установили, что прямая активация 
сукцинатом GPR91 кардиомиоцитов влияет на 
трансмембранный транспорт Са++. Было показано, 
что белки мембраны кардиомиоцитов, участвую-
щие в процессе высвобождения Са++ из клетки, 
такие как фосфоламбан и рианодин, активируются 
в результате взаимодействия сукцината и GPR91. 
Триггером этого эффекта является аденилатцикла-
за и последующая активация протеинкиназы А, и 
в конечном итоге это приводит к апоптозу кардио-
миоцитов [33], который можно предотвратить ин-
гибированием протеинкиназы А. В совокупности 
эти данные свидетельствуют о том, что сукцинат 
в высоких концентрациях может приводить к ги-
бели кардиомиоцитов. Таким образом, повышение 
уровня циркулирующего сукцината, например, в 
условиях ишемии может являться значимой при-
чиной гибели сердечных клеток.

В дальнейшем было показано, что продолжи-
тельное воздействие сукцината вызывает гипер-
трофию кардиомиоцитов [15]. Поскольку акти-
вация GPR91 в почках приводит к повышению 
артериального давления вследствие стимуляции 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) [11], воз-
никает вопрос: является ли гипертрофия миокар-
да, вызванная увеличением концентрации сукци-
ната в кровотоке, следствием повышения среднего 
артериального давления (САД), или она обуслов-
лена прямым влиянием сукцината на GPR91 мио-
карда. Было обнаружено, что САД на фоне при-
менения сукцината остается на исходном уровне в 
течение 2 дней, умеренно повышается к 4-му дню 
и возвращается к нормальным значениям к окон-
чанию исследования. Это свидетельствует о том, 
что вызванная сукцинатом гипертрофия миокарда 
обусловлена не только повышением САД, но су-
ществуют и другие механизмы [15]. Подтвержде-
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нием этого служат результаты экспериментов на 
грызунах, показавшие, что антагонист АТ-1 ре-
цепторов ангиотензина II лозартан устраняет вы-
званное сукцинатом повышение САД, но не влия-
ет на наиболее показательный эхокардиографиче-
ский признак гипертрофии миокарда – толщину 
задней стенки левого желудочка. Эти данные со-
гласуются с результатами предыдущих исследова-
ний, согласно которым сукцинат вызывает актива-
цию РАС, но увеличение САД – не единственная 
причина сукцинат-индуцированной гипертрофии 
миокарда. Для изучения связи гипертрофии сер-
дечной мышцы и активации GPR91 сукцинатом 
были проведены ряд экспериментов на нокаутных 
по GPR91 мышах. Оказалось, что увеличение тол-
щины задней стенки левого желудочка происхо-
дит только в контрольной группе, но не у GPR91-
КО мышей. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что GPR91 являются главной причиной 
вызванной сукцинатом гипертрофии сердца. В 
совокупности имеющиеся результаты позволяют 
утверждать, что длительное повышение уров-
ня циркулирующего сукцината может вызывать 
гипертрофию миокарда посредством активации 
GPR91. При этом тот факт, что лозартан устраня-
ет ряд эффектов сукцината, способствующих раз-
витию гипертрофии (кроме увеличения толщины 
задней стенки левого желудочка), свидетельству-
ет также и о том, что ремоделирование миокар-
да, обусловленное сукцинатом, вызвано не только 
прямым действием на GPR91 кардиомиоцитов, но 
и влиянием сукцината на другие органы.

В экспериментах с использованием клеточной 
культуры неонатальных кардиомиоцитов были 
установлены внутриклеточные механизмы, бла-
годаря которым активация GPR91 вызывает ги-
пертрофию миокарда [15]. Было показано, что 
после связывания с GPR91 сукцинат активирует 
кальмодулин-зависимую киназу IIδ (CaMKIIδ) и 
ERK1/2, что в итоге завершается транскрипцией 
генов, ответственных за гипертрофию [15] (рис. 5). 
Система сукцинат/ GPR91 активирует фосфолипа-
зу С, которая генерирует инозитола 3,4,5-трифос-
фат и запускает процесс высвобождения кальция 
из эндоплазматического ретикулума. Повышение 
уровня Са++ в цитоплазме активирует CaMKIIδ, 
фосфорилирующую гистоновую деацетилазу 5, ко-
торая выходит за пределы ядра клетки, что способ-
ствует транскрипции ответственных за гипертро-
фию генов (см. рис. 5). Наконец, GPR91 стимулиру-
ет митоген-активируемую протеинкиназу (МАРК), 
которая фосфорилирует ERK1/2. Фосфорилиро-
ванная ERK1/2 (рERK1/2) транслоцируется в ядро 

кардиомиоцита, где также запускает сигнальный 
каскад, индуцирующий гипертрофию сердца. 
Вполне вероятно, имеются и другие, неизвестные 
еще механизмы, вовлеченные в процесс гипертро-
фии миокарда, обусловленный сукцинатом/GPR91.

В дополнение к данным, полученным на экс-
периментальных животных, было показано, что 
у пациентов, перенесших ишемический эпизод 
трансплантированного органа, имеется повы-
шение уровня циркулирующего сукцината, и эти 
пациенты имеют повышенный уровень маркеров 
гипертрофии в крови [15]. Клиническое значение 
этих данных нуждается в дополнительной оценке, 
но, по предварительному впечатлению, сукцинат 
может быть использован как предиктивный мар-
кер гипертрофии, а также может служить потен-
циальной мишенью терапии, направленной на 
устранение постишемической гипертрофии мио-
карда, часто наблюдаемой после трансплантации.

Начатый в этой связи систематический поиск 
активных химических соединений по принципу 
структура-свойство позволил выявить вещество, 
способное блокировать функции GPR91 у челове-
ка и крыс [13]. Соединение, известное как «4с», 
показало наилучший антагонистический эффект 
in vitro (концентрация полумаксимального инги-
бирования (IC50) равнялась 7nM), а также почти 
на 80% уменьшало вызванное сукцинатом повы-
шение САД у крыс. Другие соединения похожей 
структуры, обозначенные как «5g» и «7e», сохра-
няли свою активность при пероральном приме-
нении, что представляет перспективы для их по-
следующего фармакологического использования. 
Следует отметить, что структура ни одного из 
этих соединений не имеет сходства с сукцинатом, 
и механизм связывания их с рецептором на сегод-
няшний день не вполне понятен [12].

GPR91-сигналинг в почках и его влияние на 
артериальное давление

Помимо прямого влияния на сердце, приводя-
щего к развитию гипертрофии миокарда, сукцинат 
является мощным модулятором высвобождения ре-
нина. По данным He и соавт. (2004 г.), у мыщей, по-
лучавших сукцинат, регистрировалось повышение 
артериального давления, однако механизм этого 
оставался неясным [11]. Работа Vargas и соавт. 2009 
года прояснила причину этого явления. Накопление 
сукцината в канальцах нефрона активирует клетки 
плотного пятна и юкстагломерулярного аппара-
та, способствуя высвобождению ренина, который, 
вызывая констрикцию периферических артерий, 
повышение артериального давления (АД) [17]. В 
этом случае сукцинат взаимодействует с GPR91, 
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находящимися на апикальной поверхности клеток 
плотного пятна, что приводит к активации киназ 
p38 и pERK1/2, которые, в свою очередь, увели-
чивают активность COX-2 и приводят к секреции 
PGE2. PGE2, в свою очередь, через простагланди-

новый рецептор EP2/4 и cAMP активирует ренин-
ангиотензиновую систему, стимулируя продукцию 
и секрецию ренина клетками ЮГА. Повышение 
давления также происходит за счет реакции клеток 
почечного эндотелия, в первую очередь располо-

Рис. 4. Активация GPR91 вызывает неоваскуляризацию сетчатки при ишемической пролиферативной ретинопатии. При гипоксии 

сукцинат накапливается (1) и связывается с GPR91 ганглиозных клеток сетчатки (2), что приводит к повышению продукции ан-

гиогенных факторов (3), стимулирующих развитие новых сосудов (4) для восстановления кровоснабжения в ишемизированной 

сетчатке.  VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста, ANG 1/2 – ангиогенин 1/2.

Рис. 5. Активация сукцинатом GPR91 вызывает гипертрофию кардиомиоцитов. При увеличении концентрации сукцината в крови 

происходит его взаимодействие с GPR91 кардиомиоцитов, что приводит к активации по крайней мере двух внутриклеточных 

сигнальных путей. Во-первых, GPR91 стимулирует MEK1/2 (киназу митогенактивируемой протеинкиназы 1/2), которая фос-

форилирует ERK1/2 (внеклеточную сигнал-регулируемую киназу 1/2). Фосфорилированная ERK1/2 транслоцируется в ядро, 

где стимулирует транскрипцию генов, ответственных за гипертрофию. Во-вторых, GPR91 активирует фосфолипазу С (PLC), 

что ведет к образованию инозитол-3-фосфата (IP
3
) и диацилглицерола (DAG). IP

3 
связывается со своим рецептором (IP

3
R), что 

приводит к высвобождению Са2+ из эндоплазматического ретикулума в цитоплазму. Са2+  активирует кальмодулин-зависимую 

киназу IIδ (CaMKIIδ), фосфорилирующую гистоновую деацетилазу 5 (HDAC5), которая высвобождает транскрипционный фактор 

миоцитов 2 (MEF2), что способствует транскрипции генов гипертрофии.
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женных в афферентной артериоле и сосудистом 
клубочке, где сукцинат воздействует через обширно 
экспрессированный GPR91, увеличивая трансмем-
бранный транспорт Са2+ и высвобождение PGE2, 
PGI2 (простациклина 2) и NO (оксида азота), что в 
дальнейшем также приводит к высвобождению ре-
нина в клетках ЮГА [19]. Недавнее исследование 
показало, что микроперфузия клубочка сукцинатсо-
держащим буферным раствором вызывает выброс 
ренина из ЮГА и дилатацию афферентной артерио-
лы клубочка, подтверждая тем самым, что сукцинат 
играет важную роль в развитии клубочковой гипер-
фильтрации и активации РАС. 

Эти данные свидетельствуют о том, что сук-
цинат не только играет важную роль в регуляции 
АД при ишемических событиях, но может также 
стать терапевтической целью новых методов ле-
чения гипертензии. Например, пациенты с ише-
мическим повреждением трансплантата могут 
получать антагонисты GPR91, чтобы предотвра-
тить возможное повышение АД после восста-
новления перфузии. Такой подход к лечению в 
сочетании с известными мерами профилактики 
послеоперационной гипертензии может снизить 
риск сердечно-сосудистых осложнений, ассоции-
рованных с длительным повышением АД, таких 
как артериосклероз и аневризмы.

Перспективы, связанные с системой сукци-
нат/GPR91

Имеются данные, указывающие на то, что сук-
цинат является «тревожным сигналом», который 
позволяет GPR91 ощутить иммунологическую 
опасность и усиливает реакцию отторжения транс-
плантата [21]. Как было указано выше, в крови 
пациентов после пересадки печени уровень сукци-
ната возрастает [15]. Недостаточность митохондри-
альной системы сукцинат-цитохром С-редуктаза – 
генетически обусловленное состояние, ведущее 
к повышению уровня сукцината в крови, требует 
особого внимания при проведении трансплантации 
органов, поскольку донор может передать данное 
врожденное генетическое нарушение реципиенту 
[34]. Это имеет принципиальное значение в случа-
ях, когда донор является кровным родственником, 
что увеличивает риск аутосомно-рецессивных за-
болеваний, таких как вышеупомянутое. Имеется 
свидетельство возникновения полиорганной недо-
статочности после пересадки печени и кишечника 
от донора с недостаточностью сукцинат-цитохром 
С-оксидазы в педиатрической практике. Также опи-
сана застойная сердечная недостаточность у боль-
ного с недостаточностью сукцинатдегидрогеназы, 
еще одним состоянием, приводящим к повышению 

внеклеточной концентрации сукцината [35]. Следо-
вательно, применение антагонистов GPR91 в соста-
ве консервирующих растворов при трансплантации 
органов может быть полезным для предотвращения 
реакций отторжения и других осложнений.

Таким образом, сукцинат может служить кли-
ническим маркером ишемии, и повышение его 
уровня в крови при трансплантации органов 
должно быть исключено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После открытия около 10 лет назад GPR91 – 
сукцинатного рецептора, сопряженного с 
G-белком – изучение сигнальных путей сукцинат/ 
GPR91 расширило понимание о функционирова-
нии систем организма. Необходимо помнить, что 
в соответствии с современными представления-
ми сукцинат – не только промежуточный продукт 
метаболизма. Как показано в данном обзоре, цир-
кулирующий сукцинат посредством активации 
GPR91 вовлечен в регуляцию целого ряда физио-
патологических процессов. Таким образом, сук-
цинат можно рассматривать как сигнальную мо-
лекулу с гормоноподобной функцией. Поскольку 
уровень сукцината повышается главным образом 
в условиях ишемии-реперфузии, стали очевидны-
ми перспективы применения полученных знаний 
при трансплантации органов. Понимание роли 
метаболитов цикла Кребса как сигнальных моле-
кул, участвующих в целом ряде метаболических 
процессов, способствует расширению представ-
лений о функционировании клетки и, в конечном 
счете, повышению качества лечения. 

Авторы выражают признательность за техниче-
скую помощь и внимательное чтение рукописи Gilson 
Nogueira и Dr. M. J. Amaya (Йельский университет, США)
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СУКЦИНАТСОДЕРЖАЩИХ ДИАЛИЗИРУЮЩИХ РАСТВОРОВ
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EXPANDING THE FRONTIERS OF SUCCINATE-CONTAINING DIALYSATE’S 

EFFECTS

Research Institute of Nephrology of the Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Russia

РЕФЕРАТ

Сукцинат является метаболитом гипоксического стресс-сигнала. Попадая в организм больного из диализирующе-

го раствора во время сеанса гемодиализа, сукцинат ингибирует пролилгидроксилазы, что приводит к стабилизации 

фактора, индуцируемого гипоксией (HIF), и к развертыванию многочисленных HIF-опосредованных эффектов. При-

менение сукцинатсодержащих диализирующих растворов можно рассматривать как псевдогипоксическое преконди-

ционирование, оказывающее благоприятное действие на ряд клинико-биохимических показателей пациентов.

Ключевые слова: сукцинат, гемодиализ, сукцинатсодержащий диализирующий раствор, фактор, индуцируемый ги-

поксией (HIF).

ABSTRACT

Succinate is hypoxic stress signal metabolite. Entering the patient’s body from the dialysate during hemodialysis, succinate 

inhibits prolylhydroxylases, leading to stabilization of hypoxia-inducible factor (HIF) and to the deployment of many HIF-me-

diated effects. Application of succinate-containing dialysis solutions can be considered as pseudohypoxic preconditioning, 

which provides the beneficial effect on several clinical and biochemical parameters of patients.

Key words: succinate, hemodialysis, succinate-containing dialysate, hypoxia-inducible factor (HIF).
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Опубликованная в данном номере журнала 
«Нефрология» статья Матеуса де Кастро Фонсеки 
и соавт. «GPR91: расширение представлений о ме-
таболитах цикла Кребса» является лаконичным, 
но достаточно полным обзором современных зна-
ний об эффектах стимуляции сукцинатом рецеп-
торов GPR91 и, безусловно, заслуживает внима-
ния читателя. Однако физиологические функции 
сукцината далеко не ограничиваются ролью ли-
ганда GPR91. Поэтому кажется целесообразным 
дополнить картину сведениями о других биологи-
ческих процессах, в которых важную роль играет 
сукцинат, тем более что на протяжении последних 
лет в НИИ нефрологии ПСПбГМУ им. И.П. Пав-
лова были проведены ряд исследований, касаю-
щихся применения сукцинатсодержащих диали-
зирующих растворов у больных на хроническом 

гемодиализе. Некоторые результаты, полученные 
нами, могут послужить практическим подтверж-
дением экспериментальных данных из литератур-
ных источников. Ввиду того, что многие аспекты 
биохимического действия сукцината были рас-
смотрены в наших предыдущих публикациях [1–
5], в этом сообщении хотелось бы прежде всего 
остановиться на взаимоотношениях сукцината и 
фактора, индуцируемого гипоксией.

В соответствии с современными представления-
ми, сукцинат является метаболитом стресс-сигнала, 
в первую очередь – гипоксического [6–8]. Схема 
биохимических процессов, приводящих к увели-
чению продукции сукцината в условиях гипоксии, 
представлена в статье де Кастро Фонсеки и соавт. 
Данный механизм адаптации клеток к гипоксии яв-
ляется, по всей видимости, эволюционно древним 
и присутствует, к примеру, в гетеротрофных тка-
нях растений, где при недостатке кислорода также 
происходит альтернативный приток метаболитов в 
цикл трикарбоновых кислот (ЦТК, цикл Кребса), а 
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сам цикл претерпевает бифуркацию на «восстано-
вительную» и «окислительную» части [9]. 

К этому необходимо добавить, что в организ-
ме человека и животных увеличение продукции 
сукцината в митохондриях в условиях гипоксии, 
вероятно, обусловлено не только частичным об-
ращением ЦТК и неферментативным декарбок-
силированием α-кетоглутарата, но и активиза-
цией части цикла Кребса в «прямом» направле-
нии, а именно, стимуляцией ферментативного 
превращения α-кетоглутарата в сукцинат. Как 
справедливо указано в статье де Кастро Фонсе-
ки, при недостатке кислорода возникает дефицит 
окисленного никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД+), необходимого для целого ряда ключевых 
биохимических процессов, в том числе, для функ-
ционирования ЦТК [10]. Однако в этих условиях 
α-кетоглутаратдегидрогеназный комплекс может 
производить сукцинил-КоА, используя НАД+ , 
который образуется в результате превращения ок-
салацетата в малат (см. схему обращения цикла 
Кребса в статье Фонсеки), а также генерируется 
митохондриальными ферментами из группы диа-
фораз [6, 11]. Далее сукцинил-КоА-лигаза ката-
лизирует реакцию, в которой из сукцинил-КоА и 
АДФ (или ГДФ) образуется АТФ (ГТФ), сукцинат 
и КоАSH (так называемое субстратное фосфори-
лирование). Данный процесс частично компенси-
рует торможение окислительного фосфорилиро-
вания, обеспечивая потребности митохондрии в 
АТФ в условиях гипоксии [6, 11].

Вышеуказанные предположения отчасти ги-
потетичны, однако важно подчеркнуть, что к на-
стоящему времени общепринятым стало понятие 
того, что структура и функционирование цикла 
Кребса не являются жестко запрограммирован-
ными, но могут существенно модулироваться для 
приспособления к меняющимся метаболическим 
потребностям.

В организме животных и человека появились 
дополнительные сукцинат-зависимые механизмы 
приспособления к стрессу. Сукцинат участвует в 
ответе на гипоксическое воздействие путем акти-
вации GPR91, чему и посвящена статья де Кастро 
Фонсеки. Но не менее важным механизмом явля-
ется стабилизация сукцинатом фактора, индуци-
руемого гипоксией (HIF).

HIF – гетеродимер, состоящий из субъединиц 
HIFα (существуют изоформы HIF-1α, -2α и -3α, 
несколько различающиеся по структуре и функ-
циям) и HIFβ [12,13]. В условиях нормоксии HIFα 
быстро инактивируется ферментами из группы 
пролилгидроксилаз (prolyl hydroxylase domains, 

PHDs), из которых в тканях организма человека 
наиболее широко представлена изоформа PHD2. 
Гидроксилирование HIFα требует присутствия 
кислорода и α-кетоглутарата; при этом проис-
ходит образование СО2 и сукцината. Гидрокси-
лированный HIFα связывается с убиквитиновым 
комплексом фон Гиппеля–Линдау (pVHL-Е3-
убиквитинлигаза) и далее подвергается протеасо-
мальной деградации [12–14]. 

При недостатке кислорода замедляется захват 
HIFα убиквитинлигазой, в результате чего содер-
жание HIFα в клетке возрастает. HIFα поступает 
в ядро клетки, где связывается с субъединицей 
HIFβ. Данный димер активирует целый ряд (по 
некоторым данным, более тысячи) генов, ответ-
ственных за продукцию сосудистых факторов 
роста (VEGF) и ангиогенез, метаболизм глюкозы, 
пролиферацию эритроцитов и других клеток [6, 
8]. Так, HIF активирует гликолиз, индуцируя гены, 
кодирующие транспортеры глюкозы (GLUT1, 
GLUT3), апрегулирует лактатдегидрогеназу А, 
которая конвертирует пируват в лактат и регене-
рирует NAD+ , необходимый для гликолиза, а так-
же монокарбоксилатный транспортер 4 (MCT4), 
переносящий лактат за пределы клетки [14, 15]. 

HIF ингибирует пируватдегидрогеназу, замед-
ляя тем самым конверсию пирувата в ацетил-КоА 
и увеличивая шунтирование пирувата из клетки. 
Вследствие этого происходит подавление цик-
ла Кребса и окислительного фосфорилирования. 
[14]. Снижение интенсивности митохондриально-
го дыхания понижает потребности митохондрий 
в кислороде и уменьшает образование активных 
форм кислорода (АФК), которые могут оказывать 
повреждающее действие на клеточные структуры. 

Активация HIF приводит к торможению липо-
лиза и, соответственно, к ограничению утилизации 
свободных жирных кислот [14]. При гликолизе на 
синтез одной молекулы АТФ расходуется на 35–
40% меньше кислорода, чем при окислении жир-
ных кислот, поэтому в условиях гипоксии предпо-
чтительным является процесс окисления глюкозы 
[16, 17]. Аналогичный механизм действия имеет из-
вестный препарат триметазидин из группы p-FOX-
ингибиторов, который тормозит бета-окисление 
жирных кислот в митохондриях, блокируя фермент 
3-кетоацил-КоА-тиолазу, что сопровождается отно-
сительным возрастанием роли гликолиза в миокар-
де с соответственным увеличением эффективности 
синтеза АТФ и одновременным уменьшением об-
разования свободных радикалов [3, 18, 19].

HIF увеличивает экспрессию цитохрома b 
(DcytB), восстанавливающего трехвалентное же-
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лезо до двухвалентного, и транспортера дивалент-
ных ионов металлов (DMT1), усиливая тем самым 
всасывание железа в кишечнике [20, 21].

Кофактором PHD2 является α-кетоглутарат. В 
ходе реакции гидроксилирования HIFα происхо-
дит, как было указано выше, образование сукцина-
та в результате окисления и декарбоксилирования 
α-кетоглутарата. Сукцинат по механизму обратной 
связи ингибирует пролилгидроксилазы, способ-
ствуя стабилизации HIF [12]. Таким образом, по-
вышение концентрации сукцината в тканях, в том 
числе за счет его экзогенного поступления, приво-
дит к развертыванию всех многочисленных эффек-
тов, обусловленных HIF (рисунок). Подтвержде-
нием этого могут послужить полученные нами ре-
зультаты. Так, во всех проведенных исследовани-
ях, посвященных изучению эффектов применения 
сукцинатсодержащих диализирующих растворов 
(СДР), было отмечено достоверное, хотя и умерен-
ное, повышение концентрации гемоглобина в кро-
ви пациентов, получающих лечение хроническим 
гемодиализом, а также гипохолестеринемический 
эффект [1–4]. Имеющий большое клиническое зна-
чение для этой группы пациентов гипонатриеми-
ческий эффект СДР, как нам представляется, также 
может быть HIF-опосредованным. В организме че-
ловека значительные количества натрия депониру-

ются в соединительной ткани (преимущественно, 
в интерстиции кожи) путем связывания с глюкозо-
аминогликанами [22–24]. 

Стабилизация сукцинатом HIF приводит к ак-
тивации ангиогенеза, в том числе, новообразова-
нию лимфатических капилляров в интерстиции, 
что способствует выведению натрия из интерсти-
циального депо в кровоток и улучшает эквилибра-
цию натрия в крови и межклеточной жидкости во 
время сеанса гемодиализа [4, 23, 24].

Помимо этого, применение СДР можно рас-
сматривать как своего рода гипоксическое или, 
точнее, псевдогипоксическое прекондициониро-
вание. Около 30 лет назад было показано, что ко-
роткие повторные эпизоды гипоксии уменьшают 
клеточный ответ на недостаток кислорода и ока-
зывают протективное в отношении последующих 
эпизодов ишемии действие на миокард и головной 
мозг [25, 26]. Различные методики гипоксического 
прекондиционирования (гипобарическое, нормо-
барическое, гипоксическое) широко используются, 
в частности, в спортивной медицине [27]. Данный 
феномен хорошо укладывается в рамки одного из 
базовых принципов физиологии – гормезиса, под 
которым понимают стимулирующее влияние ма-
лых доз различных стрессорных факторов при на-
личии ингибирующего эффекта в высоких дозах 

Схема взаимодействия сукцината и фактора, индуцируемого гипоксией (HIF). Повышение содержания сукцината в цитоплазме, 

вызванное гипоксией или экзогенным поступлением сукцината, по механизму обратной связи ингибирует пролилгидроксилазы, 

препятствуя гидроксилированию и последующей деградации HIF. Стабилизация и накопление HIF приводят к развертыванию 

указанных на рисунке эффектов.
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ме обструктивного ночного апноэ, который четко 
ассоциирован с развитием сердечно-сосудистой 
патологии [29, 34]. 

Сукцинат, накопившийся в клетке во время 
эпизода ишемии, в условиях реоксигенации по-
сле восстановления перфузии активно окисля-
ется с образованием большого количества АФК. 
«Взрывная» продукция АФК митохондриями счи-
тается одним из основных патогенных факторов 
ишемическо-реперфузионного повреждения [35]. 
Негативные последствия оксидативного стресса 
хорошо известны, однако само по себе повышение 
образования АФК не является его синонимом. В 
соответствии с современными представлениями, 
оксидативный стресс – не просто отклонение от 
нейтрального баланса между продукцией и ути-
лизацией АФК. Концепция оксидативного стресса 
на сегодняшний день обязательно включает в себя 
дополнительные сведения о преимущественной 
локализации АФК (субклеточной или тканевой), 
химической природе АФК (свободнорадикальные 
или нерадикальные, такие как перекись водорода, 
гипохлорит, пероксинитрит и др.), данные о кине-
тике образования и деградации АФК [36]. Состоя-
ние восстановительного стресса, могущее возни-
кать в том числе и при гипоксии, не менее (а воз-
можно, и более) опасно для организма, чем оксида-
тивный стресс [37]. АФК являются естественными 
и необходимыми сигнальными метаболитами орга-
низма [38]. К примеру, показано, что при гипоксии 
митохондрии – один из главных источников АФК 
в организме – образуют кластер вблизи ядра; при 
этом содержание АФК в ядре увеличивается, что 
является необходимым условием для связывания 
HIF1α с VEGF-промоутером и экспрессии VEGF 
[39]. Физические упражнения являются зачастую 
недооцениваемым, но доказанно эффективным ме-
тодом профилактики и лечения десятков болезней 
[40]. Так, регулярные физические нагрузки сни-
жают резистентность к инсулину и увеличивают 
продолжительность жизни больных с сахарным 
диабетом 2-го типа, несмотря на то, что при физи-
ческих упражнениях происходит усиленная выра-
ботка АФК [28]. Более того, назначение антиокси-
дантов ослабляет или даже полностью исключает 
этот протективный эффект [41]. Таким образом, 
кратковременное увеличение продукции АФК за 
счет окисления накопившегося во время эпизода 
ишемии сукцината может являться не только не-
избежной платой за выживание клеток в условиях 
гипоксии, но и адаптационным механизмом.

Сукцинат (точнее, сукцинил-КоА) принимает 
активное участие в процессах посттрансляцион-

[28]. Наиболее известный пример гормезиса – по-
зитивное действие малых доз радиации (радоно-
вые ванны и проч.), в то время как высокие дозы 
вызывают лучевую болезнь. Одним из ключевых 
механизмов реализации протективного действия 
гипоксического прекондиционирования считают 
активацию HIF. При этом существует предположе-
ние, что ответ на длительную гипоксию отличается 
от такового при кратковременной преходящей ги-
поксии, поскольку в этих двух ситуациях индуци-
руются разные наборы генов [29]. 

Таким образом, необходимыми условиями для 
проявления защитного эффекта являются кратков-
ременность и повторность эпизодов гипоксии, т.е. 
чередование состояний гипоксии и реоксигена-
ции, а также надлежащая (не низкая и не чрезмер-
ная) интенсивность воздействия [27]. Эти усло-
вия соблюдаются при использовании СДР, когда 
больной подвергается воздействию умеренных 
доз сукцината (по нашим данным, за сеанс гемо-
диализа в кровоток поступает в среднем около 1 г 
сукцината [5]) три раза в неделю по 4–5 ч во время 
сеансов гемодиализа. Феномен гипоксического 
прекондиционирования может дополнять описан-
ные нами ранее механизмы противоишемическо-
го (уменьшение суммарной длительности эпизо-
дов депрессии сегмента ST по данным 24-часово-
го кардиомониторирования) и антиаритмического 
действия СДР [1, 2, 5]. 

Необходимо также помнить, что одни и те же 
молекулярные механизмы могут обусловливать 
как защитные, так и патогенные эффекты. Так, в 
настоящее время продолжаются клинические ис-
следования нового класса противоанемических 
лекарственных препаратов (роксадустат, дапроду-
стат, молидустат и др.), механизм действия кото-
рых основан на стабилизации HIF [8]. Уже полу-
ченные данные не только показали эффективность 
этих препаратов в отношении коррекции анемии, 
но и продемонстрировали ряд прогнозируемых 
преимуществ, таких как улучшение биодоступ-
ности железа и положительное влияние на липид-
ный профиль, перед используемыми с этой целью 
другими медикаментозными средствами [13, 30, 
31]. В то же самое время проходят испытания ин-
гибиторы HIF уже в качестве противоопухолевых 
препаратов, поскольку HIF-зависимые механизмы 
принимают непосредственное участие в процес-
сах канцерогенеза и метастазирования злокаче-
ственных опухолей [32, 33]. 

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
гипоксического прекондиционирования, во мно-
гом соответствуют имеющим место при синдро-
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ной модификации белков (реакции сукцинили-
рования). Сукцинилирование нужно отличать от 
сукцинирования, т.е. образования 2-сукциноци-
стеина из цистеина и фумарата. Образующаяся 
при этом тиоэфирная связь является весьма ста-
бильной в отличие от обратимых реакций сук-
цинилирования и ацетилирования по лизиновым 
остаткам белков [42]. Биологические и клиниче-
ские эффекты сукцинилирования протеинов нахо-
дятся в стадии изучения. Имеющиеся на данный 
момент свидетельства неоднозначны: с одной 
стороны, высокий уровень сукцинилирования 
обнаружен в раковых клетках [6, 43], с другой – 
выявлено гипосукцинилирование протеинов в 
различных тканях головного мозга при болезни 
Альцгеймера [44]. По-видимому, можно провести 
аналогию с более хорошо изученным феноменом 
ацетилирования белков, за счет которого регули-
руется множество процессов в клетках, в том чис-
ле, экспрессия генов, и сукцинилирование также 
является важным регуляторным механизмом. Об 
этом свидетельствует, например, то, что уровень 
сукцинилирования, также как и ацетилирования, 
контролирует фермент из группы гистоновых 
деацетилаз – сиртуин 5, а также широкая распро-
страненность сукцинилирования: по имеющимся 
данным, сукцинилировано около 25% митохон-
дриальных белков в клетках животных [45].

Таким образом, сукцинат – не только лиганд 
GPR91. Сукцинат-зависимый ответ на гипоксию 
реализуется с помощью целого ряда биохимических 
процессов. Сукцинат – стабилизатор фактора, инду-
цируемого гипоксией. Сукцинат – субстрат сукци-
натдегидрогеназы, одного из ключевых ферментов 
цикла Кребса и компонента дыхательной цепи ми-
тохондрий, и продукт реакции субстратного фосфо-
рилирования. Тем самым сукцинат является непо-
средственным участником процессов синтеза АТФ, 
продукции активных форм кислорода, ана- и ката-
плероза. Множественность биологических функций 
и общность молекулярных механизмов, обеспечи-
вающих положительные и негативные эффекты 
сукцината, обусловливает необходимость учета воз-
можных неблагоприятных последствий при исполь-
зовании сукцината в качестве лекарственного сред-
ства. Краеугольный камень успешного медикамен-
тозного лечения – дать нужное лекарство в нужной 
дозе в нужное время. Это в полной мере относится и 
к сукцинатсодержащим растворам для гемодиализа, 
причем в последнем случае количество сукцината, 
поступающее в организм за конкретный промежу-
ток времени, определяется главным образом факто-
ром диффузии через диализную мембрану. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Оценить факторы гиперкоагуляции у мужчин с начальным снижением скорости клубочковой фильтрации 

(НССКФ) и метаболическим синдромом (МС) в зависимости от нарушений углеводного обмена (НУО). ПАЦИЕНТЫ И 

МЕТОДЫ. В исследование включено 79 мужчин с НССКФ и МС. Рассматривались две группы: основная – пациенты с 

НССКФ и НУО в составе МС (n=44) и группа сравнения – с НССКФ и МС без НУО (n=35). У всех больных, помимо иссле-

дований, необходимых для подтверждения НССКФ и уточнения вида НУО, определены показатели тромбодинамики, 

содержание в плазме крови концентрации общего тестостерона (ОТ), лептина (Л), адипонектина (А), D-димера (ДД), 

количества активированных тромбоцитов (CD41+CD62P+) (КАТ), PAI-1, гомоцистеина (Г) с изучением генетических 

полиморфизмов, ассоциированных с гипергомоцистеинемией (ГГЦ). РЕЗУЛЬТАТЫ. Гипергомоцистеинемия у мужчин 

при МС и НССКФ в 90% случаев была ассоциирована с наличием генетических дефектов в ферментативных системах, 

регулирующих обмен данной аминокислоты. У пациентов основной группы по сравнению с больными без НУО выяв-

лены более высокие значения плотности фибринового сгустка, PAI-1 и Л, а также более низкие значения ОТ. В группе 

мужчин с НУО в составе МС и НССКФ выявлены положительные корреляционные связи между КАТ и глюкозой натощак 

(Rs=0,4; р<0,05), КАТ и постпрандиальной глюкозой (Rs=0,5; р<0,05), PAI-1 и А (Rs=0,4; р<0,05), PAI-1 и Л (Rs=0,4; 

р<0,05), Г и MCH (Rs=0,5; р<0,05), Г и плотностью сгустка (Rs=0,5; р<0,05), инсулином и PAI-1 (Rs=0,4; р<0,05), А и 

плотностью сгустка (Rs=0,4; р<0,05), гемоглобином и скоростью роста сгустка (Rs=0,4; р<0,05), RDW и ДД (Rs=0,4; 

р<0,05), RDW и плотностью сгустка (Rs=0,6; р<0,05); отрицательная связь – между глюкозой натощак и А (Rs= –0,4; 

р<0,05). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. НУО у мужчин с МС и НССКФ ассоциированы с прокоагулянтным статусом через прямое и 

опосредованное влияние на факторы гиперкоагуляции. Роль адипонектина в тромбогенезе у этих пациентов неодно-

значна, что требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: метаболический синдром, начальное снижение скорости клубочковой фильтрации, инсулинорези-

стентность, гиперкоагуляция, тромбодинамика, тромбоциты, гомоцистеин, адипонектин.

ABSTRACT

THE AIM. To assess hypercoagulation factors in men with initial decrease of glomerular filtration rate (IDGFR) and metabolic 

syndrome (MS) depending on carbohydrate metabolism disorders (CMD). PATIENTS AND METHODS. The study included 79 

men with IDGFR and MS. Two groups were assessed: main – patients IDGFR and CMD with MS (n=44) and control group – with 

IDGFR and MS without CMD (n=35). Besides examinations for confirming IDGFR and CMD type specification all patients were 

performed following tests: estimated thrombodynamics factors, serum concentration of common testosterone (CT), leptin (L), 

adiponectin (A), D-dimer (DD), activated platelets count (CD41+CD62P+) (APC), PAI-1, homocysteine (H). We also studied 
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимосвязь компонентов метаболического 
синдрома (МС) с риском тромботических ослож-
нений не вызывает сомнений [1–3]. С одной сто-
роны, его составляющие способствуют развитию 
изменений в системе гемостаза, с другой – ряд 
факторов гиперкоагуляции ассоциированы с про-
грессирующей дисфункцией почек, нередко на-
блюдаемой у этих пациентов [4, 5]. Важную роль 
также играют гендерные особенности метаболи-
ческих нарушений и изменений системы гемоста-
за при сниженной скорости клубочковой фильтра-
ции. В ряде исследований были выявлены кор-
реляционные связи между гемодинамическими, 
метаболическими, гормональными факторами и 
активацией тромбообразования у мужчин с МС и 
нарушенной функцией почек [3, 7, 8]. Изменения 
в системе гемостаза являются одним из наиболее 
значимых звеньев в патогенезе сосудистых ката-
строф, однако влияние отдельных составляющих 
МС, в частности, ранних изменений в обмене 
углеводов, на тромбообразование у пациентов с 
начальным снижением почечной функции ис-
следовано недостаточно. Целью настоящей рабо-
ты являлось изучение факторов, ассоциирован-
ных с гиперкоагуляцией, у мужчин с начальным 
снижением скорости клубочковой фильтрации 
(НССКФ) и МС в зависимости от наличия в его 
составе нарушений углеводного обмена.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 79 мужчин с 
НССКФ и МС. МС диагностировался в соответ-
ствии с критериями Международной федерации 
диабета (2009) [9]. Критериями исключения были 
тяжелые соматические заболевания – печеночная, 
сердечная, дыхательная недостаточность, указа-

ния на наличие в анамнезе острого нарушения 
мозгового кровообращения, инфаркта миокарда, 
онкологических заболеваний, сахарного диабета 
по критериям ВОЗ, нарушения функции щито-
видной железы, первичная семейная гиперхоле-
стеринемия, симптоматические артериальные 
гипертензии, первичные нефропатии, пациенты, 
получающие одну из групп лекарственных препа-
ратов: статины, сахароснижающие препараты, ан-
тиагреганты, антикоагулянты, ингибиторы АПФ, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Пациенты были разделены на 2 группы: основ-
ная – больные с НССКФ и МС с изменениями в 
углеводном обмене (гиперинсулинемия, инсули-
норезистентность, нарушение гликемии натощак, 
нарушение толерантности к углеводам) (n=44) и 
группа сравнения – больные с НССКФ и МС без 
нарушений углеводного обмена (n=35). Клиниче-
ские характеристики пациентов представлены в 
табл. 1. 

У всех больных методом иммуноферментно-
го анализа определяли суточную экскрецию аль-
бумина с мочой, оценивали уровень креатинина 
в крови. СКФ рассчитывали по формуле CKD-
EPI. Степень снижения СКФ определяли в соот-
ветствии с Национальными рекомендациями по 

polymorphism of the genes associated with hyperhomocysteinemia (HHC). RESULTS. 90% cases of hyperhomocysteinemia 

(HHC) in men with IDGFR and MS were associated with genetic defects in enzyme systems regulating this amino acid metabo-

lism.. Patients from the main group in comparison with the subjects without CMD had significantly higher density of the fibrin clot 

(28012,21±1013,60 vs. 25209,15±1176,90 c.u., р<0,05), serum levels of PAI-1 (78,78±13,00 vs. 43,66±4,00 ng/ml, p<0,01), 

leptin (13,56±1,40 vs. 8,95±1,60 ng/ml, p<0,01) and lower serum concentration of CT (11,54±0,70 vs. 14,50±1,10 nmol/l, 

p<0,05). In men with IDGFR and MS with CMD we found positive correlations between activated platelets count and fasting 

glucose (rs=0,4; р<0,05), activated platelets count and postprandial glucose (rs=0,5; р<0,05), PAI-1 and adiponectin (rs=0,4; 

р<0,05), PAI-1 and leptin (rs=0,4; р<0,05), homocysteine and MCH (rs=0,5; р<0,05), homocysteine and density of the fibrin 

clot (rs=0,5; р<0,05), insulin and PAI-1 (rs=0,4; р<0,05), adiponectin and density of the fibrin clot (rs=0,4; р<0,05), hemo-

globin and clot growth rate (rs=0,4; р<0,05), RDW and D-dimer (rs=0,4; р<0,05), RDW and density of the fibrin clot (rs=0,6; 

р<0,05); a negative correlation – between fasting glucose and adiponectin (rs= -0,4; р<0,05). CONCLUSION. CMD in men with 

IDGFR and MS are associated with procoagulant status via direct and indirect influence on hypercoaculation factors. The role 

of adiponectin in thrombogenesis is controversial and requires further investigations. 

Key words: metabolic syndrome, initial decrease of glomerular filtration rate, insulin resistance, hypercoagulation, thrombo-

dynamics, platelets, homocysteine, adiponectin.

Таблица 1

Основные клинические характеристики 

обследованных больных

Параметр Основная группа

(n=44)

Группа сравнения

(n=35)

Возраст, лет 65,1±1,4 67,0±1,5

Индекс массы тела 

(ИМТ), кг/м2

30,1±0,8 25,6±0,70*

Окружность талии 

(ОТ), см

100,4±1,7 96,6±2,5

* p<0,01.
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хронической болезни почек (ХБП) [4]. Уровень 
глюкозы в крови натощак и через 2 ч после еды 
(постпрандиальная гликемия) определяли глюко-
зооксидазным методом. Сывороточные концен-
трации С-пептида (референсные значения – 0,3–
1,3 пмоль/л) и инсулина (3–25 мМЕ/л) оценивали 
строго натощак. Исследования проводили на им-
мунохемилюминисцентном анализаторе «Инте-
гра» фирмы «Roche» (Швейцария). Для опреде-
ления инсулинорезистентности был использо-
ван расчетный метод оценки гомеостатического 
индекса инсулинорезистентности (НОМА-IR). 
НОМА-IR = (инсулин натощак мМЕ/л×глюкоза 
натощак ммоль/л)/22,5). Нормальным считали 
НОМА-IR<2,0. Методом ИФА определяли уров-
ни гликированного гемоглобина (4–6,0%), лепти-
на (2–5,6 нг/мл) и адипонектина (4–16 мкг/мл). 
Уровень общего тестостерона (7–28 нмоль/л) оце-

нивали с помощью стандартизованной методики 
прямого конкурентного иммунохемилюминес-
центного анализа на автоматическом анализаторе 
«ACS-180» («Bayer», США). Клинический анализ 
крови выполнялся на гематологическом анали-
заторе «Микрос 60 ОТ» (Франция). Количество 
активированных тромбоцитов (CD41+CD62Р+) 
оценивалось методом проточной цитометрии на 
проточном цитофлуориметре «FACS Canto II» 
(«Bacton Dickenson», США), референсные зна-
чения – 4–10%. Всем пациентам была проведена 
интегральная оценка плазменного гемостаза ме-
тодом тромбодинамики, который основан на ви-
деомикроскопии фибринового сгустка, растуще-
го от имитированной поврежденной сосудистой 
стенки. Оценивали следующие параметры: ско-
рость роста сгустка (20–29 мкм/мин), задержка 
роста сгустка (0,6–1,5 мин), начальная скорость 

Таблица 2

Данные лабораторного обследования пациентов

Параметр Основная группа

(n=44)

Группа сравнения

(n=35)

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,97±0,10 4,69±0,10**

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 7,46±0,40 5,50±0,20**

Инсулин натощак, мМЕ/л, 10,67±0,90 5,72±0,50**

С-пептид натощак, пмоль/л 1,14±0,10 0,69±0,01**

Гликированный гемоглобин,% 5,97±0,10 4,69±0,10**

Индекс НОМА-IR 2,83±0,50 1,19±0,20**

Лептин, нг/мл 13,56±1,40 8,95±1,60**

Адипонектин, мкг/мл 11,53±0,70 12,06±0,80

Тестостерон общий, нмоль/л 11,54±0,70 14,50±1,10*

СКФ CKD-EPI, мл/мин 84,52±2,70 83,91±2,51

Креатинин, мкмоль/л 83,39±3,12 80,91±2,80

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,85±1,10 14,99±1,30

D-димер, нг/мл 217,34±26,90 219,38±31,70

Количество активированных тромбоцитов (CD41+CD62P+), % 7,91±0,70 7,85±0,63

PAI-1, нг/мл 78,78±13,00 43,66±4,00** 

Скорость роста сгустка, мкм/мин 53,84±2,91 61,81±5,80

Задержка роста сгустка, мин 1,00±0,10 0,95±0,10

Начальная скорость роста сгустка, мкм/мин 60,17±1,90 64,77±2,60

Размер сгустка через 30 мин, мкм 557±172 344±181

Плотность сгустка, у.е. 28012±1013 25209,15±1176,90*

Стационарная скорость роста сгустка, мкм/мин 24,91±5,60 16,9±6,20

Появление спонтанных сгустков, мин 14,38±2,00 16,42±1,70

Эритроциты,1012/л 4,58±0,10 4,42±0,10

Гемоглобин, г/л 176,2±37,80 129,07±3,80

НСТ, % 43,81±1,00 41,67±1,08

MСV, фл 91,09±0,90 88,39±2,00

MCH, пг 30,33±0,30 29,38±0,84

MCHC, г/л 333,19±1,40 332,14±2,30

RDW, % 13,90±0,20 14,41±0,50

PLT, 109/л 216,44±12,55 213,73±0,32

MPV, фл 9,40±0,30 9,06±0,30

Суточная альбуминурия, мг 38,76±7,00 31,54±18,65

* p<0,05;** p<0,01.



28

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

роста сгустка (38–56 мкм/мин), стационарная 
скорость роста сгустка (20–29 мкм/мин), размер 
сгустка через 30 мин (800–1200 мкм), плотность 
сгустка (15000–32000 усл.ед), появление спонтан-
ных сгустков (в норме отсутствуют). Гомоцисте-
ин определяли иммунохимическим методом (5–
12 мкмоль/л), D-димер – при помощи латекс-теста 
(0–225 мг/мл), ингибитор активатора плазминоге-
на (PAI-1) – с использованием микропланшетной 
методики (7–43 нг/мл). 

Молекулярно-генетический анализ аллельных 
полиморфизмов, ассоциированных с нарушением 
обмена гомоцистеина, проводился методом поли-
меразной цепной реакции в режиме «реального 
времени» с использованием стандартизованных 
комплектов реагентов для определения генетиче-
ских полиморфизмов производства НПО «ДНК-
технологии». 

Статистический анализ данных проводили с 
применением пакета прикладных статистических 
программ «SPSS, ver. 20» (США) и программы 
«Microsoft Excel, ver. 14.0» (США). Результа-
ты исследования представлены в виде средней 
арифметической±ошибка средней с указанием 
доверительного интервала при заданной вероят-
ности. Межгрупповые различия по количествен-
ным показателям оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни. Силу и направленность взаимос-
вязи между признаками определяли путём вычис-
ления коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Критический уровень достоверности нулевой ста-
тистической гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средние значения лабораторных показателей 
пациентов основной и контрольной групп пред-
ставлены в табл. 2.

Пациенты основной и контрольной групп были 
сопоставимы по возрасту и функции почек, но при 
этом имели различные метаболические профили.

Определена высокая частота гипергомоци-
стеинемии (ГГЦ) у мужчин c МС. Так, из 79 об-
следованных пациентов повышенный уровень го-
моцистеина в крови выявляли у 82,3% (у 84,1% в 
основной группе и у 80,0% в группе сравнения). 
Значимых межгрупповых различий по уровню 
данной аминокислоты в плазме крови выявлено 
не было. 33 пациентам проведена генодиагности-
ка полиморфизмов, ассоциированных с ГГЦ. У 
пациентов с МС генетические аномалии выявля-
лись в 90% случаев (30 человек) в виде мутации 
генов метионин синтетазы редуктазы MTRR, по-
лиморфизм А66G (гетерозиготное состояние – 16 

человек, гомозиготное – 7), метионин синтетазы 
MTR, полиморфизм A2756G (гетерозиготное со-
стояние – 14 человек, гомозиготное – 0), 5,10-ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR, поли-
морфизм С677Т (гетерозиготное состояние – 14 
человек, гомозиготное – 3), 5,10-метилентетра-
гидрофолатредуктазы MTHFR, полиморфизм 
А1298С (гетерозиготное состояние – 7 человек, 
гомозиготное – 3).

При метаболических нарушениях ГГЦ, обу-
словленная наличием одной точечной мутации, 
встречалась в 23% случаев, сочетанием двух – в 
43%, трех – в 17%, четырех – в 17%. При оценке 
уровня гомоцистеина в крови в зависимости от 
количества полиморфизмов значимых различий 
выявлено не было. В основной группе уровень 
гомоцистеина имел положительные корреляцион-
ные связи средней силы с MCH (Rs=0,5; p<0,05) и 
плотностью сгустка (Rs=0,5; p<0,05). 

При проведении интегральной оценки плаз-
менного гемостаза у пациентов основной груп-
пы выявлена более высокая плотность сгустка 
по сравнению с больными контрольной группы: 
28 012±1013 и 25 209±1176 усл. ед., соответствен-
но (р<0,05). Среди других параметров, ассоции-
рованных с гиперкоагуляцией, оценивали уров-
ни PAI-1, D-димера, количество активированных 
тромбоцитов (CD41+CD62P+). Статистически 
значимые различия выявлены по уровню PAI-1. 
У пациентов с нарушениями углеводного обме-
на: данный показатель был выше, чем у больных 
контрольной группы: 78,78±13,00 и 43,66±4,00 нг/
мл (р<0,01). В основной группе обнаружены по-
ложительные корреляционные взаимосвязи сред-
ней силы между количеством активированных 
тромбоцитов (CD41+CD62P+) и глюкозой плазмы 
крови натощак (Rs=0,4; p<0,05), количеством ак-
тивированных тромбоцитов и постпрандиальной 
гликемией (Rs=0,5; p<0,05), PAI-1 и адипонекти-
ном (Rs=0,4; p<0,05), PAI-1 и лептином (Rs=0,4; 
p<0,05). В группе мужчин с МС и НССКФ без на-
рушений углеводного обмена обнаружены лишь 
симбатные зависимости PAI-1 c С-пептидом 
(Rs=0,4; p<0,05) и лептином (Rs=0,4; p<0,05). 

При оценке параметров углеводного обмена 
выявлены закономерные межгрупповые различия 
(см. табл. 2).

В основной группе выявлены положительные 
корреляционные связи между глюкозой крови на-
тощак и лептином (Rs=0,4; p<0,05), инсулином 
и лептином (Rs=0,4; p<0,05), инсулином и PAI-1 
(Rs=0,4; p<0,05), отрицательные – между глюко-
зой крови натощак и адипонектином (Rs=–0,4; 
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p<0,05). В группе мужчин с МС и НССКФ без 
нарушений углеводного обмена наблюдались по-
ложительные связи между инсулином и лептином 
(Rs=0,5; p<0,05), инсулином и количеством эри-
троцитов в крови (Rs=0,6; p<0,05), С-пептидом и 
лептином (Rs=0,4; p<0,05), С-пептидом и количе-
ством эритроцитов (Rs=0,7; p<0,05), С-пептидом 
и PAI-1 (Rs=0,4; p<0,05); отрицательная корреля-
ционная связь – между инсулином и задержкой 
скорости сгустка (Rs=–0,4; p<0,05).

При оценке уровней адипокинов выявлены 
статистически значимые межгрупповые различия. 
Концентрация лептина в основной группе была 
выше, чем в контрольной группе: 13,56±1,40 и 
8,95±1,60 нг/мл соответственно (р<0,01). В основ-
ной группе выявлена положительная корреляци-
онная связь между адипонектином и плотностью 
сгустка (Rs=0,4; p<0,05). В контрольной группе 
уровень адипонектина положительно коррелиро-
вал как с плотностью сгустка (Rs=0,6; p<0,05), так 
и с задержкой скорости сгустка (Rs=0,6; p<0,05).

Уровень общего тестостерона у пациентов с 
НССКФ и МС вне зависимости от наличия в его 
составе НУО был в пределах референтных значе-
ний, однако в основной группе отмечаются досто-
верно более низкие значения данного полового 
стероида по сравнению с пациентами контроль-
ной группы: 11,54±0,70 и 14,50±1,10 нмоль/л со-
ответственно (р<0,05). Вне зависимости от на-
личия нарушений углеводного обмена у больных 
с МС при НССКФ выявляли одинаковой силы 
положительную корреляционную взаимосвязь 
между концентрацией общего тестостерона и 
стационарной скоростью роста сгустка (Rs=0,4; 
p<0,05). 

В отношении показателей красной крови зна-
чимых межгрупповых различий не обнаружено. 
В основной группе выявлена положительная кор-
реляционная взаимосвязь между гемоглобином и 
скоростью роста сгустка (Rs=0,4; p<0,05). Также в 
этой группе наблюдалась положительная корреля-
ция RDW с D-димером (Rs=0,4; p<0,05) и плотно-
стью сгустка (Rs=0,6; p<0,05). 

В группе мужчин с НССКФ и МС без наруше-
ний углеводного обмена выявлена взаимосвязь 
гематокрита с появлением спонтанных сгуст-
ков (Rs=0,5; p<0,05) и скоростью роста сгустка 
(Rs=0,5; p<0,05).

Значимых межгрупповых различий по уровню 
креатинина, СКФ и альбуминурии обнаружено не 
было, однако у мужчин с НССКФ и МС без на-
рушений углеводного обмена концентрация креа-
тинина положительно коррелировала с уровнями 

адипонектина (Rs=0,4; p<0,05) и гомоцистеина 
(Rs=0,4; p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного исследования мы оцени-
вали состояние гемостаза и влияние факторов, 
ассоциированных с протромбогенными измене-
ниями, у мужчин с МС при НССКФ. Согласно 
результатам экспериментальных работ, гиперго-
моцистеинемия в сочетании с метаболическими 
нарушениями вносит значительный вклад в раз-
витие тромботических ангиопатий [5, 10]. Дан-
ные мировой литературы и полученные нами 
данные указывают на высокую частоту наруше-
ний обмена гомоцистеина при сочетании МС и 
НССКФ [11–13]. Это можно лишь отчасти связать 
со снижением почечного клиренса гомоцистеина, 
недостаточным поступлением и/или усвоением 
витаминов группы В, побочными эффектами ле-
карственной терапии в условиях неизбежной по-
липрагмазии. Вероятно, более значимая роль в 
развитии ГГЦ принадлежит генетическим дефек-
там в ферментативных системах, регулирующих 
метаболизм данной аминокислоты [14]. У боль-
шинства обследованных пациентов с МС были 
выявлены полиморфизмы, ассоциированные с 
ГГЦ. Оценка их клинического значения требует 
проведения дальнейших целенаправленных ис-
следований. При сравнении групп больных с раз-
личным составом МС мы не выявили различий 
по уровню гомоцистеина, что указывает на от-
сутствие взаимосвязи между степенью ГГЦ и на-
личием патологии углеводного обмена при мета-
болических нарушениях и согласуется с данными 
мировой литературы [15].

Тромбообразование представляет собой целый 
каскад процессов, на который влияет большое ко-
личество факторов, включая состояние эндотелия 
и свойства эритроцитов [16, 17]. Не вызывает со-
мнения повышенный риск тромбообразования в 
условиях ГГЦ [5, 10]. Данные мировой литерату-
ры о влиянии ГГЦ на показатели красной крови и 
обмен железа неоднозначны. В основной группе 
нами выявлена положительная взаимосвязь меж-
ду уровнем гомоцистеина и средним содержанием 
гемоглобина в эритроците (МСН). Из данных ли-
тературы известно о положительной корреляции 
между уровнями сывороточного железа и гомоци-
стеина, а также между гомоцистеином и феррити-
ном плазмы крови как у здоровых мужчин, так и 
у мужчин с инфарктом миокарда [18]. Более того, 
J.E. Baggott и T. Tamura (2015) установили возмож-
ность железозависимой конверсии аденозилгомо-
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цистеина, цистатионина (in vitro) и метионина (in 
vivo) в гомоцистеин [19]. С другой стороны – экс-
периментально установлено гемолитическое дей-
ствие гомоцистеина. Механизмы, посредством 
которых осуществляется данный эффект, в на-
стоящее время уточняются. Предполагается, что 
гемолиз может быть опосредован воздействием 
на N-метил-D-аспартатный рецептор эритроцитов 
(NMDAР). Исследования in vitro показывают, что 
вероятность гемолиза выше при сочетании дефи-
цита витамина В12 и высокого уровня гомоцистеи-
на [20]. E. Zittan и соавт. (2007) установлено повы-
шение риска развития В12-дефицитной анемии у 
лиц с ГГЦ, обусловленной мутацией гена 5,10-ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (полиморфизм 
С677Т, генотип ТТ) [21]. Также в качестве одного 
из потенциальных механизмов рассматриваются 
окисление сульфгидрильной группы гемоглобина 
и возникновение его внутриэритроцитарной пре-
ципитации [20]. 

В нашем исследовании у пациентов основной 
группы выявлена положительная корреляцион-
ная взаимосвязь между уровнем гомоцистеина и 
плотностью фибринового сгустка. Неблагопри-
ятные эффекты гомоцистеина при метаболиче-
ских нарушениях опосредуются через различные 
факторы гиперкоагуляции [5, 22]. Данные миро-
вой литературы указывают на значительное уве-
личение уровня фибриногена, числа тромбоцитов 
и высвобождаемых ими прокоагулянтных микро-
частиц в ответ на введение гомоцистеина [23–26], 
однако результаты исследований в отношении по-
казателей тромбодинамики при ГГЦ спорны. По 
данным R. Marchi и соавт., уровень гомоцистеина 
в крови не оказывает значимого влияния на по-
казатели тромбодинамики [27]. При проведении 
масс-спектрометрического анализа фибриногена 
установлена возможность его гомоцистеинили-
рования, что ассоциировано с модификацией α 
С-домена, нарушениями латеральной ассоциации 
волокон и связывания с кальцием, приводящими 
к повреждению структуры фибринового сгустка. 
Более того, гомоцистеинилирование фибрино-
гена за счет влияния на активность и процессы 
связывания с фибринолитическими фермента-
ми приводят к увеличению резистености к фи-
бринолизу [23, 28]. Также в литературе описана 
гомоцистеин-опосредованная активация прокоа-
гулянтного потенциала красных клеток крови по-
средством высвобождения микрочастиц [26]. Вы-
явленная вышеописанная корреляция в основной 
группе представляет интерес в плане дальнейше-
го изучения изменений показателей тромбодина-

мики в условиях комплексного воздействия ГГЦ 
и гипергликемии различной степени выражен-
ности. Анализ уровней PAI-1 показал достовер-
но более высокие значения в основной группе. 
С одной стороны, повышение PAI-1, вероятно, 
указывает на выраженность функциональной не-
состоятельности эндотелия и протромботическую 
направленность у этих пациентов. Исследования 
показывают, что эндотелиальная дисфункция со-
провождается функциональным угасанием, апоп-
тозом, десквамацией клеток эндотелия, угнете-
нием их регенерации с последующим усилением 
локальной экспрессии цитокинов и привлечением 
моноцитов в субэндотелиальное пространство, 
стимулированием высвобождения прокоагулян-
тов, в конечном итоге приводящими к интрагло-
мерулярной гипертензии, повышению проницае-
мости гломерулярной базальной мембраны и фор-
мированию тромботических микроангиопатий [5, 
29]. С другой стороны – увеличение PAI-1 у па-
циентов с НССКФ, МС и НУО можно объяснить 
более выраженной активацией системы ренин-
ангиотензин-альдостерон. Данные факторы в со-
вокупности оказывают значимую роль в форми-
ровании фиброзирования и склерозирования по-
чечной ткани [5].

В нашем исследовании у пациентов вне зави-
симости от наличия нарушений углеводного об-
мена в составе МС при НССКФ выявлены поло-
жительные корреляционные взаимосвязи между 
уровнем инсулина натощак, лептином и PAI-1, что 
согласуется с данными литературы [1, 29]. 

Неоднозначны данные о взаимодействиях ади-
понектина и PAI-1. По нашим данным, у пациен-
тов основной группы выявлена положительная 
корреляция между этими показателями. Более 
того, вне зависимости от наличия у пациентов на-
рушений углеводного обмена в составе МС уста-
новлена прямая зависимость между данным ади-
покином и плотностью фибринового сгустка. Од-
нако при этом в группе сравнения уровень адипо-
нектина положительно коррелировал с задержкой 
скорости роста сгустка. Общеизвестной является 
роль гипоадипонектинемии в формировании ме-
таболических нарушений и сердечно-сосудистых 
поражений, ассоциированых с гиперкоагуляцией 
[2]. Однако в последние годы была также показа-
на взаимосвязь между адипонектином, в частно-
сти, его высокомолекулярной формой и ренальной 
дисфункцией, анемией, гиперкоагуляцией при СД 
2-го типа [30]. Выявленные нами положительные 
корреляции между адипонектином и креатини-
ном, гликированным гемоглобином в группе срав-
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нения также подтверждают ассоциацию данного 
адипокина с нарушением функции почек при МС. 
Другие работы указывают на значимость анемии 
и отсутствие связи с нарушением почечной функ-
ции в формировании гиперадипонектинемии у 
этих пациентов [31]. Также описано повышение 
уровня высокомолекулярного адипонектина при 
СД 2-го типа и сердечно-сосудистых заболевани-
ях [25]. В связи с неоднозначностью роли адипо-
нектина у пациентов с различными компонента-
ми МС требуются дальнейшие исследования для 
уточнения условий и механизмов реализации его 
действия.

У пациентов основной группы выявлена по-
ложительная корреляционная взаимосвязь уров-
ня гликемии натощак и после еды с количеством 
активированных тромбоцитов (CD41+CD62P+). 
Данное обстоятельство, вероятно, связано с дис-
балансом тромбоксансинтезирующей системы 
тромбоцитов и активацией тромбоцитагрегирую-
щих агентов вследствие гипергликемии [32]. 

У мужчин с НССКФ и нарушениями угле-
водного обмена в составе МС диагностирован 
достоверно более низкий уровень общего тесто-
стерона по сравнению с пациентами без данных 
нарушений, что, вероятно, связано с изменениями 
метаболизма гормона вследствие формирования 
первичной недостаточности клеток Лейдига и 
гипоталамо-гипофизарной регуляции тестикуляр-
ного стероидогенеза, нарушениями перифериче-
ского метаболизма данного полового стероида и 
функционирования систем гипофиз-кора надпо-
чечников, дофамин-пролактин, соматотропный 
гормон-ИФР-1 [33, 34]. Роль половых стероидов в 
патологии гемостаза у пациентов с МС и снижен-
ной почечной функцией остается неоднозначной. 
С одной стороны, ряд работ указывают на то, что 
более низкие уровни тестостерона у мужчин при 
ХБП и МС ассоциированы с более высокой смер-
тностью, однако от заместительной гормональной 
терапии половыми стероидами у этих пациентов 
рекомендуется воздержаться в связи с отсутстви-
ем ожидаемых положительных результатов [7, 33, 
35]. С другой стороны – общеизвестным являет-
ся вклад андрогенов в развитие гиперкоагуляции 
[36]. Полученная нами положительная корреля-
ция между общим тестостероном и стационар-
ной скоростью роста сгустка также указывает на 
взаимодействие системы свертывания крови и 
половых стероидов у пациентов с МС и НССКФ. 
Однако ряд исследований исключают связь высо-
кого уровня эндогенного тестостерона с тромбо-
филией [37]. Неоднозначность данных о влиянии 

андрогенного статуса и системы гемостаза у муж-
чин с МС и НССКФ требует дальнейших иссле-
дований. 

В основной группе выявлены положительная 
корреляционная связь между уровнем глюкозы 
натощак и лептином и отрицательная – между гли-
кемией натощак и адипонектином, что указывает 
на непосредственную взаимосвязь обмена углево-
дов и липидов при метаболических нарушениях. 
Более того, у пациентов при МС вне зависимости 
от наличия в его составе патологии углеводного 
обмена уровень инсулина положительно коррели-
рует с уровнем лептина, что согласуется с данны-
ми литературы. 

Выявленные нами положительные корреляции 
в основной группе между гемоглобином и скоро-
стью роста сгустка, в группе сравнения – между 
гематокритом и появлением спонтанных сгуст-
ков, скоростью роста сгустка указывают на не-
посредственное участие красных клеток крови в 
гемостазе. Также у мужчин с НССКФ и МС без 
нарушений углеводного обмена обнаружены по-
ложительные корреляции количества эритроци-
тов с инсулином и С-пептидом в сыворотке кро-
ви, что представляет интерес в плане изучения 
механизмов формирования эритроцитоза и его 
прокоагулянтного потенциала у больных с МС. 
Отсутствие подобной зависимости у пациентов 
основной группы, вероятно, свидетельствует об 
активизации в условиях гипергликемии различ-
ных механизмов глюкозотоксичности и других 
неблагоприятных влияний на эритропоэз, кото-
рые по своей силе превосходят обнаруженные в 
группе сравнения взаимосвязи [38, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у мужчин с МС и НССКФ 
определена высокая частота выявления ГГЦ, ко-
торая в 90% случаев ассоциирована с наличием 
генетических дефектов в ферментативных систе-
мах, регулирующих обмен данной аминокислоты. 
Степень ГГЦ у этих пациентов не зависит от на-
личия нарушений углеводного обмена в составе 
МС. Нарушения углеводного обмена при МС и 
начальном снижении почечной функции ассоции-
рованы с прокоагулянтным статусом посредством 
повышения PAI-1, влияния на процессы формиро-
вания фибринового сгустка, многочисленных по-
тенцирующих тромбообразование взаимосвязей 
между метаболическими и гематологическими 
показателями и факторами, регулирующими ге-
мостаз. Роль адипонектина в развитии гиперкоа-
гуляции остается не вполне ясной и требует уточ-



32

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

нения. Дальнейшее изучение клинического зна-
чения выявленных факторов, ассоциированных 
с гиперкоагуляцией у больных с МС и НССКФ, 
должно способствовать индивидуализации и по-
вышению эффективности профилактики тромбо-
образования и сердечно-сосудистых событий у 
этих пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной литературе широко представ-
лена проблема контраст-индуцированной нефро-
патии в равной степени как вопрос острого по-
вреждения почек на фоне проведения как рентге-
ноконтрастных исследований, так и рентгеноэн-
доваскулярных вмешательств [1–5]. Тем не менее, 
до настоящего времени наиболее дискуссионны-
ми остаются вопросы, связанные с развитием и 

риском развития контраст-индуцированной не-
фропатии (КИН) или острого повреждения почек 
(ОПП) у пациентов старших возрастных групп – 
пожилого, старческого возраста и долгожителей.

Системный обзор по проблеме моделей 
прогнозирования риска развития контраст-
индуцированной нефропатии был представлен 
в 2015 году группой S.A. Silver [6], в который с 
учетом принципов доказательной медицины ав-
торы включили лишь 12 исследований из 3567 
опубликованных в рецензируемых международ-
ных журналах. После всестороннего статистиче-
ского анализа было предложено несколько мате-
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучение мультиморбидности как фактора риска развития контраст-индуцированной нефропатии при проведе-

нии рентгеноэндоваскулярного вмешательства у пациентов старших возрастных групп. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обсле-

дованы пациенты возрастных групп: 34 – 59 лет (49,7±7,8 года) – 35 человек (группа контроля), 60 – 74 года (65,5±4,1) 

– 48 человек и 75 – 82 года (78,8±4,2) – 22 человека. Проведено исследование функционального состояния почек у па-

циентов пожилого и старческого возраста до и через 24, 48, 120 ч после проведения рентгеноэндоваскулярного вмеша-

тельства. Анализировали влияние мультиморбидных состояний на вероятность развития контраст-индуцированной не-

фропатии (КИН). РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена тесная взаимосвязь между показателями мультиморбидности, сывороточной 

концентрацией креатинина в разные временные промежутки после рентгеноэндоваскулярного вмешательства и риском 

развития КИН. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов пожилого и старческого возраста наличие мультиморбидных состояний яв-

ляется фактором риска развития КИН при проведении рентгеноэндоваскулярных вмешательств.

Ключевые слова: мультиморбидность, рентгеноэндоваскулярные вмешательства, контраст-индуцированная не-

фропатия, пожилой и старческий возраст.

ABSTRACT

AIM: research of multimorbidity as a risk factor for contrast induced nephropathy after X-ray endovascular intervention in 

patients of senior age groups. PATIENTS AND METHODS. Patients of following age groups were examined: 34 – 59 years 

(49,7±7,8 years) – 35 people (control group), 60 – 74 years (66,1±4,1) – 48 people and 75 – 82 years (78,8±4,2) – 22 people. 

Kidneys functional status examination was performed in patients of advanced and senile age before and after 24, 48 120 hours 

after X-ray endovascular intervention. Effect of multimorbidity states on contrast induced nephropathy (CIN) development. 

RESULTS. Strong correlation between different multimorbidity factors, serum creatinine concentration in different time peri-

ods after X-ray endovascular intervention and risk of CIN was revealed. CONCLUSION: in patients of advanced and senile age 

multimorbidity is a risk factor for CIN development when carrying out X-ray endovascular interventions.

Key words: multimorbidity, X-ray endovascular interventions, contrast induced nephropathy, advanced and senile age.
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матических моделей для выявления предикторов 
развития контраст-индуцированной нефропатии. 
Число показателей в каждой из них колебалось 
от 3 до 15. В 11 моделях из 12 в качестве стати-
стически наиболее значимого предиктора было 
представлено наличие предсуществующей хро-
нической болезни почек (ХБП). В одном иссле-
довании вообще не был включен в качестве пре-
диктора факт наличия в анамнезе ХБП [7]. Среди 
прочих показателей фигурировали возраст (во-
семь моделей); сахарный диабет (восемь моде-
лей); сердечная недостаточность или снижение 
фракции выброса (восемь моделей) и объем вве-
денного контраста (семь моделей). В единичных 
моделях включались пол пациента, характер ме-
дикаментозного лечения или какие-либо другие, 
кроме креатинина сыворотки, лабораторные по-
казатели. Протеинурию, как фактор риска, вклю-
чала только одна модель [8]. 

Хорошо известно, что у лиц старших воз-
растных групп очень часто имеется не одно, а 
несколько заболеваний. В подобной ситуации 
обычно используют один из трех терминов: ко-
морбидность, мультиморбидность и полипатия. К 
сожалению, четкого общепринятого определения 
критериев каждого из представленных терминов 
в настоящее время не существует. Мы согласны 
с большинством интернистов, которые считают, 
что под коморбидными определенному заболева-
нию понимаются те из них, которые встречаются 
при этом заболевании чаще, чем в общей попу-
ляции, и имеют с ним некоторые общие этиоло-
гические или патогенетические механизмы [9] В 
англоязычной литературе широко используется 
термин «мультиморбидность», под которой пони-
мают наличие нескольких хронических заболева-
ний у одного больного при отсутствии каких-либо 
причинно-следственных отношений и статисти-
ческих характеристик. В нашей статье использо-
ван именно этот термин, так как в реальной кли-
нической практике далеко не всегда у конкретного 
пациента можно детально проанализировать все 
возможные патогенетические взаимосвязи.

 Целью исследования явилось изучение муль-
тиморбидности как фактора риска развития 
контраст-индуцированной нефропатии при про-
ведении рентгеноэндоваскулярного вмешатель-
ства у пациентов старших возрастных групп.

 ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 105 пациентов мужского пола с 
ИБС до и после проведения рентгеноэндоваску-
лярных вмешательств. 

Дизайн исследования
• Критерии включения пациентов в исследо-

вание: пациенты, страдающие ИБС, пожилого и 
старческого возраста, имеющие показания к про-
ведению коронарографии с низким и умеренным 
риском развития КИН.

• Критерии исключения пациентов из исследо-
вания: верифицированная первичная и вторичная 
нефропатия, хроническая болезнь почек С3 ста-
дии и выше, патология печени, сахарный диабет 
(инсулинозависимый).

Больные были разделены, согласно классифи-
кации ВОЗ, на три возрастные группы:

1. группа среднего возраста (контроль) – 35 че-
ловек в возрасте 34 – 59 лет (49,7±7,8 года);

2. группа пожилого возраста – 48 человек в 
возрасте 60 – 74 лет (66,1±4,1 года); 

3. группа старческого возраста – 22 человека в 
возрасте 75 – 82 лет (78,8±4,2 года).

У всех обследуемых оценивали уровень сыво-
роточного Cr до и через 24, 48, 120 ч (CrP0, CrP24, 
CrP48, CrP120) после проведения рентгеноэн-
доваскулярного вмешательства в трех возраст-
ных группах. Скорость клубочковой фильтрации 
(CCrP0, CCrP24, CCrP48, CCrP120) оценивали по 
формуле CKD-EPI [10]

Для определения степени риска КИН исполь-
зовали балльную оценку по R. Mehran и соавт. 
[11] в модификации B. Barrett и P. Parfrey [12]. 

Для комплексной оценки соматической пато-
логии применяли индекс кумулятивной рейтин-
говой шкалы заболеваний гериатрических боль-
ных (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatric 
Patients – CIRS-G) [13].

Методика данного теста заключается в оцен-
ке патологических состояний у гериатрического 
пациента по 14 основным органам и системам 
органов. Для анализа каждого параметра, являю-
щегося показателем наличия патологического 
состояния конкретного органа или системы орга-
нов у гериатрического больного, применяется 4-х 
балльная шкала, позволяющая врачу ранжировать 
степень тяжести сопутствующего патологическо-
го процесса в соответствии с инструкцией. Соот-
ветственно в зависимости от тяжести сопутству-
ющей патологии сумма баллов может колебаться 
от 0 до 56. 

Показатель CIRS(G) определяется подсчётом 
общего количества баллов по каждому патологи-
ческому состоянию органа или системы органов, 
с учётом степени их тяжести. 

Для анализа сочетанной патологии у каждого 
конкретного пациента в исследовании также ис-
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пользовали показатель мультиморбидности – аб-
солютное число заболеваний у одного пациента. 

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ «Statistica v6.0» («StatSoft Inc», 
США). Для оценки силы связи между изучаемы-
ми переменными использовали коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена. Нулевую статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 представлены результаты корреляци-
онного анализа взаимосвязи параметров функци-
онального состояния почек, мультиморбидности 
и показателя CIRS(G) в общей выборке. Как вид-
но из таблицы, показатели мультиморбидности и 
CIRS(G) имели статистически значимые тесные 
корреляционные взаимосвязи с показателями 
функционального состояния почек как до прове-
дения рентгеноэндоваскулярного вмешательства, 
так и через 24, 48 и 120 ч после. Особого внима-
ния заслуживает факт наличия взаимосвязей меж-
ду показателями мультиморбидности и CIRS(G) с 
показателем риска развития КИН (r = 0,68, p<0,05 
и r=0,59, p<0,05 соответственно).

 Представляет интерес и подлежит осмысле-
нию тот факт, что показатель риска КИН имел 
тесные корреляционные взаимосвязи с сыворо-
точной концентрацией креатинина в исследуе-

мые интервалы времени при отсутствии таковых 
с показателем клиренса креатинина (см. табл. 2). 
Возможно, это было связано с тем, что исходно 
в исследование не включались пациенты с высо-
ким и очень высоким риском КИН. Аналогичная 
картина наблюдалась и при сопоставлении факта 
наличия СД и клиренсовыми показателями (за 
исключением CCr120). Последнее также можно 
объяснить присутствием в исследовании только 
пациентов с СД 2 типа полностью компенсиро-
ванного.

Показатели коморбидности и CIRS(G) имели 
статистически значимую взаимосвязь в первую 
очередь с показателями риска развития КИН также 
с сывороточной концентрацией креатинина до про-
ведения эндоваскулярного вмешательства и через 
24, 48 и 120 ч после его проведения. Исключение 
составила 2-я возрастная группа (60–74 года).

ОБСУЖДЕНИЕ

Необходимо отметить, что степень достовер-
ности или выраженности взаимосвязи между по-
казателями мультиморбидности и CIRS(G) с по-
казателем риска развития КИН повышалась от 
«младшей» – до 59 лет к «старшей» возрастной 
группе – 75 лет и выше: по показателю коморбид-
ности – Rs=0,47 – 0,79 – 0,85 соответственно, по 
показателю CIRS(G) – Rs =0,45 – 0,72 – 0,76 соот-
ветственно. 

Известно, что наиболее серьезным фактором 

Таблица 1

Стратификация риска острого снижения функции почек после чрескожного коронарного 

вмешательства (R. Mehran и соавт., 2004 в модификации B. Barrett и P. Parfrey, 2006)

Факторы риска Количество баллов

Систолическое АД <80 мм рт. ст. более 1 ч, инотропная поддержка или 

внутиаортальная контрпульсакция в течение 24 ч после процедуры 

5

Применение внутриаортальной контрпульсации 5

Сердечная недостаточность (NYHA – III–IV функциональный класс),отек 

легких в анамнезе или их сочетание

5

Возраст старше 75 лет 4

Гематокрит <39% – мужчины и <36% – женщины 3

Сахарный диабет 3

Объем контрастного препарата 1 для каждых 100 мл

Креатинин в сыворотке >1,5 мг/дл (133 ммоль/л) 4

СКФ (по MDRD):

от 40 до <60 мл/мин/1,73 м2

2

от 20 до 39 мл/мин/1,73 м2 4

<20 мл/мин/1,73 м2 6

Критерии риска и балльная оценка

Критерии риска Общее количество баллов риска Риск увеличения уровней Cr p>25%, 

или >0,5 мг/дл (44 ммоль/л), %

Риск диализа,

%

Низкий 5 7,5 0,04

Умеренный От 6 до 10 14 0,12

Высокий От 11 до 15 26,1 1,09

Очень высокий 16 57,3 12,6
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риска развития КИН является сахарный диабет. 
В настоящем исследовании также проведен со-
поставительный корреляционный анализ между 
фактом наличия сахарного диабета у исследуе-
мых пациентов и функциональными показателя-
ми почек. Еще раз подтверждено, что СД серьез-
но повышает риск развития КИН и отрицательно 
влияет на показатели функционального состояния 
почек в течение всего периода наблюдения (ис-
ходно и через 24, 48 и 120 ч после оперативного 
вмешательства).

Таким образом, показано, что мультиморбид-
ность [включая индексовый показатель CIRS(G)] 

тесно взаимосвязана как с самим фактором риска 
развития КИН, так и с другими факторами риска 
развития ОПП (сахарный диабет, возраст, креа-
тинин сыворотки до и через 24, 48, 120 ч после 
коронарографии) и, в конечном счете, может рас-
сматриваться как один из важных факторов риска 
развития КИН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мультиморбидность и ее индексовые пока-
затели необходимо учитывать наряду с обще-
признанными факторами риска развития ОПП у 
пациентов пожилого и старческого возраста при 

проведении рентгеноэндова-
скулярных вмешательств.

Индексовый показатель 
CIRS(G) может быть исполь-
зован для характеристики 
мультиморбидных состояний 
у пациентов старших возраст-
ных групп при планировании 
предстоящих рентгеноэндо-
васкулярных вмешательств и 
прогнозирования риска разви-
тия контраст-индуцированной 
нефропатии. 
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Таблица 2

Корреляционный анализ взаимосвязи параметров функционального состояния почек, 

коморбидности/мультиморбидности и показателя CIRS(G) в общей выборке 

(возраст 34–82 года, n=105) (Spearman Rank Order Correlations)

Рост 

(см)

Масса 

тела 

(кг)

CrP0

CrP24

(ммоль/ 

л)

CrP48 

(ммоль/ 

л)

CrP120 

(ммоль/ 

л)

CCr0

CCr24

(мл/

мин)

CCr48

(мл/

мин)

CCr120

(мл/мин)

Комор-

бид-

ность

CIRS 

(G)

СД 0,41 0,33 0,37 0,40 -0,18 -0,19 0,75 0,64

Риск КИН 0,28 0,25 0,24 0,30 0,68 0,59

Возраст 0,28 0,32 0,34 0,35 -0,41 -0,46 -0,42 -0,43 0,63 0,57

Рост, см 1,00 0,32 0,19 0,19 0,20 0,21 0,25

Масса тела, кг 0,32 1,00 0,24 0,32 0,54 0,60 0,58 0,55

CrP0 0,24 1,00 0,72 0,67 0,84 -0,42 -0,20 -0,32 0,45 0,43

CrP24, ммоль/л 0,19 0,32 0,72 1,00 0,53 0,64 -0,21 -0,24 0,38 0,35

CrP48, ммоль/л 0,67 0,53 1,00 0,73 -0,31 -0,44 -0,34 0,37 0,40

CrP120, ммоль/л 0,84 0,64 0,73 1,00 -0,47 -0,27 -0,37 -0,51 0,44 0,43

CCr0 0,19 0,54 -0,42 -0,21 -0,31 -0,47 1,00 0,88 0,88 0,95 -0,39 -0,38

CCr24, мл/мин 0,20 0,60 -0,24 -0,27 0,88 1,00 0,85 0,88 -0,36 -0,34

CCr48, мл/мин 0,21 0,58 -0,20 -0,44 -0,37 0,88 0,85 1,00 0,92 -0,30 -0,32

CCr120, мл/мин 0,25 0,55 -0,32 -0,34 -0,51 0,95 0,88 0,92 1,00 -0,36 -0,35

Коморбидность 0,45 0,38 0,37 0,44 -0,39 -0,36 -0,30 -0,36 1,00 0,90

CIRS(G) 0,43 0,35 0,40 0,43 -0,38 -0,34 -0,32 -0,35 0,90 1,00

Примечание. Выделены только статистически значимые коэффициенты корреляции, p<0,05.

Рисунок. Корреляционный анализ взаимосвязи параметров функционального со-

стояния почек, коморбидности и показателя CIRS(G) в исследуемых возрастных 

группах (Spearman Rank Order Correlations).
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценка влияния дисфункции почек и нарушения распределения водных сред организма на 

риск развития сердечно-сосудистых осложнений в позднем периоде после острого коронарного синдрома (ОКС) и 

реваскуляризации миокарда. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 120 пациентов с ОКС, перенесших реваскуляри-

зацию миокарда. Производили оценку традиционных и почечных факторов риска (альбуминурия 30–300 мг/л, вели-

чина СКФ, развитие острого повреждения почек), а также показателей водных сред организма. По завершению обра-

ботки первичного материала для установления влияния исследуемых ФР была выделена конечная комбинированная 

точка исследования – развитие нарушений ритма или смерти пациентов, которые регистрировали спустя 6 мес по-

сле восстановления коронарного кровотока. РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам проведенного исследования установлено 

влияние на вероятность развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) таких факторов риска, как наличие аль-

буминурии и острого повреждения почек (ОПП). Эпизод ОПП у пациентов с ОКС ассоциировался с увеличением на 

вероятность развития нарушений ритма и смерти в отдаленном периоде. Установлено, что наличие ОПП в сочетании с 

дисбалансом водных сред организма повышает вероятность развития ССО спустя 6 мес после чрескожного коронар-

ного вмешательства у пациентов с ОКС. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с ОКС и реваскуляризацией миокарда выявлено 

прогностическое влияние ОПП и нарушения водных сред организма на риск развития ССО.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, реваскуляризация миокарда, дисбаланс водных сред организма, 

гипергидратация, почечные факторы риска, острое повреждение почек.

ABSTRACT

THE AIM. Assessment of the impact of renal dysfunction and imbalance of body aquatic environments distribution on the risk 

of developing cardiovascular complications in the late period after acute coronary syndrome (ACS) and myocardial revascu-

larization. PATIENTS AND METHODS. We examined 120 patients with ACS undergoing myocardial revascularization. We esti-

mated traditonal and renal risk factors (albuminuria 30-300 mg/l, the value of GFR, acute kidney injury development), and body 

aquatic environments factors. Upon completion of the primary material processing, to determine the effect of the studied risk 

factors, we selected combined endpoint of the study – development of arrhythmias or death of patients, which were registered 

6 months after restoration of coronary blood flow. RESULTS. By results of the carried out research we established effect on 

the probability of cardiovascular complications (CVC) by such risk factors as the presence of albuminuria, and acute kidney 

injury (AKI). AKI episode in patients with ACS associated with increase of arrhythmias and death possibilities in late period. It 

is established that AKI coupled with an imbalance of body aquatic environments increases the CVC development possibility 

6 months after percutaneous coronary intervention in patients with ACS. CONCLUSION. In patients with ACS and myocardial 

revascularization revealed prognostic impact of the AKI and failure of body aquatic environments at the risk of CVC.

Key words: acute coronary syndrome, myocardial revascularization, imbalance of body aquatic environments, hyperhydra-

tion, renal risk factors, acute kidney injury.
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ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС) представ-
ляет собой важную проблему для здравоохране-
ния и является причиной значительного роста 
числа госпитализаций. С социальной, эпидемио-
логической и экономической точки зрения ОКС 
вносит наиболее значимый вклад в структуру 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти [1].

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении 
пациентов с ОКС, благодаря активному использо-
ванию реперфузионной терапии, в том числе про-
ведению чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) с реваскуляризацией миокарда, актуальны-
ми остаются вопросы оценки отдаленного прогно-
за, прогрессирования ранних и поздних сердечно-
сосудистых осложнений. Поиск новых возможно-
стей ранней диагностики отдаленных осложнений 
ОКС в настоящее время остается одной из важней-
ших задач. Выявление предикторов неблагопри-
ятного прогноза, выделение критериев высокого 
риска направлены на своевременное и активное 
проведение первичной и вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Важным звеном в улучшении прогноза и ка-
чества жизни больных с ОКС является как мож-
но более точная оценка риска развития неблаго-
приятных исходов. Поэтому в настоящее время 
уделяется внимание оценке не только традици-
онных факторов риска на отдаленный сердечно-
сосудистый прогноз, но и наличия дисфункции 
почек, а также нарушений распределения водных 
секторов организма в остром периоде коронарной 
патологии. 

Очевидна важность понимания механизмов 
и формирования представлений о развитии на-
рушений функции почек при ОКС. Как острая, 
так и хроническая дисфункция почек являются 
важными факторами риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) [2]. В свою оче-
редь, прогрессирование или острое развитие 
сердечно-сосудистой недостаточности, сопро-
вождающееся снижением сократительной функ-
ции миокарда, может служить важной причиной 
нарушений внутрипочечной гемодинамики [3]. 
Формирование единых патогенетических меха-
низмов, приводящих к ремоделированию и нару-
шению кардиоренальных взаимоотношений [4], 
способствует, в частности, неадекватной регуля-
ции водного баланса с формированием синдрома 
гипергидратации, который в ряде случаев может 
протекать субклинически [5]. Одним из наиболее 
перспективных неинвазивных методов оценки 

водного баланса при нарушении водовыдели-
тельной функции почек является биоимпедансо-
метрия, что, в частности, было убедительно по-
казано у больных, получающих заместительную 
почечную терапию [6]. 

Целью нашего исследования явилась оценка 
влияния дисфункции почек и нарушения распре-
деления водных сред организма на риск развития 
ССО в отдаленном периоде после ОКС и реваску-
ляризации миокарда. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 120 пациентов 
с ОКС. В ходе дальнейшего обследования у 68 па-
циентов (56,7%) установлен диагноз нестабиль-
ная стенокардия (НС), у 52 (43,3%) – подтвержден 
острый инфаркт миокарда (ОИМ). Среди наших 
больных были 101 (84%) мужчина и 19 (16%) жен-
щин, средний возраст составил 57,8±0,82 года.

Основным критерием включения в исследо-
вание являлось выполнение всем пациентам в 
первые сутки поступления коронароангиографии 
с последующим стентированием коронарных ар-
терий. Критериями исключения служили наличие 
ХБП и ОПП.

Для достижения поставленной цели всем об-
следуемым производили оценку клинического 
статуса и учет факторов риска (табл. 1). 

Согласно протоколу исследования произво-
дили оценку наличия и выраженности дисфунк-
ции почек и нарушений распределения водных 
сред организма. В качестве почечных факторов 
риска были выбраны следующие: наличие аль-
буминурии (Ал) более 30 мг/мл, величина скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) и развитие 
острого повреждения почек (ОПП). Наличие Ал 
устанавливали полуколичественным способом с 
помощью тест-полосок в утренней порции мочи. 
Величину СКФ определяли расчетным способом 
по формуле CKD-EPI, на основании известных 
показателей сывороточного креатинина. ОПП 
диагностировали на основании прироста креати-
нина на 26,5 мкмоль/л за период в течение 48 ч 
или более чем в 1,5 раза от известного в течение 
7 дней и снижения объема мочи (менее 0,5 мл/
кг в течение 6 ч). Для диагностики нарушений 
распределения водных сред организма исполь-
зовали метод биоимпедансоспектрометрии. Для 
проведения исследования использовался анали-
затор водных секторов организма «Диамант», 
(«Диамант», Санкт-Петербург) по стандартной 
методике фирмы производителя. Обработку по-
лученных результатов производили при помощи 
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компьютерной программы «Анализ состава тела 
и водного баланса». Оценивали такие показатели, 
как объем общей воды (ООВ), объем общей жид-
кости (ООЖ), объем внутриклеточной жидкости 
(ОВнутрикл.ж.), объем внеклеточной жидкости 
(Овнекл.ж.). ООЖ состоит из внеклеточной и 
внутриклеточной жидкости, а ООВ – из внекле-
точной, внутриклеточной жидкости и жидкостей, 
находящихся в организме в связанном состоянии.

Через 6 мес после реваскуляризации миокар-
да производили анализ отдаленных сердечно-
сосудистых осложнений, в качестве которых были 
выбраны впервые возникшее нарушение сердеч-
ного ритма и смерть. За период наблюдения арит-
мии de novo выявлены у 4 больных (3,3%): у 2 
пациентов частая желудочковая экстрасистолия, 
ритмированная по типу би- и тригеминии, у 1 – 

пароксизмальная форма фибрилляции предсер-
дий, и в 1 случае установлен эпизод желудочко-
вой тахикардии. Фатальное сердечно-сосудистое 
событие зарегистрировано у 1 пациента (0,8%).

Статистический анализ данных проводился 
с помощью пакета прикладных статистических 
программ «Statistica 8,0» («(StatSoft Inc.», США). 
Данные приведены в форме средняя арифметиче-
ская ± ошибка средней. Для попарного сравнения 
зависимых групп использовали t-критерий Стью-
дента. Степень влияния исходных факторов раз-
витие ССО оценивали в ходе логистического ре-
грессионного анализа. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

По результатам проведенного исследования 
распространенность Ал у пациентов с ОКС со-
ставила 62,5% случаев (75 больных), со средним 
уровнем Ал 230,0±3,2 мг/л. На основании резуль-
татов логистического регрессионного анализа по-
казано, что наличие Ал перед выполнением ЧКВ 
и после восстановления коронарного кровотока 
достоверно влияет на риск развития отдаленных 
сердечно-сосудистых осложнений (впервые воз-
никшее нарушение ритма и смерть) (χ2-критерий – 
3,81, р<0,04). Вероятность достижения конечной 
точки (нарушений ритма и смерти) в случае на-
личия Ал составляет 31%. 

При анализе влияния степени снижения СКФ 
на риск развития ССО статистически значимой 
математической модели получить не удалось (χ2-
критерий – 0,73, р=0,3). 

У обследованных нами больных не было абсо-
лютных показаний к катетеризации мочевого пу-
зыря, поэтому точное измерение почасового диу-
реза не прозводили. В связи с этим для выявления 
ОПП осуществляли динамический контроль уров-
ня креатинина в сыворотке. Концентрация креа-
тинина в сыворотке крови на момент поступления 
больных составила 95,61±1,53 мкмоль/л, а при 
выписке из стационара – 101,39±1,89 мкмоль/л, 
р=0,1. Из 120 больных развитие ОПП было заре-
гистрировано у 14 пациентов (11,7%). У больных, 
перенесших ОПП, отдаленные ССО наблюдали в 
21%, у пациентов без дисфункции почек – в 2% 
случаев (χ2-критерий – 7,17, р=0,007). 

С целью исключения влияния других факто-
ров на вероятность достижения комбинированной 
конечной точки в группе больных с ОКС и ОПП 
был проведен сравнительный анализ основных 
предикторов, характеризующих тяжесть тече-

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов 

с ОКС

Критерий Значение 

Тяжесть ОССН:

ОССН I класс тяжести по Killip, абс. (%)

ОССН II  класс тяжести по Killip, абс. (%)

ОССН III класс тяжести по Killip, абс. (%)

ОССН IV класс тяжести по Killip, абс. (%)

99 (82,5)

12 (10)

4 (3,3)

5 (4,2)

ИМТ, кг/м2 29,1±0,42

Объем талии, см 92,7±1,02

Избыточная масса тела, абс. (%) 54 (45)

Ожирение I степени, абс. (%) 28 (23,3)

Ожирение II степени, абс. (%) 14 (11,7)

Ожирение III степени, абс. (%) 2 (1,7)

Курящие пациенты, абс. (%) 77 (64,2)

Наличие ОИМ в анамнезе, абс. (%) 40 (33,3)

Наличие СД, абс. (%) 21 (17,5)

ФВ, % 51,4±0,63

Наличие ФВ менее 50%, абс. (%) 45 (37,5)

КДР, мм 53,6±0,45

КДО, мм 138,8±2,61

ОХС, ммоль/л 5,2±0,12

ТГ, ммоль/л 1,92±0,07

Примечание. ОССН – острая сердечно-сосудистая недо-

статочность, ИМТ – индекс массы тела, ОИМ – инфаркт мио-

карда, ФВ – фракция выброса по Simpson, КДР – конечный 

диастолический размер, КДО – конечный диастолический 

объем, СД – сахарный диабет, ОХС – общий холестерин, ТГ – 

триглицериды.

Таблица 2

Сравнительная характеристика больных 

в зависимости от наличия ОПП

Показатель Первая группа, 

n=14

Вторая группа,

n=106

р

ФВ менее 50%, 

абс. (%)

8 (57,1) 37 (34,9) >0,05

ОССН III и IV класс 

тяжести по Killip, 

абс. (%)

3 (21,4) 5 (4,7) >0,05
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ния ОКС и имеющих самостоятельное значение 
в формировании неблагоприятного прогноза. В 
первую группу включены 14 пациентов (11,7%) с 
наличием ОПП, во вторую группу – 106 больных 
(88,3%) без ОПП. Статистически значимой разни-
цы между выделенными группами по количеству 
случаев развития ОССН III и IV класса тяжести 
по Killip, а также систолической дисфункции ми-
окарда получено не было (табл. 2).

По протоколу исследования всем пациентам 
проводили определение нарушений распределе-
ния водных объемов организма. Характеристика 
результатов биоимпедансоспектрометрии с уче-
том должных и средних величин исследуемых па-
циентов приведена в табл. 3.

При анализе полученных данных выявлено, 
что увеличение ООВ по сравнению с должны-
ми величинами регистрировалось в 75,5% слу-
чаев (91 больной) (р<0,001), повышение ООЖ в 
68,3% случаев (82 пациента) (р<0,01), увеличе-
ние ОВнутрикл.ж. установлено в 67,5% (81 па-
циент) (р<0,01) и снижение ОВнеклет.ж. в 58,3% 
(70 больных) (р<0,05). При проведении логисти-
ческого регрессионного анализа влияние сни-
жения ООВ, ООЖ, ОВнутрикл.ж. и ОВнекл.ж. 
в сочетании с ОПП установлено повышение ри-
ска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(χ-критерий – 7,86, р=0,01 и χ-критерий – 7,22, 
р=0,02). Характеристика увеличения риска веро-
ятности смерти и нарушений ритма при наличии 
ОПП и дисбаланса водных сред организма пред-
ставлена в табл. 4.

С целью определения факторов, способных 
влиять на дисбаланс водных сред организма, про-

водился анализ диуретической терапии. Диурети-
ческую терапию, представленную петлевыми ди-
уретиками, получали 12 больных, в средней дози-
ровке (в перерасчете на фуросемид) 48,3±2,54 мг. 
Статистически значимого влияния диуретической 
терапии на распределение водных объемов орга-
низма выявлено не было (р>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы активно накапливается все 
больше данных о прогностическом влиянии кар-
диоренальных взаимоотношений на развитие 
сердечно-сосудистых событий [7, 8]. Большое 
количество исследований посвящено изучению 
кардиоренальных взаимоотношений при острой 
коронарной патологии, роли снижения функции 
почек в формировании прогноза у больных с 
ОИМ [9]. По данным исследования MONICA Aus-
burg Surveys у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) при СКФ 15–59 мл/мин/1,73м2 риск 
развития ОИМ повышался в 1,5 раза [10]. А по 
данным анализа регистров больных с ОИМ выяв-
лено, что наличие острой дисфункции почек при-
водит к увеличению сердечно-сосудистой смерт-
ности на 52% [7, 11]. Установленным фактом 
являются данные о том, что ОКС является факто-
ром риска развития ОПП [8, 12]. Развитие ОПП 
неразрывно связано с увеличением смертности, 
повышением стоимости, длительности лечения 
больных после ОКС [9, 13]. В ходе поиска про-
гностического влияния ОПП по нашим данным 
выявлено влияние наличия ОПП на риск развития 
нарушений ритма и смерти. По данным A. Tessone 
и соавт. дисфункция почек ассоциируется с воз-
растанием риска возникновения ССО, фибрилля-
ции предсердий и фибрилляции желудочков в 3,3 
раза [14]. Отдаленный прогноз лечения больных 
после перенесенной острой сердечно-сосудистой 
катастрофы, по данным многочисленных иссле-
дований, зависит и от тяжести повреждения почек 
в остром периоде [15]. ОПП на фоне острой коро-
нарной патологии может развиваться по многим 
причинам, основной вклад среди которых вно-
сят уменьшение объема циркулирующей крови, 
наличие гипоперфузии почек на фоне снижения 
систолической функции миокарда, а также приме-
нение диуретической терапии [16]. Вместе с тем, 
наличие ОПП у пациентов с ОКС демонстрирует 
единство патогенетических механизмов формиро-
вания патологий и может свидетельствовать о тя-
жести патологических реакций у данной когорты 
больных, что формирует высокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Результаты 

Таблица 3

Распределение объемов жидкостей 

у пациентов с ОКС

Параметры Должные Установленные р

ООВ, л 45,55±0,47 48,43±0,61 0,0002

ООЖ, л 36,46±0,37 37,31±0,43 0,14

ОВнутркл.ж, л 24,37±0,24 25,47±0,29 0,004

ОВнекл.ж, л 21,66±9,4 11,91±0,26 0,3

Таблица 4

Риск увеличения вероятности смерти и 

нарушений ритма сердца при наличии ОПП 

и дисбаланса водных сред организма

Показатель Увеличение риска 

вероятности раз-

вития конечной 

точки, %

р ОR

Снижение ООВ 44 0,01 2

Увеличение ОВнутрикл.ж. 39 0,02 1,96

Снижение Овнекл.ж. 37 0,02 6,34
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представленной нами работы свидетельствуют о 
статистически достоверной разнице тяжести кли-
нического состояния пациентов с ОКС, имеющих 
ОПП. Необходимо отметить, что анализ исследо-
ваний TIMI показал, что при остром коронарном 
синдроме снижение СКФ было ассоциировано с 
возрастанием 30-дневной и 6-месячной летально-
сти, а также частоты рецидивов ишемии миокар-
да, мозговых инсультов и «больших» кровотече-
ний [17].

В рамках проведенного исследования была вы-
явлена высокая распространенность экскреции 
альбумина с мочой (в 62,5% случаев), как одного 
из маркеров неблагоприятного течения сердечно-
сосудистых заболеваний. В ходе проведенного 
нами анализа была выявлена статически досто-
верная связь влияния наличия Ал на риск разви-
тия нарушений ритма и смерти. По данным мно-
гочисленных исследований выявлена взаимосвязь 
между повышением уровня экскреции альбу-
мина с мочой и резким увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности [18, 19].

Несомненным остается влияние дисбаланса 
жидких сред организма на сердечно-сосудистый 
прогноз. По результатам нашего исследования 
выявлено перераспределение водных секторов за 
счет увеличения ООВ, ОВнутрикл.ж. и снижения 
ОВнекл.ж. При анализе статистически значимое 
прогностическое влияние на риск развития нару-
шений ритма и смерти имеет дисбаланс водных 
сред организма в сочетании с острым поврежде-
нием почек. В патогенезе формирования дисба-
ланса водных сред при острой коронарной патоло-
гии немаловажную роль играют почки. При ОКС 
в сочетании с ОПП в качестве компенсаторных 
механизмов активируется ренин-ангиотензин-
альдостероновая система (РААС). При длитель-
ной активации РААС происходит гипоперфузия 
органов и тканей, действие ангиотензина II при-
водит к задержке ионов натрия и воды преиму-
щественно за счет расширения внутриклеточного 
объема [20]. Еще одной предпосылкой к разви-
тию перераспределения жидкости из сосудистого 
русла в клетки является переход ионов натрия в 
клеточный сектор при остро возникшей ишемии 
клеток. Переход ионов натрия в клетку возникает 
в результате реперфузии поврежденных мембран-
ных структур ионных каналов и энергодефицита, 
в свою очередь рост внутриклеточной концентра-
ции натрия приводит к повышению осмоконцен-
трации, и перемещению воды из внеклеточного 
компартмента в клетки. Совокупность механиз-
мов, потенцирующих реакции единого патоге-

нетического каскада, приводят к формированию 
дисбаланса водных сред организма у пациентов с 
ОКС. 

В ряде клинических исследований демон-
стрируется влияние наличия гипергидратации на 
развитие и прогрессирование острой сердечной 
недостаточности [21]. Потенцирующее влияние 
нарушения водных сред организма и почечной 
функции, как органа, регулирующего и водно-
солевой обмен, и активность нейрогуморальных 
факторов, напрямую формирует прогноз ССЗ. По 
данным исследования PICARD, включающем па-
циентов, нуждающихся в интенсивной терапии с 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологи-
ей, госпитальная летальность в группе больных 
с ОПП и перегрузкой жидкостью составила 37% 
[22, 23]. 

Группа пациентов с наличием ОПП и наруше-
нием распределения водных сред организма на 
ранних этапах может подвергаться адекватной 
медикаментозной коррекции с целью снижения 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
и смерти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование позволило 
выявить прогностическую значимость выявления 
острого повреждения почек, дисбаланса водных 
сред организма и наличие экскреции альбумина с 
мочой у больных с острой коронарной патологи-
ей. Таким образом, Ал, наличие ОПП и дисбаланс 
водных секторов организма, а также их комплекс-
ный анализ могут выступать как самостоятель-
ные предикторы развития сердечно-сосудистых 
осложнений в отдаленном периоде после ОКС. 
Это позволит стратифицировать риск смертности 
и сердечно-сосудистых событий в долговремен-
ном прогнозе и тем самым адекватно корректиро-
вать рекомендации по ведению больных с острым 
коронарным синдромом. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить уровень экспрессии микроРНК-21 в ткани почек и моче крыс с односторонней обструкцией мочеточни-

ка (ООМ). МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. ООМ вызывали путем перевязки левого мочеточника у крыс-самцов линии Wistar 

(n=10). Срок наблюдения составил 14 сут после моделирования ООМ. Собирали мочу накануне оперативного вмеша-

тельства (UmiRNA21
C
)

 
и за сутки до окончания эксперимента (UmiRNA21

I
), в течение 24 ч. При выведении животного 

из эксперимента производили забор пробы мочи из лоханки левой почки (UmiRNA21
O
) и образцов ткани левой (KmiR-

NA21
O
) и правой (KmiRNA21

I
) почек. Экспрессию миРНК-21 в ткани почек и моче определяли при помощи реакции 

амплификации (RealTime PCR-протокол). Расчет проводился по методу 2-deltaCt. Статистическую обработку проводили 

с применением критерия Вилкоксона и коэффициента корреляции Спирмена. Результаты представлены как медиана 

[нижний – верхний квартиль]. РЕЗУЛЬТАТЫ. UmiRNA21
I 
(3,78[2,0–5,28]) и UmiRNA21

O
 (3,78[3,25–3,82])

 
оказались зна-

чимо выше,
 
чем UmiRNA21

C
 (1,15[0,71–1,74]; р=0,0125 и р=0,0069, respectively). Величины UmiRNA21

I и 
UmiRNA21

O 
ока-

зались
 
практически одинаковыми. В почках с ООМ тканевой уровень экспрессии миРНК-21 был несколько выше, чем 

в контралатеральном органе (р=0,0926). Выявлена значимая прямая корреляция между KmiRNA
I
 и KmiRNA

O
 (Rs=0,770, 

р=0,0092). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ООМ вызывает специфические изменения в экспрессии, распределении и выведении 

миРНК-21. Однако механизмы активации при почечной патологии данной миРНК и ее роль в развитии почечного тубу-

лоинтерстициального фиброза требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: микроРНК-21, тубулоинтерстициальный фиброз, односторонняя обструкция мочеточника.

ABSTRACT

THE AIM: to estimate the level of expression miRNA-21 in the urine and renal tissue in rats with unilateral ureteral obstruction 

(UUO). MATHERIAL AND METHODS. UUO was induced by ligation of the left ureter in male Wistar rats (n=10). Follow-up period 

was 14 days after UUO modeling. Urine was collected one day before the operation (UmiRNA21
C
), and one day before the end 

of experiment (UmiRNA21
I
) during 24 hours. Before releasing animal out of experiment collected urine from left kidney pelvis 

(UmiRNA21
O
) and tissue of left kidney (KmiRNA21

O
) and right kidney (KmiRNA21

I
). MiRNA-21 expression in kidney tissues 

and urine was carried out with reaction amplification (RealTime PCR-protocol). Calculation was realized by 2-deltaCt method. 

Statistical analysis was performed with Wilcoxon test and Spearman correlation coefficient. Results are demonstrated as 

median [low – upper quartile]. RESULTS.  UmiRNA21
I 
(3.78[2.0-5.28])

 
and UmiRNA21

O
 (3.78[3.25-3.82]) were significantly 

higher than UmiRNA21
C
 (1.15[0.71-1.74]; P=0.0125 and P=0.0069, respectively). UmiRNA21

I 
and UmiRNA21

O 
values were 

practically equal. In kidneys with UUO the tissue levels of miRNA21 expression was a higher than in contralateral organ 

(P=0,0926). Revealed direct correlation between KmiRNA
I
 and KmiRNA

O 
(RS=0,770, P=0,0092). CONCLUSION. UOO can 

cause specific changes in the expression, distribution and excretion of micro RNA-21 and its role in the development of renal 

tubulointestitsial fibrosis requires further studies.

Key words: miRNA-21, tubulointerstitial fibrosis, unilateral ureteral obstruction.



47

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК – это некодирующие РНК, вклю-
чающие, в среднем, около 22 пар нуклеотидов. 
Считается, что эти РНК вовлечены в прогресси-
рование целого ряда заболеваний [1–6]. Они явля-
ются регуляторами экспрессии генов на посттран-
скрипционном уровне. Более 90% генов у млеко-
питающих находятся под их контролем. 

К настоящему времени в геноме человека опи-
сано более 2000 миРНК [7]. миРНК обладают 
специфичностью экспрессии в отношении тканей 
и типов клеток. Установлено, что для почек специ-
фическими являются миРНК-146а, миРНК-886, 
миРНК-192, миРНК-194, миРНК-204, миРНК-215 
и миРНК-216, а миРНК-196a/b, миРНК-10а/b, 
миРНК-130, миРНК-146, миРНК-200а, миРНК-
30а-е, миРНК-872 и миРНК-21– высокоспецифич-
ными [8–10]. При этом миРНК-21 довольно обиль-
но экспрессируется и во многих других тканях и 
клетках человека. Она является наиболее изучен-
ной многофункциональной миРНК. Ее ген локали-
зуется в межгенной области хромосомы 17q23,1, 
размер – 72 пары нуклеотидов, фланкирован белок-
кодирующим геном TMEM49. Ген миРНК-21 
имеет свой собственный промотор и транскриби-
руется вне зависимости от TMEM49. МиРНК-21-
нокаутные мыши являются жизнеспособными, 
дают потомство и не имеют отличий в гистологии. 
Эти данные позволили сделать вывод о том, что 
миРНК-21 не является обязательным компонентом 
для нормального развития организма [11]. 

В настоящее время активно изучается воз-
можное участие миРНК в механизмах развития 
повреждения почечной ткани при различных за-
болеваниях. При большинстве поражений почек 
развитие фиброза определяется комплексом ме-
ханизмов (иммуновоспалительных, метаболиче-
ских, гемодинамических), точную грань между 
ролью которых провести невозможно [12]. Однако 
на конечном этапе формирования фиброза основ-
ную роль играет экспрессия провоспалительных 
и профибротических цитокинов, которые, зача-
стую, начинают действовать вне зависимости от 
причин, вызвавших их активацию. Результаты не-
которых исследований позволяют предположить, 
что миРНК-21 играет ведущую роль в развитии 
эпителиально-мезенхимальной трансформации и 
ренального фиброза [11, 13–15]. Однако сведений 
о деталях экспрессии миРНК-21 и ее последстви-
ях в таких ситуациях недостаточно.

В связи с этим целью нашей работы было оце-
нить уровень экспрессии миРНК-21 в ткани почек 
и моче у крыс Wistar c односторонней обструкцией 

мочеточника (ООМ) – классической моделью экспе-
риментального тубулоинтерстициального фиброза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для создания экспериментальной модели ту-
булоинтерстициального фиброза на фоне ООМ 
были использованы самцы крыс Wistar (n=10) 
массой 230–250 г (питомник Колтуши РАН). 

Методика выполнения оперативного вме-
шательства. Под общей анестезией – ксила-
зин (0,05 мл) в сочетании с тилетамин/золазепам 
(0,3 мл) внутрибрюшинно выполняли перевязку 
левого мочеточника. На мочеточник накладывали 2 
лигатуры (использовали шелк 2/0 Silkam). Участок 
мочеточника между лигатурами перерезали. Пра-
вую почку (с неповрежденным мочеточником) ис-
пользовали в качестве контроля [16]. Срок наблю-
дения составил 14 сут после моделирования ООМ.

Накануне оперативного вмешательства и за 
сутки до окончания эксперимента у крыс, на-
ходящихся в метаболической камере, в течение 
24 ч собирали мочу для последующего определе-
ния экспрессии миРНК-21 (контрольная порция 
мочи – UmiRNA21C и моча из интактной почки – 
UmiRNA21I соответственно). При выведении жи-
вотного из эксперимента у каждой крысы произ-
водили забор (с помощью шприца) пробы мочи из 
лоханки левой почки (моча из почки с обструкци-
ей мочеточника – UmiRNA21O) и образцов ткани 
левой (KmiRNA21O) и правой (KmiRNA21I) почек 
для определения экспрессии миРНК-21. 

Эксперименты выполняли в соответствии с 
международными стандартами по работе с лабо-
раторными животными с разрешения этического 
комитета Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова. 

Экспрессия миРНК-21 в ткани почек и моче 
экспериментальных животных определялась при 
помощи реакции амплификации (RealTime PCR-
протокол). Расчет проводился по методу 2-deltaCt. 

Статистическую обработку данных проводили 
с применением стандартных пакетов программ 
прикладного статистического анализа (Statistica 
10.0 for Windows). Использовали критерий Вил-
коксона и коэффициент корреляции Спирмена. 
Уровень статистической значимости соответство-
вал р<0,05. Результаты исследования представле-
ны как медиана [нижний – верхний квартиль].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 14 дней после оперативного вмешатель-
ства экспрессия микроРНК значительно повыша-
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лась как в моче из интактной почке (UmiRNA21I: 
3,78 [2,0–5,28]), так и в моче из почки с перевя-
занным мочеточником (UmiRNA21O: 3,78 [3,25–
3,82]) по сравнению с контрольными показате-
лями (UmiRNA21O: 1,15 [0,71–1,74], р = 0,0125 
и р= 0,0069 соответственно; рис. 1, 2). Уровни 
относительной экспрессии миРНК-21 в моче из 
неповрежденных почек и органов с обструкцией 
мочеточника на 14-е сутки эксперимента были 
практически одинаковыми (р = 0,953).

В тканях почек с обструкцией мочеточни-
ка уровень экспрессии миРНК-21 (19,22 [4,92–
45,25]) был больше, чем в неповрежденном орга-

не (9,38 [0,66–27,86]). Однако эти различия не до-
стигали статистической значимости (р = 0,0926).

Была выявлена прямая корреляция между 
уровнями экспрессии миРНК-21 в тканях почек 
с обструкцией мочеточника и интактных почках 
(Rs = 0,770, р = 0,0092).

Все остальные изученные ассоциации оказа-
лись статистически не значимыми (таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе в моче и почечной ткани 
крыс с ООМ, как и во многих экспериментальных 
исследованиях механизмов развития почечно-
го фиброза, выявлялось повышение экспрессии 
миРНК [13,17]. Более того, в нашей предыдущей 
работе у пациентов с различными нефропатиями 
также была обнаружена более высокая мочевая 
экспрессия миРНК-21, чем у здоровых лиц. При 
этом у больных с большей выраженностью тубу-
лярной атрофии величина экспрессии миРНК-21 
в моче оказалась выше [18].

Установлено, что при повреждении тканей, 
особенно при инфаркте миокарда [19, 20] и 
остром повреждении почек [21], миРНК-21 явля-
ется одной из наиболее активируемых. Длитель-
ная избыточная активация миРНК-21 ведет к раз-
растанию соединительной ткани. Этот факт под-
твержден в целом ряде моделей сердечного [22], 
легочного [23] и почечного [15, 24] фиброза. В то 
же время, введение олинуклеотидов – ингибито-
ров миРНК-21 замедляет процессы фиброзирова-
ния тканей [15, 24].

Молекулярные механизмы, через которые 
миРНК-21 приводит к развитию фиброза, в по-
следние годы активно изучаются. Одним из таких 
механизмов является TGFβ/Smad-система, кото-
рая стимулирует нуклеарный фактор транскрип-
ции NFκB, который, в свою очередь, опосредует 
выработку провоспалительных цитокинов, пре-
жде всего, фактора некроза опухолей α (TNF-α) и 
интерлейкина-1β (IL-1β) [4, 14, 15, 24].

Не вызывает сомнения, что TGFβ1 является 

Таблица

Матрица корреляций между уровнями относительной экспрессии миРНК-21в моче и 

почечной ткани у исследованных животных. Коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 

Статистически значимые коэффициенты выделены жирным шрифтом

Коррелируемые показатели UmiRNA21
C

UmiRNA21
I

UmiRNA21
O

KmiRNA21
I

KmiRNA21
O

UmiRNA21
C

– –0,067 0,043 –0,213 –0,249

UmiRNA21
I

–0,067 – –0,448 –0,236 –0,212

UmiRNA21
O

0,043 –0,448 – 0,067 0,117

KmiRNA21
I

–0,213 –0,236 0,067 – 0,770

KmiRNA21
O

–0,249 –0,212 0,117 0,770 –

Рис. 1. Экспрессия миРНК-21 в контрольной порции мочи и 

моче из интактной почки.

Рис. 2. Экспрессия миРНК-21 в контрольной порции мочи и 

моче из почки с обструкцией мочеточника.
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ключевым медиатором прогрессирования почеч-
ного фиброза [25, 26]. 

В наших предыдущих работах на крысах с 
ООМ также было выявлено повышение активно-
сти как нуклеарного фактора транскрипции NFκB, 
так и TGFβ1 в почечной ткани [4, 27]. TGFβ1 и его 
изоформы (TGFβ2 и TGFβ3) синтезируются мно-
гими клетками, включая все типы клеток почек, 
и секретируются в виде латентных предшествен-
ников. Связывание активированного TGFβ со сво-
им рецептором приводит к фосфорилированию 
ряда Smad (Sma and Mad related proteins)-белков, 
а именно активируемых рецептором Smads (R-
Smads). R-Smads затем связываются с так назы-
ваемым общим Smad-белком (Smad 4), образуя 
гетеродимерный комплекс. Этот комплекс про-
никает в ядро, где связываясь с SBE-элементами 
(Smad binding element) промотерных участков 
генов-мишеней, регулирует транскрипцию. Так, 
одно исследование показало, что R-Smads в фи-
бробластах, гладкомышечных клетках сосудов, 
эпителиальных клетках канальцев связываются с 
SBE-элементом, расположенном в промоторе гена 
миРНК-21, запуская таким образом транскрип-
цию ее предшественников [24, 28]. миРНК-21 в 
свою очередь подавляет Smad 7, который явля-
ется ингибитором TGFβ/Smad-пути. Возможны 
также и другие механизмы, при помощи которых 
миРНК-21 способствует прогрессированию фи-
броза, например, активация ERK/MAP-киназы 
[22].

Необходимо отметить, что уровень экспрес-
сии миРНК-21 в моче значимо повышается при 
нарастании выраженности атрофии канальцев от 
незначительной до умеренной. При этом в экспе-
риментальных работах показано, что наибольшая 
экспрессия миРНК-21 характерна для эпителиаль-
ных клеток канальцев [15]. Почечный фиброз ха-
рактеризуется апоптозом и некрозом тубулярных 
клеток, лейкоцитарной инфильтрацией, пролифе-
рацией тубулоинтерстициальных фибробластов и 
накоплением интерстициального матрикса [24] и 
является конечной стадией повреждения почек. 

Полученные данные, по крайней мере, не 
противоречат предположению о том, что ООМ 
может активировать экспрессию миРНК-21 в по-
чечной ткани, что далее модулирует деятельность 
миРНК-21-ассоциировнанных сигнальных путей 
формирования почечного фиброза. Однако осо-
бенностью результатов настоящего исследования 
является обнаружение того, что односторонняя 
перевязка мочеточника приводит к нарастанию 
экспрессии миРНК-21 в моче не только из повреж-

денной, но и из интактной контралатеральной 
почки. При этом уровни такой экспрессии ока-
зываются практически идентичными. Отмечены 
также тенденция к более высоким значениям ак-
тивации миРНК-21 в почке с ООМ по сравнению 
с интактной и статистически значимая прямая 
связь между этими показателями. Все это позво-
ляет несколько расширить взгляды о механизмах 
индукции экспрессии миРНК в условиях патоло-
гии, но не дает ответа на существенный вопрос: 
какой механизм лежит в основе усиления экспрес-
сии миРНК-21 в моче, полученной из контралате-
ральной почки? Возможно, в таких условиях эта 
миРНК из почки с обструкцией высвобождается 
в системный кровоток и далее попадает в контра-
латеральный орган и в мочу. Однако такая интер-
претация встречает существенное препятствие. 
Как тогда объяснить отсутствие значимых связей 
между экспрессией миРНК-21 в почечной ткани 
и моче? Не исключено, например, что использо-
ванное экспериментальное воздействие вообще 
приводит к усилению экспрессии миРНК-21 на 
системном уровне за счет неустановленных меха-
низмов. Очевидно, что данные проблемы требуют 
дополнительного изучения. Тем не менее, стоит 
иметь в виду, что полученные данные призывают 
проявить осторожность к использованию мочевой 
экспрессии миРНК-21, как маркера повреждения 
почек (почечного фиброза) в клинике. Такая на-
стороженность должна сохраняться, по крайней 
мере, до тех пор, пока маркерная роль мочевой 
миРНК-21 не будет четко доказана не только в 
экспериментальных, но и клинических исследо-
ваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, односторонняя обструкция 
мочеточника вызывает специфические измене-
ния в экспрессии, распределении и выведении 
миРНК-21. Однако механизмы активации при по-
чечной патологии данной миРНК и ее роль в раз-
витии почечного тубулоинтерстициального фи-
броза требуют дальнейших исследований.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность селективного агониста PPAR гамма-рецепторов (Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor) пиоглитазона в качестве средства профилактики и лечения экспериментальной уратной нефропатии. МА-

ТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа проведена на 37 крысах-самцах линии Вистар. Для формирования уратной нефропатии у 

крыс ингибировали уриказу путем совместного введения мочевой и оксониевой кислот. Для профилактики и лечения 

экспериментальной патологии животные получали пиоглитазон. На 21 сутки с помощью биохимических и морфоло-

гических методов оценивали полученные изменения. РЕЗУЛЬТАТЫ. В условиях экспериментальной терапии наблюда-

лось достоверное снижение количества уратных камней в почках, значительное уменьшение уровня мочевой кислоты 

в плазме крови и моче крыс, повышение pH мочи, рост скорости клубочковой фильтрации и угнетение процессов 

свободно-радикального окисления в крови животных. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное применение пиоглитазона в про-

филактическом и лечебном режимах существенно облегчает течение экспериментального уратного нефролитиаза.

Ключевые слова: пиоглитазон, экспериментальный уратный нефролитиаз, профилактика, лечение.

ABSTRACT

THE AIM. To assess the effectiveness of selective agonist of PPAR gamma receptors (Peroxisome Proliferator-Activated Re-

ceptor) pioglitazone, as a drug of prevention and treatment of experimental urate nephropathy. MATERIAL AND METHODS. 

The study was conducted on 37 male rats Wistar stock. For the formation of urate nephropathy in rats inhibited uricase by 

co-administration of uric acid and oxonium. For the prevention and treatment of experimental pathology animals received 

pioglitazone. On day 21 using biochemical and morphological techniques were evaluated received changes. RESULTS. In the 

experimental condition were observed significant decrease of urate stones in kidneys, significant decrease of uric acid in blood 

plasma and urine of rats, increase of the urine pH, increase of glomerular filtration rate and inhibition processes of free radi-

cal oxidation in the blood of animals. CONCLUSION. Long-term use of pioglitazone in the preventive and therapeutic modes, 

significantly improves the experimental urate nephrolithiasis.

Key words: pioglitazone, experimental urate nephrolithiasis, prevention, treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Четвертая часть населения современных раз-
витых стран страдают метаболическим синдро-
мом (МС) [1, 2]. У таких пациентов, наряду с при-
знаками МС, включающими в себя абдоминаль-
ное ожирение, дислипидемию, нарушение толе-
рантности к глюкозе, а также гипертензию, часто 
отмечаются нарушения метаболизма пуринов, по-

дагра и мочекислый нефролитиаз [3, 4]. Так, в РФ 
распространенность метаболического синдрома 
у лиц, страдающих подагрой, составляет, в сред-
нем, 57%, а уратного нефролитиаза у пациентов с 
МС достигает 21,9% [5, 6]. Попытки определить 
общие звенья патогенеза этих состояний позволи-
ли выявить повышенную кислотность мочи, кото-
рая вызвана нарушением образования и почечно-
го транспорта аммония [7–9]. Результаты прове-
денных с этой целью исследований показывают, 
что чрезмерная ацидификация мочи обусловлена, 
главным образом, инсулинорезистентностью [10, 
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ках крыс определяли те же параметры свободно-
радикального окисления (СРО) и подсчитывали 
количество уратных микролитов в просвете ка-
нальцев на срезах, окрашенных гематоксилином 
и эозином при стократном увеличении.

Для проведения статистического анализа дан-
ных использовали пакеты прикладных статисти-
ческих программ «Microsoft Offi ce Excel 2003» 
(«Microsoft Corporation», США) и «Sigma-Stat 
3.5» («Systat Software Inc.», США). Полученные 
данные приведены в виде средняя арифметиче-
ская ± ошибка средней. Для сравнения данных ис-
пользовали однофакторный дисперсионный ана-
лиз (ANOVA), различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Для проведения апосте-
риорных попарных сравнений применяли крите-
рий наименьшей значимой разности (Fisher LSD), 
различия считали статистически значимыми при 
р < 0,0253.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 приведены показатели содержания 
мочевой кислоты и функции почек у крыс с экс-
периментальным уратным нефролитиазом при 
введении пиоглитазона в профилактическом и ле-
чебном режимах. Введение пиоглитазона живот-
ным в обеих группах сопровождалось снижением 
концентрации МК в плазме экспериментальных 
животных по сравнению с контрольной группой 
на 21,4% в группе «Профилактика» и на 35,7% в 
группе «Лечение», что закономерно повлекло за 
собой снижение экскреции МК с мочой в 3,9 раза 
в группе «Профилактика» и в 3 раза в группе «Ле-
чение». 

Учитывая важность изменения pH в патогене-
зе уратного нефролитиаза, необходимо отметить, 
что применение пиоглитазона в профилактиче-
ском режиме (см. табл. 1) привело к существен-
ному сдвигу этого показателя (на 11,1%) в щелоч-
ную сторону по сравнению с контролем. В группе 
животных, которые получали препарат в режиме 
лечения, также проявилась тенденция к ощелачи-
ванию мочи, не достигавшая, однако, статистиче-
ской значимости. 

Кроме того, нами были зафиксированы при-
знаки снижения тяжести течения уратной нефро-
патии. Так, оба режима введения пиоглитазона 
сопровождались увеличением СКФ в экспери-
ментальных группах и более выраженным у крыс, 
получавших препарат в режиме «Лечение» (см. 
табл. 1). Косвенным свидетельством благоприят-
ного влияния пиоглитазона на состояние почечно-
го эпителия служит также тенденция к снижению 

11]. Мы предположили, что применение препара-
та, способного повысить чувствительность тка-
ней к инсулину, может привести к уменьшению 
проявлений уратной нефропатии. В качестве та-
кого препарата было выбрано синтетическое про-
тиводиабетическое средство, производное тиоза-
лидиндиона – «пиоглитазон».

Цель данного исследования – оценить эффек-
тивность селективного агониста PPAR гамма-
рецепторов (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor) пиоглитазона в качестве средства про-
филактики и лечения экспериментальной уратной 
нефропатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проведена на 37 крысах-самцах линии 
Вистар массой 200–250 г. Животные находились 
в индивидуальных клетках, приспособленных для 
сбора мочи. Условия содержания соответствовали 
требованиям Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (г. Страс-
бург, 1986).

Для формирования уратной нефропатии у крыс 
использовали воспроизведенную нами ранее мо-
дель ингибирования уриказы, вызывающую раз-
витие гиперурикемии у грызунов [12]. Животных 
разделили на 3 группы: 17 контрольных животных 
и по 10 животных в каждой опытной группе. Кон-
трольная группа в качестве диеты в течение 3 нед 
ежедневно свободно потребляла по 20 г стандарт-
ной лабораторной смеси, содержавшей 0,145 г ок-
сониевой кислоты (ОК) и 0,3 г мочевой кислоты 
(МК). Вторая группа (группа «Профилактика») в 
профилактическом режиме на протяжении тако-
го же периода времени дополнительно получала 
внутрь пиоглитазон в дозе 2,2 мг/кг. Животным из 
третьей группы (группа «Лечение») вводили пио-
глитазон в той же дозе с 11-го по 21-й день экс-
перимента.

В суточной моче животных определяли содер-
жание МК, общего белка, креатинина и активность 
ферментов-маркеров дисфункции почек: лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ) и N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы (НАГ). 
По окончании эксперимента в крови крыс, полу-
ченной после декапитации, определяли содержа-
ние МК, креатинина, активность каталазы (КАТ), 
глутатионпероксидазы (ГПО), супероксиддисму-
тазы (СОД), восстановленного глутатиона (ВГ), 
тиобарбитурат-реактивных продуктов (ТБРП), 
общую антиоксидантную активность (ОАА) и об-
щую прооксидантную активность (ОПА). В поч-
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уровня ЛДГ в моче крыс в обеих эксперименталь-
ных группах. Активность ГГТ и НАГ в моче су-
щественно не изменялись.

Как видно из табл. 2, в результате проведенных 
экспериментов было зафиксировано значитель-
ное снижение общей прооксидантной активности 
плазмы в обеих экспериментальных группах по 
сравнению с контрольными значениями. Концен-
трация ТБРП в плазме крови животных из групп 
«Профилактика» и «Лечение» также была стати-
стически значимо ниже таковой в контрольной 
группе в 1,3 и 1,4 раза соответственно. Данные 
изменения фиксировали на фоне значительного 
повышения ОАА в почках животных, которые по-
лучали пиоглитазон в профилактическом режиме 
по сравнению с контрольной группой. В группе 
«Лечение» имелась лишь тенденция к увеличе-
нию ОАА в почках. Описанные изменения зако-
номерно повлекли за собой достоверное повы-
шение уровня ВГ в почках: контрольная группа – 
2,1±0,18%, группа «Профилактика» – 3,0±0,16% 
(p = 0,014), группа «Лечение» – 3,5±0,39% (p < 
0,001). Интересно, что на этом фоне активность 
антиоксидантных ферментов в обеих эксперимен-

тальных группах не отличалась от контрольных 
значений. 

Благоприятное действие пиоглитазона на те-
чение экспериментального нефролитиаза под-
твердилось в результате подсчета уратных микро-
литов в гистологических срезах почек. В обеих 
опытных группах наблюдали значительное умень-
шение числа мочекислых камней по сравнению с 
контрольной группой, причем в большей степени 
снижение их образования наблюдалось в группе 
животных, получавших пиоглитазон в лечебном 
режиме. Если в контрольной группе количество 
микролитов в просвете почечных канальцев со-
ставило 19,6±3,67, то в группе «Профилактика» 
этот показатель снизился до 9,3±2,35 (p = 0,016), а 
в группе «Лечение» – до 2,0±0,89 (p <0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что пиоглитазон участвует не только в мета-
болизме углеводов и липидов, но и пуринов, что 
закономерно приводит к уменьшению количества 
уратных микролитов в почках, снижению концен-
трации МК в плазме и ее экскреции с мочой.

Таблица 1 

Показатели содержания мочевой кислоты и функции почек у крыс 

с экспериментальным уратным нефролитиазом при введении пиоглитазона 

в профилактическом и лечебном режимах

Группа n

Мочевая кислота

СКФ, мл/мин рН мочи, ед Активность ЛДГ, U/лКонцентрация в плаз-

ме, мг/дл
Экскреция с мочой, мг

Контроль («К») 17 1,4±0,09 28,5±1,70 18,0±1,25 7,2±0,21 1,2±0,17

Лечение («Л») 10 1,1±0,05 7,3±0,65 21,6±2,30 8,0±0,19 1,0±0,17

Профилактика («П») 10 0,9±0,08 9,5±1,20 25,0±2,21 7,6±0,20 1,0±0,14

Статистическая значимость различий (критерий PLSD Фишера, ANOVA)

p, «К» и «П» 0,013 <0,001 НД 0,009 НД

p, «К» и «Л» <0,001 <0,001 0,006 НД НД

p, «П» и «Л» НД НД НД НД НД

Примечание. Зесь и в табл. 2: n – число животных; p – уровень статистической значимости различий; НД – различия стати-

стически незначимы.

Таблица 2 

Показатели активности свободно-радикального окисления в крови крыс 

с экспериментальным уратным нефролитиазом при введении пиоглитазона 

в профилактическом и лечебном режимах

Группа n ОПА, % ТБРП, мкМ ОАА, %
Антиоксидантные ферменты

КАТ, % ГПО, % СОД, %

Контроль («К») 17 73,4±4,00 4,8±0,19 36,7±1,92 0,6±0,02 14,1±0,58 18,4±1,72

Лечение («Л») 10 41,1±1,48 3,8±0,15 30,7±1,01 0,7±0,03 13,8±0,15 16,9±0,42

Профилактика («П») 10 52,6±0,75 3,5±0,21 35,8±0,90 0,7±0,03 14,4±0,24 16,6±0,42

Статистическая значимость различий (критерий PLSD Фишера, ANOVA)

p, «К» и «П» <0,001 <0,001 0,015 НД НД НД

p, «К» и «Л» <0,001 <0,001 НД НД НД НД

p, «П» и «Л» 0,021 НД НД НД НД НД
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Как отмечалось выше, важную роль в ациди-
фикации мочи играет инсулинорезистентность. 
Установлено, что инсулин, активируя инсулино-
вые рецепторы в почечных канальцах, стимули-
рует активность изоформы 3 Na+/H+-обменника, 
который обеспечивает как перенос через мем-
брану ионов водорода для последующего взаи-
модействия с NH3, так и прямой транспорт NH3 
в просвет канальца [13]. Кроме того, известно, 
что инсулин активирует метаболизм глутамина 
через глутамат и α-кетоглутарат, в результате 
чего образуется аммиак в клетках проксималь-
ных почечных канальцев [14]. Таким образом, 
инсулинорезистентность приводит к снижению 
образования и секреции аммония, что и способ-
ствует ацидификации мочи. Мы предполагаем, 
что пиоглитазон, повышая чувствительность 
инсулиновых рецепторов почечных канальцев к 
инсулину, активирует функцию изоформы 3 Na+/
H+-обменника и, как следствие, транспорт NH3 
в просвет почечного канальца, что и приводит к 
повышению pH мочи.

Выяснено, что важную роль в патогенезе урат-
ной нефропатии играет активация процессов 
СРО. Этому способствуют свободные радикалы, 
которые генерируются в процессе окисления ги-
поксантина в ксантин, а ксантина – в МК. Эти 
процессы катализируют ферменты ксантинокси-
доредуктаза и ксантиноксидаза, которые и спо-
собствуют образованию активных форм кислоро-
да [15]. Кроме того, установлено, что в условиях 
гиперурикемии в ходе окисления МК образуется 
уратный радикал, обладающий прямой проокси-
дантной активностью [16]. Поэтому особый ин-
терес вызвало положительное влияние пиоглита-
зона на процессы СРО, сопровождающие течение 
экспериментальной уратной патологии. Вместе 
с тем, отсутствие изменения активности антиок-
сидантных ферментов на фоне его приема свиде-
тельствует о том, что снижение процессов СРО в 
данном случае, по-видимому, обеспечивается ак-
тивацией неферментной линии антиоксидантной 
защиты, которая включает в себя низкомолеку-
лярные соединения, обладающие антиоксидант-
ным свойством [14]. Следует отметить, что в низ-
ких концентрациях МК сама способна проявлять 
антиоксидантные свойства, действуя как скавен-
джер свободных радикалов и хелатор ионов пере-
ходных металлов, которые превращаются в сла-
бореактивные формы [16–18]. Не исключено, что 
пиоглитазон, снижая концентрацию МК в плазме 
и моче, способствует проявлению ее антиокси-
дантных свойств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Длительное применение пиоглитазона в про-
филактическом и лечебном режимах существенно 
облегчает течение экспериментального уратного 
нефролитиаза, что подтверждается достоверным 
снижением количества уратных камней в почках, 
значительным уменьшением уровня мочевой кис-
лоты в плазме крови и моче крыс, повышением 
pH мочи, ростом СКФ и угнетением процесса 
свободно-радикального окисления в крови жи-
вотных.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ РАБОТЫ – изучение динамики структурных изменений ренальной паренхимы крыс, подвергавшихся длитель-

ному комбинированному воздействию тироксина и ПТУ. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследования проведены на беспо-

родных самцах белых крыс массой тела 250–300 г. Гипертиреоз вызывали ежедневным внутрижелудочным введением 

тироксина (Т4) в количестве 50 мкг на 100 г массы тела на протяжении 30 сут. В первый день эксперимента животные 

были разделены на 2 группы. Животные первой группы (n=25) получали только Т4. Крысам второй группы (n=25) еже-

дневно вводили Т4+пропилтиоурацил (ПТУ). ПТУ вводили внутрижелудочно по 1 мг на 100 г массы тела. Пробы тканей 

почек собирали на 10-, 20-е и 30-е сутки эксперимента. Кроме того, был проведен сбор образцов ткани почек живот-

ных, получавших только Т4 через 20 сут после прекращения введения гормона. Полученные пробы ткани фиксировали 

и обрабатывали по общепринятой методике с последующей заливкой в парафин. Срезы окрашивали гематоксили-

ном и эозином. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что течение экспериментального гипертиреоза приводит к существенным 

структурным нарушениям почечной паренхимы. Ведущие проявления патологии почек при гипертиреозе – это грубые 

структурные повреждения канальцевого эпителия нефрона. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Комбинированное введение крысам ти-

роксина и пропилтиоурацила дает слабо выраженный благоприятный эффект, ограничивая развитие структурных по-

вреждений ренальной паренхимы и образования тромбов.

Ключевые слова: крысы, почка, гипертиреоз, пропилтиоурацил.

ABSTRACT

THE AIM: to study of the dynamics of structural changes in renal parenchyma of rats exposed to long-term combined effects 

of thyroxine and propylthiouracilum (PTU). MATHERIAL AND METHODS – studies were performed on mongrel white male rats 

weighing 250-300g. Hyperthyroidism was caused by daily intragastric administration of thyroxine (T4) in amount of 50g per 

100g of body weight over 30 days. On the first day of the experiment animals were divided into 2 groups. Animals of the first 

group (n = 25) received only T4. The rats of the second group (n = 25) were administrated propylthiouracilum and T4 daily. PTU 

was administered intragastric in amount of 1 mg per 100g of body weight. Kidney tissue samples were collected on the 10th, 

20th and 30th days of the experiment. In addition, there were collected kidney tissue samples of the animals treated with only 

T4 after 20 days after cessation of hormone. Obtained tissue samples were fixed and treated by the usual method, followed by 

filling in paraffin. Sections were stained with hematoxylin and eosin. RESULTS – it was established that course of experimental 

hyperthyroidism leads to significant structural abnormalities of the renal parenchyma. Leading features of kidneys pathology 

at a hyperthyroidism are rough structural damages of the nephron tubular epithelium. CONCLUSIONS – combined administra-

tion in rats of thyroxin and propylthiouracilum has weakly expressed beneficial effect by limiting the development of structural 

damages to the renal parenchyma and clot formation.

Key words: rats, kidney, hyperthyroidism, propylthiouracilum.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным литературы, нарушения 
функции щитовидной железы существенно повы-
шают риск возникновения ренальных дисфунк-
ций и почечной недостаточности [1–3]. Между 
тем, патофизиологические механизмы нарушения 
деятельности почек при гипертиреозе, характер 
структурных изменений ренальной паренхимы и 
динамика изменений гомеостатических функций 
почек, индуцированных избыточной секрецией 
йодтиронинов, остаются в центре внимания со-
временной науки [4–7]. Большинство исследова-
телей придерживаются мнения о том, что по мере 
нормализации тиреоидного статуса организма 
происходит восстановление функции почек. Одна-
ко ранее проведенные исследования показывают, 
что, во-первых, изменения почечного транспорта 
натрия, индуцированные гипертиреозом, сохра-
няются достаточно продолжительное время по-
сле нормализации тиреоидного статуса организма 
[8]. Во-вторых, было установлено, что продолжи-
тельное введение крысам тироксина приводит к 
грубым структурным повреждениям сосудисто-
клубочкового и канальцевого отделов нефрона, 
соответствующих представлению о хронической 
болезни почек (ХБП) [9]. Следовательно, оценка 
эффективности медикаментозных методов кор-
рекции тиреоидного статуса в предотвращении 
патологических нарушений деятельности почек 
при гипертиреозе сохраняет свою актуальность. 
Пропилтиоурацил (ПТУ) – фармакологический 
препарат, который более 50 лет успешно приме-
няется при лечении гипертиреоза [10] и его дей-
ствие связано с ингибированием монодейодиназы 
I типа. 

Поэтому целью нашей работы было изучение 
динамики структурных изменений ренальной па-
ренхимы крыс, подвергавшихся длительному ком-
бинированному воздействию тироксина и ПТУ.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для эксперимента были отобраны беспородные 
самцы белых крыс массой тела 250–300 г. Гипер-
тиреоз вызывали ежедневным внутрижелудочным 
введением тироксина (Т4) в количестве 50 мкг на 
100 г массы тела на протяжении 30 сут. В первый 
день эксперимента животные были разделены на 
2 группы. Животные первой группы (n=25) по-
лучали только Т4. Крысам второй группы (n=25) 
ежедневно вводили Т4+пропилтиоурацил (ПТУ). 
ПТУ вводили внутрижелудочно металлическим 
зондом, ежедневная доза ПТУ составляла 1 мг на 
100 г массы тела. 

Пробы тканей почек собирали на 10-, 20-е и на 
30-е сутки эксперимента. Кроме того, был прове-
ден сбор образцов ткани почек животных, полу-
чавших только Т4 через 20 сут после прекраще-
ния введения гормона. Для получения образцов 
тканей животных выводили из эксперимента пу-
тем декапитации под легкой эфирной анестези-
ей. Полученные пробы ткани фиксировали в 10% 
растворе формалина. Далее материал обрабаты-
вали по общепринятой методике с последующей 
заливкой в парафин. Срезы тканей толщиной 
5–7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 
Для выявления в срезах коллагеновых волокон 
соединительной ткани использовалась окраска по 
Ван-Гизону.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 1, 2 представлены результаты анализа 
контрольной группы животных. 

Гистологический анализ полученных образ-
цов ткани позволил выявить умеренный характер 
структурных изменений в ренальной паренхиме 
животных, получавших только Т4 в течение 10 сут. 
В данной группе животных наиболее выраженные 
изменения были выявлены как в клубочках, так и 
тубулярном отделе нефрона. В клубочках отмеча-
лись признаки резко выраженного полонокровия 
капиллярых петель стаза, сладжа, местами микро-
тромбоза. Морфологически это сочеталось с ча-
стичным сморщиванием, спадением капиллярных 
петель и расширением просвета капсулы Боумена 
(рис. 6).

В эпителии канальцев, приемущественно прок-
симальных, отмечались признаки альтерации: на-
бухание цитоплазмы с частичной утратой щеточ-
ной каемки, диссоциация клеток, слущивание в 
просвет канальцев с частичной утратой щеточной 
каемки (рис. 3). Резко выраженное полнокровие 
перитубулярных капилляров с признаками стаза, 
сладжа и микротромбоза наблюдалось в тубуло-
интерстиции (рис. 4).

Кроме того, при обзорной микроскопии выяв-
лялись признаки периартериального отека и ве-
нозного полнокровия (рис. 5).

На 20-е сутки эксперимента в группе крыс, 
получавших только Т4, наблюдается дальней-
ший прогресс признаков повреждений клубоч-
ков и канальцев. Наряду с вышеописанными из-
менениями, в просвете канальцев появляются в 
значительном количестве гиалиновые цилиндры 
(рис. 9), а в тубулоинтерстиции единичные лифо-
гистиоцитарные инфильтраты.

В клубочках на 20-е сутки эксперимента на-
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Рис. 1. Умеренная гиперемия капилляров клубочков (показа-

но стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 2. Слабая коллагенизация  капиллярных петель клубочков 

(показано стрелкой). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200.

Рис. 3. Эпителий проксимальных извитых канальцев  с при-

знаками набухания цитоплазмы, некробиоза, диссоциации и  

слущивания в просвет канальцев  (черные стрелки). В клубоч-

ках спадение капиллярых петель, расширение пространства 

капсулы. Очаговая гиперплазия париетальных клеток капсулы 

Боумена (белая стрелка).  Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200.

Рис. 4. Полнокровие капилляров клубочка с признаками 

микротромбоза (черные стрелки). Полнокровие и расшире-

ние просвета мелких сосудов тубулоинтерстиция с призна-

ками стаза и сладжа эритироцитов (показано пунктирными 

стрелками). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200.

Рис. 5. Периартериальный отек, венозное полнокровие (чер-

ная  стрелка).   Расширение просвета дистальных канальцев. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.
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Рис. 6. Канальцевый эпителий большинства проксимальных 

извитых канальцев набухший, цитоплазма эпителиоцитов 

бесструктурна, с просветлениями (показано стрелками). В 

просвете канальцев наблюдаются гиалиновые цилиндры 

(показано пунктирной стрелкой). Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. 200.

Рис. 7. Почечные клубочки гиперемированы, расширены, от-

ечны, в капиллярных петлях наблюдаются участки, тромбоза 

(отмечено стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. 200.

Рис. 8. Встречаются кровоизлияния различных размеров, 

которые локализуются в коре и мозговом слое почки и веноз-

ный тромбоз (показано стрелками). Окраска по Ван-Гизону. 

Ув. 100.

Рис. 9. Канальцы расширены, с признаками дилатации. Клет-

ки дистальных канальцев с  признаками некробиотических 

изменений: набухание ядер клеток с маргинацией ядерного 

хроматина, деструкция цитоплазмы, десквамация в просвет 

канальцев (показано стрелками). Очаговый тромбоз сосудов 

ТИН. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 10. Полнокровие, тромбоз капилляров почечных клу-

бочков, «псевдолобулярная» структура клубочков (показано 

стрелками). Диссоциация и десквамация эпителия канальцев. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 11. В паренхиме имеют место венозное полнокровие 

(черная стрелка), признаки активации (набухание, гиперпла-

зия) эндотелия артерий (белая стрелка). Окраска гематокси-

лином и эозином. Ув. 200.
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Рис.12. Эпителий тонких канальцев и петли Генле имеет опти-

чески светлую цитоплазму, цитоплазма части эпителиоцитов 

имеет значительные просветления, наблюдается деструкция 

единичных клеток (показано стрелками). Окраска гематокси-

лином и эозином. Ув. 200.

Рис. 13. Некоторые клубочки подвергаются склерозу и смор-

щиванию (показано стрелками). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 

200.

Рис. 14. В некоторых участках канальцев наблюдаются от-

ложения гемосидерина (показано стрелками). Окраска по 

Ван-Гизону. Ув. 200.

Рис. 15. Мелкие артерии в состоянии склероза и гиалиноза 

с выраженным периваскулярным отеком, плазматическим 

пропитыванием стенки и умеренной коллагенизацией ад-

вентиции (показано стрелками). Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. 200.

Рис. 16. В паренхиме отмечается перваскулярный склероз и 

фокально-сегментарная умеренная коллагенизация клубоч-

ков (показано стрелками). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200.
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Рис. 17, 18. В дистальных канальцах эпителиоциты уплощенные с четким апикальным краем, в расширенных просветах хлопье-

видные образования, фрагменты десквамированных клеток (К). Наряду с этими изменениями в канальцах также отмечаются 

набухание эпителия, очаговые некрозы (Н). Строма отечная. Застойная гиперемия сосудов, очаговые диапедезные кровоиз-

лияния (Кр). Окраска по Ван-Гизону. Ув. 100.

Рис. 19. В клубочках наблюдаются неравномерная гиперемия 

капиллярных петель с признаками стаза и очагового микро-

тромбоза, умеренная пролиферация мезангиальных клеток, 

разрастание соединительной ткани. Клубочки различных раз-

меров с лобулярным рисунком и отложением белковых масс 

в просвете капсулы Боумена. Окраска по Ван-Гизону. Ув. 100.

Рис. 20. Встречаются лимфогистиоцитарные инфильтраты 

(стрелка), расположенные в корковом и мозговом веществе 

почки. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 21. Встречаются очаги кровоизлияний (показан стрел-

кой). Выраженная дистрофия эпителия канальцев, диссоциа-

ция, слущивание и очаговый некробиоз клеток тубулярного 

эпителия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

Рис. 22. Регистрируются выраженная гиперемия и микротром-

боз, фокально-сегментарное спадение капиллярных петель 

почечных клубочков (стрелка). Сегментарная гиперклеточ-

ность мезангия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.

18

20

22

17

19

21



63

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

блюдается появление признаков гиперклеточно-
сти, связанных, по-видимому, с пролиферацией 
мезангиоцитов и, частично, с появлением в струк-
турах клубочков единичных лейкоцитов (рис. 7). 
Кроме того, на данных сроках наблюдаются оча-
говые периваскулярные геморрагии в тубулоин-
терстиции (рис. 8).

На 30-е сутки эксперимента в группе крыс, по-
лучавших только Т4, обнаружены наиболее тяже-
лые нарушения нефрона. Патологические изме-
нения в проксимальных канальцах, наряду с вы-
шеописанными, имели также участки фокального 
некробиотического процесса в ТИН (рис. 9).

Течение экспериментальной патологии сопро-
вождается дополнительными изменениями в клу-
бочках. В них образуются «лобулярноподобные» 
структуры с тромбозом, а местами и глобальной 
облитерацией просветов капилляров (апоплексия) 
(рис. 10).

В просвете капсулы почечных клубочков об-
наруживаются фибриновые депозиты. В артериях 
отмечаются изменения, которые свидетельствуют 
об активации эндотелия (рис. 11).

Результаты патоморфологических исследо-
ваний ренальной паренхимы крыс через 20 сут 
после прекращения введения тироксина на про-
тяжении 30 дней показали, что через 20 сут после 
прекращения введения гормона в почках, с одной 
стороны, сохраняются достаточно выраженные 
признаки структурных нарушений, с другой – от-
мечаются признаки начальных этапов репарации. 
В частности, в эпителии, наряду с сохраняю-
щимися признаками дистрофии, некробиоза и 
десквамации, отмечаются признаки частичного 
восстановления структуры канальцев с уменьше-
нием проявления альтеративных изменений в них 
(рис. 12).

В клубочках отмечаются освобождение части 
капиллярных петель от мироктромбов и активная 
гиперклеточная реакция в мезангии с формиро-
ванием лобулярного рисунка, а также фокально-
сегментарный склероз (рис. 13).

В тубулоинтерстиции, кроме признаков тром-
боза микрососудов геморрагий, выявляются отло-
жения гемосидерина приемущественно в соеди-
нительной ткани (рис. 14). 

В артериях, наряду с периваскулярным отеком, 
наблюдаются признаки микротромбоза артерий с 
субэндотелиальным отеком (рис. 15) и перваску-
лярного склероза (рис. 16).

При комбинированном введении крысам Т4 и 
ПТУ на 10-е сутки эксперимента структура тубу-
лярного эпителия относительно сохранна. Выяв-

ляются признаки альтерации эпителия в виде на-
бухания эпителия, очаговой гидропической дис-
трофии и слущивания клеток в просвет канальцев 
(рис. 20).

В перитубулярных капиллярах отмечаются 
признаки очагового стаза и микротрмбоза , черная 
стрелка (рис. 19).

Структурные изменения клубочков, тубуло-
интерстиция и канальцев существенно не имели 
существенных различий с группой животных, по-
лучавших только тироксин в течение 10 дней.

Анализируя гистопрепараты почек крыс, под-
вергавшихся в течение 20 сут комбинированному 
введению Т4 и ПТУ, мы констатируем, что эпи-
телий проксимальных и дистальных канальцев 
имеет аналогичные изменения, описанные выше. 
Вместе с тем, как и в группе животных, полу-
чавших только тироксин, отмечались единичные 
лимфогистоцитарные инфильтраты (рис. 20).

В зонах некробиотических изменений каналь-
цев иногда за счет гибели эпителия базальная 
мембрана канальцев частично оголяется. В таких 
участках регистрируются микротромбы и диапе-
дезные кровоизлияния с выходом форменных эле-
ментов крови в просвет канальцев.

В клубочках наблюдались изменения, анало-
гичные соответствующему сроку в группе живот-
ных, получавших только тироксин.

В целом, если сравнивать структурные изме-
нения ренальной паренхимы животных, получав-
ших только Т4 или Т4+ПТУ, то следует отметить, 
что на 20-е сутки эксперимента тяжесть и распро-
страненность, в частности, тромбозов и некро-
биотических изменений были более высокими в 
группе животных, не получавших ПТУ.

После 30 дней комбинированного введения 
крысам Т4 и ПТУ эпителий проксимальных и 
дистальных извитых канальцев набухший с при-
знаками дистрофических изменений, местами 
некротизирован и слущен в просвет канальцев 
так, что базальная мембрана дистальных извитых 
канальцев оказывается лишенной эпителия (рис. 
21).

Иногда, особенно вблизи очагов паренхима-
тозных кровоизлияний, в просвете канальцев 
определяются форменные элементы крови. В клу-
бочках, с одной стороны, отмечалось отсутствие 
существенных патоморфологических изменений, 
с другой – в ряде из них наблюдалась умеренная 
очаговая пролиферация эндотелиоцитов и мезан-
гиоцитов в капиллярных петлях клубочков. Реги-
стрировалась выраженная гиперемия капилляров 
с микротромбами (рис. 22). При этом, коллагено-
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вые отложения выявляются в минимальной степе-
ни. 

Необходимо указать, что патоморфологиче-
ские изменения в обеих группах имели во многом 
сходные признаки. Однако распространенность и 
тяжесть этих изменений были более выраженны-
ми в группе животных, получавших только Т4.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Необходимо отметить, что фармакологиче-
ский эффект ПТУ, в конечном счете, направлен 
на угнетение гормоногенеза в секретирующих 
фолликулах щитовидной железы. В условиях на-
шего эксперимента терапевтические свойства 
препарата существенно ограничивались экзо-
генным поступлением тироксина. Тем не менее, 
целесообразность применения ПТУ, по нашему 
мнению, обусловлена эффективностью препарата 
в отношении ингибиции процессов конверсии ти-
роксина в физиологически активную форму гор-
мона – трийодтиронин. Почки являются важным 
органом-мишенью тиреоидных гормонов [11, 12]. 
В почечной паренхиме активно протекают про-
цессы конверсии тироксина в физиологически ак-
тивную форму – трийодтиронин [13, 14]. В свою 
очередь, в условиях гипертиреоза избыточная 
продукция трийодтиронина может стимулировать 
активность внутрипочечной РАС [5, 15, 16]. Ак-
тивацию трийодтиронином внутрипочечной РАС 
допустимо рассматривать в качестве важнейшего 
патофизиологического механизма ренальных дис-
функций при гипертиреозе. Такое предположение 
подтверждается благоприятным эффектом инги-
биторов РАС на функциональное состояние почек 
[17, 18] и гистологические показатели почек крыс 
в условиях экспериментального гипертиреоза [9]. 

Опираясь на приведенные аргументы, мы 
предполагали, что в условиях эксперименталь-
ного гипертиреоза применение ПТУ позволило 
бы добиться ослабления структурных нарушений 
ренальной паренхимы в результате подавления 
пусковых механизмов неадекватной активации 
внутрипочечной РАС. С указанных позиций наи-
больший интерес представляли степень и дина-
мика структурных повреждений проксимального 
канальца нефрона. Данный интерес был обуслов-
лен сообщениями о том, что активация внутрипо-
чечной РАС может сопровождаться повышением 
секреции ренина не только клетками ЮГА, но и, 
в значительно большей степени, усилением вну-
триклеточной продукции компонентов РАС в ка-
нальцевом эпителии. В этом случае значительные 
количества ангиотензина, образующегося непо-

средственно в канальцевом эпителии, оказывают 
свое действие по аутокринному механизму, не 
поступая во внутриорганный и системный крово-
ток [19, 20]. Привлекает внимание тот факт, что 
в нашем эксперименте структурные нарушения 
ренальной паренхимы на ранних этапах течения 
экспериментальной патологии преимущественно 
затрагивают проксимальный S2 отдел канальца 
нефрона, в котором, главным образом, локализо-
ван автономный сегмент внутриренальной РАС 
[19, 20]. Действительно, вполне отчетливые при-
знаки структурных нарушений нефроцитов прок-
симального извитого отдела канальца выявлены в 
пробах ткани крыс, получавших Т4 в течение 20 
сут. По нашему мнению, поражение проксималь-
ных извитых сегментов нефрона первичны по от-
ношению к другим отделам нефрона и вызваны 
резким усилением продукции ангиотензина-II не-
фроцитами. В свою очередь, неограниченная сти-
муляция ангиотензина-II может сопровождаться 
индукцией воспаления [21], фиброзом ткани [22] 
и апоптозом эпителиальных клеток [23]. 

К 30-м суткам с момента начала введения 
гормона регистрировались грубые структурные 
нарушения сосудисто-клубочкового аппарата, а 
также эпителия по всей оси канальцевого отде-
ла нефрона. Подчеркнем, что структурные по-
вреждения обнаружены не только в корковых, но 
и медуллярных сегментах канальца. Также были 
выявлены множественные очаги кровоизлияния. 
Анализ гистологических препаратов почки крыс 
к 30-м суткам эксперимента позволяет констати-
ровать грубые нарушения ренальной паренхимы 
и составить неблагоприятный прогноз. Такие вы-
воды подтверждаются изучением гистологиче-
ских препаратов почек крыс через 20 сут после 
завершения введения тироксина в течение 30 сут. 
В данной серии cохраняются признаки некробио-
тических изменений ткани на фоне заметной сти-
муляции репаративных процессов. 

В группе крыс, подвергавшихся комбиниро-
ванному воздействию тироксина и ПТУ, уже на 
10-е сутки эксперимента степень повреждения 
ткани почек существенно не отличается от изме-
нений в группе животных, получавших только Т4. 
Установлено, что на данном временном отрезке 
течения экспериментальной патологии изменения 
структуры нефрона носят достаточно умеренный 
характер. 

По мере течения экспериментальной патоло-
гии в группе крыс, получавших ПТУ и тироксин, 
имеет место дальнейшее усиление деструктив-
ных процессов на уровне канальцевого отдела. На 
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завершающем этапе исследований в гистологиче-
ских препаратах почек крыс данной группы на-
блюдаются некроз и десквамация нефроцитов по 
всей оси канальцевого отдела, оголение базальной 
мембраны канальцев коркового и мозгового веще-
ства, клубочки подвергаются некробиотическим 
изменениям и лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции, обнаружены множественные очаги кровоиз-
лияний. Вместе с тем, интенсивность поврежде-
ния ренальной паренхимы несколько ниже, чем у 
животных, получавших только Т4.

По нашему мнению, следует указать, что, на-
ряду с перечисленными изменениями структур 
нефрона под влиянием экзогенного Т4, по мере 
течения экспериментальной патологии наблю-
дается усиление тромбоза кровеносных сосудов, 
что можно рассматривать в качестве признака на-
рушения системы регуляции агрегатного состоя-
ния крови. С одной стороны, усилению процесса 
образования тромбов сопутствует нарастание по-
вреждений ренальной паренхимы и кровеносных 
сосудов почки. С другой стороны – следует от-
метить, что йодтиронины [24], ТТГ [25] и ренин-
ангиотензиновая система [26] играют важную 
роль в регуляции системы контроля агрегатного 
состояния крови. При этом, введение животным 
ПТУ несколько ослабляет не только выражен-
ность структурных нарушений нефрона, но и про-
цесса тромбообразования. 

Таким образом, нами не выявлено резко выра-
женного благоприятного влияния ПТУ на струк-
турные показатели почек крыс в условиях экспе-
риментального гипертиреоза. Было установлено, 
что, с одной стороны, введение животным ПТУ 
способствует некоторому сдерживанию интен-
сивности структурных повреждений ренальной 
паренхимы и процесса тромбообразования. С 
другой стороны – нами не обнаружено четких 
признаков активации репаративных процессов. 
Возможно, ограничение процессов конверсии 
тироксина в физиологически активную форму – 
трийодтиронин в значительной мере отражается 
на эффектах Т3 и его метаболитов (дийодтиро-
нинов), направленных на оптимизацию обмен-
ных процессов в ренальной паренхиме [27–29], 
усиление антиоксидантной защиты ткани почки 
[30, 31], координацию факторов, регулирующих 
репаративные механизмы в тканях [32]. Действи-
тельно, в литературе имеются единичные сведе-
ния о том, что введение крысам ПТУ усугубляет 
структурные повреждения ренальной паренхимы, 
вызванные гентамицином, и замедляет темпы ре-
паративных процессов в почке [33].

Таким образом, сопоставляя данные литера-
туры с результатами собственных исследований, 
можно сделать несколько выводов. Во-первых, 
гипертиреоз вызывает грубые структурные из-
менения ренальной паренхимы. Ведущим пато-
физиологическим механизмом является пораже-
ние проксимального канальца нефрона. По мере 
прогрессирования эндокринной патологии про-
исходит повреждение канальцевого эпителия по 
всей оси нефрона, включая структурные наруше-
ния сосудисто-клубочкового аппарата и системы 
регуляции агрегатного состояния крови. Комби-
нированное введение крысам тироксина и ПТУ 
несколько ослабляет развитие структурных по-
вреждений ренальной паренхимы и образования 
тромбов. Ранее полученные нами результаты де-
монстрируют благоприятное влияние блокаторов 
РААС (ингибиторов АПФ и антагонистов АТ1-
рецепторов) на функциональное состояние почек 
[17, 18] и гистологические показатели почек крыс 
[9] в условиях экспериментального гипертирео-
за. Следовательно, во-вторых, мы не исключаем, 
что в данном контексте ангиотензин-II допустимо 
рассматривать в качестве одного из гуморальных 
медиаторов тиреоидных гормонов, которому при-
надлежит ведущая роль в патогенезе и прогрес-
сировании патологии почек при гипертиреозе. 
Возможно, собственно повышенный системный 
уровень тиреоидных гормонов не представляет 
прямой опасности структурной целостности ре-
нальной паренхимы. Поэтому стратегия на нор-
мализацию тиреоидного статуса организма не 
является достаточной для защиты тканей почки 
от повреждения и обязательно должна включать в 
себя применение блокаторов РААС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Течение экспериментального гипертиреоза 
приводит к значительным структурным наруше-
ниям почечной паренхимы, формируя риск воз-
никновения и прогрессирования ХБП. Особенно-
сти морфологических изменений позволяют оха-
рактеризовать как проявления тубулоинтерсти-
циального нефрита. Комбинированное введение 
крысам тироксина и пропилтиоурацила оказывает 
слабо выраженный благоприятный эффект, не-
сколько ограничивая развитие структурных по-
вреждений ренальной паренхимы и образования 
тромбов. Необходимо проведение дальнейших 
исследований для уточнения характера морфоло-
гических изменений в почках человека при гипер-
тиреозе.
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РЕФЕРЕНТНЫЕ ПРЕДЕЛЫ КОНЦЕНТРАЦИИ ЭЛЕКТРОЛИТОВ В 

АМНИОТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТИ КРОЛЬЧИХ НА СРОКЕ 27–28 СУТ 

БЕРЕМЕННОСТИ
Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования «Алтайский государственный 

медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации

E.V. Suzopov, I.A. Lytar`, A.V. Popovtceva, Y.V. Korenovskii`
ELECTROLYTES CONCENTRATION REFERENCE LIMITS IN AMNIOTIC 

FLUID OF RABBITS ON 27-28 DAY OF GESTATION
Altai State Medical University

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: определить референтные пределы объема, осмоляльности и концентрации ионов Na+, K+, Cl−, неорганического 

фосфата (P
i
) и Ca2+ в амниотической жидкости (АЖ) крольчих на сроке беременности 27–28 сут. МАТЕРИАЛЫ И МЕТО-

ДЫ. В исследовании на первобеременных крольчихах (n = 6) получены 37 образцов АЖ, в которых определены масса 

плода, масса плодной части плаценты, объем, осмоляльность и концентрации ионов Na+, K+, Cl−, P
i
 и Ca2+. РЕЗУЛЬТА-

ТЫ. Установлены референтные пределы объема (0,09–1,63 мл), осмоляльности (210,0–267,0, мОсмоль/кг) и концен-

трации ионов Na+ (110,0–146,0 ммоль/л), K+ (6,0–12,4 ммоль/л), Cl− (87,0–117,0 ммоль/л), Ca2+ (1,88—2,89 ммоль/л) 

и P
i
 (0,56—1,57 ммоль/л) в АЖ. Обнаружена обратная корреляция объема АЖ с массой плода (r = –0,525, p < 0,001), 

а также положительная корреляция между массой плода и осмоляльностью АЖ (r = 0,375, p = 0,022). Концентрации 

ионов Na+, K+, Cl- коррелировали с массой плаценты (r = 0,368, p = 0,025; r = 0,353, p = 0,032; r = 0,381, p = 0,020 соот-

ветственно). Осмоляльность АЖ коррелировала с концентрациями ионов Na+ (r = 0,514, p < 0,001) и Cl– (r = 0,510, p < 

0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты могут быть использованы для разработки животных моделей влияния 

лекарственных препаратов на объем, осмоляльность и ионный состав АЖ на поздних сроках беременности

Ключевые слова: амниотическая жидкость, беременность, кролики, плод, электролиты, осмоляльность.

ABSTRACT

THE AIM: to determine reference limits of volume, osmolality and concentration of Na+, K+, Cl–, non-organic phosphate (P
i
), and 

Ca2+ in amniotic fluid (AF) of rabbits on 27-28 day of gestation. MATERIALS AND METHODS: during research on first-pregnant 

rabbits (n=6), received 37 samples of AF, determined fetal mass, fetal part of placenta mass, volume, osmolality and concen-

tration of Na+, K+, Cl–, P
i
, and Ca2+. RESULTS: obtained reference limits of volume (0,09–1,63 ml), osmolality (210,0–267,0, 

mOsmol/kg), concentration of ions Na+ (110,0–146,0 mmol/l), K+ (6,0–12,4 mmol/l), Cl– (87,0–117,0 mmol/l), Ca2+ (1,88–

2,89 mmol/l) and P
i
 (0,56–1,57 mmol/l) in AF. Reverse correlation of AF volume with fetus mass (r = -0,525, p < 0,001) and 

positive correlation between fetus mass and AF osmolality (r = 0,375, p = 0,022) were determined. Concentrations of Na+, K+, 

Cl- are correlated with placenta mass (r = 0,368, p = 0,025; r = 0,353, p = 0,032; r = 0,381, p = 0,020, respectively). AF osmolal-

ity correlated with concentrations of Na+ (r = 0,514, p < 0,001) and Cl- (r = 0,510, p < 0,001). CONCLUSION: results could be 

used for developing animal models of medicamental influence on AF volume, osmolality and ion composition on late gestation.

Key words: amniotic fluid, gestation, rabbits, fetus, electrolytes, osmolality. 
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ВВЕДЕНИЕ

В физиологической регуляции объема амнио-
тической жидкости (АЖ) и ее состава многое 
остается неясным, что связано с двумя фактора-
ми: 1) существует восемь потенциальных путей 

формирования и оттока АЖ (моча плода, интра-
мембранный путь, заглатывание, секрет легких, 
секрет носоглотки, трансмембранный и чрескож-
ный пути, а также перенос через поверхность 
пуповины); 2) скорость перехода воды и раство-
ренных веществ через большинство из этих путей 
редко измеряется одновременно [1]. Без знания 
нормальных значений концентрации ионов в АЖ, 
ее объема и осмоляльности у животных невоз-
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Концентрации ионов Na+, K+ и Cl− определяли 
потенциометрическим методом на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Dimension Xpand» 
(«Siemens», Германия) с использованием моду-
ля «QuikLyte Integrate Multisensor» («Siemens», 
США). Общую концентрацию ионов Ca2+ опреде-
ляли колориметрическим методом набором реа-
гентов «CA Calcium Flex reagent cartridge» (кат. 
№ EA4164) («Siemens», США) на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Dimension Xpand» 
(«Siemens», Германия). Концентрацию Pi, который 
при физиологических значениях pH представляет 
собой смесь ионов HPO4

2− и H2PO4
−, определяли 

колориметрическим методом набором реагентов 
«PHOS Phosphorus Flex reagent cartridge» (кат. № 
EA 4172) («Siemens», США) на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Dimension Xpand» 
(«Siemens», Германия). Осмоляльность амнио-
тической жидкости определяли по принципу из-
мерения давления паров при помощи осмометра 
«Vapro» («Wescor», США).

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета прикладлынх статистиче-
ских программ JMP 7.0 (SAS Institute, США). Рас-
считывали среднее, стандартное квадратическое 
отклонение, ошибку среднего, нормальность рас-
пределения по критерию Шапиро – Уилка). Вы-
полняли множественный корреляционный анализ 
с использованием коэффициента Пирсона при 
нормальном распределении или по коэффициен-
та Спирмена – при ненормальном распределении. 
Для определения референтных величин концен-
траций компонентов амниотической жидкости 
рассчитывали 2,5-й и 97,5-й процентили [2]. Ну-
левую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

Настоящая работа одобрена локальным эти-

можно создание модели для изучения патологии 
регуляции объема АЖ и фармакокинетики лекар-
ственных препаратов на поздних сроках беремен-
ности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на первобеременных 
крольчихах (n = 6) массой 4–5 кг на сроке беремен-
ности 27–28 сут (при нормальной длительности 
беременности у кроликов 31 сут). Оплодотворение 
проводили разными случайно выбранными самца-
ми, после чего крольчихи находились в одиночных 
клетках на свободном питании. На 27–28-е сутки 
беременности животных умерщвляли методом 
цервикальной дислокации и через 15 мин прово-
дили срединную лапаротомию и удаляли матку. Из 
полости матки высекали и извлекали амниотиче-
ские мешки с плодами (n = 75) и разделяли мате-
ринскую и плодную части плаценты, не нарушая 
целостности амниотического мешка. Одноразо-
вым шприцем из амниотического мешка извлекал-
ся весь доступный объем амниотической жидко-
сти. Измерялись масса плода, плодной части пла-
центы и общий объем амниотической жидкости.

Критериями включения крольчих в исследова-
ние были: 1) срок беременности 27–28 сут; 2) мас-
са беременных крольчих 4–5 кг. Критериями ис-
ключения плодов из исследования были: 1) масса 
плода менее 20 г; 2) объем амниотической жидко-
сти в амниотическом мешке менее 50 мкл; 3) на-
личие в амниотической жидкости визуально вы-
являемой крови (табл. 1). Общая характеристика 
плодов представлена в табл. 2. Как видно из пред-
ставленных данных, только в двух третях наблю-
дений удалось получить достаточный для иссле-
дования объем амниотической жидкости пригод-
ного для исследования качества.

Образцы амниотической жидкости центрифу-
гировали в течение 15 мин при 1200 g, заморажи-
вали и хранили при температуре −20 °C не более 
одного месяца до проведения биохимического ис-
следования. В образцах амниотической жидкости 
определяли концентрации ионов Na+, K+, Cl−, не-
органического фосфата (Pi) и Ca2+, а также осмо-
ляльность амниотической жидкости.

Таблица 1

Критерии исключения плодов кроликов 

из исследования

Критерий исключения n (%)

Масса плода менее 20 г 7 (12,5)

Объем амниотической жидкости менее 50 мкл 8 (14,3)

Наличие в АЖ крови 4 (7,1)

Всего 19 (33,9)

Таблица 2

Масса плода и плаценты крольчат на 27–28-е сутки жизни (n = 37)

Масса, г Среднее ± стандартное ква-

дратическое отклонение

Медиана (25–75%) 2,5–97,5% Нормальность распределения 

по критерию Шапиро–Уилка

Плода 36,7 ± 6,56 39,0 (31,0–41,9) 24,3–45,5 W = 0,906

p = 0,004

Плаценты 3,99 ± 2,014 3,47 (3,07–4,07) 2,48–10,79 W = 0,580

p < 0,001
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ческим комитетом ГБОУ ВПО АГМУ Минздрава 
России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования объема АЖ, а также 
концентрации ионов в АЖ и ее осмоляльности 
представлены в табл. 3. Из исследованных неор-
ганических ионов в АЖ максимальная концентра-
ция регистрировалась у ионов Na+ и Cl-, а мини-
мальная – у ионов Pi и Ca2+.

Объем амниотической жидкости обратно кор-
релировал с массой плода (r = –0,525, p < 0,001), 
что подтверждает многочисленные свидетельства 
уменьшения объема АЖ перед родами [3]. На ак-
тивацию процессов сохранения воды перед рода-
ми также указывает корреляция осмоляльности 
АЖ с массой плода (r = 0,375, p = 0,022).

Концентрация ионов Na+, K+, Cl-, но не ионов 
Ca2+ или Pi коррелировала с массой плаценты (r = 
0,368, p = 0,025; r = 0,353, p = 0,032; r = 0,381, 
p = 0,020; r = –0,003, p = 0,987 и r = 0,079, p = 
0,642 соответственно), что свидетельствует о важ-
ности ее нормальной функции в переносе ионов 
Na+, K+, Cl- для водно-солевого баланса плода, а 
отсутствие корреляционной связи между массой 
плаценты и концентрациями ионов Ca2+ или Pi в 
АЖ указывает на большее значение плода в регу-
ляции экскреции этих ионов.

Осмоляльность АЖ в значительной степени 
определялась концентрациями ионов Na+ и Cl- и в 
меньшей степени концентрацией ионов K+. На это 
указывает мощная корреляционная связь между 
осмоляльностью АЖ и концентрациями ионов 
Na+ и Cl- и менее значимая связь осмоляльности 
с концентрацией ионов K+: r = 0,514, p < 0,001, 
r = 0,510, p < 0,001 и r = 0,316, p = 0,057 соответ-
ственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

АЖ отражает гомеостаз как плодов, так и мате-
ринского организма [4–6]. Определение нормаль-
ных биохимических параметров АЖ необходимо 
для изучения регуляции ее ионного состава, объ-
ема и механизма образования, что позволит раз-
работать действующую модель для исследования 
фармакокинетики лекарственных препаратов в 
беременных организмах.

В регуляции объема и состава АЖ участвуют 
несколько механизмов: диурез плода, интрамем-
бранный путь, заглатывание, секреция легкими 
и носоглоткой, трансмембранный путь, чрескож-
ный путь и всасывание через эпителий пуповины 
[1]. Следует учитывать, что в конце беременно-
сти, когда проводилось исследование, кожа плода 
кератинизирована [1], вследствие чего чрескож-
ный и пуповинный путь возможно не учитывать. 
Оставшиеся шесть путей можно разделить на 
пути формирования (моча плода, секрет легких и 
секрет носоглотки), ведущие к увеличению объ-
ема АЖ, и пути оттока (интрамембранный путь, 
заглатывание и трансмембранный путь), ведущие 
к его уменьшению.

Моча плода – основной путь формирования АЖ. 
Доказано, что объем АЖ и скорость тока мочи пло-
да коррелируют друг с другом [7]. По-видимому, 
моча является источником для большинства ионов 
(Na+, K+, Cl−, Ca2+ и Pi) АЖ, поскольку образует 
приблизительно три четверти ее объема [1].

Секрет легких – другой важный путь форми-
рования АЖ. Его наличие доказывается наличием 
сурфактанта в АЖ в конце беременности [8]. Од-
нако установить истинный вклад секрета легких 
затруднительно, так как его большая часть еще 
до выхода в АЖ заглатывается [9]. Объем секрета 

Таблица 3

Ионный состав и осмоляльность амниотической жидкости (n = 37)

Параметр Среднее ± стандартное ква-

дратическое отклонение

Медиана (25–75%) 2,5–97,5% Нормальность распределения 

по W-критерию Шапиро–Уилка

Объем амниотической 

жидкости, мл

0,57 ± 0,400 0,46 (0,25–0,77) 0,09–1,63 W = 0,859

p < 0,001

Na+, ммоль/л 132,1 ± 6,39 132,0 (129,0–135,3) 110,0–146,0 W = 0,927

p = 0,018

K+, ммоль/л 7,9 ± 1,54 7,4 (6,7 – 8,9) 6,0–12,4 W = 0,910

p = 0,006

Cl–, ммоль/л 103,4 ± 5,62 102,0 (100,6–106,0) 87,0–117,0 W = 0,914

p = 0,007

Ca2+, ммоль/л 2,19 ± 0,209 2,13 (2,05–2,30) 1,88–2,89 W = 0,879

p < 0,001

P
i
, ммоль/л 0,97 ± 0,231 1,00 (0,79–1,10) 0,56–1,57 W = 0,945

p = 0,069

Осмоляльность, 

мОсмоль/кг

236,3 ± 15,52 237,0 (223,0–245,3) 210,0–267,0 W = 0,971

p = 0,447



71

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

легких составляет около четверти всей произво-
димой АЖ [1].

Секрет носоглотки также является путем фор-
мирования АЖ, однако на практике отследить его 
динамику еще более затруднительно, так как вы-
деления носоглотки проглатываются полностью, 
и отличить их от секрета легких можно только 
большим содержанием K+ и слизи [10].

Интрамембранное всасывание – переход воды 
и растворенных веществ через амнион в сосуды 
плода. Интрамембранный путь имеет два компо-
нента: пассивный и активный [11]. Пассивный 
компонент – двунаправленный, постоянный и 
соответствует простой диффузии по градиенту 
концентрации. В обычных условиях пассивный 
компонент характеризуется притоком жидкости в 
плод и секрецией ионов Na+ и Cl− из плода в АЖ 
[12]. Активный компонент является однонаправ-
ленным и является основным путем оттока АЖ 
[13, 14]. Интрамембранное всасывание обеспечи-
вает около двух третей оттока АЖ [1].

Заглатывание АЖ плодом также является зна-
чимым путем удаления АЖ из амниотического 
мешка. Заглатывание обычно вызвано ответом 
плода на изменение объема АЖ, т.е. ответной ре-
акцией ЦНС [15]. При увеличении объема АЖ 
объем заглатываемой АЖ также возрастает, а при 
маловодии – уменьшается [16]. Заглатывание обе-
спечивает около трети оттока АЖ [1].

Трансмембранный путь в конце беременности 
представлен в небольшом объеме, однако важен 
в начале гестации, так как проницаемый хорион 
позволяет жидкости, вырабатываемой стенкой 
матки, проникнуть в плодное яйцо [1]. Увеличе-
ние осмоляльности АЖ ведет к ее всасыванию 
в организм матери, но в небольших объемах, на-
столько низких по сравнению с другими потока-
ми, что этот путь в конце беременности возможно 
не учитывать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди описанных путей образования и удале-
ния АЖ перед родами наибольшее значение име-
ет образование АЖ из компонентов мочи и секре-
та легких плода, а удаление – с использованием 
интрамембранного пути оттока и заглатывания 
АЖ. Полученные результаты нормальных кон-
центраций исследованных ионов в АЖ, а также 
ее объема и осмоляльности являются следствием 
функционирования представленных путей фор-
мирования и оттока АЖ. Эти данные могут быть 
использованы для разработки животных моделей 
влияния лекарственных препаратов (в частности, 

диуретиков) на объем, осмоляльность и ионный 
состав АЖ на поздних сроках беременности.
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РЕФЕРАТ

С целью анализа функционального состояния почек у женщин с недержанием мочи были обследованы 277 женщин с 

жалобами на недержание мочи и 14 здоровых женщин в возрасте от 18 до 55 лет. У 143 женщин было диагностировано 

стрессовое недержание мочи, у 43 – императивное и у 91 – смешанное. Никтурия выявлена у 24, а полиурия – у 60 

женщин с недержанием мочи. Ночью у пациенток с никтурией и в течение суток у пациенток с полиурией по сравнению 

со здоровыми были выше диурез, реабсорбция воды в собирательных трубках, экскреция ионов, в том числе ионов 

натрия и магния. Прием десмопрессина (минирина) в дозе 100 мкг восстанавливал до нормы диурез и экскрецию ио-

нов. Высказано предположение, что ведущую роль в изменении функции почек у пациенток с полиурией и никтурией 

играет снижение реабсорбции ионов в толстом восходящем отделе петли Генле, что приводит к большей загрузке 

собирательных трубок жидкостью, возрастанию диуреза и выделения электролитов. Примение десмопрессина у этих 

пациенток является патогенетически обоснованным, так как устраняет основной дефект функции канальцев почки.

Ключевые слова: недержание мочи, полиурия, никтурия, десмопрессин, почка реабсорбция воды, экскреция на-

трия, экскреция магния.

ABSTRACT

AIM: to analyze functional state of kidneys in women with urinary incontinence. PATIENTS AND METHODS: 277 women with 

complaints on urinary incontinence and 14 healthy women aged 18 to 55 years were examined. 143 women was diagnosed 

stress urinary incontinence, 43 – urge urinary incontinence and 91 – mixed urine incontinence. Nycturia was revealed in 24 

women and polyuria – in 60 women with urine incontinence. The increased diuresis, water reabsorption in collecting ducts, 

ion excretion including Na and Mg ion were higher during the night in patients with nycturia and during the day in patients with 

polyuria in comparison with healthy patients. Use of desmopressin (minirin) in a dose of 100 mcg reduced diuresis and ion 

excretion to normal levels. It is suggested that the main role in the pathogenesis of kidney functions in patients with polyuria and 

nycturia is played by a decrease of ion reabsorption in the thick ascending Henle loop, which results in higher load of collecting 

ducts by liquid, increase of diuresis and electrolytes excretion. Use of desmopressin in these patients is pathogenetically 

proved because it removes main tubular defect.

Key words: urine incontinence, polyuria, nycturia, desm,opressin, kidney, water reabsorption, Na excretion, Mg excretion
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность недержания мочи в попу-
ляции остается значительной. В нашей стране по 
результатам последних эпидемиологических ис-
следований этот показатель составляет 9% у жен-
щин до 35 лет, увеличиваясь до 36% после 55 лет. 
У женщин репродуктивного возраста преобладает 
стрессовое недержание мочи, у женщин старше 

50 лет превалирует смешанный тип заболевания. 
Это заболевание обычно не относится к числу па-
тологических состояний, входящих в компетен-
цию клиники внутренних болезней. Лечением па-
циенток с недержанием мочи, как правило, зани-
маются гинекологи, урологи и в ряде случаев не-
врологи. Этиологию и патогенез заболевания объ-
ясняют нарушением функциональных механиз-
мов удержания мочи, анатомо-топографическими 
особенностями нижних мочевыводящих путей 
или возрастной недостаточностью функции яич-
ников [1–4]. При ряде патологических состояний 
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2. Ранее перенесенное хирургическое лечение 
по поводу недержания мочи или опущения вну-
тренних половых органов, пролапс тазовых орга-
нов II–IV стадии по системе POP-Q (ICS, 1996) в 
настоящее время.

3. Психические заболевания.
4. Неврологические заболевания, сопровождаю-

щиеся нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря.
5. Заболевания сердечно-сосудистой системы, 

включая артериальную гипертензию.
6. Заболевания эндокринной системы, глюко-

зурия.
7. Заболевания почек и инфекционно-

воспалительные заболевания мочевыводящих пу-
тей в стадии обострения, бактериурия.

8.Урологические заболевания, при которых ве-
роятно нарушение акта мочеиспускания.

9. Прием любых лекарственных средств и гор-
мональных препаратов в течение последних трех 
месяцев до начала обследования.

10. Полидипсия. 
Обследование женщин с недержанием мочи и 

контрольной группы проводилось при обычном 
пищевом и водном режимах. Дневник мочеиспу-
скания вели не менее 7 дней. Пробы мочи собира-
ли при произвольном мочеиспускании в течение 
трех суток. Все пробы мочи, собранные за 72 ч, 
распределяли на два промежутка: ночной (с 23 до 
7 ч) и дневной (с 7 до 23 ч). В дневнике мочеиспу-
скания указывали время позыва к мочеиспуска-
нию, объём выделенной мочи за одно мочеиспу-
скание, время сна, время и количество выпитой 
жидкости. Пробу крови из локтевой вены брали в 
день обследования утром натощак. 

В связи с зависимостью водно-солевого обме-
на у женщин от уровня половых гормонов у всех 
обследованных в сыворотке крови определяли 
уровень ФСГ и эстрадиола (Е2). Пациентки репро-
дуктивного возраста с сохраненным менструаль-
ным циклом обследовались в первую фазу мен-
струального цикла, базальный уровень гормонов 
определяли на 3–5-й день менструального цикла 
(ФСГ – 4,3±0,3 мМЕ/мл, Е2 – 141,2±23,3 пмоль/л). 
Среди женщин, у которых менструации отсут-
ствовали, в исследование включали только тех, 
у которых длительность аменореи не превышала 
2 года, а уровень эстрадиола в сыворотке крови 
был сопоставим с базальным уровнем у женщин 
репродуктивного возраста (106,0±21,3 пмоль/л, 
р>0,05). 

Исследование концентрации креатинина, кон-
центрации ионов натрия, калия, магния в моче 
и сыворотке крови производили на автоматиче-

нарушение акта мочеиспускания сочетается с на-
рушением мочеобразования [5–7]. Поэтому, не 
исключая роли перечисленных выше факторов, в 
возникновении недержания мочи у женщин мож-
но предполагать и изменение функции почки, а не 
только мочевого пузыря. 

Сказанное выше свидетельствует о целесообраз-
ности разностороннего анализа функционального 
состояния почек у женщин с недержанием мочи, 
а при выявлении отклонений – разработки пато-
генетических подходов к лечению. В настоящей 
работе предпринята попытка анализа функцио-
нального состояния почек при недержании мочи 
у женщин.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Были обследованы 277 женщин с жалоба-
ми на недержание мочи (основная группа) и 14 
здоровых женщин, составивших группу контро-
ля. Возраст обследованных женщин основной 
и контрольной групп колебался от 18 до 55 лет. 
Для унификации результатов исследования при 
формировании основной и контрольной группы 
мы считали необходимым применить следующие 
критерии включения и исключения. 

Критерии включения в основную группу:
1. Жалобы на недержание мочи вследствие фи-

зической нагрузки и/или позыва к мочеиспусканию.
2. Сохраненный менструальный цикл или дли-

тельность аменореи не более 2 лет, уровень эстра-
диола, сопоставимый с показателем базального 
уровня эстрадиола в сыворотке крови у женщин 
репродуктивного возраста на 3–5-й день менстру-
ального цикла.

3. Способность заполнять опросники, вести 
дневники мочеиспускания, готовность приезжать 
на осмотры в назначенное время.

Критерии включения в контрольную группу:
1. Отсутствие жалоб на недержание мочи 

вследствие физической нагрузки и/или позыва к 
мочеиспусканию.

2. Сохраненный менструальный цикл или дли-
тельность аменореи не более 2 лет, уровень эстра-
диола, сопоставимый с показателем базального 
уровня эстрадиола в сыворотке крови у женщин 
репродуктивного возраста на 3–5-й день менстру-
ального цикла.

3. Способность заполнять опросники, вести 
дневники мочеиспускания, готовность приезжать 
на осмотры в назначенное время.

Критерии исключения для всех групп: 
1. Гистерэктомия и операции реконструкции 

тазового дна в анамнезе.
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ском анализаторе «Abbott Architect 8000» по ме-
тодике и с использованием стандартов фирмы-
производителя. Осмоляльность сыворотки крови 
и мочи определяли методом осмометрии на осмо-
метре МТ–4 («Буревестник», Россия). Исследо-
вание уровня гормонов в сыворотке крови произ-
водили на автоматическом анализаторе «Architect 
2000i» по методике и с использованием стандар-
тов фирмы-производителя.

Для оценки осмо- и ионорегулирующей функ-
ции почек были использованы стандартные фор-
мулы и расчеты [8].

Десмопрессин (минирин) назначали в дозе 
100 мкг 1 раз в день в течение 7 дней.

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ Microsoft Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, США). Для оценки межгрупповых 
различий при статистической обработке получен-
ных результатов применяли t-критерий Стьюден-
та, вычисляли коэффициент корреляции Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На основании данных комплексного стандар-
тизованного алгоритма обследования, включаю-
щего клиническое обследование, эхографию уре-
тровезикального сегмента и уродинамическое ис-
следование, у 143 женщин было диагностировано 

стрессовое недержание мочи, у 43 – императив-
ное и смешанное – у 91. 

На основании дневников мочеиспускания, 
рассчитывали такие показатели, как индекс нок-
турии (ИН), индекс ночной полиурии (ИНП), ин-
декс ночной ёмкости мочевого пузыря (ИНЁМП) 
(табл. 1) [9].

Из 277 обследованных женщин с недержанием 
мочи ноктурия была выявлена у 110 (39,7±2,9%): из 
них 49 (44,5±4,7%) составили женщины со стрес-
совым недержанием мочи, 41 (37,3±4,6%) – со 
смешанным и 20 (18,2 ±3,7%) – с императивным 
(p<0,001 по сравнению со стрессовым типом недер-
жания мочи и p<0,01 по сравнению со смешанным). 

В зависимости от значений вышеуказанных 
индексов все причины ноктурии были классифи-
цированы на четыре группы: 1) ночная полиурия, 
2) снижение ночной ёмкости мочевого пузыря, 
3) смешанный тип (сочетание ночной полиурии 
и снижения ночной ёмкости мочевого пузыря), 
4) общая полиурия (увеличение суточной продук-
ции мочи) (табл. 2) [9]. 

С учетом всех этих показателей полиурия (объ-
ем мочи, выделенной за сутки превышает 40 мл/кг 
массы тела) [10] была выявлена у 7±2,1% женщин 
со стрессовым недержанием мочи, у 11,6±4,9% – 
с императивным и у 9,9±3,1% – со смешанным 
(p>0,05), никтурия (ночной диурез/диурез за 
сутки более 0,35) [10] – у 17,5±3,2% женщин со 
стрессовым недержанием мочи, у 27,9±6,8% – с 

Таблица 1

Формулы для оценки причин ноктурии [9]

Значение Формула Интерпретация

Индекс ноктурии ИН=ОНМ/МВО ИН>1 — ноктурия вследствие ночной полиурии или/и

снижения ёмкости мочевого пузыря в ночные часы

Индекс ночной полиурии ИНП=ОНМ/СД ИНП>35 % — ночная полиурия

Предполагаемое число ночных мо-

чеиспусканий

ПЧНМ =ИМ-1 Предполагаемая ночная ёмкость мочевого пузыря является 

максимальной (ночная ёмкость равна максимальному вы-

деленному объёму)

Индекс ночной емкости мочевого 

пузыря

ИНЁМП=количество ночных 

мочеиспусканий-ПЧНМ

ИНЁМП>0 — ночная ёмкость мочевого пузыря меньше 

максимального выделенного объёма

Примечание. ИН – индекс ноктурии; ОНМ – объём мочи в ночные часы; МВО – максимальный выделенный объём; ИНП – индекс 

ночной полиурии; СД – суточный диурез; ПЧНМ – предполагаемое число ночных мочеиспусканий; ИНЁМП – индекс ночной 

ёмкости мочевого пузыря. В соответствии с рекомендациями ICS, ночной объём мочи определяли как общий объём мочи, 

выделенной в ночные часы, плюс объём первого утреннего мочеиспускания. Максимальный выделенный объём определяли 

как наибольший объём за одно мочеиспускание в течение 24-часового периода времени. Функциональная ёмкость мочевого 

пузыря приравнивалась к максимальному выделенному объёму.

Таблица 2

Дифференциальная диагностика причин ноктурии [9]

Индекс ночной поли-

урии (ИНП)>35%

Индекс никтурии 

(ИН) >1

Индекс ночной емкости мо-

чевого пузыря (ИНЁМП) >0

Ночная полиурия (никтурия) + + –

Снижение ночной емкости мочевого пузыря – + +

Ночная полиурия в сочетании со снижением ноч-

ной емкости мочевого пузыря

+ + +
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императивным и у 25,3±4,6% – со смешанным 
(p>0,05). 

При полиурии независимо от типа недержания 
мочи, как и в контрольной группе, в ночные часы 
с 23 до 7 ч утра образуется около 25% мочи, вы-
деляемой за сутки, диурез ночью меньше, чем в 
период с 7 до 23 ч, уровень клубочковой фильтра-
ции приблизительно на 20% ниже по сравнению с 
аналогичным показателем в дневные часы. 

При никтурии независимо от типа недержания 
мочи в ночные часы с 23 до 7 ч утра образуется 
около 40% мочи, выделяемой за сутки, диурез 
ночью выше, чем в период с 7 до 23 ч, уровень 
клубочковой фильтрации приблизительно на 20% 
ниже по сравнению с аналогичным показателем в 
дневные часы. Диурез за сутки выше по сравне-
нию с контрольной группой, однако не превышает 
40 мл/мин на 1 кг массы тела. 

Отсутствие достоверных различий между ис-
следуемыми показателями при никтурии и полиу-
рии при различных типах недержания мочи во все 
периоды наблюдения позволило объединить все 
пробы пациенток с никтурией (n=24) и полиурией 
(n=60) для дальнейшего анализа.

Клубочковая фильтрация достоверно не отли-
чается у пациенток с полиурией, никтурией и в 
контрольной группе во все периоды наблюдения 
(p>0.05), в таком случае величина диуреза (V) 
определяется двумя составляющими – очищени-
ем от осмотически активных веществ и связанной 
с ними воды (СOSM) и реабсорбцией осмотически 
свободной воды (TcH2O) и представляет собой ре-
зультирующую величину:

V= Cosm–TcH2O
Осмоляльность мочи у пациенток с полиурией 

и никтурией во все периоды наблюдения досто-

верно не отличалась от показателей в контроль-
ной группе (p>0,05), также во все периоды на-
блюдения индекс осмотического концентрирова-
ния превышает 2. Значимым критерием реакции 
почки на вазопрессин служит объем реабсорби-
рованной осмотически свободной воды. Этот по-
казатель у пациенток с никтурией и полиурией в 
любое время суток был равен или превышал зна-
чения в контрольной группе. 

Расчет соотношения между диурезом, реабсор-
цией осмотически свободной воды и клиренсом 
осмотически активных веществ показал, что у па-
циенток с никтурией и полиурией диурез во все 
периоды наблюдения тем выше, чем больше очи-
щение от осмотически активных веществ, кроме 
того, установлена зависимость между осмоляль-
ным клиренсом и реабсорбцией осмотически сво-
бодной воды (табл. 3).

Чтобы оценить роль различных катионов в 
осмоляльном клиренсе, был использован вариант 
клиренсовой формулы для расчета доли данного 
иона в осмоляльном очищении [11]:

C x
osm=UхV/Posm,

где C x
osm – клиренс исследуемого вещества в 

осмоляльном клиренсе; 
Uх – концентрация данного вещества в моче; 

Posm. – осмолялыюсть сыворотки; V – диурез. Рас-
четы, выполненные согласно этому уравнению, 
позволяют оценить удельное значение того или 
иного катиона в осмоляльном очищении. 

У пациенток с полиурией и никтурией доля 
ионов натрия в осмоляльном очищении за сутки 
достигает, в среднем, 23%, калия – 8%, магния – 
менее 1%, что не отличается от показателей в кон-
трольной группе. Поскольку доля ионов магния в 
осмоляльном очищении составляет менее 1%, они 

Таблица 3

Зависимость  диуреза и реабсорбции осмотически свободной воды от осмоляльного 

очищения и   реабсорбции осмотически свободной воды и диуреза от экскреции ионов 

натрия и магния у пациенток с никтурией и полиурией

Никтурия Полиурия

7.00-23.00 23.00-7.00 7.00-23.00 23.00-7.00

r p r p r p r p

V-Cosm 0,74 0,01 0,81 0,01 0,68 0,01 0,72 0,01

TCH
2
O- Cosm 0,68 0,01 0,77 0,01 0,76 0,01 0,85 0,01

TCH
2
O-U

Na
V 0,73 0,001 0,77 0,001 0,69 0,001 0,64 0,001

TCH
2
O -U

Mg
V 0,65 0,001 0,54 0,01 0,72 0,001 0,68 0,001

V- U
Na

V 0,77 0,001 0,55 0,01 0,71 0,001 0,79 0,001

V- U
Mg

V 0,74 0,001 0,68 0,001 0,57 0,01 0,47 0,05

Примечание. V – диурез, мл/мин; Cosm – осмоляльный клиренс, мл/мин; TCH
2
O – реабсорбция осмотически свободной воды, 

мл/мин; U
Na

V – экскреция ионов натрия, мкмоль/мин; U
Mg

V – экскреция ионов магния, мкмоль/мин.
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Рис. 1. Экскреция ионов калия у пациенток с никтурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

Здесь и на рис. 3–6: *р<0,05, ** р<0,01 – достоверность раз-

личий по сравнению с аналогичным показателем до начала 

терапии.

Рис. 2. Экскреция ионов магния у пациенток с никтурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

*р<0,05, ** р<0,01 – достоверность различий по сравнению с 

аналогичным показателем до начала терапии.

Рис. 3. Экскреция ионов магния у пациенток с никтурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

не играют практически никакой роли в осмоляль-
ном очищении. При этом найдена высокая корре-
ляция между V, UMgV, UNaV (см. табл. 3). 

Применение десмопрессина не приводило к 
статистически значимому увеличению реабсорб-
ции осмотически свободной воды (р<0,05). Пока-
затели экскреции осмотически активных веществ 
при действии десмопрессина достоверно снижа-
лись по отношению к исходным значениям у па-
циенток с полиурией и никтурией (рис. 1–6): от-
мечалось достоверное снижение выведения ионов 

Рис. 4. Экскреция ионов натрия у пациенток с полиурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

Рис. 5. Экскреция ионов калия у пациенток с полиурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

Рис. 6. Экскреция ионов магния у пациенток с полиурией до 

начала лечения и через 7 дней приема десмопрессина.

натрия (р<0,001), ионов магния (р<0,001) и калия 
(р<0,05). Как было показано выше, реабсорбция 
осмотически свободной воды во всех случаях 
была тем выше, чем больше клиренс осмотически 
активных веществ. Десмопрессин не увеличивает 
значения коэффициента корреляций между реаб-
сорбцией осмотически свободной воды и очище-
нием от осмотически активных веществ, клирен-
сом ионов, что указывает на высокий уровень ак-
тивности эндогенного вазопрессина у пациенток 
с полиурией и никтурией.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Увеличение диуреза у обследованных нами 
женщин не связано с уменьшением проницае-
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мости канальцевой стенки для воды, осморегули-
рующая функция почки не нарушена. Полученные 
результаты свидетельствуют, что имеется четкая 
зависимость – уменьшение реабсорбции ионов 
натрия сопровождается увеличением диуреза. На-
личие корреляции между диурезом, экскрецией ио-
нов натрия и магния позволяет предположить, что 
ионы магния имеют в этом случае значения марке-
ра. Так как ионы магния почти не реабсорбируются 
в отделах канальцев после восходящего отдела пет-
ли Генле [12], снижении реабсорбции ионов натрия 
и магния в толстом восходящем отделе петли Генле 
может определять возрастание объема жидкости, 
поступающей в собирательные трубки, где имеют-
ся большие возможности для всасывания дополни-
тельных количеств воды в процессе осмотического 
концентрирования мочи при той же активности ва-
зопрессииа и той же осмотической проницаемости 
стенки канальца. В конечном счете, увеличивает-
ся и реабсорбция осмотически свободной воды, и 
мочеотделение. В этом физиологический смысл 
зависимости между осмоляльным клиренсом и ре-
абсорбцией осмотически свободной воды. 

Иная ситуация складывается в отношении ио-
нов калия. Ионы калия всасываются из канальце-

вой жидкости полностью до начала дистального 
извитого канальца, а весь поступающий в мочу 
калий зависит от его секреции в последующих 
участках канальцев (Greger, 1996): снижение ре-
абсорбции натрия в проксимальном канальце соз-
дает благоприятные предпосылки для поступле-
ния большего количества натрия в дистальный 
извитой каналец, где происходят ионообменные 
процессы (натрий всасывается, а в просвет ка-
нальца усиливается секреция калия) (рис. 7). 

Нарушение рецепции вазопрессина или ло-
кальное образование веществ, являющихся его 
антагонистами, в толстом восходящем отделе 
петли Генле может приводить к снижению реаб-
сорбция ионов натрия и магния, в дистальном из-
витом канальце за счет ионобменных процессов 
увеличивается секреция калия, большие объемы 
жидкости поступают в собирательные трубки, где 
имеются возможности для всасывания дополни-
тельных количеств воды в процессе осмотическо-
го концентрирования мочи при той же активности 
вазопрессииа и той же осмотической проницае-
мости стенки канальца. В конечном счете, увели-
чивается и реабсорбция осмотически свободной 
воды, и мочеотделение. 

При приеме десмопрессина увеличение вну-
триклеточной концентрации цАМФ приводит к 
возрастанию реабсорбции ионов [13]. В итоге 
меньшее количество ионов и жидкости поступает 
в собирательные трубки, уменьшается диурез.

Таким образом, в дополнение к имеющимся 
данным об уровне осмоляльности мочи и значе-
нии индекса осмотического концентрирования 
действие десмопрессина (минирина) на функцию 
почки подтверждает наше предположение, что у 
пациенток с никтурией и полиурией мочеотделе-
ние увеличено не из-за уменьшения реабсорбции 
осмотически свободной воды, а из-за снижения 
реабсорбции ионов и осмотически связанной с 
ними воды в отделах нефрона, предшествующих 
собирательным трубкам. Полученные результаты 
исследования могут явиться основой для разра-
ботки патогенетически обоснованной терапии на-
рушения мочеобразования у пациенток с различ-
ными формами недержания мочи.
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РЕФЕРАТ

Расширение представлений о молекулярных механизмах повреждающего действия тепловой ишемии с реперфузией 

на почечную ткань больных раком почки имеет значительные перспективы для новых терапевтических подходов, на-

правленных на повышение качества лечения. ЦЕЛЬ: изучение изменения экспрессии апоптоз-регулирующих генов 

MDM 2, BAX, CASP7, CASP3, CASP8, CASP9, BCL2, CASP8/FADD, p53, APAF1, AIFM1, ICAD и XIAP в почечной ткани 

больных с почечно-клеточным раком, подвергнутой действию ишемии и реперфузии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Для 

исследования использовали биоптаты тканей 12 пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом рак почки. 

Пункционную биопсию проводили до остановки кровоснабжения, на 10-й минуте ишемии и через 20 мин после вос-

становления кровотока в почке. Относительную экспрессию генетических локусов определяли методом ПЦР в ре-

альном времени. РЕЗУЛЬТАТЫ. Обнаружено: 1) отсутствие на 10-й минуте ишемии достоверных отличий транскрип-

томного профиля большинства исследованных нами генов от аналогичных показателей до проведения ишемии, за 

исключением снижения экспрессии гена CASP7 и ICAD; 2) достоверное увеличение экспрессии как про-апоптозных 

генов (BAX, CASP3 и 7, p53 и APAF1), так и антиапоптозных генов (XIAP, MDM2 и BCL2) через 20 мин после восстановле-

ния кровотока в тканях почки; 3) изменение в балансе экспрессии пар про- и антиапоптозных генов p53/MDM2 и Bax/

BCL2 на 10-й минуте ишемии и через 20 мин после восстановления кровотока. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные 

характеризуют транскриптомное состояния почечной ткани в ранний период после ишемии и восстановления в ней 

кровотока как инициаторную точку сдвига баланса про- и антиапоптозных генов.

Ключевые слова: рак почки, ишемия, реперфузия, экспрессия генов, апоптоз.

ABSTRACT

Improved knowledge of molecular mechanisms of the damaging effect of thermal ischemia and reperfusion to renal tissue of 

patients with renal cancer has significant prospects for new therapeutic approaches aimed at enhancing quality of care. THE 

AIM: to study changes in the expression of apoptosis-regulating genes MDM 2, BAX, CASP7, CASP3, CASP8, CASP9, BCL2, 

CASP8 / FADD, p53, APAF1, AIFM1, ICAD and XIAP in renal tissue of patients with renal cell carcinoma subjected to the action 

of ischemia and reperfusion. PATIENTS AND METHODS. We used for the study tissue biopsies of 12 patients with histologically 

confirmed diagnosis of renal cancer. Needle biopsy was performed before stop the blood supply, for 10 minutes of ischemia 

and 20 minutes after reperfusion in the kidney. The relative expression of genetic loci was determined by real-time PCR. RE-

SULTS. It was found: 1) absence from the 10th minute of ischemia significant differences transcriptome profile of the majority 

of investigated genes from similar parameters prior to ischemia, with the exception of reducing expression of genes CASP7 

and ICAD; 2) a significant increase in expression of pro-apoptotic genes (BAX, CASP3/7, APAF1 and p53), and anti-apoptotic 

genes (XIAP, MDM2 and BCL2) 20 minutes after reperfusion of the kidney tissue; 3) a changes in the balance of expression 

of pairs of pro- and anti-apoptotic genes p53 / MDM2 and Bax / BCL2 in the 10th minute of ischemia and 20 minutes after 

reperfusion. CONCLUSION. These data characterize transcriptomic state of renal tissue in the early period after ischemia and 

restore the blood flow in it as the initiation point shift the balance of pro- and anti-apoptotic genes.

Key words: renal cancer, ischemia, reperfusion, the expression of genes, apoptosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Органосохраняющие операции при раке поч-
ки, в частности, выполнение резекции опухолей 
сложных локализаций, требуют применения про-
должительной тепловой ишемии с последующей 
реперфузией [1]. Ишемия/реперфузия является 
основной причиной развития острого поврежде-
ния почек (ОПП) [2]. Общее клиническое состоя-
ние данного подхода по-прежнему ассоциируется 
с высоким уровнем заболеваемости и смертности, 
несмотря на значительные успехи в поддержи-
вающей терапии [3]. Важные открытия были сде-
ланы в определении биологических последствий 
ишемического повреждения почек. Морфологи-
ческий ответ клеток почечных канальцев зависит 
от интенсивности и тяжести ишемии и включает 
в себя потерю клеточной полярности, апоптоз, де-
дифференцировку жизнеспособных клеток, про-
лиферацию, дифференцировку и реституцию нор-
мального эпителия [4]. Молекулярные механиз-
мы, лежащие в основе каждого из этих явлений, 
интенсивно изучаются и имеют значительные 
перспективы для новых терапевтических подхо-
дов, направленных на повышение качества лече-
ния и/или ускорения процесса восстановления.

В качестве возможного механизма, приводя-
щего к гибели клеток почечных канальцев и эпи-
телия после ишемического воздействия на почки, 
рассматривается апоптоз [5]. Апоптоз, характери-
зующийся сморщиванием клеток, конденсацией и 
фрагментацией ядер и межнуклеосомной дегра-
дацией ДНК, был зарегистрирован в культиви-
руемых клетках почечных канальцев в образцах 
биоптатов человека, полученных из почек трупов 
[6]. Поэтому в настоящее время интерес исследо-
вателей направлен на идентификацию внутрикле-
точных путей, участвующих в рецепции стиму-
лов, передаче сигналов и реализации фаз апоптоза 
клетками трубчатого эпителия почек в результате 
воздействия ишемии/реперфузии.

По данным ряда авторов, даже при использо-
вании тепловой ишемии стандартной продолжи-
тельности (до 20 мин включительно) в раннем по-
слеоперационном периоде возникают осложнения 
в виде развития острого повреждения почек (ОПП) 
в 20–30% случаев [6–9]. Ишемия тканей сопрово-
ждается повреждением субклеточных структур, в 
том числе митохондрий, что приводит к активации 
факторов апоптоза и инициации каспаз-зависимого 
апоптозного каскада, в результате которого клетки 
«совершают самоубийство» [10].

До настоящего времени влияние тепловой ише-
мии и последующей реперфузии на транскрипци-

онный профиль апоптоз-регулирующих генов в 
почечной ткани пациентов, больных раком, опи-
сано недостаточно [11]. Поэтому целью нашего 
исследования стало изучение изменения экспрес-
сии апоптоз-регулирующих генов MDM 2, BAX, 
CASP7, CASP3, CASP8, CASP9, BCL2, CASP8/
FADD (CFLAR), p53, APAF1, AIFM1, ICAD, XIAP 
в почечной ткани больных с почечно-клеточным 
раком для расширения представлений о фунда-
ментальных молекулярных механизмах повреж-
дающего действия ишемии и реперфузии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Для исследования использовали биоптаты тка-
ней 12 пациентов популяции Юга России с гисто-
логически подтвержденным диагнозом рак почки, 
поступивших на лечение в ФГБУ РНИОИ МЗ РФ 
в 2014–2015 гг. Исследование было одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ РНИОИ; в каждом кон-
кретном случае было получено информированное 
согласие больного на включение его в данное ис-
следование, в том числе, на биопсию почки.

Продолжительность тепловой ишемии почки 
в процессе проведения операции не превышала 
20 мин. Во время проведения лапароскопической 
резекции почки с использованием тепловой ише-
мии, до остановки кровоснабжения в резецируе-
мой почке с помощью пистолета Pro Mag Ultra 
иглой 16 G выполняли пункционную биопсию 
среднего сегмента резецируемой почки, забирая 
столбик ткани интактной паренхимы. Пункцион-
ную биопсию повторяли на 10-й минуте ишемии 
и через 20 мин после восстановления кровотока в 
почке. Гемостаз осуществляли при помощи элек-
трокоагуляции, в случае необходимости наклады-
вался гемостатический шов. Образцы для транс-
портировки в лабораторию и хранения мгновенно 
замораживали в жидком азоте без использования 
крио-/транспортных РНК-сред. Максимальное 
время от взятия образца до его заморозки в жид-
ком азоте составляло не более 20 с. 

Фрагменты ткани измельчали и растирали в 
фарфоровых ступках в лизирующем растворе, со-
держащем 4 М гуанидин тиоцианат, 25 мМ цитрат 
натрия, 0,5% саркозил и 0,1 М 2-меркаптоэтанол. 
Дальнейшее выделение РНК из тканей прово-
дили по методу P. Chomczynski и N. Sacchi [12]. 
Полученные образцы суммарной РНК обрабаты-
вали препаратами ДНК-азы. Синтез кДНК про-
водили с использованием коммерческих наборов 
«Reverta-L» («Интерлабсервис», Россия).

Методом RT-qPCR определяли величины от-
носительной экспрессии 13 генетических локу-
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сов: MDM2, BAX, CASP7, CASP3, CASP8, CASP9, 
BCL2, CASP8/FADD (CFLAR), p53, APAF1, AIFM1, 
ICAD, XIAP. В качестве референсного использо-
вали ген ACTB. Дизайн специфичных олигону-
клеотидных праймеров (таблица) осуществлялся 
нами с использованием референсных последова-
тельностей NCBI GenBank и программы Primer-
BLAST на основе следующих принципов: область 
отжига олигонуклеотидных праймеров должна 
быть в диапазоне 58–63 °С; GC-состав в диапазо-
не 40–60%; в последовательности праймера долж-
ны отсутствовать стабильные вторичные структу-
ры – шпильки и димеры, e-value последовательно-
сти праймера должно стремится к нулю и быть не 
больше 0,05, а query coverage (покрытие целевой 
последовательности) 100% (для версии BLASTN 
2.3.1+), температуры отжига праймеров (forward 
и reverse) не должны различаться друг от друга 
более чем на 0,50. При подборе праймеров учи-
тывался сплайсинг мРНК (использовали опцию 
«Primer must span an exon-exon junction» програм-
мы Primer-BLAST): так для гена ACTB прямой 
праймер покрывает соответствующую последова-
тельность в конце 3-го экзона, а обратный прай-
мер – последовательность в начале 4-го экзона. 

Анализируемые последовательности гене-

тических локусов амплифицировали в 25 мкл 
ПЦР-смеси, содержащей 12 нг кДНК, 0,25мМ 
dNTPs, 2,5 мМ MgCl2, 1х-ый ПЦР-буфер и 1 ед. 
акт. SynTaq ДНК-полимеразы с ингибирующими 
активность фермента антителами («Синтол», Рос-
сия), краситель EVA-Green и по 400 нМ прямого 
и обратного праймеров для референсного гена 
(β-актина, ACTB) или гена-мишени. Количествен-
ную ПЦР-РВ-амплификацию проводили на тер-
моциклере «Bio-Rad CFX96» («Bio-Rad», USA) по 
следующей программе: первичная денатурация: 
t=95 0С в течение 3 мин 40 циклов: t=95 0С в тече-
ние 10 с, t=58 0С в течение 30 с, t=72 0С в течение 
30 с. Относительную экспрессию генетического 
локуса (RЕ) рассчитывали по формуле RЕ =2-ΔΔCt 

[13, 14]. Нормализацию проводили по референс-
ному гену ACTB и экспрессии генов в образцах 
пункционной биопсии, отобранных у этих же па-
циентов до остановки кровоснабжения, последо-
вательно по схеме, приведенной ниже:

1. Нормализация по референсному гену: 
ДC(t) = C(t)target – C(t)ACTB.

2. Расчёт медианы ДC(t) по каждому гену кон-
трольной (образцы пункционной биопсии до оста-
новки кровоснабжения) и опытной (через 10 мин 
после ишемии и 20 мин после реперфузии) групп. 

Таблица

Характеристика используемых в исследовании праймеров

Наименование праймеров № NCBI GenBank Последовательность T отжига, 0С

ACTB (reference) NM_001101.3

Прямой:     AAC CGC GAG AAG ATG ACC C  

Обратный: AGC ACA GCC TGG ATA GCA AC   

60

60

MDM2 NM_001145339.2

Прямой:     TAG GAG ATT TGT TTG GCG TGC

Обратный: CCT GCT GAT TGA CTA CTA CCA A

60

60

BAX NM_001291428.1

Прямой:     GGG ACG AAC TGG ACA GTA ACA

Обратный:  GCT GCC ACT CGG AAA AAG AC

61

60

BCL2 NM_000633.2

Прямой:    GGA TCC AGG ATA ACG GAG GC 

Обратный: GAA ATC AAA CAG AGG CCG CA

63

58

р53 NM_000546.5

Прямой:    TTG GAA CTC AAG GAT GCC CA

Обратный: CGG GAG GTA GAC TGA CCC T

58

62

CASP3 NM_004346.3

Прямой:    CTG GAA TAT CCC TGG ACA ACA GT

Обратный: TCG ACA TCT GTA CCA GAC CGA

63

61

CASP8 NM_001228.4

Прямой:     CTG AAG CAA ACA GCC AGT GC

Обратный:  GAC CTC AAT TCT GAT CTG CTC AC

60

63

CASP9 NM_032996.3

Прямой:    TGA GAC CCT GGA CGA CAT CT

Обратный: TCC CTT TCA CCG AAA CAG CA

60

58

CASP7 NM_033338.5

Прямой:    AAG CTG ACT TCC TCT TCG CC 

Обратный: TCC AGG TCT TTT CCG TGC TC 

60

60

CFLAR NM_003879.5

Прямой:    GCC GAG GCA AGA TAA GCA AG

Обратный: AAT CCA GTT GAT CTG GGG CAA

60

60

AIFM1 NM_001130847.3

Прямой:    TCA GGG ACA AAG TGG TCG TG

Обратный: ATC TTC ATG CTG CTC ACC GT

60

58

APAF1 NM_001160.2

Прямой:    ACC TCT GCT GAC AAG ACT GC

Обратный: GTT GTG GCC CCT CAA TTC AT

60

58

XIAP NM_001167.3

Прямой:    ACT GAG AAA ACA CCA TCA CTA ACT

Обратный: TGT CCT TGA AAC TGA ACC CCA

60

60

ICAD NM_213566.1

Прямой:    TCT GTC CAG CAT CAT CCT CC

Обратный: GGT GGC ACA ACT CTG ACG TA

60

60
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3. Нормализация по контрольной группе: 
ДДC(t) = ДC(t)Медиана опытной группы – ДC(t) Медиана контроль-

ной группы.
4. Окончательный результат (кратное различие 

(Fold difference): 2-ДДC(t).
Статистический анализ результатов выпол-

няли с использованием пакета прикладных ста-
тистических программ «Microsoft Excel 2013» 
(«Microsoft Corporation», США) и STATISTICA 
8.0 (StatSoft Inc., США). Результаты представлены 
в виде среднего арифметического ± ошибка сред-
ней. Статистическую значимость различий двух 
средних определяли с помощью непараметриче-
ского критерия Вилкоксона для связных выборок; 
частот – χ2-критерия Пирсона. Нулевую статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На 10-й минуте проведения тепловой ишемии 
транскриптомный профиль исследованных нами 
генов MDM2, BAX, CASP3, CASP8, CASP9, BCL2, 
CASP8/FADD (CFLAR), p53, APAF1, AIFM1 и XIAP 
достоверно не отличался от аналогичных показате-
лей экспрессии этих же генетических локусов до 

проведения ишемии (контроль), и только экспрес-
сия генов CASP7 и ICAD статистически достовер-
но (p<0,05) снижалась на 40 и 10% соответственно 
по отношению к показателям контроля (рис. 1).

Через 20 мин после восстановления кровотока 
(реперфузии) наблюдалось статистически досто-
верное (p<0,05) увеличение экспрессии генов в 
тканях почки по сравнению с состоянием до про-
ведения тепловой ишемии (рис. 2) как проапоптоз-
ных генов – BAX на 30%, CASP3 и 7 на 30%, p53 на 
60% и APAF1 на 50%, так и антиапоптозных генов 
XIAP на 30%, MDM2 на 30% и BCL2 на 40%.

Через 20 мин после реперфузии почки отно-
сительно состояния на 10-й минуте ишемии на-
блюдалось статистически достоверное (p<0,05) 
увеличение экспрессии следующих генов MDM2, 
CASP7, CASP3, CASP8, CASP9, BCL2, p53, APAF1, 
AIFM1, ICAD и XIAP на 40, 110, 80, 40, 150, 80, 60, 
80, 200, 20% и 50% соответственно (рис. 3).

При оценке соотношения экспрессии пар про- 
и антиапоптозных генов p53/MDM2 и BAX/BCL2 
на 10-й минуте ишемии и через 20 мин после 
восстановления кровотока (рис. 4) обнаружены 
изменения в балансе экспрессии этих генов. На 
10-й минуте тепловой ишемии почки соотноше-

Рис. 1. Изменение экспрессии генов на 10-й минуте ишемии почки относительно состояния до ишемии. *Отмечены локусы, 

изменения в которых были статистически достоверны для p<0,05.

Рис. 2. Изменение относительной экспрессии генов через 20 мин после реперфузии почки относительно состояния до ишемии. 

*Отмечены локусы, изменения в которых были статистически достоверны для p< 0,05.
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ние p53/MDM2 на 8% (p<0,05) выше, чем до ише-
мии, что связано со снижением экспрессии MDM2 
в этой временной точке относительно состояния 
до ишемии на 8%; а соотношение BAX/BCL2 на 
10% (p<0,05) выше, чем до ишемии, что связано 
с изменением экспрессии обоих генов. На ста-
дии реперфузии соотношение p53/MDM2 на 25% 
(p<0,05) выше, чем до ишемии, что обусловлено 
более значительным увеличением экспрессии гена 
p53, чем MDM2; а соотношение экспрессии генов 
BAX/BCL2 на 10% (p<0,05) ниже, чем до ишемии, 

что обусловлено более значительным увеличени-
ем экспрессии гена BCL2, чем гена BAX.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Отсутствие статистически достоверных из-
менений экспрессии большинства как про-, так и 
антиапоптозных кластеров генов во время прове-
дения тепловой ишемии почки свидетельствует о 
том, что прекращение снабжения почки на 10 мин 
не создает необходимых условий для изменения 
транскрипционной активности исследованных ге-
нов, вовлеченных в регуляцию механизмов вну-
треннего и/или внешнего рецепторного путей 
апоптоза. Также нами не исключается возможность 
того, что для реализации каких-либо изменений 
необходим более длительный интервал времени 
(латентный период). Статистически значимое сни-
жение экспрессии в данном временном диапазоне 
было отмечено для одной из эффекторных каспаз – 
каспазы-7, что можно охарактеризовать как инги-
бирование апоптоза, а также для антиапоптозного 
гена ICAD, участвующего в предотвращении фраг-
ментации ДНК и конденсации хроматина.

Через 20 мин после восстановления кровото-
ка (реперфузии), по сравнению с состоянием до 
проведения ишемии, наблюдается множественная 
активация транскрипции исследованных генети-
ческих локусов (см. рис. 2). Статистически значи-
мо через 20 мин после реперфузии почки наблю-
далась активация транскрипции генов, продукты 
которых вовлечены в регуляцию р53-зависимого 
пути апоптоза (MDM2 и р53), митохондриального 
пути апоптоза (продукт гена BAX образует олиго-
мерные поры в митохондриальной мембране, что 
приводит к высвобождению цитохрома С, продукт 
гена APAF1, связываясь с цитохромом С и dATP, 
формирует апаптосому) и эффекторную часть ка-
спазного каскада (гены эффекторной каспазы-3 и 
-7, CASP3 и 7). Также наблюдалось статистически 

Рис. 3. Изменение относительной экспрессии генов через 20 мин после реперфузии почки относительно состояния на 10 

минуте ишемии. *Отмечены локусы, изменения в которых были статистически достоверны для p<0,05.

Рис. 4. Соотношение экспрессии пар про-/антиапоптозных 

генов p53/MDM2 и BAX/BCL2 до ишемии, на 10-й  минуте ише-

мии и через 20 мин после восстановления кровотока в почке.
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достоверное увеличение экспрессии на 30% гена 
XIAP, основной функцией которого является инги-
бирование процесса апоптоза в клетках [15]. XIAP 
связывает и ингибирует каспазы-3, -7 и -9, таким 
образом, блокируя как внешний (рецепторный), 
так и внутренний (митохондриальный) пути апоп-
тоза [16].

Пермеабилизация митохондриальной мембра-
ны регулируется белками семейства ВCL2 [17]. 
Встраивание в мембрану митохондрий белков BAX 
приводит к образованию пороподобных структур, 
а активация и функционирование BAX может бло-
кироваться антиапоптотическим белком BCL-2 
[18]. В нашем эксперименте через 20 мин после 
реперфузии почки в её тканях обнаружено стати-
стически достоверное увеличение экспрессии гена 
BCL2 (превышающее увеличение экспрессии гена 
BAX), результатом чего может быть ингибирование 
митохондриального пути апоптоза.

p53 относится к генам-онкосупрессорам, но 
одной из важных функций продукта этого гена 
(белка p53) является активация белков репарации 
ДНК при её повреждении [19]. Существенное 
и статистически достоверное увеличение экс-
прессии этого белка в почечной ткани на этапе 
реперфузии может свидетельствовать об усиле-
нии процессов образования АФК и повреждении 
ДНК. С другой стороны – увеличение в почечной 
ткани пациентов экспрессии гена р53 может сти-
мулировать экспрессию гена MDM2 [20]. Про-
дукт гена MDM2 в свою очередь блокирует дей-
ствие р53, связываясь с ним, убиквитинилирует 
его для последующей деградации протеасомой. 
Всё это в совокупности с активаций экспрессии 
гена XIAP и BCL2, вероятно, препятствует разви-
тию апоптических процессов в данном времен-
ном интервале.

При сравнении транскриптомных характери-
стик исследуемых генов на 10-й минуте ишемии 
и через 20 мин после реперфузии наблюдаются 
более значительные отличия, чем при сравнении 
с состоянием до ишемии. Достоверно увеличива-
ется экспрессия всех генов, за исключением BAX 
и CFLAR. Следует отметить значительное повы-
шение экспрессии генов CASP8, CASP9 и AIFM1 
(см. рис. 3) и их важную роль в развитии апопто-
за. Каспаза-8 – классическая инициирующая ка-
спаза, участвующая в передаче сигнала от рецеп-
торов апоптоза Fas, TNF-R1 и DR1-5 связывается 
с белком FADD и инициирует протеолитический 
каскад [21]. Каспаза-9 активирует каспазу-3, кото-
рая в свою очередь расщепляет прокаспазу-9, та-
ким образом создается цикл амплификации апоп-

тозного сигнала, при этом активация каспазы-9 
сопровождается высвобождением модуля CARD, 
повышающего экспрессию антиапоптозных ге-
нов [22]. В результате индукции апоптоза белок 
AIFM1 перемещается в ядро, где он вызывает кон-
денсацию и фрагментацию хромосом; кроме того, 
он индуцирует высвобождение митохондриями 
апоптогенного фактора цитохрома С [23].

При анализе соотношения экспрессии генов 
p53/MDM2 и BAX/BCL2 (см. рис. 4) необходимо 
учитывать тот факт, что экспрессия генов MDM2 
и BCL2 значительно превышает экспрессию генов 
p53 и BAX на 48 и 71% (при сравнении относи-
тельно гена ACTB) соответственно. Однако обна-
руженные изменения соотношений экспрессии 
отражают состояние баланса про/антиапоптозных 
систем в клетках почек, подвергнутых ишемии/
реперфузии. При этом наибольшее отклонение 
от состояния до ишемии характерно для системы 
p53/MDM2 через 20 мин после реперфузии. Это 
может объясняться накоплением повреждений в 
ДНК активными формами кислорода на стадии 
реперфузии, что вызывает повышение экспрессии 
гена p53 для активации репарационных процес-
сов. Соотношение экспрессии генов BAX/BCL2 
относительно состояния до ишемии изменяется 
менее значительно, наибольшее отличие в балан-
се BAX/BCL2 наблюдается между 10-й минутой 
ишемии и через 20 мин после реперфузии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках проведенного нами исследования 
установлено, что ишемия и реперфузия оказы-
вают разноплановый характер воздействия на 
уровень относительной экспрессии апоптоз-
регулирующих генетических локусов. В обоих 
случаях (ишемия и реперфузия) наблюдается 
почти синхронное угнетение (при ишемии) или 
активация (реперфузия) транскрипционной ак-
тивности про-апоптозных и антиапоптозных 
генов. Это состояние сохраняющегося паттер-
на транскрипционной активности при различ-
ной модальности её направленности, вероятно, 
является характерным для состояния почечной 
ткани в ранний период после ишемии и восста-
новления в ней кровотока. Вероятность развития 
апоптоза по «митохондриальному пути» и по 
p53-индуцированному сигнальному пути явля-
ется максимальным на 20-й минуте реперфузии. 
Какой именно из этих механизмов реализуется, 
будет зависеть от индивидуальных паттернов 
транскрипционной активности исследованных 
генов у каждого пациента.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучить состояние про- и антиоксидантной системы на системном и локальном уровне при остром серозном 

и гнойном пиелонефрите (ОСП, ОГП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучен оксидантный статус 62 пациентов с ОСП и ОГП 

в стадии ремиссии, рандомизированных по возрасту, полу, минимальному количеству сопутствующих заболеваний. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что при ОСП, в большей степени при ОГП, на системном (плазма крови, эритроциты) и 

локальном уровнях (моча) повышается концентрация стабильных метаболитов оксида азота, продуктов перекисного 

окисления липидов (ацилгидроперекисей, малонового диальдегида) и снижается активность антиоксидантной систе-

мы (супероксиддисмутаза, каталаза в плазме крови, моче и эритроцитах). После комплексного лечения изученные по-

казатели при ОСП могут полностью нормализоваться, а при ОГП подвергаются лишь минимальной коррекции. ЗАКЛЮ-

ЧЕНИЕ. Полученные результаты раскрывают изменения оксидантного статуса, происходящие при ОСП и ОГП, а также 

подтверждают необходимость включения в комплексное лечение данной патологии препаратов с антиоксидантным и 

цитопротекторным действием. 

Ключевые слова: острый серозный пиелонефрит, острый гнойный пиелонефрит, оксидантный стресс.

ABSTRACT

THE AIM: To study the state of the pro- and antioxidant system at the systemic and local level in acute serous and purulent 

pyelonephritis (ASP, APP). PATIENTS AND METHODS. Oxidative status was studied in 62 patients with ASP and APP, rand-

omized by age, sex, the minimum number of co-morbidities in remission. RESULTS. It was found that the ASP, to a greater 

extent with the APP on the system (blood plasma, red blood cells) and local level (urine) increases the concentration of stable 

metabolites of nitric oxide, increases the content of lipid peroxidation products (alkyl hydroperoxides, malonic dialdehyde) and 

decreases the activity of the antioxidant system (superoxide dismutase levels, catalase, in plasma, urine and erythrocytes). 

After the comprehensive treatment of the studied indices at ASP are corrected or normalized, and at APP are subject to a 

minimum correction. CONCLUSION. The results reveal changes of oxidative status occurring in acute serous and purulent 

pyelonephritis, and also confirm the need for the comprehensive treatment of this disease using drugs with antioxidant and 

cytoprotective effects.

Key words: acute serous pyelonephritis, acute purulent pyelonephritis, oxidative stress.
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ВВЕДЕНИЕ 

К наиболее распространенным заболеваниям, 
встречающимся в практике врачей различных 
специальностей как на амбулаторном, так и на го-
спитальном этапах, относят инфекции мочевыво-
дящих путей. Частота встречаемости острого пи-
елонефрита в России составляет 100 больных на 
100 000 человек, у женщин наблюдается в 4–5 раз 
чаще, чем у мужчин, имеет стойкую тенденцию к 

росту заболеваемости, частоты обострений, хро-
низации процесса, инвалидизации и смертности 
[1, 2].

Реализация защитных функций врожденного 
иммунитета при остром пиелонефрите проис-
ходит в рамках воспалительной реакции, иниции-
рующейся локально (тучными клетками, макро-
фагами и т.д.) в ответ на воздействие патогенных 
бактерий. Развивающиеся процессы, в первую 
очередь, направлены на изменение местного кро-
вотока и привлечение лейкоцитов из крови в очаг 
воспаления. Движение клеток осуществляется 
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благодаря их взаимодействию с молекулами ад-
гезии, хемокинами и активации ряда рецепторов. 
Нейтрофилы обеспечивают первую линию защи-
ты от антигенов различной природы при реализа-
ции их основной фагоцитарной функции, которая 
состоит в создании оптимальных условий для 
киллинга и цитолиза патогенов. Эффективность 
фагоцитоза обусловлена не столько поглощением 
патогена, сколько его разрушением внутри клет-
ки. Киллинг происходит в фаголизосомах фаго-
цитов, где содержатся факторы, разрушающие 
микроорганизмы: активные формы кислорода, 
азотистые метаболиты, кислород- и оксид азота-
независимые факторы [3, 4]. При их избыточном 
выделении и накоплении на местном и системном 
уровнях, а также при нарушении равновесия меж-
ду оксидантами и факторами антиоксидантной 
защиты возникает оксидантный стресс, которому, 
наряду с иммунными нарушениями в патогенезе 
заболеваний мочевыводящей системы, придают 
большое значение [5, 6].

Анализ литературы последних лет свидетель-
ствует об увеличение частоты и атипичного тече-
ния пиелонефрита. Это обусловлено возросшей 
вирулентностью микроорганизмов, изменением 
характера течения инфекционного процесса в 
почке вследствие иммунных и оксидантных ре-
акций. Острый инфекционно-воспалительный 
процесс может заканчиваться выздоровлением, 
однако, до 40% случаев трансформируются в хро-
ническую форму заболевания [2, 7]. 

Несмотря на то, что основные механизмы мем-
бранодестабилизации, приводящие к хронизации 
и прогрессированию пиелонефрита, известны, 
ряд из них требуют уточнения и переосмысления. 
Характер лечения больных с острым пиелонефри-
том определяется патогенезом и особенностями 
клинического течения заболевания. При первич-
ном серозном пиелонефрите показано консерва-
тивное лечение, при вторичном серозном и гной-
ном пиелонефрите, помимо антибактериальной, 
противовоспалительной и дезинтоксикационной 
терапии, показано хирургическое лечение [1, 8, 
9]. Кроме того, в зависимости от формы заболева-
ния необходимо решение вопросов о применении 
в комплексном лечении острого пиелонефрита 
препаратов с антиоксидантными, цитопротектор-
ными и иммуномодулирующими эффектами. До-
полнительно показатели оксидативного стресса и 
антиоксидантной защиты могут служить инфор-
мативными тестами для оценки тяжести заболева-
ния, его прогноза, эффективности лечения и про-
ведения профилактических мероприятий.

Целью исследования стало изучение состоя-
ния про- и антиоксидантной систем на системном 
и локальном уровне при остром серозном (ОСП) 
и гнойном (ОГП) пиелонефрите.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Под наблюдением находились пациенты с диа-
гнозом острый пиелонефрит, проходившие ста-
ционарное лечение в период 2014–2015 гг. в уро-
логическом отделении ОБУЗ ГБ СМП г. Курска и 
урологическом центре НУЗ «Научный клиниче-
ский центр ОАО «РЖД» (Москва). Всем больным 
проводили комплексное обследование в соответ-
ствии с клиническим стандартами. 

В исследование были включены 62 пациента 
(56 женщин и 6 мужчин в возрасте 41,5±3,9 года) 
с верифицированным диагнозом ОСП или ОГП. 
Критериями включения в исследование были: во-
влечение в процесс одной почки, переносимость 
использованных фармакологических препаратов 
и нефармакологических методов воздействия, 
письменное согласие на участие в проводимых 
исследованиях. Критериями исключения были: 
двусторонний процесс, наличие специфических 
инфекций, передаваемых половым путем, инфра-
везикальной обструкции, соматической патоло-
гии в фазе обострения, аллергических реакций на 
проводимое лечение. 

Больные с ОСП (1-я группа) получали кон-
сервативную терапию: комбинированную анти-
бактериальную (цефалоспорины, аминогликози-
ды, фторхинолоны) внутривенно, инфузионно-
дезинтоксикационную, противовоспалительную. 
Кроме этого, назначали дезагреганты и анти-
коагулянты. Пациентам с ОГП (2-я группа) вы-
полняли оперативное пособие на пораженной 
почке с целью ее дренирования, включающее в 
себя чрескожную нефростомию (66% больных) 
или открытую нефростомию (34% больных) с 
иссечением гнойных элементов. После дрени-
рования назначали стандартную антибактери-
альную (меропенем инфузионно), инфузионно-
дезинтоксикационную, противовоспалительную 
терапию. По показаниям применяли также деза-
греганты, антикоагулянты и витамины. 

Забор крови и мочи производили до начала ком-
плексного лечения и перед выпиской на 10–11-е 
сутки после начала лечения. Эритроциты получа-
ли из 5 мл гепаринизированной крови по методу 
E. Beutler. Интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) оценивали общеприня-
тыми методами по содержанию в плазме крови, 
утренней порции мочи и эритроцитах продуктов 
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деградации полиненасыщенных жирных кислот – 
производных тиобарбитуровой кислоты – мало-
нового диальдегида (МДА) и ацилгидроперекиси 
(АГП). Для оценки состояния антиоксидантной 
системы определяли активность супероксиддис-
мутазы (СОД), каталазы методом прямого/кон-
курентного твердофазного иммуноферментного 
анализа с применением готовых коммерческих 
наборов. Общую антиокислительную активность 
(ОАА) определяли методом, основанным на сте-
пени ингибирования аскорбат- и ферроиндуци-
рованного окисления твина-80 до МДА. Уровень 
неоптерина выявляли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с помощью набора 
компании «IBL», а общий оксид азота с исполь-
зованием двух аналитических операций: измере-
ние эндогенного нитрита и превращение нитрата 
в нитрит с использованием нитрит-редуктазы с 
последующим измерением общего нитрита по аб-
сорбции азокрасителя в реакции Грисса при дли-
не волны 540 нм с применением коммерческого 
набора для твердофазного ИФА фирмы «R&D» 
(Великобритания). Содержание С-реактивного 
белка (СРБ) в плазме крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
детекцией продуктов реакции в диапазоне длин 
волн 405–630 нм с использованием коммерческих 
наборов. 

Фагоцитарную активность полиморфно-
ядерных лейкоцитов в крови после их выделе-
ния из крови на градиенте плотности фиколл-
урографина (d=1,077), оценивали по общеприня-
той методике, определяя фагоцитарный индекс 
(ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и индекс актив-
ности фагоцитоза (ИАФ). Активность кислород-
зависимых систем нейтрофилов оценивали спек-
трофотометрически при помощи спектрофотоме-
тра PD 303 S Apel (Япония) по реакции восста-
новления нитросинего тетразолия (НСТ-тест), 
спонтанного и стимулированного зимозаном 
(НСТ-сп., НСТ-ст.), индексу стимуляции (ИСН) 
и функциональному резерву нейтрофилов (ФРН).

Группа контроля включала 15 здоровых доно-
ров добровольцев того же возраста.  

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ Microsoft Excel 2003 («Microsoft 
Corporation», США). Результаты представлены в 
виде среднего арифметического±ошибка средней. 
Для сравнения количественных данных использо-
вали U-тест Манна–Уитни. Оценку силы взаимос-
вязи между количественными признаками про-
водили с помощью коэффициента корреляции (r) 

Пирсона. Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

До лечения, при ОСП и ОГП отмечались в 
основном однотипные изменения в стандартных 
лабораторных показателях (в крови – лейкоци-
тоз с повышением количества палочкоядерных 
и сегментоядерных нейтрофилов, снижение % 
содержания лимфоцитов, эозинопения, увеличе-
ние СОЭ, индексов лейкоцитарно-токсического 
и сдвига лейкоцитов, концентрации билирубина, 
креатинина, СРБ; в моче – лейкоцитурия, эритро-
цитурия, микроальбуминурия, повышение содер-
жания эпителиальных клеток). Кроме этого, в сы-
воротке крови и моче пациентов с ОСП выявлено 
снижение концентрации цистатина, а у больных 
с ОГП в сыворотке повышение содержания моче-
вины и мочевой кислоты, а в моче – белка. Про-
веденное комплексное лечение способствовало 
нормализации или значительной коррекции всех 
измененных показателей как при ОСП, так и при 
ОГП, что не объясняет длительность периода реа-
билитации пациентов с данными формами остро-
го пиелонефрита и существенным отсутствием 
статистически значимых показателей для их диф-
ференцировки (табл. 1). 

Если период реабилитации у пациентов с 
ОСП составил 8,73±0,32 койко-дня, то у больных 
с ОГП – 20,33±1,76, что практически не отлича-
ется от литературных данных. Так, при остром 
неосложненном пиелонефрите через 7 дней от 
начала лечения была достигнута эрадикация воз-
будителей заболевания, а к 14–16-му дню норма-
лизовались анализы крови и мочи у всех больных, 
при гнойно-деструктивных формах острого пие-
лонефрита купирование атаки пиелонефрита и 
нормализация анализов происходили на 21±1,4-й 
койко-день [10, 11].

Данные стандартного лабораторного обследо-
вания подтвердили данные литературы о том, что 
при остром пиелонефрите или обострении хро-
нического современные ультразвуковые и рентге-
новские методы (КТ, МРТ) информативны лишь 
при наличии выраженной деструкции паренхимы 
почек (абсцессы, карбункулы) [8, 9, 12]. В нашей 
работе на дооперационном этапе при инструмен-
тальном обследовании выявлены карбункулы и 
апостемы в 60% случаев, а интраоперационно 
данные изменения установлены у 40% пациентов.

У пациентов с ОCП до начала лечения в плаз-
ме крови установлено увеличение концентрации 
продуктов ПОЛ (МДА и АГП), стабильных мета-
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Таблица 1 

Лабораторные показатели крови и мочи у больных с ОСП и ОГП (M±m)

Показатели
Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые

Больные с острым пиелонефритом

серозный гнойный

до лечения после лечения до лечения после лечения

Кровь

Эритроциты 10¹²/л 4,2±0,2 4,3±0,1 4,0±0,1 4,3±0,1 4,1±0,2

Гемоглобин г/л 141,4±6,3 139,7±4,1 130,3±3,6 137,2±4,4 129,9±8,4

Цветной показатель - 0,95±0,02 0,98±0,01 0,98±0,02 0,95±0,01 0,96±0,01

СОЭ мм/ч 9,3±22 21,5±3,5*1 24,9±1,4*1 24,3±2,8*1 22,5±4,5*1

Лейкоциты 109/л 6,8±0,5 12,8±1,1*1 5,8±0,4*2 11,9±1,1*1 6,5±0,4*4

Ней-

трофилы ПЯ
% 4,0 0,5 8,0±1,4*1 3,0±0,5*2 11,1±1,8*1 4,8±0,7*4

109/л 0,25±0,03 1,1±0,2*1 0,2±0,03*2 1,4±0,2*1 0,3±0,05*4

СЯ
% 56,4±2,4 73,0±1,7*1 58,0±1,8*2 68,1±2,4*1 57,8±2,6*4

109/л 3,6±0,3 9,3±0,7*1 3,4±0,3*2 8,3±0,9*1 3,8±0,3*4

Лимфоциты
% 33,2±2,1 16,0±1,6*1 33,0±1,7*2 17,7±1,9*1 28,3±2,4*4

109/л 2,2±0,2 2,0±0,1 1,9±0,1 2,0±0,2 1,8±0,2

Эозинофилы
% 1,9±0,06 0,3±0,06*1 1,2±0,03*1,2 0,3±0,05*1 1,3±0,05*1,4,5

109/л 0,18±0,02 0,04±0,02*1 0,06±0,01*1 0,02±0,01*1 0,08±0,03*1,4

Моноциты
% 4,5±0,2 2,8±0,2*1 4,9±0,5*2 2,8±0,3*1 5,9±0,5*1,4

109/л 0,4±0,03 0,4±0,05 0,3±0,02*1,2 0,4±0,03 0,5±0,08

ЛИИ - 1,5±0,03 5,0±0,1*1 1,6±0,02*2 4,5±0,2*1 2,0±0,03*1,4

ИСЛ - 1,7±0,04 5,1±0,2*1 1,7±0,05*2 4,5±0,3*1 2,0±0,04*1,4

Общий белок г/л 65,9±4,9 72,6±3,4 72,2±4,7 67,1±2,1 66,1±3,4

Билирубин  общий мкмоль/л 9,1±0,9 17,0±2,8*1 13,9±1,1*1 14,3±1,4*1 11,1±1,1*4

Билирубин непрямой мкмоль/л 6,0±0,7 10,0±1,7*1 8,9±1,6*1 10,3±1,7*1 7,1±0,7*4

Билирубин прямой мкмоль/л 3,1±0,5 7,0±1,4*1 5,0±0,6*1 4,3±0,9*2 4,0±0,6

Мочевина ммоль/л 4,1±0,4 4,2±0,3 4,8±0,5 10,5±1,9*1,2 5,3±1,2*4

Мочевая кислота мкмоль/л 220,5±14 238,8±16,1 225,1±13,5 301,5±26,7*1,2 246,4±15,2*4

Креатинин мкмоль/л 75,0±5,5 87,1±6,1*1 76,7±5,5 111,0±20,2*1 88,9±16,3

Цистатин мг/л 0,75±0,05 0,46±0,07*1 0,68±0,06*2 0,78±0,05*2 0,66±0,07

СРБ мг/дл 2,8±0,2 4,9±0,6*1 2,7±0,1*2 5,6±0,7*1 3,2±0,2*4

Моча

Белок г/л 0,03±0,01 0,02±0,01 0,04±0,02 0,16±0,05*1,2 0,06±0,03*4

Удельный вес г/л 1014,0±2, 1013,9±1,6 1017,7±3,4 1013,5±2,2 1015,4±2,2

Лейкоциты п/зр 2,2±0,8 50,1±8,6*1 3,5±1,0*2 39,4±7,6*1 9,9±2,9*1,4

Эритроциты п/зр 1,4±0,6 3,1±0,7*1 1,7±0,3*2 10,1±1,2*1,2 1,9±0,4*4

Эпителиальные клетки п/зр 2,4±0,5 6,1±1,2*1 3,2±0,6*2 5,6±1,2*1 2,6±0,4*4

Цистатин мг/л 0,22±0,02 0,07±0,02*1 0,26±0,02*2 0,28±0,07*2 0,23±0,01

Микроальбумин мг/л 16,4±1,3 58,5±4,7*1 42,8±4,2*1 92,8±9,3*1,2 63,2±8,0*1,4

Примечание. Здесь и в табл. 2–5: звездочкой отмечены статистически значимые (p < 0,05) различия между показателями у 

больных с ОСП и ОГП; цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти различия.

Таблица 2

Показатели оксидантного статуса плазмы крови у больных с ОСП и ОГП  (M±m)

Показатели

Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые

Больные с острым пиелонефритом

серозный гнойный

до лечения после лечения до лечения после лечения

МДА мкмоль/л 0,24±0,02 0,75±0,08*1 0,74±0,04*1 4,4±0,2*1,2 1,3±0,09*1,4

АГП у.е. 0,13±0,01 0,38±0,03*1 0,3±0,02*1,2 1,3±0,06*1,2 0,64±0,06*1,4

ОАА % 41,0±0,5 36,3±0,4*1 40,7±0,3*2 37,4±0,3*1 36,3±0,4*1

СОД у.е. 15,7±0,4 16,6±0,5 18,3±0,5*1,2 8,3±0,4*1,2 16,6±0,5*4

Каталаза мкат/л 11,2±0,2 15,4±0,5*1 16,3±0,5*1 8,6±0,3*1,2 10,7±0,7*4

Неоптерин нмоль/л 4,2±0,3 4,6±0,2 4,0±0,5 3,1±0,1*1,2 3,9±0,2*4

СМ
NO

мкмоль/л 0,8±0,02 1,7±0,1*1 1,9±0,08*1 2,4±0,05*1,2 1,6±0,03*1,4
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болитов оксида азота и активности каталазы, сни-
жение ОАА. Без изменения остались активность 
СОД и уровень неоптерина. После проведенного 
лечения ОАА нормализовалась, увеличилась ак-
тивность СОД и снизилась концентрация МДА. 

У больных с ОГП исходно, по сравнению с 
ОСП, выявлено дальнейшее повышение концен-
трации МДА, АГП и СМNO, снижение ОАА, ак-
тивности СОД, каталазы и содержания неоптери-
на. На момент окончания комплексного лечения 
нормализовалось содержание неоптерина, улуч-
шилась активность ферментов антиоксидантной 
защиты, уровни МДА, АГП и стабильных мета-
болитов оксида азота (табл. 2).

В моче у больных с ОСП выявлено повышение 
содержание МДА, АГП, СМNO, активности ката-
лазы при нормальной активности СОД и концен-
трации неоптерина. После лечения нормализова-
лось содержание АГП и стабильных метаболитов 
NO, увеличивалась активность СОД, снижалась 
концентрация МДА. При ОГП исходно более зна-
чительно, чем у пациентов с ОСП, повышался 
уровень продуктов ПОЛ и СМNO, были снижены 
факторы антиоксидантной защиты. После про-
веденного комплексного лечения нормализова-
лись уровень неоптерина и активность ферментов 
антиоксидантной защиты, отмечалась тенденция 
к нормализации остальных исследованных пока-
зателей (табл. 3).

При изучении оксидантного статуса эритроци-
тов выявлено, что у пациентов с ОСП повышена 
концентрация МДА и АГП при неизмененных 
остальных исследованных параметрах. После ле-
чения содержание показателей ПОЛ нормализова-
лось. У больных с ОГП, по сравнению с ОСП, в 
большей степени оказались повышены показатели 
ПОЛ и концентрация нитритов и нитратов, сниже-
на активность антиоксидантных ферментов. По-
сле комплексного лечения активность каталазы и 
содержание АГП нормализовались, концентрация 
МДА, СМNO и активность СОД корригировались, 
но не до показателей здоровых доноров (табл. 4).

При поступлении в клинику у пациентов с 
ОСП выявлено снижение активности и интенсив-
ности фагоцитоза нейтрофилов в периферической 
крови (снижение ФИ, ФЧ и ИАФ). Одновременно 
с этим оказалась повышенной активность кисло-
родзависимых систем полиморфно-ядерных лей-
коцитов, так как тесты НСТ-сп., НСТ-ст. и ФРН 
оказались выше значений здоровых доноров, но 
при одновременном снижении ИСН. После про-
веденного стандартного лечения нормализовался 
только один показатель – ИСН. У больных ОГП 
также оказались сниженными показатели актив-
ности и интенсивности фагоцитоза. Активность 
кислород-зависимых систем нейтрофилов тоже 
значительно отличалась от контроля и показате-
лей пациентов с ОСП: НСТ-сп. и НСТ-ст. оказа-

Таблица 3

Показатели оксидантного статуса мочи у больных с ОСП и ОГП  (M±m)

Показатели
Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые

Больные с острым пиелонефритом

серозный гнойный

до лечения после лечения до лечения после лечения

МДА мкмоль/л 0,2±0,02 0,52±0,05*1 0,29±0,02*1,2 1,7±0,2*1,2 0,69±0,1*1,4

АГП у.е. 0,11±0,02 0,23±0,04*1 0,12±0,02*2 0,86±0,05*1,2 0,33±0,04*1,4

СОД у.е. 7,1±0,3 7,5±0,3 8,5±0,4*1,2 5,2±0,2*1,2 7,4±0,4*4

Каталаза мкат/л 7,8±0,2 12,0±0,3*1 12,7±0,5*1 5,7±0,6*1,2 7,4±0,4*4

Неоптерин нмоль/л 2,3±0,2 2,4±0,1 2,6±0,3 1,8±0,08*1,2 2,2±0,1*4

СМ
NO

ммоль/л 0,3±0,02 1,1±0,04*1 0,34±0,03*2 2,3±0,2*1,2 1,8±0,2*1,4

Таблица 4

Показатели оксидантного статуса эритроцитов у больных с ОСП и ОГП  (M±m)

Показатели
Единицы

измерения

1 2 3 4 5

Здоровые

Больные с острым пиелонефритом

серозный гнойный

до лечения после лечения до лечения после лечения

МДА мкмоль/л 0,32±0,02 0,41±0,02*1 0,3±0,02*2 0,85±0,04*1,2 0,64±0,03*1,4

АГП усл. ед. 0,1±0,01 0,22±0,03*1 0,11±0,02*2 0,4±0,03*1,2 0,12±0,02*4

Каталаза мккат/л 12,7±0,9 12,2±0,5 11,9±0,5 9,2±0,2*1,2 11,9±0,8*4

СОД усл. ед. 11,2±0,8 10,2±1,3 12,4±1,5 8,4±0,3*1,2 9,8±0,3*1,4

СМ
NO

мкмоль/л 0,23±0,01 0,25±0,02 0,21±0,02 0,81±0,03*1,2 0,43±0,02*1,4
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лись выше, а ФРН и ИСН ниже. По окончании 
комплексного лечения нормализовался ФРН и 
корригировались в сторону, но не до уровня кон-
троля, НСТ-тесты и ИСН (табл. 5).

Представляет большой интерес возможность 
использования для оценки тяжести заболевания, 
его прогноза, эффективности лечения показате-
лей оксидантного статуса на начальной стадии 
заболевания. При анализе исследованных 22 по-
казателей, характеризующих развитие оксидатив-
ного стресса, у пациентов с ОСП и ОГП до начала 
лечения установлены статистически значимые 
различия 21 из них в абсолютном отношении и, 
что наиболее важно, 7 показателей отличались 
от референсных значений при ОСП (каталаза и 
СМNO в эритроцитах, неоптерин в плазме и моче, 
СОД в плазме, эритроцитах и моче), а 3 были раз-
ными и по направленности изменений (каталаза 
плазмы и мочи, функциональный резерв нейтро-
филов крови). Таким образом, определение дан-
ных параметров может быть перспективным для 
практического применения.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Оксидативный стресс – это состояние, при ко-
тором окислительные процессы превышают мощ-
ность АОС организма. Жизнедеятельность любого 
организма сопровождается образованием свобод-
ных радикалов и окислителей в клетках и меж-
клеточном пространстве. Они составляют особый 
класс химических веществ, которые различаются 
по атомарному составу, но все характеризуются 
наличием в молекуле непарного электрона. Среди 
них наибольшее значение имеют свободные ради-
калы или активные формы кислорода (АФК): супе-
роксидный анион радикал (О2

.), пероксидный ани-
он (О2

2-), гидроксильный радикал (.ОН), оксид азота 
(NO.), пероксинитрит (ONOO–). Перекись водорода 
(Н2О2), гипохлорная кислота (HOCl), липидные 

радикалы не являются радикалами, но обладают 
сильными окислительными свойствами [5, 13]. 

Оксидативный стресс при сниженной анти-
оксидантной защите является патогенетическим 
звеном в развитии рака, сахарного диабета, за-
болеваний сердечно-сосудистой, нервной, дыха-
тельной систем, поражений поджелудочной же-
лезы, печени, профессиональных заболеваний. 
Исключением не является и урологическая пато-
логия [6, 14–16]. 

При воспалительных заболеваниях почек ми-
грировавшие в ткани нейтрофилы и моноциты, а 
также клетки гломерулярного эпителия и мезан-
гия при действии мембраноатакующих иммунных 
комплексов и фактора, активирующего тромбоци-
ты, выделяют АФК. В этих условиях кислород, 
необходимый организму для функционирования 
дыхательной цепи, может проявлять токсичные 
свойства. Образующиеся АФК инициируют раз-
витие оксидативного стресса с образованием 
АГП, диеновых конъюгатов и МДА. Активность 
ПОЛ может быть связана не только с образовани-
ем АФК, но и ингибированием или расходованием 
компонентов антиокислительной защиты: СОД, 
каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы, неоптерина и др. [7, 17].

В проведенных исследованиях установлено, 
что при остром пиелонефрите, в большей степе-
ни при остром гнойном пиелонефрите, на фоне 
воспалительного процесса отмечается повыше-
ние продуктов ПОЛ (АГП, МДА) в плазме крови, 
моче и эритроцитах, а также стабильных метабо-
литов NO (нитриты и нитраты) в плазме и моче, 
повышение активности кислородзависимых си-
стем нейтрофилов в периферической крови и сни-
жение компонентов антиоксидантной защиты при 
ОГП (активность СОД, каталазы на системном 
и местном уровне, уровень неоптерина в плазме 
и моче). После проведенного лечения большин-

Таблица 5

Функционально-метаболическая активность нейтрофилов в периферической 

крови у больных с ОСП и ОГП (M±m)

Показатели

Единицы

измере-

ния

1 2 3 4 5

Здоровые

Больные с острым пиелонефритом

серозный гнойный

до лечения после лечения до лечения после лечения

Активность и 

интенсивность 

фагоцитоза

ФИ % 79,1±3,1 46,8±3,2*1 43,9±3,1*1 57,8±4,2*1,2 58,6±3, 1*1

ФЧ абс. 7,1±0,3 5,6±0,2*1 5,6±0,3*1 5,1±0,3*1 5,5±0,2*1

ИАФ - 5,6±0,1 2,6±0,2*1 2,5±0,2*1 2,9±0,1*1 3,2±0,2*1

Активность 

кислород-

зависимых 

систем

НСТ-сп. % 7,9±0,4 25,7±2,4*1 22,1±2,5*1 68,7±2,4*1,2 55,4±2,7*1,4

НСТ-стим. % 23,3±3,4 64,2±2,1*1 62,1±2,0*1 74,6±2,1*1,2 69,4±1,1*1,4

ФРН % 15,4±1,1 38,5±2,7*1 40,0±2,6*1 5,9±0,2*1,2 14,0±1,3*4

ИСН - 3,0±0,07 2,5±0,1*1 2,8±0,2 1,1±0,02*1,2 1,3±0,06*1,4
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ство показателей оксидативного стресса остались 
выше значений здоровых доноров, особенно при 
гнойной форме острого пиелонефрита.

Низкая фагоцитарная активность и высокая 
активность кислородзависимых систем нейтро-
филов могут приводить к тому, что на первых эта-
пах лизосомы начнут накапливать продукты ПОЛ, 
выступая как вторичные антиоксиданты. Однако 
в дальнейшем это приведет к их повреждению с 
высвобождением протеолитических ферментов и 
деструкции других субклеточных структур [3, 4].

Процессы образования и функционирования 
АФК как в здоровом организме, так и при патоло-
гии, тесно связаны с метаболизмом оксида азота. 
Наличие в NO неспаренного электрона определяет 
его взаимодействие с АФК при формировании пе-
роксинитритов (ONOO-), а способность к быстрым 
окислительно-восстановительным реакциям с обра-
зованием нитро- и нитрозосоединений обусловли-
вает цикличность его формирования и деструкции. 
Реакция оксида азота с кислородом сопровождается 
образованием стабильных конечных продуктов 
(СМNO) – нитритов (NO2

-) и нитратов (NO3
-), которые 

являются косвенными маркерами активности 
метаболизма оксида азота в организме [18].

В наших наблюдениях выявлено, что концен-
трация СМNO повышается у всех пациентов с ОГП 
(в большей степени) и ОСП до начала лечения, как 
на системном, так и на местном уровне (исключе-
ние составляли эритроциты при ОСП). После про-
веденного лечения уровень нитритов и нитратов 
при ОСП нормализовался в моче, а при ОГП лишь 
корригировался в плазме, моче и эритроцитах.

Активация индуцибельного фермента (iNOS) 
NO-синтазы, участвующей в синтезе NO из 
L-аргинина, играет защитную роль, так как спо-
собствует снижению активности пограничных с 
очагом воспаления клеток, гибели микроорганиз-
мов и внутриклеточных паразитов, улучшению 
микроциркуляции за счет торможения агрегации 
тромбоцитов. В то же время, избыточное накопле-
ние NO и супероксид-аниона в очаге воспаления 
приводит к окислительному повреждению белков 
и липидов клеточных мембран, сосудистого эндо-
телия, увеличению агрегации тромбоцитов, акти-
вации процессах эндотоксемии [19, 20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Оксидативный стресс развивается при любой 
форме острого пиелонефрита. Вместе с тем, наи-
более выраженные отклонения факторов про- и 
антиоксидантной защиты на системном и мест-
ном уровнях отмечаются при остром гнойном пи-

елонефрите. Особо следует отметить, что именно 
при этой форме острого пиелонефрита полной 
стабилизации изучаемых показателей не отмеча-
лось даже в фазе ремиссии. Изучение особенно-
стей процессов свободно-радикального окисле-
ния при острой воспалительной урологической 
патологии представляет интерес для оптимизации 
тактики лечения и профилактики развития хрони-
ческой болезни почек. 
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РЕФЕРАТ

За последнее время значительно улучшилась диагностика наследственных тромбофилий. Для мутации гена метилен-

тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) в отличие от других форм характерны как венозные, так и артериальные тромбо-

зы. В литературе описаны единичные случаи развития тромбозов почечных сосудов у взрослых. Приводим собственное 

наблюдение ребенка с врожденным пороком сердца, у которого наследственная тромбофилия проявилась развитием 

левосторонней окклюзии почечной артерии, приведшей к тяжелой вазоренальной гипертензии и нефросклерозу левой 

почки. У девочки по молекулярно-генетическому тестированию выявлены гомозиготное носительство аллеля ингиби-

тора плазминогена I типа, гетерозиготное компаунд-носительство аллеля MTHFR, гетерозиготное носительство алле-

ля метионин-синтазы-редуктазы (MTRR). 

Ключевые слова: наследственные тромбофилии, дети, тромбоз почечной артерии.

ABSTRACT

Recently has greatly improved diagnosis of hereditary thrombophilia. Unlike other forms of methylene tetrahydro folate reduk-

tase gene mutation (MTHFR) that are characteristic of both venous and arterial thrombosis. In the literature described isolated 

cases of thrombosis of renal vessels in adults. The authors describe their own observation of a child with a congenital heart de-

fect, who inherited thrombophilia manifested by the development of left-sided occlusion of the renal artery, resulting in severe 

renovascular hypertension and nephrosclerosis of left kidney. The girl on molecular genetic testing revealed a homozygous 

carrier of the plasminogen I type inhibitor allele, compound heterozygous allele carriers of MTHFR, heterozygous carrier of the 

methionine synthase reductase (MTRR) allele.

Key words: hereditary thrombophilia, children, thrombosis of the renal artery.

Ни А. 6909990, Россия, г. Владивосток, пр. Острякова, д. 2. Тихоокеан-
ский государственный медицинский университет, кафедра педиатрии. 
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В последние годы проблема тромботических за-
болеваний становится актуальной для врачей раз-
личных специальностей как взрослой, так и детской 
практики. В связи с открытием ряда генетически 
обусловленных дефектов гемостаза, предраспола-
гающих к тромбозу (мутация фактора V Leiden, му-
тация протромбина G20210A, мутация метиленте-
трагидрофолатредуктазы C677Т, полиморфизм гена 
активатора плазминогена-1, полиморфизм тромбо-
цитарных рецепторов), стало возможным объяс-
нение тромботических состояний, возникающих у 
детей [1]. Особенностью генетически обусловлен-
ной тромбофилии является то, что она может дол-

гое время никак себя не проявлять клинически. 
В течение последних лет тромбозы у детей диа-
гностируют все чаще. Обычно они возникают при
воздействии двух протромботических факторов 
и более, как генетически обусловленных, так и 
остро развившихся тромботических осложнений. 
При этом тромботические и геморрагические 
осложнения приводят к ранней инвалидизации и 
смертности пациентов [2, 3]. Большинство слу-
чаев тромбоза у детей (95%) – вторичные, свя-
занные с такими патологическими состояниями, 
как злокачественные новообразования, травмы, 
операции, врожденные заболевания сердца и си-
стемная красная волчанка (СКВ) [4]. Как правило, 
тромбоз развивается при дополнительных усло-
виях (длительной катетеризации вен, асфиксии, 
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септицемии, врожденных пороках сердца и сосу-
дов, ревматических, инфекционных и онкологи-
ческих заболеваниях, хирургических вмешатель-
ствах, травмах и др.). Выяснение этих факторов 
риска помогает эффективно проводить профилак-
тическое лечение у носителей вариантных генов.

В литературе есть лишь единичные описания 
артериальных почечных тромбозов у взрослых 
[5]. В связи с этим представляет интерес соб-
ственное клиническое наблюдение развития арте-
риального тромба у ребенка.

Девочка, Анастасия Г., 12 лет (08.07.2002 г.)
Анамнез жизни: ребенок от 3-й беременности, 

1-х родов путем кесарева сечения в 37 нед. Вес 
при рождении – 3200 г, длина тела – 51 см. 

Перенесенные заболевания: острый ринофа-
рингит, острый фарингит, ветряная оспа, ОРВИ 3 
раза в год.

На «Д» учете состоит у кардиолога с 2009 г. 
Диагноз: врожденный порок сердца (ВПС), под-
клапанный стеноз аорты I ст., недостаточность 
аортального клапана I ст. НК 1 ст.

Наследственность отягощена: пиелонефрит у 
матери и бабушки по линии отца; ВПС, подклапан-
ный стеноз аорты – у сестры (прооперирована).

Анамнез заболевания: в декабре 2014 г. по-
сле изменения положения тела (встала с дивана) 
правая нога перестала функционировать, отме-
чалась потеря речи, в ванной потеряла сознание, 
появились судороги. Мама вызвала бригаду ско-
рой медицинской помощи. При осмотре обраща-
ла на себя внимание высокая артериальная ги-
пертензия: АД до 230/190 мм рт. ст. Ребенок был 
госпитализирован в реанимационное отделение 
Краевой детской клинической больницы (КДКБ) 
№ 1. В течение недели сохранялась злокачествен-
ная артериальная гипертензия. Для исключения 
патологии сердечно-сосудистой системы (ССС), 
как причины гипертензии, ребенок переведен в 
отделение кардиологии Краевого клинического 
центра специализированных видов медицинской 
помощи (ККЦ СВМП), где с 19.12 по 31.12.2014 г. 
результаты обследования были следующими. 
Клинический анализ крови: Нв 116 г/л, эритроци-
ты 4,96×1012/л, лейкоциты 19,5×109/л, гематокрит 
34,7%, тромбоциты 468×109, эозинофилы 2%, па-
лочкоядерные нейтрофилы 3%, сегментоядерные 
нейтрофилы 65%, лимфоциты 21%, моноциты 
9%, СОЭ 40 мм/ч, время свертывания крови 3 мин 
45 с, длительность кровотечения 1 мин 20 с. 

Биохимический анализ крови: АСТ 14 ЕД/л, 
АЛТ 13 ЕД/л, билирубин общий 5,6 мкмоль/л, пря-
мой билирубин 1,6 мкмоль/л, глюкоза 3,57 ммоль/л, 

общий белок 62 г/л, калий 5,0 ммоль/л, натрий 
134,6 ммоль/л, холестерин 5,77 ммоль/л, креати-
нин 103 мкмоль/л, мочевина 3,4 ммоль/л, мочевая 
кислота 262 мкмоль/л, КФК 75 ЕД/л, КФК-МММВ 
22,9 ЕД/л, ЛДГ 149 ЕД/л, СРБ 12 мг/мл, ASLO < 
200 МЕ/мл, РФ – 4 МЕ/мл, серомукоид 0,183 ед.

Исследование крови на гормоны: Т3 1,8 
нмоль/л, ТТГ 2,2 пмоль/л, Т4 св. 21,7 нмоль/л.

Коагулограмма: АЧТВ 36 с, МНО – 0,94, фи-
бриноген 5,6 г/л, тромбиновое время 15 с, РФМК 
– 15,0 мг/дл.

Группа крови – IIА, Rh – положительная 
Общий анализ мочи: удельный вес – 1015, ре-

акция кислая, прозрачная, белок 1,0 г/л, глюкоза 
отр., плоские эпителиальные клетки ед. в п/зр, 
лейкоциты 3–4 в п/зр, эритроциты – 0–1 в п/зр. 
Суточная протеинурия 0,756 г/сут. 

Анализ мочи по Нечипоренко: лейкоциты 500, 
эритроциты 0 в 1 мл.

Проба по Зимницкому: удельный вес 1005–
1011, дневной диурез 820 мл, ночной диурез – 
860 мл, суточный диурез 1680 мл. 

Проба Реберга: креатинин мочи 32 мкмоль/л, 
креатинин крови 103 мкмоль/л, суточная экскре-
ция креатинина 0,61 г/сут, скорость клубочковой 
фильтрации 53,7 мл/мин, канальцевая реабсорб-
ция 97,8 %.

ПЦР мочи на туберкулез, ВПГ1,2, ЦМВ, ВЭБ – 
отр. ПЦР со слизистых оболочек носа на ЦМВ, 
ВПГ, ВЭБ – отр., ПЦР из зева на ЦМВ, ВЭБ – отр., 
ВПГ1,2 – полож.

ИФА крови на антитела: Chlamydia trachoma-
tis, Ureaplasma urealiticum, Mycoplasma hominis – 
отр. Антитела к лямблиям – IgM КП 2,5, IgM+IgG 
КП= 2,9; ВПГ тип I – IgG – 1:800, ВПГ тип II – 
отр., ЦМВ – IgG 1:800, токсоплазмам, токсокарам, 
аскаридам – отр.

Антинуклеарные антитела (profi le 3), антитела 
к миелопероксидазе, протеиназе – отр., ScLo-70 – 
2/4 МЕ/мл.

Антитела к фосфолипидам IgM – 4,2 ЕД/л, ан-
титела к фосфолипидам IgG 0,7 ЕД/л (норма).

Кровь на программу генетической предрасполо-
женности к тромбообразованию: по молекулярно-
генетическому тестированию выявлены поли-
морфные варианты генов, ассоциированных с па-
тологическими эффектами: 

1. гомозиготное носительство аллеля ингиби-
тора плазминогена I типа. 

2. гетерозиготное компаунд-носительство ал-
леля метилентетрагидрофолатредуктазы.

3. гетерозиготное носительство аллеля 
метионин-синтазы-редуктазы.
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ЭКГ от 19.12.2014 г.: синусовая тахикардия, 
ЧСС – 114 в 1 мин. Признаки гипертрофии левого 
желудочка (ЛЖ) с нарушениями процессов репо-
ляризации. QT/QТ c – 332/399 мс. 

ЭКГ от 25.12.2014 г.: ритм синусовый, ЧСС – 
88 в мин. Преобладание электрической активно-
сти ЛЖ с нарушениями процессов реполяриза-
ции. QT/QT c – 401|487, PQ – 0.12. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ: синусо-
вый ритм, ЧСС 82–151 в 1 мин. Достигнуто 72% 
от максимальной ЧСС. Пауз, превышающих воз-
растную норму, нет. По данным суточного мо-
ниторирования АД мягкая стабильная систоло-
диастолическая артериальная гипертензия. АД 
среднее 147 /110 мм рт. ст., дневное – 147/111 мм 
рт. ст., ночное – 150/113 мм рт. ст. 

ЭХО-КГ. Левый желудочек: КДД 37 мм, КДС 
24 мм, МЖП 9,8 мм, КДО 60 мл, КСО 23 мл, 
ЗСЛЖ 8 мм, ФВ 60%. ДМЖП нет. Левое предсер-
дие: 36×38 мм. ДМПП нет. Правое предсердие: 
36×39 мм. Правый желудочек: толщина миокарда 
3,5 мм. КДД – 18 мм. Расчётное давление в ПЖ – 
нет. Аортальный клапан: 3-створчатый, створки 
не изменены. Подклапанная мембрана: обструк-
ция утолщенным базальным сегментом МЖП; ФК 
17 мм. Аортальная регургитация 1 ст. Митраль-
ный клапан: ФК 22 мм. Митральная регургитация 
0 ст. Трикуспидальный клапан: ФК 22 мм. Пуль-
мональный клапан: ФК 20 мм. Регургитация ЛК 
1 ст. Аорта: синус 23 мм, синотубулярный отдел 
24 мм, дуга 18 мм. Легочная артерия: ствол 23 мм, 
правая ЛА 11 мм, левая ЛА 11 мм. Заключение: 
ВПС. Подклапанный стеноз аорты с пиковым 
градиентом 40 мм рт. ст. Гипертрофия ЛЖ, гипер-
трофия МЖП с умеренной обструкцией ВОЛЖ. 
Расширение восходящей аорты. Полости сердца 
не расширены. Движение миокарда не нарушено. 
Сократительная функция левого желудочка хоро-
шая. Клапаны не изменены. ЛГ нет.

УЗИ печени, желчного пузыря с желчегонным 
завтраком, поджелудочной железы: эхо-структура 
печени, желчного пузыря, поджелудочной желе-
зы, селезенки – без патологии.

УЗИ почек: правая почка 10,0×3,6 см, толщина 
паренхимы – 1,6 см, паренхима однородная, ЧЛС 
не изменена. Левая почка 6,4×2,7 см, толщина па-
ренхимы 1,0 см, паренхима однородная, ЧЛС не 
изменена. Заключение: эхо-признаки уменьшения 
размеров левой почки.

УЗИ щитовидной железы, надпочечников: эхо-
картина без видимой патологии.

Дуплексное исследование почечных сосу-
дов: правая почка 9,9×4,2 см, контуры ровные, 

чёткие, толщина паренхимы 1,4 см. ЧЛС не рас-
ширена, конкременты не выявлены. Левая почка 
6,4×2,9 см, контуры ровные, чёткие, толщина пар-
нехимы 0, 9 см. ЧЛС не расширена. Конкременты 
не выявлены. В режиме цветного картирования 
кровоток правой почки в норме, скоростные по-
казатели в норме. Резистивный индекс – 0,6.

Стволы почечных артерий Vps справа 115 см/с, 
резистивный индекс справа 0,62, сегментарные 
артерии: Vрs cправа 50 см/с. Междолевые арте-
рии: Vps справа 30–40 см/с, резистивный индекс 
справа 0,62.

Кровоток в левой почечной артерии в режиме 
ЦДК резко обеднён, определяются единичные 
«всплески» на уровне сегментарных артерий. 
Определяется реверсивный кровоток в среднем 
сегменте паренхимы левой почки артериального 
типа (коллатеральный кровоток субкапсулярной 
артерии среднего сегмента). 

Заключение: гипоплазия левой почки. Окклю-
зия левой почечной артерии. Признаки коллате-
рального кровотока в левой почке.

Транскраниальное дуплексное исследование 
сосудов головного мозга: признаки вазоспазма 
средних мозговых артерий 1 ст. Признаков вну-
тричерепной гипертензии не отмечено.

Электроэнцефалография: умеренные диффуз-
ные изменения биоэлектрической активности 
головного мозга с признаками нарушения регу-
ляторных подкорково-корковых влияний и дис-
функции срединных структур ствола. Корковая 
ирритация в височно-затылочных областях. Эпи-
феноменов не зарегистрировано. 

Компьютерная томография (КТ): грудная аор-
та имеет обычное положение, ход. Диаметр устья 
аорты на уровне кольца аортального клапана 
16 мм, клапан трехстворчатый, диаметр аорты на 
уровне синусов до 26 мм, синотубулярное соеди-
нение 23 мм, расширение тубулярной части вос-
ходящей аорты до 28 мм, проксимальная часть 
дуги аорты 18 мм, дистальная часть дуги 16 мм, 
на уровне перешейка 15 мм, диаметр нисходящей 
части грудной аорты 13–14 мм. На уровне арте-
риальной связки по её ходу имеется небольшое 
локальное выпячивание стенки до 1–2 мм (вари-
ант строения). Брюшная аорта имеет просвет в 
инфраренальном сегменте 12 мм. Определяется 
окклюзия левой почечной артерии, артерия не 
контрастируется от устья и на протяжении око-
ло 15 мм, далее просвет очень узкий 0,5–0,8 мм. 
Перфузия паренхимы левой почки резко снижена. 
Сама почка уменьшена до 7,5×4 см. Толщина па-
ренхимы до 13 мм. Исследование функции почек 
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выполнено через 1 ч после введения контраста 
при инвазивной ангиографии – отсутствие выде-
лительной функции левой почки

Селективная ангиография почечных артерий: 
аорта с ровными контурами. Правая почечная ар-
терия без признаков стенозирования . Левая по-
чечная артерия – окклюзия от устья, частично по 
коллатералям контрастируется средний сегмент 
(диаметр 1,3 мм), сегментарная окклюзия артерии 
нижнего полюса. 

Заключение: протяжённая окклюзия левой по-
чечной артерии с резким снижением перфузии 
паренхимы левой почки, с атрофией последней 
(формирование сморщенной почки). Данных за 
коарктацию аорты нет, диффузное расширение 
тубулярной части восходящей аорты. 

Осмотрена специалистами.
Невролог: вторичная артериальная гипертен-

зия. Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (очаги ишемии в затылочной, лобной долях 
слева). Судорожный синдром. Окулист: патологии 
нет. Эндокринолог: дефицит массы тела. Нефро-
лог: окклюзия левой почечной артерии. Ишемиче-
ская нефропатия. Симптоматическая артериаль-
ная гипертензия. Рекомендовано дообследование 
в отделении нефрологии. ЛОР: ЛОР-органы без 
патологии. Сердечно-сосудистый хирург: в опера-
тивном лечении ВПС не нуждается. Восстанови-
тельная операция на почечных артериях не пока-
зана. Врач-генетик: предварительное заключение 
(без результатов молекулярно-генетического ис-
следования) – не исключено тромбофилическое 
состояние, нарушение кровообращения на фоне 
аномалии строения сосудов головного мозга и 
почек. Нейрохирург: оперативное лечение не по-
казано. контроль МРТ. Ревматолог: данных за рев-
матические заболевания нет. 

Выставлен диагноз: вторичная артериальная 
гипертензия II ст. на фоне ишемической нефро-
патии с нарушением функции почек. Окклюзия 
левой почечной артерии. ВПС. Подклапанный 
стеноз аорты 1 ст. Острое нарушение мозгового 
кровообращения от 12.12.2014 г. Судорожный 
синдром от 12.12.2014 г.

Получила лечение: актовегин, цефтриаксон, 
сульперазон, депакин хроносфера, конкор, кор-
дипин, капотен, амлодипин, гипотиазид, фенибут, 
трентал, гепарин.

На фоне лечения состояние с положительной 
динамикой по уровню АД. 

Ребёнок стал более активным. Температура тела 
нормальная. ЧСС 95 в 1 мин. АД на правой руке 
140/110 мм рт. ст., на левой руке 135/100 мм рт. ст. 

Для дальнейшего обследования и лечения пе-
реведена в отделение нефрологии КДКБ №1.

Продолжено обследование.
Клинический анализ крови: Нв 111г/л, эритро-

циты 4,45×1012/л, лейкоциты 7,9×109/л, цв. показа-
тель 0,81, тромбоциты 367×109, эозинофилы 2%, 
палочкоядерные нейтрофилы 1%, сегментоядер-
ные нейтрофилы 49%, лимфоциты 43%, моноци-
ты 5%, СОЭ 10 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: АСТ 15 ЕД/л, 
АЛТ 1 ЕД/л, билирубин общий 10,2 мкмоль/л, 
глюкоза 4,66 ммоль/л, общий белок 74,5 г/л, ка-
лий 4,61 ммоль/л, натрий 136,7 ммоль/л, хлори-
ды 100,2 ммоль/л, Ca 2,6 ммоль/л, P 1,87 ммоль/л, 
холестерин 5,36 ммоль/л, β-липопротеиды 
70 ед., триглицериды 1,58 ммоль/л, креатинин 86 
мкмоль/л, мочевина 4,63 ммоль/л, ЩФ 320,1 ЕД/л, 
железо 4,4 ммоль/л, α-амилаза 44,5 ЕД/л.

Протеинограмма: общий белок 66 г/л, альбу-
мины 57,62%, α1-глобулины 1,81%, α2-глобулины 
10,64%, β-глобулины 12,88%, γ-гобулины 17,04%, 
А/Г 1,36.

Липидограмма: холестерин 5,04 ммоль/л, 
триглицериды 1,91 ммоль/л, холестерин ЛПВП 
1,31 ммоль/л, холестерин ЛПНП 2,86 ммоль/л, 
холестерин ЛПОНП 0,87 ммоль/л, коэффициент 
атерогенности 2,8 у.е. 

Коагулограмма: АЧТВ 44,6 с, ПТИ 99%, фи-
бриноген 3,77 г/л, гепариновое время 49 с, время 
рекальцификации 139 с, ТПГ 13 мин, тромботест 
4 ст.

ИФА крови: антитела к лямблиям IgM 1:200, 
КП 3,5, IgG отр.; IgG Helicobacter pillory, HBSАg, 
IgM IgG к HCV отр. 

Общий анализ мочи: удельный вес 1008, ре-
акция нейтр., прозрачная, белок 0,33 г/л, глюко-
за отр., плоские эпителиальные клетки ед. в п/зр, 
лейкоциты 1–2 в п/зр, эритроциты 3–4 в п/зр, ок-
салаты +, аморфные фосфаты +.

Диастаза мочи 64 ед.
Суточная протеинурия 1,36 г/сут. 
Анализ мочи по Нечипоренко: лейкоциты 300, 

эритроциты 0 в 1 мл.
Проба по Зимницкому: удельный вес 1000–

1010, дневной диурез 1120 мл, ночной диурез 
1158 мл, суточный диурез 2278 мл. 

Проба Реберга: суточный диурез 3350 мл, креа-
тинин мочи 15,75 мкмоль/л, креатинин крови 1,05 
мг/дл, минутный диурез 2,33 мл/мин, суточная 
экскреция креатинина 0,61 г/сут, скорость клубоч-
ковой фильтрации 50,0 мл/мин, канальцевая реаб-
сорбция 95,0%. 

Анализ мочи на кристаллурию: суточный ди-
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урез 3150 мл, полярные липиды (+ +), перекиси 
(+ + +), мочевая кислота 565 ммоль/л, оксалаты 
79,8 мг/сут.

Копрограмма: стул неоформленный, коричне-
вый, кислый, растительная непереваримая клет-
чатка +, переваримая +, жирные кислоты +, ней-
тральный жир +, лейкоциты 0–1, бактерии ++, 
мыла +, я/г и ц/л не обнаружены.

УЗИ почек: положение типичное, контуры 
ровные. Правая почка 10,5 х 4,1 см, толщина па-
ренхимы 1,6 см, паренхима однородная, умерен-
но повышенной эхогенности, ЧЛС не расширена, 
КМД сохранена. Левая почка 7,0×2,7 см, толщина 
паренхимы 1,1 см, паренхима однородная, эхо-
генность в пределах нормы, ЧЛС не расширена, 
КМД сохранена. В режиме ЦДК кровоток правой 
почки в норме, в левой почке обеднён. В среднем 
сегменте паренхимы левой почки определяется 
реверсионный кровоток. Индекс резистивности в 
стволе почечной артерии справа 0,58, слева 1,60.

Мочевой пузырь: объем 138 мл, стенка 2,8 мм, 
содержимое однородное, контур четкий, ров-
ный. Из правого мочеточникового устья четко 
регистрируются выбросы, число выбросов 5–6 в 
1  мин. Слева регистрируется слабый сигнал мо-
четочникового выброса, число выбросов 1–2 в 1 
мин Траектория направления выбросов к проти-
воположной стенке.

Заключение: эхо-признаки уменьшения разме-
ров левой почки, коллатерального кровотока в ле-
вой почке, диффузных изменений правой почки, 
снижения числа выбросов мочи из левого моче-
точника.

УЗИ органов брюшной полости: эхо-признаки 
диффузных изменений поджелудочной железы.

ЭКГ: умеренная тахикардия, ускоренный верх-
непередний правопредсердный ритм, 100 в 1 мин. 
Слабовыраженный синдром ранней реполяриза-
ции желудочков. Нарушение реполяризации мио-
карда левого желудочка в верхушечно-боковой 
области.

Осмотрена специалистами.
Гастроэнтеролог: дисфункция гепатобилиар-

ной системы. Диспанкреатизм. 
Заочно (по телефону) консультирована в РДКБ 

(Москва): в настоящее время тромболизис не по-
казан. Целесообразно провести радиоизотопное 
исследование почек, после которого решить во-
прос о нефрэктомии (возможно отсроченной).

Заочно (по телефону) консультирована в Ин-
ституте патологии кровообращения им. акад. 
Е.Н. Мешалкина (г. Новосибирск). Заключение: 
окклюзия левой почечной артерии, гипоплазия 

левой почки. Симптоматическая гипертензия. Не-
специфический аортоартериит? Рекомендовано 
проведение дополнительного обследования у рев-
матолога для подтверждения/исключения аорто-
артериита, МСКТ. Результаты МСКТ выслать для 
повторной заочной консультации.

Лечение: сульперазон, амписид, гепарин, фрак-
сипарин, конкор, дилтиазем, амлодипин, капотен, 
лоратадин, курантил, депакин-хроно, микразим, 
урсосан, липоевая кислота. 

Проведено радиоизотопное исследование с 
99mTc-технемагом: на серии динамических сцин-
тиграмм получено изображение правой почки в 
типичном месте с четкими контурами. Радиокон-
трастного изображения левой почки не получено. 
Амплитуда сосудистого сегмента справа сохране-
на. Накопление РФП: справа – снижено, замед-
ленно; секреторный пик сглажен. Слева – афунк-
циональная кривая. Экскреция РФП: справа – рас-
тянута по времени, равномерная. По ренограмме: 
афункциональная левая почка. Почечный крово-
ток справа сохранен. Признаки снижения каналь-
цевой функции правой почки, паренхиматозного 
воспалительного процесса справа.

Проведена нефрэктомия левой почки.
На фоне гипотензивной терапии АД 120/80 мм 

рт. ст. с тенденцией к повышению в течение дня 
Полученные данные позволяют предположить, 

что у девочки с наследственной тромбофилией, 
поражение почек с развитием нефросклероза, яви-
лось результатом хронической ишемии, обуслов-
ленной тромбообразованием в почечной артерии. 
Это не противоречит сведениям о возможной свя-
зи тромботической микроангиопатии (ТМА) с ге-
нетическими формами тромбофилии [6].

Адаптационные механизмы, включающиеся 
при хроническом нарушении перфузии почек,  на-
правлены на обеспечение снижения потребности 
почечной ткани в снабжении кислородом, сохра-
нение его минимальной доставки и предотвраще-
ние реакций, вызывающих повреждение клеток в 
условиях дефицита кислорода. Наиболее очевид-
ным механизмом адаптации является развитие 
коллатерального кровообращения, при критиче-
ском снижении перфузии необходимого для под-
держания жизнеспособности почечной паренхи-
мы. Коллатерали, участвующие в кровоснабжении 
почек, как правило, отходят от надпочечниковых, 
поясничных, половых и околомочеточниковых 
артерий. Реже коллатеральную сеть могут форми-
ровать другие сосуды [5]. Длительное отсутствие 
симптомов поражения почек, по-видимому, связа-
но с развитием коллатерального кровообращения 
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почек. У нашего ребенка при дуплексном скани-
ровании и почечной ангиографии выявлены кол-
латерали, но они были недостаточны для сохра-
нения функции и размеров почек. Особенностями 
данного случая являются быстрое развитие тяжё-
лой АГ и почечной недостаточности у ребенка с 
компенсированным врожденным пороком сердца.

Таким образом, представленное клиническое 
наблюдение демонстрирует развитие нефроскле-
роза у ребенка с генетической формой тромбо-
филии и врожденным пороком сердца вследствие 
односторонней окклюзии почечной артерии, обу-
словленной тромбозом, которая привела к тяжё-
лой реноваскулярной артериальной гипертензии 
и почечной недостаточности. Отсутствие клини-
ческих и лабораторных симптомов поражения по-
чек не позволило своевременно диагностировать 
данное состояние, что привело к нефрэктомии 
почки. Учитывая наследственную предрасполо-
женность, сохраняется высокий риск развития 
рецидивов тромбообразования, о чем необходимо 
помнить при диспансерном наблюдении ребенка.
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РЕФЕРАТ

Статья посвящена выдающемуся ученому-анатому, палеонтологу, доктору биологических наук, подполковнику меди-

цинской службы А. П. Быстрову (1899–1959), который прожил всего 60 лет. Двадцать пять лет он был связан с военным 

ведомством, два года работал в Москве в Палеонтологическом институте, последние 13 лет жизни преподавал на гео-

логическом факультете Ленинградского государственного университета им. А.А. Жданова. 

Ключевые слова: Алексей Петрович Быстров, врач, ученый, история медицины. 

ABSTRACT

The article is devoted to the outstanding scientist - anatomist, paleontologist, doctor of biological sciences, lieutenant-colonel 

of medical service A. P. Bystrov (1899–1959), who lived only 60 years. Twenty-five years he was connected with the military 

department, two years worked in Moscow in the Paleontological Institute, the last 13 years of his life he taught at the geological 

faculty of Leningrad state university.
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В своей статье мы хотим рассказать о выдаю-
щемся петербургском ученом – враче, анатоме, 
гистологе, палеонтологе, докторе биологических 
наук, а также прекрасном художнике и самобыт-
ном поэте профессоре Алексее Петровиче Бы-
строве, имя которого в последние годы оказалось 
незаслуженно забытым (рис. 1).

А.П. Быстров родился в селе Тарасово Рязан-
ской губернии 1 февраля 1899 года в семье сель-
ского священника. Продолжая семейную тради-
цию, после окончания сельской школы в 11 лет 
он поступил в духовное училище, а затем в Ря-
занскую духовную семинарию, которую весной 
1918 г. закрыло революционное правительство. 
В 1921 г. после службы в Красной армии А. Бы-
стров поступает в Военно-медицинскую акаде-
мию (ВМА) в Петрограде. Если бы не счастливый 
случай, то не видать бы сыну священника вуза, 
тем более медицинского. Важную роль при по-
ступлении сыграл тот факт, что к заявлению он 
приложил рукопись юношеского «исследования» 

о происхождении человека (три толстых тетради с 
каллиграфически выполненным текстом и автор-
скими рисунками). 

Первые свои впечатления о студенческой жизни 
в ВМА Быстров описал в воспоминаниях «Homo-
sum» («Я – человек»): «Скоро нам впервые выдали 
обмундирование. Тут было все, что нужно челове-
ческому существу. Я получил большую, неуклю-
жую, но новую шинель, шлем из серого сукна с 
большой красной звездой, тяжелые сапоги с широ-
кими голенищами. Кстати сказать, когда я впервые 
появился в них на лекции, товарищи справедливо 
прозвали меня “котом в сапогах”» [1]. 

Еще в период учебы в ВМА А.П. Быстров на-
писал и опубликовал в журналах «Искра» и «Ис-
кра науки» несколько популярных статей (1923–
1926 гг.), которые иллюстрировал своими рисун-
ками: «Лицо доисторического человека», «Про-
исхождение лошади», «Ископаемые животные», 
«Родословная человека». Способности к рисо-
ванию были у него наследственными. Он писал: 
«Мой дед немного рисовал, отец рисует хорошо, 
и в родне матери тоже были рисующие» [1]. Еще 
в IV классе Духовного училища А.П. Быстров по-
лучил серьезный заказ – по просьбе учителя при-
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родоведения рисует собак, каракатицу и спрута 
для учебных пособий. Врожденным был и лите-
ратурный дар. В детстве он каждый вечер расска-
зывал сказки своим братьям. В стенах училища он 
этот дар усовершенствовал – зарабатывал деньги 
написанием сочинений для лодырей. За год зара-
ботал 21 руб. 50 коп. 

Несмотря на свое увлечение ископаемыми жи-
вотными, А.П. Быстров оставался врачом. Еще 
в период учебы на старших курсах ВМА его по-
просили помочь ухаживать за умирающей от 
туберкулеза девушкой. Врачи не надеялись на 
ее выздоровление. Девушка была голубоглазой 
блондинкой с толстыми косами до колен. А.П. Бы-
стров дал себе слово сделать все, чтобы вылечить 
ее. Был разработан строгий режим дня, диета, и 
девушка выжила (на всю жизнь осталось только 
легкое покашливание). Впоследствии Гильда (так 
звали пациентку) стала женой Алексея Петро-
вича. Выздоровление больной, которую считали 
обреченной, привело к тому, что туберкулезные 
больные из дома, где жил А.П. Быстров, стали ле-
читься у него. До войны каждое воскресенье он 
кого-то выслушивал, давал рекомендации по лече-
нию болезни. К клятве Гиппократа А.П. Быстров 
относился серьезно. 

По окончании учебы в 1926 г. А.П. Быстрова 
назначают ординатором Центрального Красноар-
мейского госпиталя. За год он поработал на всех 
отделениях и написал две статьи, которые опубли-
ковал в немецких журналах: «Случай диафраг-
мальной грыжи у собаки» (1930) и «К вопросу об 
ассимиляции и манифестации атланта» (1931). С 
осени 1929 г. А.П. Быстров становится ассистен-
том кафедры нормальной анатомии ВМА. В эти 
годы основные научные интересы Алексея Петро-

вича связаны с анатомией человека. Результаты 
исследований молодой ученый обобщил в статьях 
«Значение системы фасциальных вместилищ в 
методе местной инфильтрационной анестезии» 
(1932) и «О рациональном снаряжении санитаров 
носильщиков в РККА» (1933). А.П. Быстров так-
же интересуется вопросами происхождения чело-
века и эволюцией позвоночных в целом. Племян-
ница Алексея Петровича В.И. Исси вспоминает, 
что в довоенные годы А.П. Быстров до позднего 
вечера пропадал в анатомичке, «...он весь пропах 
формалином, а его коллекция черепов с атависти-
ческими признаками все пополнялась и попол-
нялась. Черепа в нашей квартире стояли везде; 
на письменных столах, на полках между книг, на 
подоконниках, а особенно ценные экземпляры за-
полняли полки переоборудованного для этих це-
лей большого платяного шкафа» [2]. Увлекаясь 
художественной фотографией, А.П. Быстров со-
ставлял композиции, в которых непременно были 
черепа (рис. 2).

Вероятно, работа с черепами и привела его в 
палеонтологию. Уже с 1932 г. А.П. Быстров об-
ращается к систематическим занятиям палеон-
тологией позвоночных, изучает коллекции ис-
копаемых амфибий, рептилий и млекопитающих 
Палеонтологического института АН СССР, из-
готавливает реконструкции, помогает оформлять 
витрины музея. 

Наличие целого ряда научных публикаций по-
зволяет ему в 1935 г. получить степень кандидата 
медицинских наук без защиты диссертации. Од-
нако А.П. Быстров все сильнее увлекается про-
блемами морфологии ископаемых позвоночных, 
и палеонтология становится для него основным 
научным предметом. В 1937 г. он оставляет ВМА 
и переезжает в Москву, где работает старшим на-

Рис. 1. А.П. Быстров (1899–1959). 

Рис. 2. А.П. Быстров и его коллекция.
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учным сотрудником отдела низших позвоночных. 
В это время заведующим данного отдела был 
И.А. Ефремов. Вместе они выполнили работу 
«Бентозухус. Лабиринтодонт из эотриаса р. Шар-
женги», которая в 1945 г. была удостоена премии 
им. акад. А. Борисяка (5 000 рублей на двоих). 
А.П. Быстров и И.А. Ефремов были не только 
коллегами, но и друзьями, и после ухода А.П. Бы-
строва из института их связывала многолетняя 
переписка. В память о совместной работе о бен-
тозухусе, Алексей Петрович подписывал письма 
«подполковник Зух». И.А. Ефремов выяснил про-
исхождение слова «зух» и написал А.П. Быстрову, 
что оно происходит от египетского слова «зухи» 
(крокодил). Когда греки захватили Египет и по-
знакомились с крокодилами, это слово вошло в 
греческий язык и превратилось в «зухос», приняв 
греческое окончание. Латинизируя данное слово, 
Брум получил загадочное «зухус», которого нет 
ни в одном из словарей. «Итак, – писал И.А. Ефре-
мов своему другу, – Ваше прозвище, надо сказать, 
довольно почетно, как по древности происхожде-
ния, так и по животному, которое обозначает» [3].

И.А. Ефремов наделил чертами друга и геро-
ев своих произведений – врача Гирина в «Лезвии 
Бритвы» и Шатрова в «Звездных кораблях»: «Не-
обычайно ясные глаза Шатрова блестели под гу-
стыми бровями. Высокий лоб мыслителя, квадрат-
ные челюсти и резко очерченные ноздри усили-
вали общее впечатление незаурядной умственной 
силы, придавая профессору черты фанатика» [4]. 
А.П. Быстров же, посылая И.А. Ефремову в пода-
рок перчатки 7 ноября 1943 г. написал стихотворе-
ние «Письмо», которое посвятил своему другу:

«… Хоть прежде мы дрались от скуки,
Но лучше жить, не ссорясь впредь.
Поверь, твои большие руки
Мне просто хочется согреть.
Они ведь сделали немало
В былое время мне добра,
А что дрались с тобой, бывало,
О том забыть давно пора…»

По официальной версии в 1939 году из-за не-
устройства с жильем А.П. Быстров возвращается 
в Ленинград на кафедру нормальной анатомии 
Военно-морской медицинской академии (1939–
1945). Его избирают профессором кафедры, но 
палеонтологические исследования не прекращает. 
В Зоологическом институте Академии наук Алек-
сей Петрович защищает докторскую диссертацию 
на тему «Структура зубов кроссоптеригий и лаби-
ринтодонтов» (1940). Профессор А. Рябинин отме-
тил в отзыве, что «...работа А.П. Быстрова являет-

ся выдающимся явлением в нашей палеонтологи-
ческой и, вероятно, гистолого-одонтологической 
литературе». Эта работа была иллюстрирована 
рисунками автора. Академик А.А. Борисяк писал, 
что рисунки Быстрова «...не имеют себе равных в 
известной до сего времени литературе и по каче-
ству, детальности и точности изображения сами 
по себе представляют важное научное достиже-
ние» [5].

Начинается воина. Вместе с другими сотруд-
никами академии 1 декабря 1941 г. А.П. Быстров 
выходит из блокадного Ленинграда по льду Ла-
дожского озера, эвакуируется в г. Киров, где ра-
ботает в госпитале. Научную деятельность он не 
прекращает даже в годы войны. За эти годы им 
исследовано 4,5 тысячи человеческих черепов. В 
1943 году А.П. Быстрову присваивают звание под-
полковника медицинской службы, за 20-летнюю 
службу в армии награждают орденом Красного 
Знамени. В 1945 году, учитывая научные заслуги 
Алексея Петровича, ученый совет при начальнике 
медико-санитарного управления ВМФ выдвинул 
его кандидатом в члены-корреспонденты Акаде-
мии медицинских наук. Однако избрание не со-
стоялось. 

Труды А.П. Быстрова по морфологии рыб, ам-
фибий и рептилий принесли ему мировое при-
знание. Им опубликовано более 60 научных ра-
бот, среди которых монографии, статьи, научно-
популярные заметки. 12 работ опубликовано в 
ведущих научных журналах на немецком и ан-
глийском языках. А.П. Быстров был прекрасным 
анатомом и приводил в своих работах точные 
описания деталей строения позвоночных, а его 
реконструкции ископаемых животных поражают 
фундаментальностью биологической подготовки 

Рис. 3. Зуб Dipterus (А.П. Быстров, 1942). А – поперечный 

разрез шагреневого зуба, В – поперечный разрез основания 

небного зуба.
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автора (рис. 4). Иногда даже трудно разделить в 
его морфологических работах, где кончается уче-
ный и начинается иллюстратор и что ценнее – его 
блестящие точные описания или рисунки, часто 
говорящие больше, чем целый том описательных 
деталей.

Пожалуй, самый существенный вклад Алек-
сей Петрович Быстров внес в развитие гистоло-
гического направления в палеонтологии. Еще на 
ранних этапах развития палеонтологических ис-
следований ученые обращали внимание на вну-
треннее строение скелетных тканей древних по-
звоночных. В монографиях Л. Агасси (1844) и 
Х. Пандера (1856, 1857) не только давалось опи-
сание внешнего облика скелета ископаемых бес-
челюстных рыб, но и приводилась характеристи-
ка скелетных тканей. Палеонтологи того времени 
имели классическое образование и хорошо разби-
рались в анатомии. Однако в последующее время 
узкая специализация ученых привела к тому, что 
при детализации описаний внешней морфологии 
часто не учитывалось гистологическое строение 
скелета. Имея медицинское образование, А.П. Бы-
стров хорошо разбирался в гистологии и, описы-
вая скелетные элементы, уделял особое внимание 
деталям строения тканей. Часть его работ посвя-
щены сравнительной гистологии и эволюции по-
кровного скелета от самых древних бесчелюст-
ных до современных млекопитающих и включают 
собственные рисунки автора (рис. 5). Кроме того, 
А.П. Быстров одним из первых описал особенно-
сти патологий у ископаемых позвоночных с объ-
яснением причин их возникновения.

А.П. Быстров – талантливый художник-
самоучка, сначала художник-анатом, потом 
художник-морфолог, в изобразительном искус-
стве обязанный только самому себе, своему тру-
долюбию. Он не боялся по несколько раз пере-
писывать свои рукописи, по несколько раз делать 
заново свои рисунки, написанные обычно тушью 
«черным по белому». А.П. Быстров обладал лите-
ратурным дарованием. В его работах нет вычур-
ных выражений. Все им написанное читается лег-
ко – и серьезные научные монографии, и научно-
популярные заметки, стихи. Слово и изображение 
легко вступают во взаимодействие, дополняют и 
оттеняют друг друга, помогают друг другу. Неко-
торые рисунки имеют не подсобное, а самостоя-
тельное значение: произведения графического 
искусства, обладающие главным качеством этого 
искусства, – чувством живой линии. Линейный 
язык Быстрова-художника, отточенный многолет-
ней практикой, уверенный и свободный. Легким 

Рис. 4. Реконструкция саблезубого тигра, нападающего на 

черепаху. Иллюстрация к статье «Саблезубые тигры» (1950).

Рис. 5. Морфологическое строение черепа стегоцефала.

Рис. 6. Скелет человека будущего (Homo sapientissimus).



105

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №1

уверенным росчерком изображает он и фигуры 
животных в сложных ракурсах, например са-
блезубых тигров в статье [6], посвященной этим 
ископаемым животным (рис. 4). В рисовании 
животных А.П. Быстров достигает большого ма-
стерства. Линиями выражается и движение. От 
наблюдательного взгляда ученого не ускользают и 
юмористические черты жизни животных.

В 1957 году, незадолго до смерти ученого, 
вышла монография «Прошлое, настоящее, бу-
дущее человека» [7]. В этой книге на основании 
сравнительно-анатомического анализа скелетного 
материала он пришел к выводу, что «...в настоя-
щее время можно совершенно не сомневаться в 
том, что эволюционное развитие человека давно 
остановилось», то есть, что человек будущего не 
окажется однопалым большеголовым карликом. 
Художник по натуре, Быстров не мог отказать 
себе в удовольствии изобразить то, к чему при-
вело бы развитие «эволюционных тенденций», 
которые представлялись некоторым антрополо-
гам и биологам, в частности Д.Б. Холдейну. Так 
возник знаменитый гипотетический скелет Homo 
sapientissimus – человека будущего в исполнении 
А.П. Быстрова (рис. 6). Быстров-художник наме-
ренно довел до логического (абсурдного) завер-
шения все те крайние тенденции, которые якобы 
вытекали из отклонений в строении человеческо-
го скелета. Сам он не придавал значения своему 
созданию. Более того, он полагал, что эволюция 
человека в силу его социального развития уже 
завершилась, а все «тенденции» в последующем 
развитии скелета не приведут к существенным из-
менениям внешнего облика человека будущего.

А.П. Быстров снабжал рисунками не только 
свои публикации. Он иллюстрировал руковод-
ства и учебники по анатомии человека, в том чис-
ле трехтомную «Анатомию человека» В.Тонкова 
(1931–1933). Алексей Петрович был также при-
влечен в качестве художника-консультанта при 
оформлении витрин Палеонтологического инсти-
тута. Кроме научных иллюстраций, А.П. Быстров 
выполнял рисунки на свободную тему, писал 
басни и стихи, которые также часто сопровождал 
своими рисунками. В качестве примера можно 
привести рисунки к стихотворению «Причины 
эволюции и вымирания стегоцефалов» (рис. 7). 
О шаржах на коллег, нарисованных Быстровым, 
долго рассказывали в палеонтологических кругах. 
В его рисунках-шаржах, выполненных тушью, 
много шутливого, юмористического.

Многие свои письма к И.А. Ефремову А.П. Бы-
стров сопровождал рисунками-иллюстрациями. 

В одном из писем 1945 г. он предложил возмож-
ную модель внешнего вида уранита – иноплане-
тянина, которая впоследствии была использована 
И.А. Ефремовым в повести «Звездные корабли» 
(1947) [4]. По задумке автора этот череп был не 
из кости, а из перламутра, как ракушка, поэтому 
он безукоризненно сохранился. Носовые кости у 
него редуцированы, зубов нет, есть роговой чехол, 
что, по-словам А.П. Быстрова, давало возмож-
ность есть мясо, рыбу и огурцы. Это и «человек», 
и не человек.

Очень часто А.П. Быстров вкладывал в письма 
забавные рисунки для сына И.А. Ефремова Алана 
Ивановича. Эти рисунки отвечали трем основным 
фантастическим темам: изображения животных, 
часто ископаемых, встречи с ними (первая тема). 
Вторая тема – вымышленное домашнее суще-
ство – Шиц. Это вроде своеобразного домовен-
ка, чем-то напоминающего лори и тушканчика. 
Шиц – существо доброе, но безалаберное, под-
ражающее взрослым людям (пытается курить, 
пробует вино) (рис. 8). И наконец, третья тема – 
мифический ужасный «Людячий хорик», который 
охотится на непослушных мальчиков, которым в 

Рис. 8. Домовенок Шиц.  

Рис. 7. Фрагмент стихотворения «Причины эволюции и вы-

мирания стегоцефалов» с рисунками  А.П.Быстрова.
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последний момент все же удается спастись от его 
лап.

Следует также отметить, что А.П. Быстров был 
блестящим педагогом и последние 13 лет своей 
жизни после увольнения в запас проработал на 
геофаке ЛГУ. Он был избран профессором и воз-
главил лабораторию палеонтологии. В сущности, 
он воссоздал лабораторию, которая была переве-
дена из Москвы в Ленинградский университет в 
1940 г., но во время войны прекратила свою рабо-
ту [8]. Студенты геологического факультета счи-
тали Алексея Петровича одним из лучших лек-
торов университета: «… у него было что-то свое, 
которое нельзя выразить словами, которое только 
он имел. Какая бы неинтересная лекция не была, 
он мог сделать из нее поэму» [5]. И.В. Исси от-
мечала, что «...если бы дядя стал священником, 
он прославился бы своими проповедями, так как 
умел говорить очень образно и убедительно» [2]. 

Его друзья и ученики вспоминали, что А.П. Бы-
стров был широко эрудированным человеком. Он 
любил все – от античности до наших дней, мог 
читать «Илиаду» Гомера и сонеты Шекспира как 
самый лучший литератор, хорошо знал музыку 
индийского танца и музыку симфоний Шостако-
вича. А.П. Быстров трепетно относился к русско-
му языку и самыми русскими писателями считал 
Лескова и Шишкова. Среди ученых особенно по-
читал в XIX веке Дарвина, Менделя и Фрейда. 
«Первого – за блестящее обобщение предшеству-
ющих и собственных исследований, второго – за 
блестящее начало новой науки, а третьего – за 
глубокое проникновение в психологию человека, 
в чем убедился во время дежурств в психиатриче-
ских палатах» [2].

Талантливый ученый и художник А.П. Бы-
стров скончался в 1959 году (похоронен на Се-
рафимовском кладбище в Санкт-Петербурге). Со 
временем снесли дом, в котором он жил, но па-
мять о нем увековечена в названиях ископаемых 
животных и географических объектов на карте 
мира (мыс Быстрова в Баренцевом море на остро-
ве Джексона и скала в Антарктиде на Земле ко-
ролевы Мод, получившая название в 1966 году), 
а также в произведениях И.А. Ефремова. Его на-
учные труды продолжают цитировать отечествен-
ные и иностранные ученые.
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Следует указать, с кем из авторов Редакция и чита-
тели могут вести переписку. Поскольку информация о 
контактном лице размещается в журнале, не рекомен-
дуется указывать домашние адреса.

Реферат оригинальной статьи должен быть струк-
турированным и включать пять обязательных рубрик: 
а) введение; б) цель исследования; в) пациенты и ме-
тоды (материал и методы – для экспериментальных 
работ); г) результаты; д) заключение. Реферат дол-
жен быть информативным, соответствовать содержа-
нию статьи и составлять не более 200–250 слов. По-
сле реферата размещаются «ключевые слова» (от 3 до 
10 слов), способствующие индексированию статьи в 
информационно-поисковых системах.

Текст оригинальной статьи должен иметь следу-
ющую структуру:

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публикации, 
формулируются необходимость проведения исследова-
ния 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, экспе-
риментальные животные, патологоанатомический ма-
териал и т.д.). Упоминаются все методы исследований, 
применявшиеся в работе, включая методы статистиче-
ского анализа данных. При упоминании аппаратуры, 
лекарственных препаратов, компьютерных программ 
в скобках необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических методов 
исследования: название пакета прикладных статисти-
ческих программ (компания, страна-производитель); 
в каком виде представлены центральные тенденции в 
зависимости от вида распределения показателей; какие 
использованы критерии при использовании количе-
ственных и качественных показателей; какие критерии 
использованы для оценки силы взаимосвязи между по-
казателями; какие многомерные методы исследования 
применяли; критерий отклонения нулевой статистиче-
ской гипотезы.

Результаты. Следует представлять в логической 
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. 
В тексте не следует повторять все данные из таблиц 
и рисунков, надо упоминать только наиболее важные 
из них. В рисунках не следует дублировать данные, 
приведенные в таблицах. Величины измерений долж-
ны соответствовать Международной системе единиц 
(СИ), за исключением показателей, традиционно из-
меряемых в других единицах. Рисунки и таблицы раз-
мещаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможности 
сопоставить их с литературными данными, не следу-
ет повторять сведения, уже приводившиеся в разделе 
«Введение», и подробные данные из раздела «Резуль-
таты». 

Заключение должно кратко суммировать основные 
итоги работы. В этот раздел можно включить обосно-
ванные рекомендации.

Объединение рубрик (например «Результаты и 
обсуждение») недопустимо! Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются.

Тексты и рубрикация, а также рефераты обзо-
ров, лекций, дискуссионных статей, наблюдений из 
практики, методических сообщений могут быть 
произвольными.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (инициа-
лы и фамилии иностранных авторов приводятся в ори-
гинальной транскрипции). Если статья написана более 
чем двумя авторами, в тексте указывают инициалы и 
фамилию только первого автора, после которой следу-
ет «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В библио-
графический список не рекомендуется включать 
ссылки на диссертационные работы, так как подроб-
ное ознакомление с ними затруднительно и основные 
результаты должны быть представлены в открытой пе-
чати в виде журнальных статей.

Таблицы. Таблицы располагаются в тексте статьи в 
месте первого упоминания. Каждая таблица печатается 
через два интервала и должна иметь название и поряд-
ковый номер соответственно первому упоминанию ее в 
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь крат-
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). 
Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
надо размещать в сносках. Необходимо всегда указы-
вать в каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка средней 
и т.п.), величину показателя статистической значимо-
сти.

При наборе таблиц не надо использовать символы, 
имитирующие линейки (псевдографику, дефис, символ 
подчеркивания).

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте первого упомина-
ния. Они должны быть представлены в электронном 
виде в формате *TIF, *JPG, а фотографии – только в 
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формате *TIF. Рисунки не должны быть перегружены 
текстовыми надписями.

Иллюстрации, как правило, публикуются в черно-
белом варианте. Иллюстрации могут быть опубли-
кованы в цветном формате только за счет авторов. 
Авторы, желающие разместить иллюстрации в таком 
виде, должны предварительно согласовать вопрос с Ре-
дакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 ин-
тервала с нумерацией арабскими цифрами, соответ-
ствующей номерам рисунков. Подпись к каждому ри-
сунку состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его дета-
лей). В подписях к микрофотографиям надо указывать 
степень увеличения, способ окраски или импрегнации.

Источник финансирования. Приводятся данные 
об источнике финансирования (если имеется). Напри-
мер, «Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований (гранты № 97-
04-49434 и 00-04-49548)».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов [International Committee of Medical 
Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts sub-
mitted to biomedical journals: writing and editing for bio-
medical publication. URL:http://www.icmje.org/index.html 
(Updated April 2010)] конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если один 
из участников процесса рецензирования или публика-
ции – автор, рецензент или редактор имеет обязатель-
ства, которые могли бы повлиять на его или ее мнение 
(даже если это и не происходит на самом деле). Финан-
совые отношения (например, связанные с приемом на 
работу, консультациями, владением акциями, выплатой 
гонораров и заключениями экспертов), прямые или че-
рез близких родственников – наиболее частая причина 
возникновения конфликта интересов. Тем не менее, воз-
можны и другие причины: 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-
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 от-
ношениями и их влияниями, выявить гораздо труднее. 
Участники процесса рецензирования и публикации 
должны сообщать о наличии конфликта интересов. 
Эта информация должна быть доступной, чтобы мож-
но было оценить степень влияния этого конфликта на 
содержание статьи. 

Выражение признательности
После раздела «Заключение» автор (авторы) могут:
выразить признательность за научную или техниче-

скую помощь в создании статьи;
поблагодарить за предоставленную финансовую и 

материальную поддержку с указанием ее характера;
раскрыть финансовые отношения, которые могут 

повлечь за собой «конфликт интересов» (см. «Кон-
фликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внесшие 
интеллектуальный вклад в написание статьи (с указа-
нием их роли или характера вклада), который, однако, 
не был достаточным для включения их в число авто-
ров. Характеристика может быть, например, следую-
щей: «научный консультант», «рецензирование про-
екта исследования», «участие в сборе данных» или 
«участие в клиническом исследовании». Такие лица 
должны дать письменное согласие на обнародование 
своих имен. Авторы несут ответственность за его по-
лучение, так как читатели могут сделать заключение 
об одобрении этими людьми представленных данных 
или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 2 ин-
тервала, каждый источник с новой строки под поряд-
ковым номером. В списке все работы перечисляются 
в порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а 
не по алфавиту фамилий первых авторов. Нежела-
тельно включать в библиографический список авто-
рефераты кандидатских и докторских диссертаций, а 
также тезисы докладов. Библиографический список 
должен содержать в основном ссылки на публикации 
не старше 5 лет. Приветствуются ссылки на статьи в 
журнале «Нефрология». Число ссылок на любые пу-
бликации старше 10 лет не может превышать 20% от 
библиографического списка. Порядок составления би-
блиографического списка следующий: а) фамилия (и) 
и инициалы автора (ов) книги или статьи; б) название 
книги или статьи; в) выходные данные; г) цифровой 
индекс doi (при наличии). При авторском коллективе 
до 4 человек включительно упоминаются все авторы 
(с инициалами после фамилии). При больших автор-
ских коллективах упоминаются три первых автора 
и добавляется «и др.» (в зарубежных источниках – 
«et al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авто-
ров книг выступают их редакторы или составители, 
после фамилии последнего из них в скобках следует 
ставить «ред.» (в иностранных ссылках – «ed.»). Точ-
ки между и после инициалов авторов (за исключением 
последнего) не ставятся.

В библиографическом описании книги (после на-
звания) приводятся название издательства, город, год 
издания (все через запятую), после точки с запятой – 
номера страниц, на которые конкретно ссылается ав-
тор. Если ссылка 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 редакто-
ра, затем название книги и ее выходные данные. На-
звание книги выделяется курсивом.

В библиографическом описании статьи из журнала 
(после ее названия) приводится сокращенное название 
журнала (курсивом) и год издания (между ними знак 
препинания не ставится), затем после точки с запя-
той – № тома, в скобках № журнала), после двоеточия 
помещаются цифры первой и последней (через тире) 
страниц. В описаниях статей из журналов, имеющих 
сквозную нумерацию страниц на протяжении тома, 
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указание номера журнала необязательно. С 2013 г. в 
библиографическом списке после русскоязычного ис-
точника в квадратных скобках приводится его транс-
литерация. Для облегчения подобной работы можно 
использовать любую программу транслитерации, на-
пример Punto Switcher (скачать новую версию бесплат-
ной программы можно по адресу http://punto.yandex.ru/
win/release).

Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых со-
кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

В библиографическом описании сборников трудов 
научных форумов приводятся фамилии и инициалы 
авторов, название работы, название издания (тезисы, 
материалы, труды и т.д. – курсивом), в скобках – место 
и точная дата проведения форума, место и год издания 
трудов форума, номера страниц.

Цитируемая в библиографическом списке ссылка 
должна завершаться цифровым идентификатором объ-
екта (doi). Это касается всех публикаций на иностран-
ных языках, так как пока не все издания в РФ снабжают 
статьи цифровым идентификатором объекта. 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

Примеры:
КНИГИ
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. Медицина, М., 1998; 
5–17 [Voloshin AI, Subbotin JuK. Bolezn’ i zdorov’e: dve 
storony prisposoblenija. Medicina, M., 1998; 5–17]

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89 [Nozdrachev AD. Funkcional’naja morfologija 
serdechno¬sosudistoj sistemy. V: Chazov EI, red. Bolezni 
organov krovoobrashhenija. Medicina, M., 1997; 8–89].

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

ЖУРНАЛЫ
1. Шестакова МВ, Чугунова ЛА, Шамхалова МШ и 

др. Диабетическая нефропатия: факторы риска быстро-
го прогрессирования почечной недостаточности. Тер 
арх 1999; (6): 45–49 [Shestakova MV, Chugunova LA, 
Shamhalova MSh i dr. Diabeticheskaja nefropatija: faktory 
riska bystrogo progressirovanija pochechnoj nedostatoch-
nosti. Ter arh 1999; (6): 45–49]

2. 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.am-
jmed.2010.06.019

3. Volpe M1, Savoia C. New treatment options in the 
management of hypertension: appraising the potential 
role of azilsartan medoxomil. Integr Blood Press Control. 
2012;5:19–25. doi: 10.2147/IBPC. S13784

СБОРНИКИ ТРУДОВ НАУЧНЫХ ФОРУМОВ
1. Трапезникова МФ, Дутов ВВ, Базаев ВВ и др. 

«Идеальное» дренирование верхних мочевых путей 
при лечении мочекаменной болезни. Материалы Пер-
вого Российского конгресса по эндоурологии (Москва, 
4–6 июня 2008 г.). М., 2008; 265–266 [Trapeznikova MF, 
Dutov VV, Bazaev VV i dr. «Ideal’noe» drenirovanie verh-
nih mochevyh putej pri lechenii mochekamennoj bolezni. 
Materialy Pervogo Rossijskogo kongressa po jendourolo-
gii (Moskva, 4–6 ijunja 2008). M., 2008; 265–266].

К статье должно быть приложено официальное 
направление учреждения, в котором проведена рабо-
та (его образец в электронном виде доступен на сайте 
журнала «Нефрология» http://journal.nephrolog.ru). На 
первой странице статьи должны быть виза и подпись 
научного руководителя, заверенная круглой печатью 
учреждения. На последней странице статьи должны 
быть подписи всех авторов.

Ставя свою подпись, каждый автор тем самым пе-
редает права на издание своей статьи журналу «Нефро-
логия».

Редакция может потребовать копию разрешения со-
ответствующего этического комитета на проведение 
работы, результаты которой стали основой для статьи.

При направлении статьи только по электронной 
почте страницы, требующие подписей, печатей, разре-
шительных виз, должны быть сканированы с оригина-
ла и в таком виде представлены в Редакцию.

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 ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в 
другой журнал или сборник, не принимаются.

Работы, оформленные не в соответствии с указан-
ными правилами, возвращаются авторам без рассмо-
трения.

Редакция не предоставляет бесплатный экземпляр 
журнала автору/авторам публикации.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. При 
соблюдении всех вышеперечисленных правил публи-
кация статьи в журнале «Нефрология» является бес-
платной для авторов и учреждений, в которых они 
работают. Редакция может потребовать оплату в сле-
дующих случаях:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного мате-

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

рактер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

переданные авторами материалы. Авторское право на 
конкретную статью принадлежит авторам статьи. Ав-
тор передает, а Редакция принимает авторские мате-
риалы на следующих условиях:

1. Редакции передается право на оформление, изда-
ние, передачу журнала с опубликованным материалом 
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автора для целей реферирования статей из него в Рефе-
ративном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и Базах данных, 
распространение журнала/авторских материалов в пе-
чатных и электронных изданиях, включая размещение 
на выбранных либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации любого заин-
тересованного лица из любого места и в любое время, 
а также на распространение журнала с опубликован-
ным материалом автора (авторов) по подписке.

2. Редакции передается право на переработку матери-
алов (создание на его основе нового, творчески самосто-
ятельного произведения) и право на внесение изменений 
в материалы, не представляющие собой их переработку, 
а также право на публичное использование материалов 
и демонстрацию их в информационных, рекламных и 
прочих целях. При этом каждый экземпляр материалов 
должен содержать ссылку на автора (авторов).

3. Редакции передается право на воспроизведение 
(опубликование, обнародование, дублирование, ти-
ражирование или иное размножение материалов) без 
ограничения тиража экземпляров. При этом каждый 
экземпляр материалов должен содержать ссылку на ав-
тора (авторов).

4. Редакции передается право сублицензионных 
соглашений в пределах тех прав и способов, которые 
указаны в настоящих Правилах, на весь срок действия 
исключительных прав без предварительного уведомле-
ния и без выплаты автору вознаграждения.

5. Журнал обязуется соблюдать предусмотренные 
действующим законодательством авторские права, 
права автора (авторов), а также осуществлять их защи-
ту и принимать все возможные меры для предупрежде-
ния нарушения авторских прав третьими лицами.

6. Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с автором заключать дого-
воры и соглашения с третьими лицами, направленные 
на дополнительные меры по защите авторских и изда-
тельских прав.

7. Автор (авторы) подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского ма-
териала в сети Интернет.

8. Автор (авторы) гарантирует наличие у него ис-
ключительных прав на использование переданного 
журналу «Нефрология» материала. В случае предъяв-
ления к журналу «Нефрология» требований третьими 
лицами, касающиеся нарушений их личных неимуще-
ственных и имущественных прав в отношении указан-
ного материала, автор обязуется возместить журналу 
«Нефрология» понесенные убытки, связанные с таки-
ми требованиями третьих лиц.

9. Автор (авторы) передает права журналу на осно-
ве неисключительной лицензии.

10. При перепечатке статьи или ее части ссылка на 
первую публикацию в журнале обязательна.

11. Допускается использование материалов всеми 

перечисленными способами на территории РФ, а так-
же за ее пределами.

12. Направляя рукопись в журнал «Нефрология», 
автор (авторы) тем самым соглашаются на передачу 
авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в 
Правилах для авторов журнала «Нефрология». Права 
на материал считаются переданными журналу «Не-
фрология» с момента подписания в печать номера жур-
нала, в котором он публикуется.

13. В том случае, когда автор (авторы) выступает в 
качестве исключительного правообладателя, а статья 
носит проблемный или аналитический характер и в 
ней не представлены материалы конкретного лечеб-
ного учреждения, с редакцией журнала «Нефрология» 
должен быть заключен договор, заверенный личной 
подписью автора (авторов) и отправленный в редакцию 
журнала на почтовый адрес: 197101, Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, д. 17, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова, корп. 54, журнал «Нефрология». Текст договора 
размещен на сайте журнала «Нефрология».

Направление автором (авторами) материалов в 
журнал «Нефрология» для публикации считается со-
гласием автора (авторов) на передачу журналу прав, 
перечисленных выше.

Рецензирование и редактирование
Все статьи, поступившие в Редакцию, проходят ре-

цензирование независимыми экспертами. Оригиналы 
рецензий хранятся в Редакции и предоставляются по 
запросам Экспертных советов ВАК.

Если в рецензии имеется указание на необходи-
мость исправления статьи, то она направляется автору 
(авторам) на доработку. В этом случае датой поступле-
ния в Редакцию считается дата возвращения дорабо-
танной статьи.

Статья, направленная автору (авторам) на доработку, 
должна быть возвращена в исправленном виде в макси-
мально короткие сроки по электронной почте. К пере-
работанной рукописи необходимо приложить письмо от 
авторов, содержащее ответы на все замечания и пояс-
няющее все изменения, сделанные в статье. Доработан-
ная статья при необходимости повторно направляется 
на рецензирование. Статья, требующая доработки после 
рецензирования, снимается с рассмотрения, если она не 
возвращается авторами более 1 месяца.

При отрицательном отзыве двух независимых ре-
цензентов статья к печати не принимается.

В случае несогласия с мнением рецензента автор 
статьи имеет право предоставить аргументированный 
ответ в Редакцию журнала. По решению Редакционной 
Коллегии статья может быть направлена на повторное 
рецензирование другим специалистам.

Рукописи, оформленные не по правилам, не рассма-
триваются.

Рукописи и электронные носители информации 
авторам не возвращаются.
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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».
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