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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, 
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ВСЕМИРНЫЙ ДЕНЬ ПОЧКИ-2017

ПРИВЕТСТВИЕ УЧАСТНИКАМ ФОРУМА

«Всемирный День почки-2017», посвященный патологии почек при ожирении, отмечается в России 
серией столичных и региональных мероприятий, центральное из которых, Общероссийский Форум в 
Москве, проводится 13 марта совместно профессиональными ассоциациями Российских нефрологов и 
эндокринологов. Без совместных скоординированных действий данных профессиональных сообществ 
невозможно решить эту медицинскую и социальную проблему.

Поставленная ISN проблема имеет огромное общемировое значение для систем здравоохранения 
и здоровья населения как развитых, так и развивающихся стран. Избыточная масса тела, ожирение и 
связанные с ними сахарный диабет, артериальная гипертензия с поражением жизненноважных органов 
мишеней, в том числе почек, приобрели характер мировой пандемии, ведущей к высокой и преждев-
ременной смертности населения. Сахарный диабет, как одно из частых осложнений ожирения, вместе 
с артериальной гипертензией – главные причины хронической болезни почек (ХБП) и терминальной 
почечной недостаточности, также приобретших масштабы пандемии.

За последнюю четверть века смертность, связанная с ХБП, выросла на 138%, опережая смертность 
от сахарного диабета, которая за этот период выросла на 89%. 

С учетом международного опыта, направления борьбы с ожирением и ХБП в нашей стране должны 
включать в себя следующие разделы.

1. Систему государственных мер, направленных на изменение образа жизни: снижение калорий-
ности питания, потребления соли, простых сахаров и расширение физической активности населения.

2. Организацию раннего выявления больных сахарным диабетом и ХБП в группах риска – прежде 
всего среди людей с высоким индексом массы тела и ожирением.

3. Современные протоколы лекарственной терапии ожирения, сахарного диабета, артериальной 
гипертензии вместе с ренопротективной терапией при наличии признаков ХБП. 

Эти вопросы найдут отражение на Пленарной сессии, в образовательной части, а также в программе 
заседания Профильной комиссии по нефрологии, завершающей работу Форума.

От имени руководства «Ассоциации нефрологов» и «Российской ассоциации эндокринологов» вы-
ражаем надежду, что Форум и его результаты станут импульсом развития отечественной эндокриноло-
гии и нефрологии для снижения сердечно-сосудистой смертности больных с данными заболеваниями.

Президент «Ассоциации нефрологов» Президент «Российской
ассоциации эндокринологов»

профессор Е.М. Шилов академик РАН И.И. Дедов

© Шилов Е.М., Дедов И.И., 2017
УДК 616.61.061.3

Поступила в редакцию: 20.01.2017 г.
Принята в печать: 01.02.2017 г. 
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РЕФЕРАТ

Ожирение стало всемирной эпидемией, и, по прогнозам, его распространенность в ближайшем десятилетии уве-

личится на 40%. Растущая распространенность ожирения оказывает влияние на риск развития сахарного диабета, 

сердечно-сосудистых заболеваний, а также хронической болезни почек (ХБП). Высокий индекс массы тела – один 

из наиболее значимых факторов риска ХБП. У лиц с ожирением в ответ на увеличение метаболических потребностей 

избыточной массы тела развивается компенсаторная гиперфильтрация. Увеличение внутриклубочкового давления 

может привести к повреждению почек и повышению риска развития ХБП в отдаленном периоде. В последние годы 

частота развития гломерулопатии, ассоциированной с ожирением, выросла в 10 раз. Кроме того, показано, что ожи-

рение является фактором риска нефролитиаза и ряда злокачественных новообразований, в том числе рака почки. В 

этом году Инициатива «Всемирный День Почки» выдвигает образовательную программу, которая разъясняет опасные 

последствия ожирения и его связь с заболеваниями почек, пропагандирует здоровый образ жизни и мероприятия по 

его формированию как доступную основу профилактики неблагоприятных последствий ожирения.

Ключевые слова: ожирение, хроническая болезнь почек, нефролитиаз, рак почки, профилактика.

ABSTRACT

Obesity has become a worldwide epidemic, and its prevalence has been projected to grow by 40% in the next decade. This 

increasing prevalence has implications for the risk of diabetes, cardiovascular disease and also for Chronic Kidney Disease. 

A high body mass index is one of the strongest risk factors for new-onset Chronic Kidney Disease. In individuals affected by 

obesity, a compensatory hyperfiltration occurs to meet the heightened metabolic demands of the increased body weight. The 

increase in intraglomerular pressure can damage the kidneys and raise the risk of developing Chronic Kidney Disease in the 

long-term. The incidence of obesity-related glomerulopathy has increased ten-fold in recent years. Obesity has also been 

shown to be a risk factor for nephrolithiasis, and for a number of malignancies including kidney cancer. This year the World 

Kidney Day promotes education on the harmful consequences of obesity and its association with kidney disease, advocating 

healthy lifestyle and health policy measures that makes preventive behaviors an affordable option.

Key words: obesity, chronic kidney disease, nephrolithiasis, kidney cancer, prevention.

Всемирный День Почки, Международное Общество Нефрологов, в 
сотрудничестве с Международной Федерацией Почечных Фондов. 
Rues de Fabriques 1B, 1000, Brussels, Belgium. E-mail: myriam@
worldkidneyday.org

ВВЕДЕНИЕ

В 2014 г. более чем у 600 миллионов взрослых 
(от 18 лет и старше) во всем мире было конста-
тировано наличие ожирения. Ожирение – значи-

мый фактор риска поражения почек. Оно увели-
чивает вероятность развития основных факторов 
риска хронической болезни почек (ХБП), таких 
как сахарный диабет и артериальная гипертензия 

* Члены Организационного Комитета Всемирного Дня Почки: Филип 
Кам Тао Ли, Гильермо Гарсиа-Гарсиа, Мохамед Бенджанем-Гарби, 
Рик Боллерт, Софи Дюпюи, Тимур Эрк, Камьяр Калантар-Заде, 
Чаба Ковесди, Шаролотт Осафо, Мигэль С Риелла, Елена Захарова.
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(АГ), и оказывает непосредственное влияние на 
развитие ХБП и терминальной почечной недоста-
точности (тПН). У лиц, страдающих ожирением, 
формируется гиперфильтрация, по-видимому, как 
компенсаторная реакция, позволяющая обеспе-
чить возросшие метаболические потребности ор-
ганизма при увеличении массы тела. Повышение 
внутриклубочкового давления может привести к 
повреждению почечных структур и увеличению 
риска развития ХБП в отдаленном периоде.

Положительным моментом является то, что 
ожирение, а также ассоциированная с ним ХБП, 
в значительной мере предотвратимы. Просвеще-
ние и повышение информированности о рисках 
ожирения и пользе здорового образа жизни, в том 
числе правильного питания и физической актив-
ности, могут оказать существенную помощь в 
профилактике ожирения и заболеваний почек. В 
этой статье, приуроченной к Всемирному Дню 
Почки-2017, проведен анализ взаимосвязи между 
ожирением и поражением почек.

Эпидемиология ожирения у взрослых и де-
тей

За последние три десятилетия распространен-
ность избыточной массы тела и ожирения (ИМТ 
≥25 кг/м2) у взрослых во всем мире существенно 
увеличилась [1]. В 2013–2014 гг. в США скоррек-
тированная на возраст распространенность ожи-
рения составила 35% у мужчин и 40,4% у женщин 
[2]. Проблема ожирения также затрагивает де-
тей. В США в 2011–2014 гг. распространенность 
ожирения у детей и подростков в возрасте 2–19 
лет составила 17%, а крайней степени ожирения 
– 5,8%. Прирост распространенности ожирения 
является глобальной проблемой [3, 4], прогнози-
руют, что в следующем десятилетии он достигнет 
40% по всему миру. В странах с низким и средним 
уровнем дохода в настоящее время наблюдается 
переход от нормальной массы тела к избыточной 
и ожирению. Это та же тенденция, которая наблю-
далась несколько десятилетий назад в части Евро-
пейских стран и США [5]. Такое увеличение рас-
пространенности ожирения вносит вклад в раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 
ХБП. Высокий индекс массы тела (ИМТ) – один 
из наиболее значимых факторов риска развития 
ХБП [6, 7].

Определения ожирения чаще всего основаны 
на величине ИМТ (т.е. массы тела [в кг], разделен-
ной на квадрат роста [в м]). Значение ИМТ в ин-
тервале от 18,5 до 25 кг/м2, согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

считают нормальным, ИМТ в пределах от 25 до 
30 кг/м2 рассматривают как избыточную массу 
тела, а ИМТ > 30 кг/м2 – как ожирение. Несмотря 
на то, что ИМТ легко рассчитать, этот показатель 
не позволяет оценить характер распределения жи-
ровой массы. Так, у лиц с хорошо развитой муску-
латурой или с преимущественно подкожным рас-
пределением жира ИМТ может быть таким же, как 
и у лиц с преимущественно интраабдоминальным 
(висцеральным) ожирением. Высокое значение 
ИМТ при висцеральном ожирении ассоциировано 
с гораздо более высоким риском метаболических 
нарушений и ССЗ. Альтернативные показатели, 
точнее характеризующие избыток висцерального 
жира, включают окружность талии (ОТ) и соотно-
шение окружностей талии и бедер (ОТ/ОБ): > 102 
см и > 0,9 у мужчин; и > 88 см и > 0,8 у женщин 
соответственно. Показано, что для корректной 
классификации ожирения при ХБП критерий ОТ 
превосходит критерий ИМТ.

Взаимосвязь ожирения с ХБП и другими 
осложнениями со стороны почек

В многочисленных популяционных исследова-
ниях обнаружена ассоциация между показателя-
ми ожирения и развитием и прогрессированием 
ХБП (таблица). 

У лиц без заболеваний почек увеличение ИМТ 
ассоциировано с наличием [8] и появлением [9–
11] протеинурии. По данным многочисленных 
крупных популяционных исследований, более 
высокие значения ИМТ оказались связаны с на-
личием [8, 12] или возникновением снижения рас-
четной СКФ [9, 10, 13], а также с более быстрыми 
темпами дальнейшего падения рСКФ [14] и разви-
тием тПН [15–18]. У пациентов с предсуществую-
щей ХБП повышение ИМТ, ожирение II степени и 
выше было ассоциировано с более быстрым про-
грессированием ХБП [19]. В нескольких исследо-
ваниях, оценивавших взаимосвязь между ХБП и 
абдоминальным ожирением (диагностированным 
по величине ОТ и соотношению ОТ/ОБ), описана 
ассоциация между более высокими значениями 
охвата талии и бедер и альбуминурией [20], сни-
жением СКФ [8] и развитием тПН [21] независи-
мо от уровня ИМТ.

Увеличение количества висцеральной жировой 
ткани, измеренной при компьютерной томогра-
фии, ассоциировано с большей распространенно-
стью альбуминурии у мужчин [22]. Наличие не-
зависимой от величины ИМТ ассоциации между 
абдоминальным ожирением и худшими почечны-
ми исходами также описано при изучении смерт-
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Таблица 1

Исследования, в которых изучалась ассоциация ожирения 

с различными показателями ХБП

Исследование Пациенты Воздействие Исходы Результаты Комментарии

PREVEND (Prevention 

of Renal and Vascular 

End-Stage Disease – 

Профилактика терми-

нального поражения 

почек и сосудов) [8]

7676 голланд-

цев без сахар-

ного диабета

Повышенный 

ИМТ (избыточ-

ная масса тела 

и ожирение*) и 

центральный тип 

распределения 

жира (соотноше-

ние ОТ/ОБ)

-Наличие 

альбуминурии 

в пределах 

30–300 мг/сут

Повышение или 

снижение СКФ

Ожирение + централь-

ный тип распределения 

жира: повышенный риск 

альбуминурии

Ожирение +/- централь-

ный тип распределения 

жира: повышенный риск 

увеличения СКФ

Центральный тип рас-

пределения жира +/- 

ожирение ассоциирован 

со снижением фильтра-

ции

Перекрестный 

анализ

Multinational study 

of hypertensive 

outpatients [20]

Многонациональное 

исследование амбу-

латорных пациентов с 

АГ [20]

20 828 больных 

из 26 стран

ИМТ и окружность 

талии

Распростра-

ненность 

альбуминурии, 

оцениваемая с 

помощью тест-

полосок

Больший размер окруж-

ности талии ассоции-

рован с альбуминурией 

независимо от ИМТ

Перекрестный 

анализ

Framingham Multi-

Detector Computed 

Tomography (MDCT) 

cohort [22]

Когорта участников 

Фрамингемского ис-

следования, которым 

проводилась мульти-

спиральная компью-

терная томография 

(МСКТ) [22]

3099 участни-

ков

Висцеральная 

жировая ткань и 

подкожная жиро-

вая ткань

Распростра-

ненность 

повышения 

соотношения 

альбумин/креа-

тинин в моче > 

25 мг/г у жен-

щин и > 17 мг/г 

у мужчин

Выявлена ассоциация 

между висцеральной 

жировой тканью и альбу-

минурией у мужчин, но 

не у женщин 

Перекрестный 

анализ

CARDIA (Coronary 

Artery Risk 

Development in Young 

Adults – Исследование 

развития риска по-

ражения коронарных 

артерий у молодых 

людей) [11]

2354 участник, 

обследованных 

амбулаторно, в 

возрасте 28–40 

лет с нормаль-

ной функцией 

почек

Ожирение 

(ИМТ>30 кг/м2)

Факторы, связан-

ные с диетой и 

образом жизни

Появление 

микроальбуми-

нурии

Ожирение (ОШ 1,9) и 

неправильное питание 

(ОШ 2,0) ассоцииро-

ваны с появлением 

альбуминурии

Низкое число 

событий

Hypertension Detection 

and Follow-Up Program 

[10]

Диагностика АГ и про-

грамма наблюдения 

[10]

5897 взрослых 

пациентов с АГ

С избыточной 

массой тела 

и ожирением, 

критерий ИМТ по 

сравнению с нор-

мальным ИМТ 

Заболе-

ваемость ХБП 

(белок «1+» и 

более в общем 

анализе мочи и/

или рСКФ < 60 

мл/мин/1,73 м2)

Как избыточная масса 

тела (ОШ 1,21), так и 

ожирение (ОШ 1,40) 

ассоциированы с раз-

витием ХБП

После исключе-

ния больных с 

сахарным диабе-

том результаты 

не изменились

Framingham Offspring 

Study [9] 

Фрамингемское ис-

следование потомков

2676 лиц без 

ХБП 3 стадии

Высокий ИМТ* 

по сравнению с 

нормальным

Наступление 

ХБП 3 стадии

Появление про-

теинурии

После поправки повы-

шение ИМТ не ассоции-

ровано с ХБП 3 стадии

Повышение ИМТ ас-

социировано с риском 

появления протеинурии

Преимуще-

ственно белые 

участники, 

ограничение по 

географическо-

му признаку

Physicians' Health 

Study [13]

Изучение здоровья 

врачей

11 104 исходно 

здоровых муж-

чины в США

Квинтили ИМТ

Увеличение ИМТ 

в динамике (по 

сравнению со 

стабильным ИМТ)

Впервые выяв-

ленное сниже-

ние рСКФ < 60 

мл/мин/1,73 м2

Более высокий исхо-

дный ИМТ и увеличение 

ИМТ в динамике ассоци-

ированы с увеличением 

риска развития ХБП

Исключительно 

мужчины

Nation-wide US 

Veterans Administration 

cohort [14]

Национальная когорта 

Управления по делам 

ветеранов США

3 376 187 

ветеранов 

войны в США 

с исходной 

рСКФ≥60 мл/

мин/1,73 м2

Категории ИМТ от 

<20 до >50 кг/м2

Быстрое сни-

жение функции 

почек (резкий 

спад кривой 

рСКФ:

 > 5 мл/

мин/1,73 м2)

ИМТ > 30 кг/м2 ассоции-

рован с быстрым сниже-

нием функции почек

Ассоциации 

более выражены 

у лиц пожилого 

возраста



13

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №2

Продолжение таблицы

Nation-wide population-

based study from 

Sweden [12]

Национальное попу-

ляционное исследова-

ние в Швеции

926 шведов 

с умеренно 

выраженной и 

тяжелой ХБП 

по сравнению 

с контролем 

(n=998)

ИМТ≥25 по срав-

нению с <25 кг/м2

ХБП по срав-

нению с отсут-

ствием ХБП

Более высокий ИМТ 

ассоциирован с трех-

кратным увеличением 

риска ХБП

-Риск наиболее 

высокий при 

сахарном диа-

бете, но также 

существенно по-

вышен при отсут-

ствии сахарного 

диабета 

Nation-wide population 

based study in Israel 

[17]

Национальное попу-

ляционное исследова-

ние в Израиле

1 194 704 

подростка 

мужского и 

женского пола, 

обследованных 

при приеме на 

службу в армию 

Повышенный 

ИМТ (избыточ-

ная масса тела 

и ожирение) по 

сравнению с нор-

мальным ИМТ*

Развитие ТПН Избыточная масса тела 

(ОР 3,0) и ожирение (ОР 

6,89) ассоциированы 

с повышенным риском 

ТПН

Наиболее силь-

ные ассоциации 

наблюдались для 

ТПН диабетиче-

ской этиологии, 

но также были 

значимо повы-

шены при недиа-

бетической ТПН

The Nord-Trøndelag 

Health Study (HUNT-1) 

[15]

74 986 взрос-

лых норвежцев

Категории ИМТ* Развитие ТПН 

или почечная 

смерть

ИМТ > 30 кг/м2 ассо-

циирован с худшими 

исходами

У лиц с АД < 

120/80 мм рт. ст. 

ассоциации от-

сутствовали

Community-based 

screening in Okinawa, 

Japan [16]

Популяционный 

скрининг в Окинаве, 

Япония

100 753 инди-

видуума в воз-

раста > 20 лет

Квартили ИМТ Развитие ТПН Повышенный ИМТ ассо-

циирован с увеличением 

риска ТПН у мужчин, но 

не у женщин

Средний ИМТ 

в Японии ниже, 

чем в западных 

странах

Nation-wide US 

Veterans Administration 

cohort [19]

Национальная когорта 

Управления по делам 

ветеранов США

453 946 вете-

ранов войны 

в США с ис-

ходной рСКФ < 

60 мл/мин/1,73 

м2

Категории ИМТ от 

< 20 до > 50 кг/м2

Развитие ТПН

Удвоение 

концентрации 

креатинина 

в сыворотке 

крови

Спад кривой 

рСКФ

Умеренное и тяжелое 

ожирение ассоциирова-

но с худшими почечны-

ми исходами

Ассоциация 

присутствовала, 

но была слабее 

у пациентов с 

более поздними 

стадиями ХБП

Kaiser Permanente 

Northern California [18]

Северо-

Калифорнийское отде-

ление консорциума 

Kaiser Permanente

320 252 взрос-

лых участника 

с исходным 

наличием и от-

сутствием ХБП

Избыточная масса 

тела, ожирение I, II 

степени и крайняя 

степень ожирения 

по сравнению с 

нормальным ИМТ*

Развитие ТПН Линейное увеличение 

риска развития ТПН при 

повышении категории 

ИМТ

Ассоциации со-

хранялись после 

поправки на 

сахарный диабет, 

АГ и исходное 

наличие ХБП

REGARDS (Reasons for 

Geographic and Racial 

Differences in Stroke 

– Причины географи-

ческих и расовых раз-

личий при инсульте) 

[21]

30 239 участ-

ников 

Увеличение 

окружности талии 

или ИМТ

Развитие ТПН Увеличение ИМТ выше 

нормы не ассоциирова-

но с ТПН после поправки 

на окружность талии

Больший размер окруж-

ности талии ассоцииро-

ван с ТПН

Ассоциация 

между окружно-

стью талии и ТПН 

стала статисти-

чески значимой 

после поправки 

на сопутствую-

щие заболева-

ния и исходные 

уровни рСКФ и 

протеинурии

* Нормальная масса тела: ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2; избыточная масса тела: ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2; ожирение I степени: 

ИМТ от 30,0 до 34,9 кг/м2; ожирение II степени: ИМТ от 35,0 до 39,9 кг/м2; ожирение III степени: ИМТ ≥ 40 кг/м2.

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ХБП – хроническая болезнь почек; СД – сахарный диабет; рСКФ – расчетная скорость 

клубочковой фильтрации; АКМ – соотношение альбумин/креатинин в моче.

ности у пациентов с тПН [23] и у реципиентов 
почечного трансплантата [24]. Эти данные свиде-
тельствуют о непосредственном влиянии висце-
ральной жировой ткани на почки. В целом взаи-
мосвязь между ожирением и неблагоприятными 
почечными исходами сохраняется даже после 
поправки на возможные факторы, опосредующие 
сердечно-сосудистые и метаболические эффекты 
ожирения – такие как высокое АД и сахарный 

диабет, что свидетельствует о том, что ожирение 
может влиять на функцию почек посредством ме-
ханизмов, частично не связанных с этими ослож-
нениями (см. ниже).

Отрицательное воздействие ожирения на поч-
ки распространяется на другие осложнения, такие 
как нефролитиаз и злокачественные новообразо-
вания почек. Повышение ИМТ ассоциировано 
с увеличением распространенности [25] и забо-
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леваемости [26, 27] нефролитиазом. Более того, 
прибавка массы тела с течением времени, как и 
бόльший исходный показатель ОТ, также были 
ассоциированы с более высокой заболеваемостью 
нефролитиазом [27]. Ожирение ассоциировано с 
различными видами злокачественных новообра-
зований, в частности, с раком почки. В популяци-
онном исследовании с участием 5,24 миллионов 
жителей Великобритании увеличение ИМТ на 
5 кг/м2 было ассоциировано с повышением риска 
рака почки на 25%, причем 10% всех случаев рака 
почки приходились на лиц с избыточной массой 
тела [28]. В другом крупном исследовании, по-
священном анализу глобального влияния ожире-
ния на злокачественные новообразования, было 
показано что 17% и 26% всех случаев рака почки 
у мужчин и женщин приходились на лиц с избы-
точной массой тела соответственно [29]. Как по-
казал мета-анализ, включавший 221 исследование 
(в том числе 17, посвященных непосредственно 
раку почки), ассоциация между ожирением и ра-
ком почки оказалась устойчивой как у мужчин, 
так и у женщин в различных странах мира. Среди 
всех злокачественных новообразований, оцени-
ваемых в этом мета-анализе, рак почки занимал 
третье место по степени риска, ассоциированно-
го с ожирением (относительный риск при повы-
шении ИМТ на 5 кг/м2: 1,24, 95% ДИ 1,20–1,28, 
р<0,0001) [30].

Механизмы, лежащие в основе воздействия 
ожирения на почки

Ожирение приводит к целому комплексу мета-
болических нарушений, которые оказывают раз-
личное повреждающее действие на почки. Точные 
механизмы, посредством которых ожирение мо-
жет ухудшить течение или привести к развитию 
ХБП, по-прежнему не установлены. Сам факт, что 
у большинства лиц с ожирением не развивается 
ХБП и что до 25% лиц с ожирением считаются 
«метаболически здоровыми», свидетельствует о 
том, что самого по себе увеличения массы тела 
недостаточно для индукции повреждения почек 
[31]. Некоторые из неблагоприятных последствий 
воздействия ожирения на почки могут быть ре-
зультатом развивающихся в дальнейшем комор-
бидных состояний, таких как сахарный диабет 
или АГ, но выделяют также непосредственное 
влияние жировой ткани на почки, связанное с эн-
докринной активностью продуцируемых адипо-
цитами веществ, среди которых важная роль при-
надлежит адипонектину [32], лептину [33] и рези-
стину [34] (рис. 1). В результате запускаются це-

лый ряд процессов, в том числе воспаление [35], 
оксидативный стресс [36], нарушение метаболиз-
ма липидов [37], активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [38], увеличение про-
дукции инсулина и формирование инсулинорези-
стентности [39, 40].

Вышеуказанные воздействия приводят к спец-
ифическим патологическим изменениям в почках 
[41] и могут лежать в основе увеличения риска 
ХБП, обнаруживаемого в наблюдательных иссле-
дованиях. Патологические изменения включают 
эктопическое накопление липидов [42] и увели-
чение количества жировых отложений в почеч-

Рис. 1. Предполагаемые механизмы развития хронической 

болезни почек при ожирении.

Рис. 2. Связанный с ожирением перихилярный вариант 

фокально-сегментарного гломерулосклероза на фоне гло-

меруломегалии. ШИК-реакция, исходное увеличение 400. 

Приведено с разрешения Dr. Patrick D. Walker, MD; Arkana 

Laboratories, Little Rock, AR
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ном синусе [43, 44], развитие клубочковой гипер-
тензии и увеличение проницаемости клубочков 
вследствие индуцированного гиперфильтрацией 
повреждения гломерулярного фильтрационного 
барьера [45] и, в конечном счете, развитие гломе-
руломегалии [46] и фокального или сегментарно-
го гломерулосклероза [41] (рис. 2).

Частота развития так называемой гломеруло-
патии, ассоциированной с ожирением (ГАО), за 
период с 1986 по 2000 г. возросла в 10 раз [41]. 
Важно отметить, что ГАО часто сочетается с пато-
логическими процессами, обусловленными дру-
гими состояниями или пожилым возрастом, что 
приводит к более выраженному поражению почек 
у больных с высоким АД [47] или у пожилых па-
циентов [14, 39].

Ожирение ассоциировано с рядом факторов 
риска, вносящих вклад в более высокую заболе-
ваемость и распространенность нефролитиаза. 
Более высокая масса тела ассоциирована с более 
низким значением рН мочи [48] и повышенной 
экскрецией с мочой оксалатов [49], мочевой кис-
лоты, натрия и фосфатов [50]. Диета, богатая 
белком и натрием, может способствовать закис-
лению мочи и снижению в ней концентрации 
цитрата, что также повышает риск камнеобра-
зования. Инсулинорезистентность, характерная 
для ожирения, также может предрасполагать к 
нефролитиазу [51], влияя на Na/H-транспортер 
в канальцах [52] и аммониогенез [53] и способ-
ствуя поддержанию кислой реакции мочи [54]. 
Усложняет картину тот факт, что некоторые ме-
тоды снижения массы тела способствуют скорее 
увеличению, чем снижению риска камнеобра-
зования, например, операции на желудке могут 
привести к значительному возрастанию всасыва-
ния оксалатов в кишечнике и повышению риска 
нефролитиаза [55].

Механизмы, лежащие в основе увеличения ри-
ска рака почки, наблюдаемого у лиц с ожирением, 
изучены недостаточно. Стимулирующее влияние 
на рост разных типов опухолевых клеток могут 
оказывать инсулинорезистентность с последую-
щей хронической гиперинсулинемией, увеличе-
ние продукции инсулиноподобного фактора роста 
1, а также комплекс многочисленных вторичных 
гуморальных эффектов [56]. И уже в самое по-
следнее время в качестве дополнительных эндо-
кринных воздействий жировой ткани [57] стали 
рассматривать ее влияние на иммунитет [58] и 
формирование воспалительного окружения, ока-
зывающие комплексное воздействие на механиз-
мы канцерогенеза [59, 60].

Ожирение у пациентов с далеко зашедшими 
стадиями заболеваний почек: необходим диф-
ференцированный подход

Учитывая вышеизложенные доказательства 
чрезвычайно неблагоприятного влияния ожи-
рения на различные патологические процессы, 
представляется парадоксальным наличие стойкой 
ассоциации ожирения с более низкой смертно-
стью у пациентов с тяжелой ХБП [19, 61] и тПН 
[62, 63]. Аналогичная «парадоксальная» ассоциа-
ция также была описана в других популяциях, на-
пример, у пациентов с застойной сердечной недо-
статочностью [64], хронической обструктивной 
болезнью легких [65] ревматоидным артритом 
[66] и даже просто у лиц пожилого возраста [67]. 
Возможно, что кажущийся протективный эффект 
высокого ИМТ представляет собой следствие не-
совершенства показателя ИМТ как критерия ожи-
рения, поскольку он не позволяет отличать влия-
ние ожирения от влияния повышенной нежиро-
вой массы. И действительно, в тех исследованиях, 
где влияние бόльшего размера окружности талии 
и повышенного ИМТ изучали отдельно, прямая 
взаимосвязь со смертностью не наблюдалась [23, 
24]. Кроме того, показано, что как минимум не-
которые положительные эффекты, связанные с 
повышенным ИМТ, объясняются наличием более 
высокой мышечной массы [63, 68]. Тем не менее, 
имеются доказательства, свидетельствующие, что 
увеличение количества жировой ткани, особенно 
подкожной (невисцеральной), также может быть 
ассоциировано с лучшими исходами у пациентов 
с тПН [62]. Такие преимущества действительно 
могут присутствовать у пациентов с очень низ-
кой ожидаемой ближайшей продолжительностью 
жизни (как например, у большинства пациентов 
с тПН) [69]. Так, исследования, в которых изуча-
ли ассоциацию ИМТ с выживаемостью при тПН 
в различные сроки, продемонстрировали резкий 
контраст между протективными краткосрочны-
ми эффектами и неблагоприятными отдаленными 
последствиями повышенного ИМТ [70]. Предпо-
лагается, что существуют несколько преимуществ 
более высокой массы тела, особенно у ослаблен-
ных лиц. К ним относятся лучший нутритивный 
статус, присутствующий, как правило, у лиц с 
ожирением, и обеспечивающий лучшие белково-
энергетические резервы в случае острого заболе-
вания; а также более высокая мышечная масса с 
бόльшим антиоксидантным потенциалом [63], 
снижение циркулирующего актина и повыше-
ние содержания гельсолина в плазме крови [71], 
что ассоциировано с лучшими исходами. Други-



16

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №2

ми предполагаемыми преимуществами ожире-
ния являются более стабильная гемодинамика с 
уменьшением выраженности ответа на стресс и 
повышенную активность симпатической и ренин-
ангиотензиновой систем [72], увеличение про-
дукции жировой тканью адипонектинов [73] и 
растворимой формы рецепторов фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) [74], нейтрализующей небла-
гоприятные эффекты ФНО-α; увеличение связы-
вания циркулирующих эндотоксинов [75] за счет 
повышенного холестерина, как правило, харак-
терного для ожирения; секвестрация уремических 
токсинов в жировой ткани [76].

Потенциальные возможности лечения ожи-
рения

Ожирение вызывает прямое повреждение по-
чек вследствие нарушенного синтеза жировой 
тканью различных цитокинов с нефротоксиче-
ским действием, а также опосредованное – за 
счет индукции развития сахарного диабета и АГ, 
являющихся наиболее значимыми факторами ри-
ска ХБП. Возможно, благодаря преимуществам 
ожирения в отношении выживаемости при ХБП, 
распространенность тПН достигла пикового зна-
чения как в США [77], так и в Европе [78]. Разра-
ботка стратегии по контролю на популяционном 
уровне эпидемии ХБП, связанной с ожирением, 
и по предупреждению у пациентов с ожирением 
прогрессирования ХБП до стадии почечной не-
достаточности является мучительно сложной за-
дачей, с которой в настоящее время сталкивают-
ся организаторы здравоохранения, руководители 
медицинских учреждений и нефрологическое со-
общество.

Борьба с ХБП на популяционном уровне
Крупные нефрологические ассоциации, в 

том числе Международное Общество Нефро-
логов (International Society of Nephrology, ISN), 
Международная федерация Почечных фондов 
(International Federation of the Kidney Foundation, 
IFKF), Европейская нефрологическая ассоциация 
(European renal association, ERA-EDTA) и различ-
ные национальные сообщества, призывают к про-
ведению на популяционном уровне мероприятий 
по профилактике и лечению ХБП на ранней ста-
дии. В США 10-летняя целевая программа в сфере 
здравоохранения «Здоровые люди 2020» (Healthy 
People 2020), пропагандирующая здоровый образ 
жизни и профилактику, направлена как на ХБП, 
так и на ожирение. Первым шагом к разработке 
мероприятий по охране здоровья служат опросы 

для выявления больных с ожирением, в частности, 
лиц с высоким риском ХБП (например, пациентов 
с ожирением и АГ и/или сахарным диабетом) и 
лиц, не получающих лечение в полном объеме. 
Целью проведения таких опросов является ин-
формирование таких пациентов о том, что у них 
существует потенциальный риск развития ХБП. 
Приоритетным для определения целей и средств 
модификации риска является накопление доказа-
тельств того, что современные вмешательства по 
снижению риска ХБП при ожирении эффективны 
и доступны. Необходимо адекватно документи-
ровать уже накопленные знания о риске ХБП и о 
пользе мероприятий по первичной и вторичной 
профилактике ХБП у лиц с ожирением, а также 
проводить новые исследования в этой популяции 
для восполнения имеющихся пробелов в знаниях 
(см. ниже). Наконец, наблюдательные программы 
для мониторинга прогрессирования ХБП у лиц с 
выявленным повышенным риском и оценка эф-
фективности уже действующих профилактиче-
ских программ [79] являются третьим основным 
элементом стратегии эффективной профилактики 
ХБП в популяции.

Успешно действующие системы наблюдения 
за больными с ХБП уже внедрены в некоторых 
странах, например, в Великобритании [80]. Там 
была развернута кампания по распространению 
и применению рекомендаций K-DOQI по ХБП на 
уровне первичного звена оказания медицинской 
помощи в рамках Национальной Службы Здраво-
охранения Великобритании (UK National Health 
Service). Это постепенно повысило степень вне-
дрения рекомендаций K-DOQI, а также благода-
ря системе поощрения врачей общей практики 
в Великобритании к выявлению ХБП привело к 
впечатляющему улучшению диагностики и ле-
чения ХБП, т.е. лучшему контролю АГ и более 
частому применению ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II [80]. Эта система может слу-
жить платформой для улучшения профилактики 
ХБП, ассоциированной с ожирением. Кампании, 
направленные на снижение бремени ожирения, 
сейчас в центре внимания во всем мире и настоя-
тельно рекомендуются ВОЗ. Ожидается, что они 
позволят снизить частоту возникновения связан-
ных с ожирением осложнений, в том числе ХБП. 
Тем не менее, цели, непосредственно связанные с 
ожирением у пациентов с ХБП и ожирением, по-
прежнему нечетко сформулированы, во многом 
из-за недостаточного числа высококачественных 
доказательств, полученных в интервенционных 
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исследованиях по модификации ожирения у па-
циентов с ХБП [81].

Профилактика прогрессирования ХБП у па-
циентов с ХБП и ожирением

Наблюдательные исследования у метаболиче-
ски здоровых лиц с ожирением продемонстриро-
вали, что фенотип ожирения, не ассоциированный 
с метаболическими нарушениями как таковыми, 
является предиктором более высокого риска раз-
вития ХБП [82], свидетельствуя, что ожирение 
само по себе может вызывать дисфункцию и по-
вреждение почек даже при отсутствии сахарного 
диабета или АГ (см. выше). Показано, что у боль-
ных с сахарным диабетом с избыточной массой 
тела или у пациентов с ожирением изменение об-
раза жизни, включая ограничение калорийности 
пищи и увеличение физической активности, сни-
жает риск развития ХБП на 30% по сравнению со 
стандартным ведением, основанным лишь на обу-
чении и поддержке в лечении диабета, хотя и не 
влияет на частоту развития сердечно-сосудистых 
событий [83]. Этот протективный эффект отчасти 
был обусловлен снижением массы тела, уровня 
гликированного гемоглобина и систолического 
АД. При этом никаких нежелательных явлений со 
стороны почек отмечено не было [83]. В недавно 
проведенном мета-анализе, сравнивающем ре-
зультаты экспериментальных исследований у па-
циентов с ХБП и ожирением, вмешательства, на-
правленные на снижение массы тела, демонстри-
ровали последовательное снижение АД, умень-
шение клубочковой гиперфильтрации и протеи-
нурии [81]. Тщательный ретроспективный анализ 
исследования REIN показал, что нефропротек-
тивный эффект ингибиторов АПФ у пациентов с 
ХБП и протеинурией был максимально выражен 
при ХБП с ожирением и минимален при ХБП с 
нормальным или низким ИМТ [84]. Следует от-
метить, что отдельным пациентам с ХБП и тПН, 
в том числе диализным больным, включенным 
в лист ожидания трансплантации, предлагается 
проведение бариатрических операций [85–87].

В целом эти экспериментальные результаты 
обеспечили доказательства концепции о пользе 
снижения массы тела и терапии ингибиторами 
АПФ при лечении ХБП у лиц с ожирением. Ре-
зультаты некоторых исследований, свидетель-
ствующие о положительном влиянии увеличе-
ния ИМТ на выживаемость пациентов с ХБП, по 
прежнему требуют объяснения [88]. Эти данные 
ограничивают наши возможности по формули-
ровке четких рекомендаций относительно поль-

зы и безопасности снижения массы тела у лиц с 
более поздними стадиями ХБП. Рекомендации по 
изменению образа жизни с целью снижения мас-
сы тела у лиц с ожирением и риском ХБП или с 
ранней стадией ХБП представляются оправдан-
ными, в особенности рекомендации по контролю 
сахарного диабета и АГ. Поскольку независимое 
влияние контроля над ожирением на возникнове-
ние и прогрессирование ХБП трудно отделить от 
влияния АГ и сахарного диабета 2-го типа, реко-
мендации по снижению массы тела у небольшой 
части метаболически здоровых лиц с ожирением и 
без АГ остаются по-прежнему не подтвержденны-
ми. Все эти соображения свидетельствуют о том, 
что к лечению избыточной массы тела и ожирения 
у пациентов с поздними стадиями ХБП или дру-
гими значимыми сопутствующими заболеваниями 
следует подходить осторожно, с учетом ожидаемой 
пользы и возможных последствий снижения массы 
тела на протяжении жизни каждого конкретного 
пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Общемировая эпидемия ожирения многооб-
разно воздействует на население Земного шара. 
Заболевания почек, включая ХБП, нефролитиаз и 
рак почки, входят в число наиболее пагубных по-
следствий ожирения, но, помимо этого, имеется 
широкий диапазон других неблагоприятных по-
следствий, приводящих в конечном итоге к значи-
тельному повышению заболеваемости и смертно-
сти и увеличению личных и общественных затрат 
на лечение. Проводимые на популяционном уров-
не мероприятия по контролю ожирения могут 
оказывать положительное влияние на профилак-
тику развития или замедление прогрессирования 
ХБП. На все медицинское сообщество возложена 
задача по разработке долгосрочной стратегии, на-
правленной на улучшение понимания взаимос-
вязи между ожирением и заболеваниями почек 
и определение оптимальных путей противодей-
ствия им. Всемирный День Почки-2017 дает боль-
шие возможности повысить уровень образования 
и информированности в этом направлении.
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РЕФЕРАТ

В статье обсуждается проблема выбора адекватного метода оценки скорости клубочковой фильтрации при избыточ-

ной массе тела и ожирении.
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ABSTRACT

The article discusses the problem of choosing an adequate method of assessing glomerular filtration rate in overweight and 

obesity.
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Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) яв-
ляется одним из наиболее востребованных пока-
зателей в медицине в целом и в нефрологии в осо-
бенности. К этому предрасполагают, как мини-
мум, два тесно взаимосвязанных обстоятельства: 
необходимость определения стадии хронической 
болезни почек (ХБП) и расчет дозы лекарствен-
ного препарата с преимущественно почечной 
элиминацией. Концепция ХБП позволяет нефро-
логам всего мира по одним и тем же критериям 
оценивать тяжесть почечной патологии, планиро-
вать меры первичной и вторичной профилактики, 
проводить сопоставимые эпидемиологические 
исследования. Диагностика ХБП и определение 
ее тяжести (стадии) базируются в основном на 
величине СКФ. Эксперты Национального Почеч-
ного Фонда США справедливо сочли, что этот па-
раметр наиболее полно и просто (в виде одного 
конкретного числового значения) характеризует 
функциональное состояние почек. Кроме того, он 

понятен большинству врачей самых разных спе-
циальностей, а его изменения тесно взаимосвяза-
ны с выраженностью или наличием тех или иных 
проявлений или осложнений хронических заболе-
ваний почек [1].

Ожирение принято ассоциировать с общей 
смертностью [2]. Считается, что основное влия-
ние на этот показатель оказывают сердечно-
сосудистые осложнения [3]. Однако вне поля 
зрения при этом остаются серьезные проблемы, в 
том числе, как ни странно – проблема адекватного 
дозирования лекарственных препаратов при из-
быточной массе тела и ожирении. О ее актуально-
сти можно судить хотя бы по следующим данным. 
В США распространенность избыточной массы 
тела составляет 33%, ожирения – 35% [4]. Ожида-
ется, что последний показатель к 2030 г. увеличит-
ся до 51% [5]. Если сопоставить даже нынешнюю 
распространенность ожирения с недавним анали-
зом 16 651 смерти ежегодно, связанных с неадек-
ваным назначением лекарственны препаратов, то 
расчетная медикаментозная смертность среди па-
циентов с ИМТ более 30 кг/м2 может составить 
около 5800 в год [6]. А ведь лекарственные пре-
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параты во всех странах мира принято дозировать 
в соответствии с выделительной функцией почек.

Наиболее распространенной мерой оценки 
функции почек является величина расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ), опреде-
ляемая по различным формулам на основе кон-
центрации сывороточного креатинина. Возникает 
парадоксальная ситуация: с одной стороны, ожи-
рение является признанным фактором риска раз-
вития терминальной почечной недостаточности 
[7], а с другой – не существует формулы, специ-
ально адаптированной для людей с избыточной 
массой тела. Исключение составляет только метод 
D.E. Salazar и G.B. Corcoran [8], в котором исполь-
зовано расчетное определение безжировой массы 
тела. Практически все широко используемые ме-
тоды вычисления рСКФ выведены для пациентов 
с отсутствием ожирения [9]. 

Стоит отметить, что и индекс массы тела 
(ИМТ), на который в большинстве случаев ори-
ентируются при диагностике ожирения, является 
в значительной степени сомнительным показате-
лем для достижения этой цели. Особенно у паци-
ентов с ХБП или сердечной недостаточностью, у 
которых весьма высока вероятность гипергидра-
тации, в том числе и субклинической. Поэтому 
неудивительна критика формулы D.W. Cockroft 
и M.H. Gault [10], включающей массу тела, при 
использовании которой отмечается завышение ве-
личины рСКФ у пациентов с ожирением. 

Уравнения Modifi cation of Diet in Renal Disease 
(MDRD) [11] и Chronic Kidney Disease and Epide-
miology (CKD-EPI) [12] не включают массу тела, 
но, как сообщалось, также способствуют завы-
шению рСКФ у людей с избыточной массой тела 
[13]. В настоящее время большинство нефрологов 
полагают, что CKD-EPI является наиболее адек-
ватным методом для оценки рСКФ [14]. Однако 
на результаты, полученные при использовании 
данного метода, могут повлиять такие факторы, 
как возраст, мышечная масса, диета и секреция 
креатинина проксимальными канальцами. Следо-
вательно, не существует надежных оценок рСКФ 
для пациентов, как минимум, следующих групп 
риска [14, 15]:

• возраст старше 75 лет;
• наличие признаков белково-энергетической 

недостаточности;
• экстремальные изменения массы тела или 

мышечной массы;
• малобелковая диета.
Практически во всех исследованиях, посвя-

щенных проблемам измерения СКФ у людей с 

ожирением, обнаружены те или иные несоответ-
ствия между нереферентными и референтными 
методами. Очевидно, что ожидать каких-либо 
других результатов и не приходится (абсолютное 
совпадение данных, полученных разными ме-
тодами, в принципе, невозможно). Проблема не 
в том, завышает или занижает величина рСКФ, 
установленная, например, по формуле CKD-EPI, 
значение истинной СКФ, а в том, насколько она 
отклоняется.

D.R. Jesudason и P. Clifton в 2012 г. опублико-
вали большой обзор, посвященный проблемам 
измерения СКФ у людей с ожирением [16]. Тща-
тельный анализ, проведенный этими авторами, 
позволил им прийти к заключению, что оптималь-
ным суррогатным способом установления рСКФ 
у пациентов с ожирением является формула 
D.W.Cockroft и M.H.Gault. Однако в такой ситуа-
ции вместо массы тела, входящей в оригинальное 
уравнение, следует использовать величину тощей 
массы тела, измеряемую методом биоимпеданса 
[17, 18].

Все остальные рассмотренные методы, осно-
ванные на эндогенном креатинине, включая 
клиренс креатинина, стандартную формулу 
D.W. Cockroft и M.H. Gault, уравнения MDRD 
и упомянутый выше способ D.E. Salazar и 
G.B. Corcoran, были признаны не подходящими 
для оценки СКФ у людей с ожирением или из-
быточной массой тела [16]. Возможности приме-
нения в данной ситуации, наиболее распростра-
ненного в настоящее время метода установления 
рСКФ – CRD-EPI D.R. Jesudason и P. Clifton не 
рассматривали. Ко времени написания их обзора 
в отношении этого подхода было еще слишком 
мало данных. Сейчас опубликованы ряд работ, 
посвященных применению метода CKD-EPI у па-
циентов с ожирением. В некоторых из них пока-
зано, что у пациентов с избыточной массой тела 
как с нормальной [19], так и сниженной функцией 
почек [9], формула CRD-EPI является оптималь-
ной для оценки рСКФ. Тем не менее, в других ис-
следованиях преимуществ метода CKD-EPI перед 
MDRD или способом D.W. Cockroft и M.H. Gault 
(с использованием в расчете величины идеальной 
массы тела) у людей с ожирением зарегистриро-
вано не было [20, 21]. Причины таких расхожде-
ний остаются неясными. 

Развитие технологий измерения СКФ и, пре-
жде всего, способов, основанных на использова-
нии цистатина С, естественно, дало основания 
для оценки целесообразности применения таких 
подходов у больных с ожирением. В ряде иссле-
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дований были подтверждены лучшая точность, 
чувствительность и специфичность формул, 
включающих сывороточный цистатин С для уста-
новления рСКФ у людей с избыточной массой 
тела [22, 23]. Как и в общей популяции, у паци-
ентов с ожирением при использовании цистатин 
С-ассоциированных формул удается раньше выя-
вить снижение СКФ, чем при применении спосо-
бов, основанных только на креатинине [24].

В настоящее время отсутствует единый подход 
для оценки рСКФ при ожирении или избыточной 
массе тела. К доступным и достаточно надежным 
способам можно отнести уравнения CKD-EPI, 
MDRD и D.W. Cockroft и M.H. Gault (с исполь-
зованием в расчете величины идеальной массы 
тела). Однако наиболее адекватным для оценки 
рСКФ у пациентов с ожирением при сравнении 
12 различных расчетных формул является метод 
D.E. Salazar и G.B. Corcoran [25]. Все перечислен-
ные методы основаны на математических расче-
тах. Мы считаем, что необходимо повсеместное 
внедрение в широкую клиническую практику 
биоимпедансометрии (печально, что приходится 
призывать к этому организаторов здравоохране-
ния в 2017 г.). Именно этот технически простой 
метод может помочь более точно оценивать вели-
чину жировой (соответственно, и обезжиренной) 
массы тела и объем жидкостных пространств. 
Представляется, что назрела необходимость в его 
использования при определении величины СКФ 
по меньшей мере в группах пациентов с ожире-
нием и отечным синдромом. В любом случае не-
обходимы дальнейшие исследования для поиска 
оптимального способа оценки выделительной 
функции почек у пациентов с массой тела, выхо-
дящей за рамки референтных значений.
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РЕФЕРАТ

В обзоре обобщаются данные о диагностической и прогностической ценности биомаркеров повреждения почек NGAL 

(липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов), KIM-1 (молекула повреждения почки-1) и L-FABP (пе-

ченочная форма белка, связывающего жирные кислоты) у пациентов с ХБП. Наиболее изученным из них является 

NGAL, прирост содержания которого в моче отражает тяжесть течения ХБП. Повышенный уровень NGAL мочи рас-

сматривается также как прогностический критерий, который позволяет выявлять пациентов с высоким риском не-

благоприятного течения заболевания. Повышенный уровень KIM-1 мочи у больных с ХСН позволяет выявлять лиц с 

тубулоинтерстициальным повреждением почек, имеющим неблагоприятное прогностическое значение, и оценивать 

у них риски общей смертности и повторной госпитализации по поводу ХСН. Данные, полученные в больших популяци-

ях больных СД 1 и 2 типов с ХБП, показывают, что высокое содержание L-FABP в моче связано с повышенным риском 

прогрессирования диабетической нефропатии. Высокий уровень этого биомаркера в моче у больных СД 2 типа с С1–2 

стадиями ХБП является также неблагоприятным прогностическим маркером повышенного риска развития ИБС и дру-

гих сердечно-сосудистых осложнений. Диагностическая и прогностическая ценность KIM-1 и L-FABP мочи у больных 

ХБП разной степени тяжести изучена недостаточно и нуждается в дополнительных клинических исследованиях. 

Ключевые слова: биомаркеры NGAL, KIM-1, L-FABP, хроническая болезнь почек, диагноз, прогноз.

ABSTRACT

The review summarized data on the diagnostic and prognostic value of biomarkers of kidney injury NGAL (neutrophil gelati-

nase-associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury molecule-1) and L-FABP (liver type fatty acid-binding protein) in patients with 

CKD. The most studied of these is NGAL, increase of its level in urine reflects the severity of CKD. Elevated levels of urinary 

NGAL evaluated also as a prognostic criterion which allows identifying patients with high risk of unfavorable course of disease. 

Elevated levels of urinary KIM-1 in patients with CHF can detect individuals with tubulointerstitial kidney injury, having an ad-

verse prognostic value, and to assess their risk of death or rehospitalization about CHF. Data obtained in large populations of 

patients with diabetes type 1 and 2 with CKD show that high levels of urinary L-FABP is associated with an increased risk of 

diabetic nephropathy progression. High levels of this biomarker in urine of patients with diabetes type 2 and stage1-2 CKD 

is also unfavorable prognostic marker of increased risk of coronary heart disease and other cardiovascular complications. In 

general, diagnostic and prognostic value of urine KIM-1 and L-FABP in CKD patients with varying severity poorly understood 

and needs further clinical studies. 

Key words: biomarkers NGAL, KIM-1, L-FABP, chronic kidney disease, diagnosis, prognosis.
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В последнее время для раннего выявления 
больных с острым повреждением почек (ОПП) 
широкое распространение получили лабораторные 
тесты, основанные на определении в моче белков-
биомаркеров, которые продуцируются клетками 
проксимальных канальцев (ПК) в ответ на различ-
ные повреждающие стимулы, поступают в просвет 
нефрона и выделяются с мочой. Наиболее чув-
ствительными из них оказались NGAL (Neutrophil 
Gelatinase–Associated Lipocalin; липокалин, ассо-
циированный с желатиназой нейтрофилов), KIM-1 
(Kidney Injury Molecule-1; молекула повреждения 
почек-1) и L-FABP (Renal Liver-Type Fatty Acid 
Binding Protein; печеночная форма белка, связы-
вающего жирные кислоты). При ишемическом, 
воспалительном и других острых повреждениях 
почечной ткани гены этих белков быстро экспрес-
сируются в поврежденных клетках почечных ка-
нальцев и в течение ближайших 6–12 ч вызывают 
резкий прирост их синтеза с многократным уве-
личением выделения с мочой еще до повышения 
уровня креатинина в крови [1]. Недавно рабочая 
группа ADQI и эксперты, подготовившие Нацио-
нальные рекомендации по диагностике, профи-
лактике и терапии ОПП 2016 г., включила NGAL, 
KIM-1, L-FABP и IL-18 (интерлейкин-18) в пере-
чень биомаркеров, выявление которых в моче ре-
комендуется для улучшения ранней диагностики и 
оценки рисков у больных ОПП [2, 3]. 

В настоящем обзоре представлены результаты 
клинических исследований, посвященных выяс-
нению диагностической и прогностической цен-
ности определения в моче биомаркеров NGAL, 
KIM-1 и L-FABP у больных с хронической болез-
нью почек (ХБП). 

Липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов

NGAL (липокалин 2) представляет собой не-
большой гликолизированный белок из семейства 
липокалинов массой 25 кДа, ген которого на по-
стоянно низком уровне экпрессирован в нейтро-
филах, гепатоцитах, клетках проксимальных и 
дистальных почечных канальцев, трахее, легких и 
других тканей. В обычных условиях белок цирку-
лирует в плазме крови в небольшой концентрации, 
легко фильтруется в клубочках, почти полностью 
реабсорбируется в ПК мегалин-зависимым путем, 
поэтому определяется в моче в незначительном 
количестве. При ишемическом, воспалительном 
или других вариантах ОПП ген NGAL быстро экс-
прессируется в клетках ПК, дистальных сегментах  
нефрона и спустя 3–6 ч отмечается резкий прирост 
синтеза белка с увеличением его выделения с мочой 

в 25–1000 раз. Избыточной потере белка с мочой 
способствует также нарушение его реабсорбции 
в ПК, возникающее в ответ на повреждение этого 
отдела нефрона и окружающей интерстициальной 
ткани [4, 5]. В связи с тем, что NGAL стимулиру-
ет пролиферацию клеток, препятствует синтезу 
проапоптических белков и обладает противоми-
кробным действием, предполагается, что в услови-
ях ОПП быстрое увеличение синтеза NGAL в ПК 
и других сегментах нефрона одним из проявления 
протекторных внутриклеточных процессов [6, 7]. 

Повышение содержания NGAL в моче, обу-
словленное повреждением ПК, характерно и для 
большинства пациентов с ХБП. Сейчас появились 
сведения о том, что длительная экспрессия гена 
NGAL в клетках ПК может прямо участвовать в 
прогрессировании повреждения почек при ХБП, 
включаясь в патологические сигнальные пути, 
которые вызывают развитие тубулоинтерстици-
ального фиброза. Ряд данных указывают на то, 
что белок NGAL является промежуточным эффек-
торным пептидом во внутриклеточном каскаде, 
опосредующем профибротическое действие EGF 
(Epidermal Growth Factor; эпидермальный фактор 
роста) и индуцируемого им в клетках канальцево-
го эпителия ядерного транскрипционного фактора 
HIF-1α ((Hypoxia Inducible Factor-1α) [8, 9]. NGAL, 
синтезируемый поврежденными клетками почеч-
ных канальцев, поступает в кровь в небольших ко-
личествах, поэтому увеличение его содержания в 
моче рассматривается как специфический маркер 
канальцевого повреждения почек, который реко-
мендуется для раннего выявления и дальнейшего 
мониторинга ОПП различного происхождения [2, 
3]. Повышенный при ОПП и ХБП уровень NGAL 
в плазме крови коррелирует с приростом его кон-
центрации в моче, но не отражает истинного по-
вреждения почек, так как значительная его часть 
поступает из экстраренальных источников. 

В последнее время выполнены ряд клиниче-
ских исследований, в которых анализировали воз-
можность использования NGAL мочи как маркера 
канальцевого повреждения почек для диагностики 
ХБП, прогноза ее дальнейшего прогрессирования 
и оценки рисков развития сердечно-сосудистых 
осложнений, имеющих в этой популяции больных 
важное прогностическое значение. 

В одном из таких исследований участвовали 
240 пациентов с ХБП разной степени тяжести, ко-
торые были разделены на 6 групп в соответствии 
с классификацией KDIGO, включая С3а и С3б 
стадии ХБП. Среднее содержание NGAL в моче 
больных с С1 стадией ХБП составило 19,0 мкг/л 
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и постепенно нарастало, достигая максимальных 
значений 99,5 и 619,5 мкг/л соответственно у лиц 
с С4 и С5 стадиями заболевания. Были выявле-
ны тесные корреляционные взаимосвязи между 
исходной концентрацией NGAL в моче, величи-
ной СКФ (r = –0,633, p < 0,001), содержанием в 
моче β2-макроглобулина (r = 0,715, p < 0,01) и от-
ношением альбумин/креатинин мочи (r = 0,728, 
p < 0,01). Пороговое значение NGAL мочи для 
больных с С2 стадией ХБП составило 82,5, С3а 
стадии – 100,5, С3б стадии – 165,5, С4 стадии – 
254,5 и С5 стадии заболевания – 316,5 мкг/л (р < 
0,001). Аналогичным образом были определены 
пороговые величины для 4 групп пациентов, раз-
деленных по уровню альбуминурии: оптималь-
ная – 37,1 мкг/л, незначительно повышенная – 
107,0 мкг/л (р = 0,259), высокая – 290,4 мкг/л (р = 
0,032) и очень высокая – 905,7 мкг/л (р = 0,001). 
Дополнительные расчеты подтвердили высокую 
специфичность пороговых значений NGAL мочи 
как вспомогательных критериев для стратифика-
ции ХБП по стадиям заболевания [10]. 

В исследовании, включавшем 96 больных с 
ХБП С2–С4 стадий, оценивали прогностическую 
значимость NGAL для оценки рисков, связанных 
с прогрессирующей потерей функции почек. Па-
циенты имели среднее значение СКФ 41,8 мл/
мин/1,73 м2, уровень сывороточного креатинина 
2,83 мг/дл (250,4 мкмоль/л) и альбуминурию А3 
на уровне 450,6 мг/24 ч. Содержание NGAL в моче 
составило 195,6 нг/мл. Скорость прогрессирования 
ХБП оценивали по удвоению исходной концентра-
ции креатинина сыворотки крови и трансформации 
ХБП в терминальную стадию заболевания. К кон-
цу наблюдения, медиана которого соответствовала 
18,5 мес, конечной точки достигли 31% больных, у 
которых содержание NGAL в моче к этому време-
ни возросло, в среднем, до 352,4 нг/мл (р = 0,005). 
Расчеты показали, что прирост исходной концен-
трации NGAL мочи на 10 нг/мл сопровождается 
увеличением риска достижения конечной точки на 
3% независимо от уровня СКФ и возраста пациен-
тов (р = 0,0005) [11]. 

Похожие данные были получены и в более 
крупном обсервационном наблюдении, включав-
шем 158 больных с ХБП С3–4 стадий с исходным 
средним значением СКФ 32 мл/мин/1,73 м2, уме-
ренным уровнем протеинурии (отношение белок/
креатинин мочи 28 мг/ммоль) и содержанием 
NGAL в моче 72 мкг/л (18 мкг/ммоль креатинина). 
Первичная конечная точка – общая смертность в 
течение 2 лет или прогрессирование ХБП в терми-
нальную стадию, вторичная конечная точка – темп 

снижения СКФ ≥ 5 мл/мин/1,73 м2 в течение 1 года. 
К концу наблюдения, медиана которого составила 
1477 дней, 40 больных достигли первичной конеч-
ной точки (20 из них умерли), 37 пациентов – вто-
ричной конечной точки. В этой группе больных 
отмечено достоверное увеличение концентрации 
NGAL в моче, в среднем, до 187 мкг/л (30 мкг/
ммоль креатинина). Исходное значение отношения 
NGAL/креатинин мочи было, независимо от дру-
гих факторов, взаимосвязано с увеличением риска 
смерти больных и перехода их в конечную стадию 
заболевания в 1,28 раза (р = 0,036) и увеличением 
риска снижения СКФ ≥ 5 мл/мин/1,73 м2 в течение 
1 года в 1,47 раза (р = 0,022) [12]. 

Самой крупной работой, посвященной выясне-
нию прогностической ценности NGAL мочи, как 
маркера повышенного риска потери функции почек, 
стал фрагмент 5-летнего когортного исследования 
CRIS, из 3939 участников которого были выделе-
ны 3386 больных с С2–4 стадиями ХБП. Исходное 
значение СКФ составляло 42,4 мл/мин/1,73 м2, сы-
вороточный креатинин 1,9 мг/дл (168,3 мкмоль/л) 
и средняя потеря белка с мочой 0,2 г/ 24 ч. У всех 
пациентов определяли концентрацию NGAL в моче 
и анализировали взаимосвязь ее исходных значений 
с суммарной конечной точкой, включавшей 2-крат-
ное снижение СКФ или переход заболевания в тер-
минальную стадию. По величине NGAL мочи боль-
ные были разделены на 5 групп с минимальным 
значением этого показателя 6,9 нг/мл и максималь-
ным его уровнем > 49,5 нг/мл. За 3,2 года наблюде-
ния исходной конечной точки достигли 689 человек. 
После учета СКФ, потери белка с мочой и других 
основных факторов риска прогрессирования ХБП 
относительный риск достижения конечной точки в 
5-й группе больных оказался в 1,7 раза выше, чем в 
группе лиц с минимальными исходными значения-
ми NGAL мочи (р = 0,006). Наиболее тесная связь 
между содержанием NGAL в моче и повышенным 
риском прогрессирования ХБП была выявлена в 
первые 2 года наблюдения. Вместе с тем, включе-
ние NGAL мочи в расчетную модель реклассифика-
ции, позволяющей оценить вероятность улучшения 
прогноза неблагоприятного течения заболевания, 
показало, что этот показатель недостоверно возрас-
тает всего лишь на 24,7% [13]. 

В других работах выясняли, может ли исходное 
высокое содержание NGAL в моче больных ХБП 
быть прогностическим маркером неблагоприят-
ного течения заболевания и/или рисков развития 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений. 

В одно из первых таких исследований были 
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включены 443 пациента с ХБП С3-4 стадий раз-
ной этиологии со средним уровнем СКФ 32,3 мл/
мин/1,73 м2 и альбуминурией А3 (отношение бе-
лок/креатинин мочи 680 мг/г). Среди них 132 
участника имели сахарный диабет 2-го типа. Кли-
нические исходы оценивали по показателю общей 
смертности, переходу ХБП в терминальную ста-
дию заболевания и суммарному показателю, вклю-
чавшему основные сердечно-сосудистые исходы 
(инфаркт миокарда и другие проявления ИБС, ин-
сульты, нарушения периферического кровообра-
щения и др.). Полученные результаты подтвердили 
данные о тесной связи содержания NGAL в моче с 
уровнем СКФ, отношением белок/креатинин мочи 
и гемоглобином крови. В группе больных с мак-
симальными исходными значениями отношения 
NGAL/ креатинин мочи риск прогрессирования 
ХБП в конечную стадию заболевания, по срав-
нению с лицами с наименьшим приростом этого 
показателя, составил 3,44 раза (р = 0,004). В этой 
же группе пациентов не выявлено связи между от-
ношением NGAL/креатинин мочи и общей смер-
тностью больных, в то время как риск достижения 
суммарной конечной точки, включавшей сердечно-
сосудистые исходы, хотя и возрос в 2,21 раза, одна-
ко этот прирост не был достоверным (р = 0,08) [14]. 

В другом проспективном исследовании уча-
ствовали 404 пациента с предиализной ХБП раз-
ной степени тяжести, исходной альбуминурией и 
отношением NGAL/креатинин мочи, медиана ко-
торых составляла 351 мг/г креатинина и 61,8 мкг/г 
креатинина соответственно. По исходному уровню 
NGAL/креатинин мочи больные были разделены 
на 4 группы, у которых сердечно-сосудистые ис-
ходы оценивались по суммарному показателю, 
включавшему смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, острый коронарный синдром, госпитализа-
цию по поводу ХСН, инсульты и разрыв аорты. За 
период наблюдения, продолжавшегося, в среднем, 
33 мес указанные события зарегистрированы у 77 
пациентов. В результате было установлено, что 
суммарный риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, адаптированный к полу, возрасту, 
уровню СКФ, отношению альбумин/креатинин 
мочи, С-реактивному белку и гемоглобину крови, 
достоверно увеличивается у больных по мере по-
вышения исходной концентрации NGAL в моче, 
достигая максимальных значений в группе лиц с 
наибольшим приростом этого показателя. Риск до-
стижения суммарной конечной точки в этой группе 
пациентов оказался в 3,27 раза выше по сравнению 
с лицами, имевшими минимальное исходное отно-
шение NGAL/креатинин мочи (р = 0,026) [15]. 

Наиболее крупной работой, в которой оценива-
лась прогностическая значимость NGAL мочи, как 
маркера повышенного риска сердечно-сосудистых 
осложнений, стал еще один фрагмент исследова-
ния CRIS, включавшего 3386 больных с ХБП раз-
личного происхождения с СКФ 20–70 мин/1,73 м2 и 
альбуминурией разной степени тяжести. Медиана 
исходного содержания NGAL в моче составляла 
17,2 нг/мл. Целью исследования было выявление 
связи между исходными значениями NGAL мочи, 
общей смертностью и отдельными сердечно-
сосудистыми исходами (ХСН, инфаркт миокарда и 
другие события, связанные с ИБС, инсульты и за-
болевания периферических артерий). К концу на-
блюдения, медиана которого составляла 3,2 года, 
было зарегистрировано 522 смертельных случая, 
428 исходов в ХСН и 361 событие, обусловленное 
атеросклеротическим ишемическим повреждени-
ем миокарда. После адаптации расчетных данных 
к уровню СКФ, альбуминурии и другим основным 
факторам сердечно-сосудистого риска выяснилось, 
что исходный уровень NGAL мочи, превышающий 
49,5 нг/мл, ассоциируется с увеличением в 1,83 
раза риска инфаркта миокарда и других атероскле-
ротических ишемических осложнений, но не свя-
зан с общей смертностью или исходом в ХСН [16]. 

Результаты этих исследований дают основа-
ние полагать, что исходный повышенный уровень 
NGAL мочи, коррелирующий с величиной СКФ, 
содержанием креатинина в сыворотке крови и по-
терей белка с мочой, может быть вспомогатель-
ным показателем, отражающим тяжесть ХБП. 
К настоящему времени определены пороговые 
значения концентраций этого биомаркера в моче, 
соответствующие С2–5 стадиям ХБП, которые 
рекомендуется использовать как дополнительные 
критерии для стратификации ХБП по стадиям 
заболевания [10]. Однако эти данные получены 
в небольшой группе больных с ХБП и должны 
быть подтверждены в других более крупных кли-
нических исследованиях. Результаты длительных 
обсервационных наблюдений показывают так-
же, что повышенный уровень NGAL мочи мо-
жет быть прогностическим маркером, который 
позволяет выявлять среди больных с ХБП лиц с 
высоким риском неблагоприятного течения забо-
левания [14, 17]. Использование этого маркера как 
прогностического критерия повышенного риска 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ХБП представляется достаточно ограниченным, 
так как в крупномасштабном исследовании CRIS 
высокий уровень NGAL мочи достоверно ассоци-
ировался только с повышенным риском развития 
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инфаркта миокарда и других клинических прояв-
лений ИБС [16]. 

Молекула повреждения почек-1
Молекула повреждения почек (Kidney Injury 

Molecule-1; KIM-1) мочи является растворимой 
формой внешнего иммуноглобулинового домена 
трансмембранного гликопротеина 1 типа, кото-
рый локализован преимущественно в люменаль-
ных мембранах клеток ПК. Предполагается, что 
KIM-1 выполняет функцию фосфатидилсерино-
вого рецептора, который распознает клетки, под-
вергшиеся некрозу или апоптозу, и направляет 
их в лизосомы, поддерживая тем самым фагоци-
тарный фенотип клеток канальцевого эпителия 
[18]. В канальцевых клетках KIM-1 функциони-
рует также как рецептор, участвующий в окисле-
нии различных липопротеидов и, следовательно, 
включается в процессы обезвреживания веществ, 
обладающих иммуномодулирующими и токсиче-
скими свойствами [19]. 

ОПП ишемической или иной природы вызыва-
ет в дедифференцированных клетках ПК быструю 
экспрессию гена KIM-1, избыточное накопление 
белка с последующим отщеплением матриксными 
металлопротеиназами его внешнего домена массой 
90 кДа, который поступает в канальцевую жид-
кость и специфически отражает тяжесть тубуло-
интерстициального повреждения почечной ткани. 
Концентрация KIM-1 в моче возрастает спустя 6 ч 
после ОПП и быстро увеличивается в течение бли-
жайших 24 ч, включаясь в механизм, защищающий 
почки от острого повреждения [20, 21]. Длитель-
ная экспрессия KIM-1 в клетках ПК трансгенных 
мышей, напротив, вызывает хроническое воспале-
ние и интерстициальный фиброз почечной ткани, 
который сопровождается протеинурией, анемией, 
гиперфосфатемией, артериальной гипертензией 
и гипертрофией сердца, т.е. симптомами, харак-
терными для гипертензивной нефропатии [22]. Не 
исключено поэтому, что экспрессия гена KIM-1 в 
клетках ПК, выявляемая у больных с ХБП при би-
опсии почек в зоне тубулоинтерстициального вос-
паления и фиброза [23, 24], прямо вовлекается в 
патологические механизмы, вызывающие повреж-
дение ПК и окружающей их соединительной ткани. 

Клинические исследования, посвященные вы-
яснению диагностической и прогностической цен-
ности KIM-1 мочи у больных с ХБП, ограничива-
ются пока небольшими клиническими наблюде-
ниями. В одном из них участвовали 34 гипертен-
зивных больных недиабетической ХБП с уровнем 
потери белка с мочой 3,8 г/24 ч, которые в течение 
6 нед получали антагонист АТ1-рецепторов лозар-

тан или его комбинацию с гидрохлортиазидом. В 
качестве показателя использовалась суточная по-
теря KIM-1 с мочой, которая, в среднем, составля-
ла 1706 нг/24 ч против 74 нг/24 ч у здоровых лиц. 
Краткосрочная терапия лозартаном пациентов, 
получавших диету с низким содержанием соли, 
сопровождалась уменьшением выделения KIM-1 
с мочой, в среднем, до 921 нг/24 ч (р = 0,008). При 
комбинации этого препарата с гидрохлортиазидом 
наблюдался еще более выраженный лечебный эф-
фект со снижением суточной экскреции биомар-
кера до 743 нанограмм/ 24 ч (р = 0,001). Уменьше-
ние выделения KIM-1 с мочой не коррелировало 
при этом со сдвигами АД или величиной СКФ, но 
шло параллельно снижению уровня протеинурии 
(r = 0,523, p < 0,001) [25]. 

В другой работе выясняли ввзааимосвязь 
легкой IgA-нефропатии с изменением отноше-
ния KIM-1/креатинин мочи. В это исследование 
были включены 51 нормотензивный больной со 
средним уровнем СКФ 101,2 мл/мин/1,73 м2, кон-
центрацией креатинина в сыворотке крови 74,7 
мкмоль/л и потерей белка с мочой 0,56 г/24 ч. У 
18 пациентов было обнаружено повышенное со-
держание KIM-1 в моче, в среднем, до 0,42 против 
0,27 нг/мг креатинина у лиц контрольной группы 
(р = 0,046). Между повышенной концентрацией 
KIM-1 в моче и выраженностью атрофическо-
го интерстициального фиброза почечной ткани, 
окружающей ПК, была выявлена прямая корреля-
ционная взаимосвязь [24]. 

В еще одном исследовании участвовали 
65 больных с подтвержденной биопсией IgA-
нефропатией, которые имели исходную СКФ на 
уровне 50 мл/мин/1,73 м2, содержание креатинина 
в сыворотке крови 142 мкмоль/л и альбуминурию 
2,39 г/24 ч. Цель исследования – сравнительная 
оценка KIM-1 и NGAL мочи как маркеров повы-
шенного риска перехода ХБП в конечную стадию 
заболевания. Исходное выделение этих биомар-
керов с мочой составляло 1,7 и 47 нг/мин соот-
ветственно и значительно превышало аналогич-
ные показатели у здоровых лиц. Уровень KIM-1 
и NGAL мочи прямо коррелировал с величиной 
альбуминурии (r = 0,40 и r = 0,35 соответствен-
но, р < 0,01), но не с уровнем СКФ или концен-
трацией креатинина в сыворотке крови. К концу 
наблюдения, которое продолжалось около 75 мес, 
зафиксировано 25 больных с исходом в конечную 
стадию ХБП. После адаптации ко всем основным 
факторам риска прогрессирования ХБП относи-
тельный риск достижения этой конечной точки 
в группе лиц с повышенной экскрецией KIM-1 с 
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мочой оказался выше на 21,7% (р < 0,05), в то вре-
мя как прирост этого показателя для NGAL мочи 
был недостоверным [26]. 

Дополнительные сведения о прогностической 
ценности KIM-1 были получены при сравнительном 
изучении этого и других биомаркеров мочи у боль-
ных с систолической ХСН с легкой дисфункцией 
почек. В этих исследованиях, помимо NGAL, в ка-
честве одного из лабораторных тестов использова-
лось определение в моче активности лизосомально-
го фермента N-ацетил-бета-(D)-глюкозаминидазы 
(NAG), которая также является специфическим 
маркером раннего, субклинического повреждения 
ПК и окружающей их соединительной ткани.

В одном из них участвовали 150 больных с ХСН 
I–IV ФК NYHA, большинство из которых имели 
С2 стадию ХБП (средние уровни креатинина сыво-
ротки крови 98 мкмоль/л и СКФ 70 мл/мин/1,73 м2) 
и отношение альбумин/креатинин мочи 23 мг/г 
креатинина. Исходное значение KIM-1 мочи соста-
вило 1100 нг/г креатинина и в два раза превышало 
аналогичный показатель контрольной группы (р < 
0,001). Достоверных сдвигов в содержании NGAL 
и активности NAG в моче выявлено не было. К 
концу наблюдения, медиана которого составляла 
742 дня, от различных причин умерли 21 пациент. 
Расчеты показали, что исходное высокое содержа-
ние KIM-1 в моче является прогностическим пока-
зателем повышенного риска в этой категории боль-
ных не только для общей смертности (р = 0,008), 
но и для достижения суммарной конечной точки, 
включавшей общую смертность и повторные го-
спитализации по поводу ХСН (р = 0,02) [27]. 

Похожие данные были получены и в одном из 
фрагментов проспективного исследования GISSI-
HF, в которое были включены 2131 больной с ХСН 
II–IV ФК NYHA. Более 65% из них имели лег-
кую дисфункцию почек, соответствующую С1–2 
стадиям ХБП. Средние значения сывороточного 
креатинина и СКФ составили 104 мкмоль/л и 68 
мл/мин/1,73 м2 соответственно и существенно не 
изменялись в течение всего периода наблюдения. 
Исходные показатели KIM-1, NGAL и NAG мочи 
составляли 1939 нг/г креатинина, 36 мкг/г креати-
нина и 13,7 U/г креатинина соответственно и были 
достоверно выше, чем у лиц контрольной группы. 
Полученные данные показали, что между активно-
стью NAG, содержанием в моче KIM-1 или NGAL 
и суммарной конечной точкой, включавшей общую 
смертность и госпитализацию по поводу ХСН, су-
ществует тесная связь. В результате установлено, 
что у больных с ХСН с легкой дисфункцией почек 
увеличение исходной активности NAG в моче, по-

вышение содержания в ней KIM-1 или NGAL в пе-
ресчете на 1 Log прироста сопровождается досто-
верным увеличением риска достижения конечной 
точки в 1,22,1,13 и 1,10 раза соответственно [28]. 

Результаты исследований, выполненные в не-
больших группах больных с ХБП, не позволяют 
пока оценить диагностические и прогностиче-
ские возможности KIM-1, хотя первоначальные 
данные, полученные у лиц с выраженной IgA-
нефропатией, говорят о наличии связи между ис-
ходным повышением ее содержания в моче и уве-
личением риска перехода в конечную стадию за-
болевания [26]. Вместе с тем, очевидно, что опре-
деление KIM-1 в моче может быть использовано 
как диагностический тест для раннего выявления 
у больных с ХСН с легкой дисфункцией почек ту-
булоинтерстициального повреждения, которое в 
этой категории пациентов имеет неблагоприятное 
прогностическое значение [29, 30].

Печеночная форма белка, связывающего 
жирные кислоты

Печеночная форма белка, связывающего жир-
ные кислоты (Liver-type fatty acid binding protein; 
L-FABP), является небольшим белком массой 14 
кДа, который, в отличие от почек грызунов, спец-
ифически экспрессирован в цитоплазме клеток 
ПК человека. Его основная функция – связыва-
ние, транспорт в митохондрии или пероксисомы 
жирных кислот, фильтрующихся в клубочках, и 
включение их в процессы бета-окисления липи-
дов. В экспериментальных исследованиях уста-
новлено, что L-FABP гиперэкспрессируется в ПК 
с увеличением выделения с мочой при различ-
ных ситуациях, связанных с тубулоинтерстици-
альным повреждением: массивная протеинурия, 
выраженная гипергликемия, солечувствительная 
артериальная гипертензия, ишемическое или ток-
сическое повреждение почек. Потеря L-FABP с 
мочой возрастает спустя 8 ч после ишемическо-
го повреждения и тесно коррелирует со степенью 
тубулоинтерстициального повреждения почечной 
ткани [31, 32]. Поскольку белок препятствует из-
быточной продукции О2¯, других кислородных 
радикалов и ослабляет повреждение канальцевых 
клеток при нефропатиях, обусловленных гипе-
рактивностью почечной тканевой РАС, предпола-
гается, что в этих ситуациях L-FABP включается 
в механизм, защищающий ПК от повреждающего 
действия оксидативного стресса [33, 34]. 

К настоящему времени получены первоначаль-
ные сведения о применении L-FABP для монито-
ринга больных с ХБП недиабетического проис-
хождения. В ряде небольших исследований уста-
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новлено, что содержание L-FABP в моче таких 
пациентов не только многократно превышает со-
ответствующие показатели у здоровых лиц, но и 
колеблется в зависимости от тяжести заболевания, 
достигая 115,0 мкг/ г креатинина в группе боль-
ных с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 [35, 36]. В других 
работах L-FABP мочи изучался как возможный 
клинический маркер повышенного риска неблаго-
приятного течения ХБП. В одном из таких иссле-
дований участвовали 48 больных с ХБП разной 
степени тяжести, которые спустя 1 год наблюде-
ния с учетом динамики концентрации креатинина 
в сыворотке крови ретроспективно были разделе-
ны на группы с прогрессирующим и непрогрес-
сирующим течением заболевания. В результате 
оказалось, что исходные значения L-FABP мочи в 
первой группе пациентов значительно превышали 
показатели второй группы, составляя, в среднем, 
111,5 и 53,0 мкг/г креатинина (р < 0,001) соответ-
ственно. Между содержанием L-FABP в моче и 
прогрессированием ХБП в течение 1 года выявле-
на корреляционная связь (r = 0,32, р < 0,05) [37]. 
В другое исследование, продолжавшееся около 5 
лет, были включены 123 больных с хроническим 
гломерулонефритом, у которых исходное содер-
жание L-FABP в моче составляло 76,6 мкг/г креа-
тинина. Величина концентрации L-FABP в моче 
тесно коррелировала с потерей белка с мочой (r = 
0,501, р < 0,01) и содержанием креатинина в сы-
воротке крови (r = 0,601, р < 0,01). Проведенные 
расчеты показали, что уровень L-FABP мочи, пре-
вышающий 76,6 мкг/г креатинина, можно рассма-
тривать как чувствительный фактор повышенного 
риска ускоренной потери почечной функции [38]. 

Недавно опубликованы результаты исследо-
вания, в котором выяснялось прогностическое 
значение L-FABP мочи как потенциального мар-
кера повышенного риска ускоренного перехода с 
ХБП в конечную стадию заболевания и развития 
сердечно-сосудистых осложнений у 244 больных 
ХБП преимущественно недиабетического проис-
хождения. К концу наблюдения, медиана которого 
составляла 3,8 года, у 15,8% пациентов были вы-
явлены исходы первичной конечной точки, вклю-
чавшие первые проявления фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий (инфаркт 
миокарда, мозговой инсульт, реваскуляризация 
коронарных артерий) или начало диализа. По дан-
ным мультивариантного регрессивного анализа, у 
больных, имеющих высокий начальный уровень 
L-FABP мочи, риск достижения первичной ко-
нечной точки, адаптированный к основным фак-
торам риска прогрессирования ХБП и сердечно-

сосудистых осложнений, включая сахарный диа-
бет (СД), возрастает в 1,341 раза (р = 0,049) [39]. 

Значительно больше работ посвящено выясне-
нию диагностической и прогностической ценно-
сти L-FABP у больных СД 1 и 2 типов, осложнен-
ным диабетической нефропатией. В одном из них 
участвовали 2246 пациентов с СД 1 типа, которые 
по уровню альбуминурии были разделены на 3 
группы: < 30 мг/24 ч (n = 1549), 30–300 мг/24 ч (n = 
334) и ≥ 300 мг/24 ч (n = 363). Содержание L-FABP 
мочи в каждой группе составляло 0,039, 0,091 и 
0,504 мкг/мкмоль креатинина соответственно и 
было значительно выше, чем у здоровых лиц (0,014 
мкг/мкмоль креатинина). Величина СКФ в первой 
группе существенно не отличалась от контрольных 
значений, но в группах больных с альбуминурией 
А2 и А3 была снижена, в среднем, до 90,0 и 60,0 
мл/мин/1,73 м2 соответственно. Мультивариант-
ный анализ, проведенный спустя 5,8 года наблю-
дения, показал, что исходное высокое содержание 
L-FABP в моче позволяет не только выявлять по-
вреждение ПК у больных СД 1 типа с потерей белка 
< 30 мг/ 24 ч, но и оценить риски прогрессирования 
диабетической нефропатии в конкретных группах 
больных. При наличии указанных концентраций 
L-FABP в моче риск перехода незначительной аль-
буминурии в альбуминурию А2 возрастает в 3,22 
раза (р = 0,0002), а риск прогрессирования альбу-
минурии А2 в очень высокую альбуминурию – в 
1,40 раза (р = 0,062). Однако добавление L-FABP в 
расчетах к потере альбуминов с мочой не улучшает 
у таких пациентов прогноз прогрессирования ХБП 
при использовании в качестве прогностического 
маркера одной альбуминурии [40]. 

Наиболее крупным исследованием, посвящен-
ным клинической оценке L-FABP у больных СД 2 
типа, стала работа, в которую были включены 618 
лиц с С1–2 стадиями ХБП и незначительной по-
терей альбуминов с мочой. По величине исходных 
значений концентраций L-FABP мочи пациенты 
были разделены на 3 группы: ≤ 5,0, 5,0–9,5 и > 9,5 
мкг/г креатинина, в которой содержание биомар-
кера в моче составило 14,2 мкг/г креатинина. Кли-
нические исходы после 12 лет наблюдения оцени-
вались по суммарной первичной (гемодиализ, сте-
нокардия, инфаркт миокарда, инсульты, болезнь 
периферических сосудов) и вторичной конечной 
точкам (снижение исходной СКФ на 50% и про-
грессирование ХБП в С4 стадию). За это время 
было отмечено 103 случая первичных конечных 
исходов. В группе больных с максимальным уров-
нем L-FABP в моче адаптированный риск дости-
жения первичной конечной точки по сравнению 
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с группой пациентов с концентрацией L-FABP в 
моче ≤ 5,0 мкг/г креатинина оказался достоверно 
выше в 1,93 раза. Одновременно у таких больных 
риск снижения СКФ на 50% или прогрессирова-
ния ХБП в С4 стадию в течение ближайших 12 
лет возрастает в 2,43 и 3,53 раза соответственно 
[41]. 

Результаты крупных клинических иссле-
дований с участием больных СД 1 и 2 типов с 
ХБП разной степени тяжести подтверждают, 
что L-FABP мочи может использоваться как до-
полнительный маркер, позволяющий выявлять 
среди них лиц с повышенным риском ускорен-
ного прогрессирования диабетической нефропа-
тии. Высокий исходный уровень L-FABP мочи у 
больных СД 2 типа с С1–2 стадиями ХБП явля-
ется неблагоприятным прогностическим призна-
ком повышенного риска развития ИБС и других 
сердечно-сосудистых осложнений в этой попу-
ляции пациентов. Данные, полученные в неболь-
ших группах больных с ХБП недиабетического 
происхождения, предполагают, что избыточный 
уровень L-FABP мочи также может быть марке-
ром повышенного риска сердечно-сосудистых 
осложнений и более быстрого перехода ХБП в 
конечную стадию заболевания. Однако для более 
точной оценки диагностической и прогностиче-
ской ценности определения содержания L-FABP 
в моче в этой категории пациентов необходимы 
дополнительные клинические исследования.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: определить величину экскреции с мочой маркеров подоцитарного повреждения и уточнить их значение для ран-

ней диагностики диабетической нефропатии (ДН) у больных с сахарным диабетом (СД) с разной выраженностью аль-

буминурии/протеинурии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 74 больных с СД (30 СД 1 и 44 СД 2 типа), которые были 

разделены на 3 группы: I группа (n=41) – с альбуминурией (АУ) <30 мг/г креатинина мочи (A1), II группа (n=13) – с АУ 

30–300 мг/г (А2), III группа (n=20) – с протеинурией (ПУ). ХБП-С1 выявлена у 41 пациента, ХБП-С2 у 25, ХБП-С3 у 8 чело-

век. Артериальная гипертензия наблюдалась у 52 из 74 (70%) обследованных, преимущественно при СД2. Контроль – 10 

здоровых. В моче иммуноферментным методом определены уровни структурных белков подоцитов – нефрина и подо-

цина. РЕЗУЛЬТАТЫ. Нефринурия (НУ) >5,84 нг/мл/г, не встречающаяся у здоровых, выявлялась у 63% пациентов I гр., у 

77% – II гр. и у 80% – III гр. Подоцинурия (ПДУ) >1,73 нг/мл/г выявлялась у 78% пациентов I гр., у 54% – II гр. и у 83% – III гр. 

НУ у больных с ПУ была достоверно выше, чем при АУ<30 мг/г. ПДУ в подгруппах с разной АУ/ПУ была одинаково высокой 

и не различалась между типами СД. Выявлена прямая корреляция НУ с АУ (R=0,947, р<0,05). Показатели НУ и ПДУ прямо 

коррелировали с сывороточным креатинином (R=0,489, р<0,05 и R=0,468, р<0,05) и обратно с СКФ (R=–0,461, р<0,05 

и R=–0,36, р<0,05). При длительности СД менее 5 лет НУ прямо коррелировала с НвА1с, а у больных СД 2 – обратно с 

систолическим АД. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Определение уровней в моче нефрина и подоцина может использоваться для ранней 

диагностики и мониторирования течения ДН.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, альбуминурия, протеинурия, повреждение подоцитов, 

нефринурия, подоцинурия. 

ABSTRACT

THE AIM: to assess excretion value of podocytes injury biomarkers in urine and to clarify their significance for early diabetic 

nephropathy (DN) diagnostics in diabetes mellitus (DM) patients with different severity of albuminuria (AU)/proteinuria(PU). 

PATIENTS AND METHODS. 74 DM pts were studied, including 30 with type1 DM (T1DM) and 44 pts with type2 DM (T2DM). 

They were divided into three groups: 41 pts with AU <30 mg/gCr (A1), 13 pts with AU 30-300 mg/gCr (A2), 20 pts with PU 

(A3). CKD S1 was revealed in 41pts, CKD S2 – in 25 pts, CKD S3 – in 8 pts. Arterial hypertension was observed in 52 pts of 

74(70%), mainly in T2DM. 10 healthy subjects were studied as control. Urinary levels of nephrin and podocin (an important 

slit diaphragm proteins) were measured by ELISA. RESULTS. Nephrinuria (NU) >5,84ng/ml/g, which not detecting in con-

trols, was revealed in 63% of A1 pts, in 77% – in A2, in 80% – in A3. Podocinuria (PdU)>1,73ng/ml/g was revealed in 78% 

of A1 pts, in 54% of A2 and in 83% – A3. NU in pts with PU was significantly higher than in AU<30 mg/g. PDU in groups with 

different AU/PU was equally high and has no differ between DM types. Direct correlation was obtained between NU and AU 

(R=0,947 p<0,05). NU and PdU in T1DM correlated directly with serum creatinine (R=0,489 p<0,05 and R=0,468 p<0,05) 

and indirectly with GFR (R=-0,461 p<0,05 and R=-0,36 р<0,05). In DM duration less than 5 years NU directly correlated with 

НbА1с level, in T2DM – indirectly with systolic blood pressure. CONCLUSON. Nephrin and podocin levels can be useful for 

early diagnostics and monitoring of DN.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, albuminuria, proteinuria, podocytes injury, nephrinuria, podocinuria.
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ВВЕДЕНИЕ

Во многих развивающихся и в большинстве 
развитых стран мира наблюдается стремитель-
ный рост заболеваемости сахарным диабетом 
(СД), что позволило в настоящее время говорить 
о пандемии этой болезни. Так, по опубликован-
ным в 2015 г. данным Международной федера-
ции диабета (IDF), в мире 415 миллионов людей 
в возрасте 20–79 лет страдают СД, через 20 лет 
прогнозируют увеличение этого количества до 
640 миллионов (на 55%) [1]. Согласно Российско-
му Государственному регистру больных с СД, на 
январь 2015 г. в нашей стране по обращаемости 
в лечебные учреждения насчитывается 4095 мил-
лиона больных, что составляет 2,8% населения 
РФ [2]. За последние 5 лет распространенность 
СД в РФ увеличилась на 23%, главным образом 
за счет СД 2-го типа, причем более чем у поло-
вины этих больных СД ранее не был диагности-
рован [2, 3]. Между тем, результаты контрольно-
эпидемиологических исследований, проведенных 
ФГБУ Эндокринологический научный центр, по-
казали, что истинная распространенность СД в 
России, выявленная в разных возрастных группах 
при активном скрининге, приблизительно в 2–3 
раза превышает официально зарегистрирован-
ную, что составляет около 10 миллионов человек 
(7% населения нашей страны) [4]. Россия входит в 
десятку стран-лидеров по заболеваемости СД, за-
нимая в этом рейтинге пятую позицию [1].

Одним из наиболее опасных последствий СД, 
причиной инвалидизации и высокой смертности 
является диабетическая нефропатия (ДН), зани-
мающая ведущие позиции в структуре терминаль-
ной почечной недостаточности (тПН) у больных 
на заместительной почечной терапии [1, 5]. В Рос-
сии при общей заниженной частоте регистрируе-
мых осложнений СД распространенность нефро-
патии недооценивается особенно серьезно. Так, 
при активном скрининге у больных СД 2-го типа 
частота выявления ДН в 6 раз превысила реги-
стрируемую в общей популяции СД 2-го типа [2].

Значительная распространенность СД, высокий 
риск развития и тяжесть связанных с этим заболе-
ванием сосудистых осложнений (в частности ДН), 
растущее бремя финансовых затрат на их лечение, 
бесспорно, представляют серьезные проблемы для 
здравоохранения разных стран. В этой связи осо-
бую актуальность приобретает раннее выявление 
нефропатии с целью своевременного начала не-
фропротекции и отдаления развития тПН. 

Единственным используемым в рутинной 
практике методом ранней диагностики ДН яв-

ляется определение уровня альбуминурии (АУ). 
Было показано, что АУ коррелирует с выражен-
ностью морфологических изменений в почках [6]. 
Экскреции альбумина с мочой в количестве от 
30 до 300 мг/сут (30–300 мг/г креатинина мочи), 
ранее называемая микроальбуминурией (МАУ), 
длительное время считалась маркером, отражаю-
щим начальные функциональные и структурные 
изменения в почке при СД. Однако проведенные 
к настоящему времени исследования доказали, 
что характерные для СД экспансия мезангия, 
увеличение толщины гломерулярной базальной 
мембраны и объёма клубочков обнаруживаются 
и при меньших значениях АУ (<30 мг/сут или < 
30 мг/г креатинина мочи); при МАУ эти измене-
ния более выражены, и в части клубочков уже мо-
жет выявляться гломерулосклероз, появление же 
стойкой протеинурии (ПУ) свидетельствует о по-
тере около 50–70% клубочков [5–8]. Градация АУ 
и определение ее диагностического уровня стали 
предметом длительной дискуссии. Согласно со-
временным международным и отечественным 
рекомендациям, при сохранении прежних числен-
ных значений МАУ сегодня называют «высокой 
АУ» (подчеркивая, что это уже клинически зна-
чимый, а не самый ранний признак), для уровня 
АУ <30 мг/сут, традиционно считавшегося «нор-
моальбуминурией», предложено определение 
«повышенная АУ», «оптимальной» считают АУ 
<10 мг/сут [8–10]. Анализ рандомизированных 
исследований (HOPE, LIFE, Framingham Heart 
Study и др.) показал, что МАУ и так называемая 
«low-grade albuminuria», как отражение генерали-
зованной дисфункции эндотелия сосудов, тесно 
связаны с повышением риска развития сердечно-
сосудистых катастроф и смертности от любых 
причин даже в популяции населения без СД и 
артериальной гипертензии (АГ). Поэтому значи-
мость повышения АУ для диагностики субкли-
нического течения ДН далеко не абсолютна. Все 
вышеизложенное определяет актуальность поис-
ка более информативных и специфичных ранних 
маркеров поражения почек при СД.

Цель исследования: определить величину экс-
креции с мочой структурно-функциональных бел-
ков подоцитов (нефрина и подоцина) и уточнить 
значение данных мочевых показателей как ранних 
маркеров субклинического течения ДН у больных 
с СД с разной степенью выраженности АУ/ПУ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 74 пациента с диа-
гнозом СД, в том числе, 30 – с СД 1-го типа и 44 – с 
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СД 2-го типа, из них 37 (50%) мужчин, 37 (50%) 
женщин в возрасте от 18 до 80 лет. Средний воз-
раст больных с СД 1-го типа составил 36,9±17 лет, 
длительность основного заболевания – 18,4±13 
лет. Средний возраст обсследуемыых с СД 2-го 
типа составил 60,5±10 лет, длительность заболева-
ния – 11,5±7,5 лет. Пациенты находились на обсле-
довании и лечении в ФГБУ Эндокринологический 
научный центр (ЭНЦ) МЗ РФ, в клинике нефроло-
гии, внутренних и профессиональных заболеваний 
им. Е.М. Тареева ПМГМУ им. И.М. Сеченова. В 
группу контроля вошли 10 здоровых добровольцев 
(4 мужчины, 6 женщин в возрасте от 19 до 77 лет).

Из исследования исключали пациентов: с де-
компенсированным СД (уровень гликозилирован-
ного гемоглобина HbA1c >10%); ПУ более 2 г/сут;  
выраженной дисфункцией почек (СКФ<15 мл/
мин/1,73 м²); острым воспалительным заболева-
нием любой этиологии на момент исследования;  
острым или хроническим гломерулонефритом; 
ишемической болезнью почек; онкологической 
патологией, системными васкулитами, амилои-
дозом, сердечной недостаточностью III–IV ст. (по 
NYHA), острым нарушением мозгового кровоо-
бращения, тяжелой артериальной гипертензией 3 
степени, беременных.

Всем больным было выполнено клиническое 
обследование, включавшее сбор анамнеза, осмотр 
с определением индекса массы тела (ИМТ, кг/м2), 
общеклинические анализы крови и мочи, концен-
трации альбумина в утренней порции мочи им-
мунотурбидиметрическим методом, рассчитано 
соотношение концентрации альбумина к креати-
нину мочи (мг/г креатинина мочи), в сыворотке 
крови оценены концентрация глюкозы, уровень 
HbA1c, креатинина, произведен расчет СКФ по 
формуле CKD-EPI, выполнено УЗИ почек для 
оценки их размеров и исключения аномалии раз-
вития, нефролитиаза. 

Специальным методом исследования явилось 
определение в утренней порции мочи уровня 
структурно-функциональных белков подоци-
тов – нефрина (n=74) и подоцина (n=70) – с по-
мощью наборов для иммуноферментного анализа 
(«ELISA Kit») производства «CUSABIO» (China) 
с расчетом концентрации на единицу креатинина 
мочи в исследованном образце. 

Результаты исследования маркеров подоцитар-
ного повреждения сравнивали в группах больных 
с СД, различающихся по выраженности альбуми-
нурии/протеинурии [8]:

I группа (n=41) – пациенты с СД 1-го и 2-го 
типа с АУ < 30 мг/гCr (A1);

II группа (n=13) – пациенты с СД 1-го и 2-го 
типа с АУ 30–300 мг/гCr (А2); 

III группа (n=20) – пациенты с СД 1-го и 2-го 
типа с ПУ.

Артериальная гипертензия (АГ) наблюдалась у 
52 из 74 (70%) обследованных, преимущественно 
у больных с СД 2-го типа. Коррекция АГ прово-
дилась с помощью ингибиторов АПФ, блокаторов 
кальциевых каналов. ХБП 1 стадии выявлена у 41 
обследованного пациента, ХБП 2 стадии – у 25, 
ХБП 3 стадии – у 8 человек.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
статистических программ «STATISTICA 10,0» 
(«StatSoft», США). При анализе уровней медиа-
торов в моче, имеющих отличное от нормального 
распределение, оценивали медиану, разброс вели-
чин по отношению к медиане характеризовали по-
казателем интерквартильного размаха [25; 75%], 
куда входят 50% всех полученных значений. При 
сравнении двух групп использовали непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Для выявления и 
оценки связей между исследуемыми показателя-
ми применяли непараметрический корреляцион-
ный анализ по методу Спирмена. Достоверность 
различий частот в двух группах оценивали с по-
мощью критерия χ2 с поправкой Йетса. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели нефринурии (НУ) и подоцинурии 
(ПДУ), превышающие по уровню 75-й перцентиль 
в контрольной группе (т.е. практически не встре-
чающиеся у здоровых), мы принимали за «поло-
жительные» значения (НУ+ >5,84 нг/мл/г; ПДУ+ 
>1,73 нг/мл/г). НУ+ выявлялась, в среднем, у 69% 
(52 из 74) больных с СД: у 63% (26 из 41) паци-
ентов с АУ <30 мг/г (A1), у 77% (10 из 13) – с АУ 
30–300 мг/г (А2) и у 80% (16 из 20) – с ПУ (рис. 1).

ПДУ+ выявлялась у 74% (31 из 70) общей груп-
пы больных с СД, в том числе, у 78% (31 из 40) 
пациентов I группы (А1), у 54% (7 из 13) – из II 
группы (с А2) и у 83% (52 из 70) больных из III 
группы (с ПУ) (рис.2). Больные с СД1 и СД2 ти-
пов с НУ+ и ПДУ+ в каждой подгруппе распреде-
лились практически равномерно (см. рис. 1, 2).

Средний уровень HУ в подгруппах больных 
с альбуминурией А1 и А2 не различался меж-
ду СД 1-го и 2-го типов (7,06 [5,98;7,22] и 7,03 
[6,07;7,82] нг/мл/г – СД1 и СД2 с альбуминурией 
А1 соответственно, р>0,05; 9,56 [7,66;9,56] и 6,91 
[6,73;7,06] нг/мл/г – СД1 и СД2 с альбуминури-
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ей А2 соответственно, р>0,05), что, по-видимому, 
отражает общность механизмов повреждения по-
доцитов при диабете. При клинически явной ДН, 
протекающей с ПУ, экскреция нефрина с мочой 
была достоверно выше, чем в подгруппе с альбу-
минурией А1 (таблица).

У пациентов с СД1 типа с ПУ нефринурия до-
стоверно превышала таковую у больных СД2 типа 
(8,67 [8,04;9,93] и 7,46 [7,38;7,68] нг/мл/г соответ-
ственно, р<0,05). 

Средний уровень ПДУ в под-
группах больных с альбуминурией 
А1 и А2 и с ПУ был одинаково вы-
сок (таблица) и не различался между 
СД 1 и 2 типов (2,5[2,1;2,86] и 2,7 
[2,4;3,01] нг/мл – СД1 и СД2 с альбу-
минурией А1 соответственно, р>0,05; 
2,05[2,03;2,45] и 2,6 [2,0;3,27] нг/мл/г 
– СД1 и СД2 с с альбуминурией А2 со-
ответственно, р>0,05; 2,6 [2,12;3,09] и 
2,8 [2,2;4,24] нг/мл/г – СД1 и СД2 с 
ПУ соответственно, р>0,05).

У пациентов с СД 1 типа выявлена 
прямая корреляция НУ с выраженно-
стью АУ (R=0,47, р<0,05), эта связь 
была более выраженной у больных с 
альбуминурией А2 (R=0,947, р<0,05). 
Наиболее сильной и достоверной 
была взаимосвязь НУ с ПУ (R=0,953, 
р<0,01). 

Показатели НУ и ПДУ у больных 
с СД 1-го типа прямо коррелировали 
с уровнем креатинина сыворотки кро-
ви (R=0,489, р<0,05 и R=0,468, р<0,05 
соответственно) и обратно – со СКФ 
(R=–0,461, р<0,05 и R=–0,36, р<0,05 
соответственно), что отражает роль 
подоцитарного повреждения не толь-
ко в нарушении проницаемости гло-
мерулярного фильтра, но и в развитии 
гломерулосклероза и формировании 
дисфункции почек. На это указывает 
и выявленная нами прямая взаимос-
вязь между уровнем НУ и длительно-
стью СД, которая была достоверной и 
имела наибольшую силу у пациентов 
с СКФ менее 60 мл/мин независимо 
от типа диабета (R=0,73, р<0,05). 

У пациентов с длительностью СД1 
и СД2 менее 5 лет НУ прямо корре-
лировала с показателем гликозилиро-
ванного гемоглобина НвА1с (R=0,84, 
р<0,01). 

На величину показателя НУ при разной дли-
тельности диабета оказывала влияние АГ. Это 
более четко прослеживалось у больных с СД 
2-го типа, у которых АГ выявлялась не только в 
процессе развития ДН, но часто предшествова-
ла развитию патологии почек. У данной катего-
рии больных нами выявлена прямая достоверная 
связь систолического артериального давления 
с выраженностью экскреции нефрина с мочой 
(R=0,33, р<0,05).

Рис. 1. Нефринурия у больных с сахарным диабетом (n=74).

Рис. 2. Подоцинурия у больных с сахарным диабетом (n=70).
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 ОБСУЖДЕНИЕ 

В последние десятилетия предметом при-
стального внимания и научных исследований в 
нефрологии являются подоциты и их участие в 
патогенезе различных протеинурических форм 
поражения почек не только наследственных, но и 
приобретенных, в том числе ДН.

Предпосылками к такому направлению иссле-
дований послужили экспериментальные работы, 
продемонстрировавшие важную роль подоцитов 
в поддержании нормальной структуры и функции 
почечного клубочка и ключевое значение этих 
нарушений в развитии ПУ и прогрессировании 
гломерулосклероза [11–14]. В ранее опубликован-
ном обзоре мы подробно осветили структурные 
и функциональные изменения подоцитов, ассо-
циированные с метаболическими, эндокринными 
и гемодинамическими расстройствами при СД, 
ознакомили с результатами современных экспери-
ментальных и клинических исследований по дан-
ным вопросам [15]. В частности было показано, 
что воздействие на подоциты гипергликемии, ко-
нечных продуктов гликозилирования (КПГ), ком-
понентов активированной ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), внутриклу-
бочковой гипертензии, оксидативного стресса и 
других факторов приводит к повреждению ком-
плекса адгезивных белков, закрепляющих подо-
циты на базальной мембране клубочка (БМК), к 
перестройке актинового цитоскелета с развитием 
эффекта сглаживания подоцитарных отростков,  
усиленному апоптозу подоцитов с последующим 
их отслоением от БМК и экскрецией с мочой как 

целых клеток (подоцитурия), так и отдельных 
подоцитарных белков (нефрина, подоцина и др.) 
[16–21]. Важно, что ультраструктурные и функ-
циональные нарушения в подоцитах предшеству-
ют повышению альбуминурии и могут обнаружи-
ваться даже при непродолжительном течении СД, 
что определяет еще один важный аспект изучения 
маркеров подоцитарной дисфункции – для ранней 
диагностики и мониторирования течения ДН.

По нашим данным, высокая экскреция мар-
керов подоцитарного повреждения отмечалась у 
части пациентов уже при альбуминурии < 30 мг/г, 
а при развитии МАУ и особенно ПУ частота об-
наружения высокой нефрин- и подоцинурии на-
растала. Ожидаемо, что наиболее высокие пока-
затели НУ выявлялись у пациентов с ПУ, отражая 
более выраженные изменения в подоцитах при 
клинически явной ДН. Полученные нами резуль-
таты согласуются с другими исследованиями, 
свидетельствующими о вовлечении подоцитов в 
процессы инициации почечного повреждения при 
СД. В частности, А. Pätäri и соавт. [22] провели 
кросс-секционное исследование у больных с СД 
1-го типа и выявили методом иммуноблоттинга 
НУ у 30% больных СД с нормоальбуминурией 
(в нашем исследовании соответствует АУ А1), 
у 17% – с МАУ (в нашем исследовании соответ-
ствует АУ А2), у 28% – с ПУ, тогда как в моче 
здоровых лиц нефрин не определялся. В работе В. 
Jim [23] НУ выявлялась у 54% больных с нормо-
альбуминурией и у всех больных СД 2-го типа с 
ПУ и МАУ. Как и в нашем исследовании, средний 
уровень экскреции нефрина с мочой у пациентов 
с МАУ и особенно с ПУ достоверно превышал та-
ковой у пациентов с меньшей величиной АУ. 

Повышенные концентрации глюкозы, воздей-
ствуя на подоциты, активируют экспрессию в них 
коллагена IV типа и фибронектина, подавляют 
механизмы расщепления внеклеточного матрикса 
(снижают продукцию матриксной металлопро-
теиназы 2-го типа и увеличивают продукции её 
тканевого ингибитора), что в целом способствует 
утолщению БМК [24]. Гипергликемия вызывает 
реорганизацию актиновых фибрилл в цитосклете 
подоцита с нарушением архитектоники его тела и 
ножек, способствуя таким образом развитию АУ/
ПУ [24]. Одним из основных механизмов, посред-
ством которых гипергликемия оказывает повреж-
дающее действие на структуры почки, в том числе 
подоциты, является неферментативное гликози-
лирование белков с образованием токсичных про-
дуктов. Наибольшее повреждающее действие ока-
зывают КПГ. Они образуются в организме боль-

Таблица 

Средние показатели  нефринурии (НУ+)  

и подоцинурии (ПДУ+) в подгруппах 

больных с сахарным диабетом, 

Ме [интерквартильный размах], n=52

Подгруппы 

обследованных

Экскреция с мочой маркеров повреж-

дения подоцитов

НУ+ (нг/мл/гCr ) ПДУ+ (нг/мл/гCr)

СД с АУ <30 мг/гCr 7,04 [6,07;7,22]

n=26 

2,5 [2,03;3,01]

n=31

II. СД с АУ

30–300 мг/гCr 

7,36 [6,73;9,56]

n=10

2,03 [1,48;3,04]

n=7

III. СД с ПУ 7,76 [7,42;8,49]

n=16

2,7 [2,03;3,73]

n=14

IV. Здоровые 5,3 [1,0;5,84]

n=10

1,56 [1,21;1,73]

n=10

р 
(I, II, III, IV)

 p 
I–III 

<0,001 

 p 
I–IV

 < 0,05

 p 
I–II

 > 0,05 

 p 
II–IV

 < 0,05

 p 
II–III

 > 0,05 

p 
III–IV

 <0,05 

p 
I–III 

> 0,05 

p 
I–IV

 < 0,05

p 
I–II

 > 0,05 

p 
II–IV

 < 0,05

p 
II–III

 > 0,05 

p 
III–IV

 < 0,05
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ного с СД довольно быстро, в течение нескольких 
месяцев, после чего даже тщательная компенса-
ция гликемии уже не способна полностью устра-
нить присутствие этих веществ. Именно необра-
тимостью КПГ объясняют продолжающееся про-
грессирование сосудистых осложнений даже при 
хорошей компенсации СД. Подоциты являются 
мишенью для КПГ, о чем свидетельствует экс-
прессия ими соответствующих рецепторов. Так, 
in vitro в культуре подоцитов экспериментальных 
животных с СД и подоцитов пациентов с СД было 
продемонстрировано снижение ими экспрессии 
нефрина под воздействием гликированного аль-
бумина, который проявлял свои эффекты при 
соединении с рецепторами КПГ [25]. Экспрес-
сию рецепторов КПГ в подоцитах активирует не 
только гипергликемия, но и ангиотензин-II (АТ-II) 
через АТ2-рецепторы [25]. Эти сигнальные пути 
могут представлять дополнительный интерес как 
потенциальный объект воздействия препаратов, 
блокирующих РААС, с точки зрения уменьшения 
токсических эффектов КПГ. 

По нашим данным, у пациентов с СД 1-го и СД 
2-го типов с длительностью заболевания не бо-
лее 5 лет выявлялась сильная высокодостоверная 
взаимосвязь НУ с уровнем гликозилированного 
гемоглобина, что также указывает на ключевую 
роль гипергликемии в формировании подоцитар-
ной дисфункции даже при непродолжительном 
течении СД и подчеркивает необходимость дости-
жения оптимального контроля гликемии для про-
филактики развития и нарастания тяжести ДН. 

По современным представлениям, повреж-
дающее воздействие на подоциты оказывает си-
стемная, а также внутриклубочковая гипертензия, 
что было продемонстрировано при ДН и гипер-
тоническом нефроангиосклерозе [26–29]. Уста-
новлено, что длительное воздействие мощного 
гидравлического пресса приводит к механическо-
му растяжению подоцитов, нарушению синтеза 
адгезивных белков, снижению экспрессии ряда 
структурных подоцитарных белков [30]. Введе-
ние ангиотензина в эксперименте у крыс, помимо 
развития АГ, сопровождалось апоптозом подо-
цитов и уменьшением экспрессии нефрина [31]. 
Кроме того, в эксперименте показано, что подо-
циты сами являются одним из источников синтеза 
компонентов РААС в почке. Высокие концентра-
ции глюкозы и механическое растяжение индуци-
руют синтез АТ-II подоцитами через активацию 
экспрессии ангиотензиногена. Под воздействием 
повреждающих факторов подоциты экспресси-
руют АТ1- и АТ2-рецепторы, приобретая, таким 

образом, способность отвечать на действие цир-
кулирующего АТ-II. Помимо гипергликемии и 
механического растяжения, продукцию АТ-II в 
подоцитах активируют трансформирующий фак-
тор роста-β1, реактивные кислородные радикалы, 
компоненты ПУ [32, 33]. 

В нашем исследовании достоверная взаимос-
вязь АГ с выраженностью экскреции нефрина с 
мочой выявлялась у больных с СД 2-го типа, при 
СД 1-го типа она не достигла уровня статистиче-
ской значимости, что, как мы полагаем, связано 
с большей частотой обнаружения АГ именно в 
группе больных с СД 2-го типа. Больные с СД 2-го 
типа были старше, многие из них уже имели АГ к 
моменту развития у них ДН.

Экспериментальными исследованиями по-
следних лет было убедительно показано, что 
повреждение подоцитов имеет первостепенное 
значение не только в нарушении проницаемости 
фильтрационного барьера и развитии ПУ, но и в 
формировании гломерулосклероза и нарушении 
функции почек [13]. При интенсивном или про-
должительном воздействии повреждающих фак-
торов происходит значительное слущивание по-
доцитов в мочевое пространство, что при ограни-
ченной пролиферативной способности этих кле-
ток приводит к подоцитопении. На месте потери 
подоцита БМК оголяется, сращивается с капсулой 
Шумлянского–Боумена, формируя очаги гломеру-
лосклероза. Кроме того, в процессе повреждения 
подоциты утрачивают способность экспрессиро-
вать специфические подоцитарные белки, меняют 
эпителиальный фенотип и начинают экспресси-
ровать маркеры мезенхимальных клеток. Подоб-
но фибробластам, трансдифференцированные по-
доциты приобретают способность продуцировать 
матриксные белки (фибронектин, коллаген и др.), 
ускоряя таким образом формирование гломеруло-
склероза и нарушение функции почек [13, 34, 35]. 

На важную роль подоцитарной дисфункции 
в механизмах прогрессирования ДН косвенно 
указывают и результаты нашего исследования. 
Так, у пациентов с СД с разной выраженностью 
АУ/ПУ показатель экскреции с мочой нефрина 
прямо коррелировал с уровнем креатинина в сы-
воротке крови и обратно – с СКФ, а у пациентов 
со стойким снижением СКФ менее 60 мл/мин 
выявлялась сильная прямая взаимосвязь между 
уровнем нефринурии и длительностью СД, что 
отражает причинно-следственную взаимосвязь 
пролонгированного повреждения подоцитов при 
длительном течении СД с развитием дисфунк-
ции почек.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у большинства (от 63 до 74%) 
больных с СД выявляется высокая экскреция с мо-
чой маркеров повреждения подоцитов (нефрина, 
подоцина), предшествующая развитию клиниче-
ски значимой альбуминурии и ПУ, что позволяет 
использовать данные мочевые тесты для ранней 
доклинической диагностики гломерулярного по-
вреждения при СД.

Тесные корреляции уровня в моче биомаркеров 
подоцитарной дисфункции (в большей степени 
нефринурии) с клиническими проявлениями по-
ражения почек (выраженностью альбуминурии/ 
протеинурии, артериальной гипертонии, почеч-
ной дисфункции), а также уровнем гликозилиро-
ванного гемоглобина крови раскрывают перспек-
тивы применения изученных мочевых тестов для 
неинвазивного мониторирования развивающихся 
при СД гломерулярных изменений и оценки риска 
их прогрессирования. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучить влияние ожирения на формирование ХБП у пациентов с саркоидозом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: 46 па-

циентов с саркоидозом без признаков первичной патологии почек и тяжелой сердечно-сосудистой патологии были 

разделены на 4 группы в зависимости от наличия ожирения и активности заболевания: 1 – с ожирением и активным 

саркоидозом, 2 – с активным саркоидозом без ожирения, 3 – с ожирением и неактивным саркоидозом, 4 – с неактив-

ным саркоидозом без ожирения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено негативное влияние ожирения и активности заболевания 

на СКФ у пациентов с саркоидозом. Наименьшая СКФ наблюдалась в группе 1 (71±10 мл/мин), достоверно более 

высокая в группах 2 и 3 (83±8 и 82±8 мл/мин) и наибольшая в группе 4 (110±13 мл/мин). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ожирение при 

саркоидозе приводит к усугублению потери функции почек и определяет необходимость проведения активной имму-

носупрессивной терапии с целью предотвращения развития хронической болезни почек. 

Ключевые слова: ожирение, саркоидоз, скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек, нефропа-

тия, СКФ.

ABSTRACT

THE AIM: to investigate presence of renal dysfunction in patients with sarcoidosis with overweight. PATIENTS AND METHODS: 

46 patients with sarcoidosis (without signs of primary kidney and severe cardiovascular pathology) were divided into 4 groups: 

1st – with obesity and active sarcoidosis, 2nd – without obesity with active sarcoidosis, 3rd – with obesity without active sar-

coidosis, 4th –without obesity and active sarcoidosis. RESULTS: Negative impacts of obesity and sarcoidosis activity on GFR 

were found. The lowest GFR was observed in 1st group (71±10 ml/min), significantly higher – in 2nd and 3rd groups (83±8 and 

82±8 ml/min) and the highest – in 4th group (110±13 ml/min). CONCLUSION: Obesity in sarcoidosis is associated with renal 

dysfunction.

Keywords: obesity, sarcoidosis, glomerular filtration rate, chronic kidney disease, nephropathy, GFR.

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение относится к актуальным проблемам 
современной медицины, поскольку его распро-
страненность во всех группах населения, в том 
числе и среди молодых людей, высока, и продол-
жает увеличиваться с каждым годом, приобретая 
характер пандемии [1]. Значение многостороннего 

изучения ожирения обусловлено частотой вовле-
чения в патологический процесс многих органов 
и систем, развитием жизнеугрожающих ослож-
нений (артериальная гипертензия), хроническая 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет [2], а также поражением 
почек, которое в настоящее время относят к одной 
из важнейших социально значимых медицинских 
проблем. Патогенез поражения почек у больных 
с ожирением изучен недостаточно, традиционно 
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его связывают с артериальной гипертензией и на-
рушением углеводного обмена. В последнее вре-
мя публикуются все больше работ, доказывающих 
влияние избыточной массы тела на формирование 
поражения почек даже при отсутствии ассоцииро-
ванных состояний [3, 4]. Известно, что ожирение 
может оказывать влияние на течение как хрониче-
ской болезни почек (ХБП), так и широкого спек-
тра аутоиммунных и аутовоспалительных заболе-
ваний [5], в том числе саркоидоза [6].

Саркоидоз – системное гранулематозное за-
болевание неизвестной этиологии с преимуще-
ственным поражением легких, в целом рассма-
тривающееся как заболевание с благоприятным 
течением. Внелегочные манифестации, к которым 
относится поражение кожи, сердца, нервной си-
стемы, почек, встречаются с различной частотой 
и могут ухудшать прогноз пациентов [7]. Воз-
можны различные варианты поражения почек 
при саркоидозе: помимо мочекаменной болезни 
(МКБ), встречаются гранулематозное поражение 
почечного интерстиция с формированием тубуло-
интерстициального нефрита (ТИН), гломеруло-
нефрит (ГН) [8]. В условиях ожирения метаболи-
ческие нарушения могут приводить к прогресси-
рованию поражения почек при саркоидозе, в том 
числе, за счет усугубления эндотелиальной дис-
функции, обусловленной воспалением. Проблема 
взаимоотношений метаболических нарушений и 
поражения почек у больных с саркоидозом изуче-
на недостаточно.

Целью нашего исследования было изучить 
влияние ожирения на формирование ХБП у па-
циентов с саркоидозом, выделив из них группы 
больных, нуждающихся в более активном лече-
нии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 46 больных с сарко-
идозом с преимущественным поражением легких, 
наблюдавшихся в клинике нефрологии, внутрен-
них и профессиональных заболеваний им. Е.М. 
Тареева в 2015–2016 гг.

Среди 46 обследованных пациентов диагноз 
саркоидоза был подтвержден морфологически у 
40 пациентов не менее чем за 1 мес до начала об-
следования.

Критериями исключения являлись острая 
сердечно-сосудистая патология в анамнезе (на-
рушение мозгового кровообращения, инфаркт 
миокарда), сахарный диабет, заболевания почек 
(нефролитиаз, гломерулонефрит, тубулоинтер-
стициальный нефрит), активная инфекция (в т.ч. 

мочевая), заболевания печени, системные заболе-
вания соединительной ткани.

Клиническое обследование больных проводи-
лось по принятому в пульмонологическом отде-
лении плану и включало мультиспиральную ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки 
(МСКТ ОГК), исследование функции внешнего 
дыхания, диффузионной способности легких, 
эхокардиографию, проведение теста 6-минут-
ной ходьбы и оценку клинико-лабораторной ак-
тивности саркоидоза, в том числе с помощью 
С-реактивного белка (СРБ) и ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ). 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывали по формуле CKD-EPI. Также определя-
ли концентрации общего холестерина и мочевой 
кислоты в сыворотке крови.

Пациенты были разделены на 4 группы, сопо-
ставимые по полу и возрасту, в зависимости от ак-
тивности саркоидоза и наличия ожирения.

Группу 1 составили 8 пациентов с активным 
саркоидозом с преимущественным поражением 
легких и ожирением [индекс массы тела (ИМТ) 
≥30 кг/м2]. Изменения в легких у этих больных не 
сопровождались выраженной дыхательной недо-
статочностью (у 3 пациентов имелась дыхатель-
ная недостаточность I степени), а активность за-
болевания подтверждалась повышенным уровнем 
СРБ (1,1±0,3 мг/дл) и АПФ (114±17 ЕД). У всех 
больных 1-й группы отсутствовали значимые из-
менения мочевого осадка. Терапия ингибиторами 
АПФ (иАПФ) и блокаторами рецепторов ангио-
тензина (БРА) не проводилась.

Группа 2 составлена из 18 пациентов с актив-
ным саркоидозом без ожирения (ИМТ<30 кг/м2). 
У больных также отсутствовали дыхательная 
недостаточность и признаки саркоидного пора-
жения почек, а признаки активности, по данным 
МСКТ ОГК, сопровождались повышением СРБ 
(1,0±0,5 мг/дл) и АПФ (125±26 ЕД). Пациенты не 
получали терапию иАПФ или БРА. 

Обследование большинства больных из групп 
1 и 2 проводилось до назначения либо усиления 
иммуносупрессивной терапии. Длительность 
саркоидоза в группах 1 и 2 была сопоставима – 
1,5–2 года.

Группы 3 и 4 составили пациенты с саркоидо-
зом в стойкой ремиссии: с ожирением (группа 3, 
n=10) и нормальной массой тела (группа 4, n=13). 
Больные, включенные в эти группы, наблюдались 
клиникой и в течение многих лет не имели клини-
ческих, лабораторных и рентгенологических при-
знаков активности саркодоза. У них также отсут-
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ствовали признаки тяжелой сердечно-сосудистой 
патологии, первичного поражения почек и других 
заболеваний органов дыхания.

Характеристика групп представлена в табл. 1.
Статистический анализ полученный данных 

проводили с применением программы «Micro-
soft Excel 2016». Для всех непрерывных величин 
рассчитывали средние значения, доверительный 
интервал и квартили. Сравнение дискретных ве-
личин (наличие и степень артериальной гипер-
тензии) проводили с помощью таблиц сопряжён-
ности. Если число элементов хотя бы в одной из 
сравниваемых групп было менее 5, проверяли 
гипотезу независимости данных при помощи точ-
ного теста Фишера. Если число элементов в груп-
пах было больше 5, применяли критерий согласия 
χ2. Критический уровень значимости (р) для всех 
статистических данных принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе исследования были сопостав-
лены пациенты с ожирением (группы 1 и 3, n=16) 
и нормальной массой тела (группы 2 и 4, n=30) 
и продемонстрирован достоверно более низкий 
уровень СКФ вне зависимости от наличия актив-
ного воспалительного процесса: 75±6 и 94±9 мл/
мин/1,73м2 соответственно (рис. 1).

При этом у пациентов с ожирением достоверно 
чаще встречалась артериальная гипертензия (81 
и 38%, р=0,007), а различия по уровням общего 
холестерина (5,2±0,5 и 5,3±0,5 ммоль/л, р=0,70) 
и мочевой кислоте (374±40 и 349±44 мкмоль/л, 
р=0,39) были недостоверны.

На втором этапе проводили оценку величины 
СКФ в зависимости от активности саркоидоза. 
В результате установлено, что даже несмотря на 
отсутствие характерного поражения почек (в том 
числе МКБ, ТИН, ГН), пациенты с активным сар-
коидозом (группы 1 и 2, n=25) имели достоверно 
более низкий уровень клубочковой фильтрации – 
78±7 мл/мин/1,73 м2 по сравнению с пациентами 
без признаков активности (группы 3 и 4, n=21) – 
98±11 мл/мин/1,73 м2 (рис. 2).

Отличий по частоте встречаемости артериаль-
ной гипертензии (48 и 60%, р=0,152) и по уровню 
общего холестерина (5,4±0,51 и 5,2±0,49 ммоль/л, 

Таблица 1

Характеристика групп пациентов с саркоидозом

Группы, количество пациентов (n)
1 

(n=8)

2 

(n=18)

3

(n=10)

4

(n=13)

Достоверные раз-

личия, p≤0,05

Возраст, лет 47 {34–60}* 38 {29–53} 56 {39–62} 55 {54–62} –

Пол, % мужчин 50% 56% 50% 38% –

ИМТ, кг/м2 35 ± 3* 25 ± 2 36 ± 4 25 ± 2

p
1–2

=3·10–5

p
1–3

=3·10–5

p
2–3

=4·10–5

p
3–4

=4·10–5

ЖЕЛ, % 88 ± 12 88 ± 9 96 ± 20 95 ± 9 –

СРБ, мг/дл 1,1±0,3 1,0±0,5 0,2±0,3 0,3±0,1

p
1–3

= 0,01

p
1–4

= 0,003

p
2–3

= 0,015

p
2–4

= 0,004

АПФ, ЕД 114±17 125±26 23±13 36±12

p
1–3

= 1·10–7

p
1–4

= 1·10–7

p
2–3

= 9·10–7

p
2–4

= 3·10–6

Примечание. * Здесь и далее для величин с указанным интерквантильным размахом приведены значения 1-го и 3-го квартилей, 

для остальных величин размах указан для доверительной вероятности 0,95 распределения Стьюдента. ИМТ – индекс массы 

тела; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; СРБ – С-реактивный белок; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент. 

Рис. 1. Уровень СКФ у больных с саркоидозом с ожирением 

(группы 1 и 3) и нормальной массой тела (группы 2 и 4) (сум-

марно).
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р=0,60) не было. Уровень мочевой кислоты был 
выше при активном саркоидозе (385±51 и 328±36 
мкмоль/л соответственно, р=0,05).

При сравнении пациентов каждой из четырех 
групп (рис. 3, табл. 2) установлено, что наиболее 
значительного снижения СКФ достигала у паци-
ентов с сочетанием ожирения и высокой активно-
сти саркоидоза (группа 1) – 71±10 мл/мин/1,73 м2, 
что значительно ниже, чем в группах больных с 
нормальной массой тела: с саркоидозом в стадии 
активности (группа 2) 83±8 мл/мин/1,73 м2 и стой-
кой ремиссией (группа 4) 110±13 мл/мин/1,73 м2, а 
также в группе с ожирением без признаков актив-
ности саркоидоза (группа 3) 82±8 мл/мин/1,73 м2. 

Влияние ожирения на снижение СКФ под-
тверждается также при сравнении пациентов с 
ремиссией саркоидоза: достоверно более низкий 

уровень СКФ (82±8 мл/мин/1,73 м2) выявлен у па-
циентов с ожирением (группы 3) по сравнению с 
больными с нормальной массой тела – 110±13 мл/
мин/1,73 м2 (группа 4). 

Также отмечено достоверное снижение СКФ 
у больных с нормальной массой тела при актив-
ном саркоидозе (группа 2) по сравнению со стой-
кой ремиссией (группа 4) – 83±8 и 110±13 мл/
мин/1,73 м2 соответственно.

Артериальная гипертензия чаще встречалась в 
группах 3 (89%) и 1 (75%) и достоверно реже в 
группах 4 (42%) и 2 (35%), при этом преоблада-
ла II степень АГ. Уровень мочевой кислоты был 
максимальным в группе 2 (391±67 мкмоль/л), не-
значительно ниже в группах 1 (372±83 мкмоль/л, 
р=0,67) и 3 (359±59 мкмоль/л, р=0,41) и досто-
верно различим с группой 4 (300±39 мкмоль/л, 
р=0,01). Различий по уровню общего холестерина 
в группах обследованных пациентов не было по-
лучено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ожирение является значимым фактором ри-
ска поражения почек. В многочисленных попу-
ляционных исследованиях (PREVEND, HUNT-1, 
CARDIA и др.) была продемонстрирована взаи-
мосвязь между показателями ожирения и раз-

витием/ прогрессированием 
ХБП. У лиц без предсуще-
ствущей патологии почек бо-
лее высокие значения ИМТ 
ассоциированы с появлени-
ем повышенной альбумину-
рии/протеинурии, а также с 
более низкими значениями 
расчетной СКФ, у лиц с уже 
имеющейся ХБП – с более 
быстрыми темпами падения 
СКФ. Ожирение оказывает 
неблагоприятное воздействие 
на почки, с одной стороны, 
опосредованно: увеличивая 
вероятность развития таких 
коморбидных состояний, как 

Рис. 2. Сравнение уровня СКФ у пациентов с активным (группы 

1 и 2) и неактивным (группы 3 и 4) с саркоидозом (суммарно).

Рис. 3. Сравнение уровня СКФ во всех группах больных саркоидозом.

Таблица 2

Достоверность межгрупповых различий 

СКФ (p) по Стьюденту

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Группа 2 0,04465   

Группа 3 0,04126 0,96476  

Группа 4 0,00002 0,00072 0,00061
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сахарный диабет и АГ, являющихся основными 
популяционными факторы риска ХБП. С другой 
стороны – висцеральная жировая ткань оказыва-
ет непосредственное влияние на почки, связанное 
с неблагоприятными эффектами продуцируемых 
адипоцитами медиаторов – адипоцитокинов (леп-
тина, резистина, адипонектина и др.), провоспали-
тельных интерлейкинов (фактора некроза опухоли 
альфа, интерлейкина-6) и факторов гемостаза (ин-
гибитора активатора плазминогена-1). Эти веще-
ства способствуют гемодинамическим нарушени-
ям в почке с развитием гиперфильтрации, поддер-
жанию хронического воспаления [9, 10], ведущего 
к эндотелиальной дисфункции, ремоделированию 
сосудов и интерстициальной ткани почки с форми-
рованием фиброза, в том числе тубулоинтерстици-
ального (ТИФ). 

В наше исследование были отобраны пациен-
ты с саркоидозом без поражения почек. Для оцен-
ки вклада ожирения и системного воспаления в 
формирование ХБП больные были разделены на 
группы в зависимости от наличия/отсутствия ак-
тивности основного заболевания и выявления или 
отсутствия у них ожирения, которое мы оценива-
ли по величине ИМТ. Мы подтвердили общепопу-
ляционную связь ожирения и АГ. Так, у больных 
с ожирением как при активном, так и неактивном 
саркоидозе, при отсутствии значимых различий 
в уровне общего холестерина и мочевой кислоты 
достоверно чаще выявлялась АГ. Именно у этой 
категории больных мы отмечали более низкие по-
казатели СКФ, что согласуется с общепризнанны-
ми представлениями об опосредованном влиянии 
ожирения на функцию почек через развитие АГ. 

По нашим данным, значимый вклад в форми-
рование дисфункции почек, даже в отсутствие 
признаков их специфического поражения, вносит 
активность саркоидоза. Это может быть также 
объяснено влиянием воспалительных цитокинов 
на сосудистую стенку с последующим усугубле-
нием эндотелиальной дисфункции и нарушением 
почечного кровотока [11, 12]. Кроме того, у паци-
ентов с активным саркоидозом и ожирением нами 
выявлен достоверно более высокий уровень моче-
вой кислоты. Гиперурикемия, развитие которой у 
больных с активным саркоидозом было описано 
и ранее в литературе [13, 14], рассматривается в 
настоящее время как один из факторов риска раз-
вития ХБП, в том числе, за счет активации меха-
низмов тубулоинтерстициального воспаления и 
фиброза. Но и само ожирение ассоциировано с 
рядом факторов риска, усиливающих неблагопри-
ятное воздействие мочевой кислоты на почки. В 

частности, у пациентов с ожирением чаще выяв-
ляется кислая реакция мочи, поддержанию кото-
рой способствует характерная для ожирения ин-
сулинорезистентность, влияющая на механизмы 
аммониогенеза в проксимальных канальцах почек 
[15]. В этой связи пациентов с активным саркои-
дозом и ожирением, даже если уровень урикемии 
еще не достиг диагностически значимых величин, 
следует рассматривать как группу риска развития 
ХБП, что требует проведения целого комплекса 
мероприятий по коррекции образа жизни и пита-
ния, формированию приверженности к здоровому 
образу жизни как основе профилактики неблаго-
приятных последствий ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данной работы могут косвенно ука-
зывать на негативное влияние ожирения и актив-
ного течения саркоидоза на снижение скорости 
клубочковой фильтрации. При этом ожирение и 
высокая активность заболевания вносят сопоста-
вимый вклад в развитие дисфункции почек, что 
определяет необходимость своевременного про-
ведения патогенетической терапии, коррекции 
массы тела и других факторов риска, раннего на-
чала нефропротекции с целью предотвращения 
развития ХБП. 

Источник финансирования: Госзадание МГУ им. 
М.В. Ломоносова (номер госрегистрации 115070610072).
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RENAL FUNCTION IN ADOLESCENTS WITH OBESITY
VA Tabolin’s Department of Hospital Pediatrics Russian National Research Medical University, Moscow

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. определение влияния ожирения на функциональное состояние почек у детей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ис-

следование включены 35 подростков (30 мальчиков, 5 девочек, средний возраст 14,6±2,2 года) с избыточной массой 

тела и разной степени ожирением. Наряду с общеклиническим обследованием, определяли наличие и выраженность 

факторов риска развития нефропатии при ожирении, в частности инсулинорезистентности, нарушение липидного 

обмена с определением индекса атерогенности (ИА). Для оценки функции почек определяли микроальбуминурию( 

МАУ) и уровень скорости клубочковой фильтрации. РЕЗУЛЬТАТЫ. Функциональное состояние почек у подростков с 

ожирением, проявляющееся в виде повышенной экскреции альбумина и снижения скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ), обусловлено нарушением липидного обмена: повышения уровня липопротеидов низкой плотности(ЛПНП) и 

снижения уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), отражающиеся на показателях индекса атерогенности. 

Показана достоверная корреляция между уровнем МАУ и СКФ и показателями индекса атерогенности (r= 0,42;p<0,05; 

r = –0,37; p<0,05). Нами не выявлена взаимосвязь между артериальным давлением и МАУ, а также между степенью ИР 

и нарушением функции почек у подростков с ожирением. Более того, степень выраженности ИР зависела от уровня 

ЛПВП (r= –0,52; p<0,05). Нарушение биоритма АД в виде недостаточного диастолического ночного снижения досто-

верно влияло на функциональное состояние почек в виде МАУ (r= –0,37; p<0,05). Выявлено, что степень избыточной 

массы тела не находится в прямой корреляции со степенью нарушения липидного обмена (r=0,2; p>0,05). ЗАКЛЮ-

ЧЕНИЕ. У подростков с избыточной массой тела и ожирением функциональное состояние почек находится в обратно 

пропорциональной корреляции со степенью нарушения липидного обмена, выраженность которого не зависит от сте-

пени избыточной массы тела. 

Ключевые слова: ожирение, микроальбуминурия, скорость клубочковой фильтрации, дислипидемия, инсулинрези-

стентность, индекс атерогенности, артериальная гипертония.

ABSTRACT

THE AIM. Determining the effect of obesity on renal function in children. PATIENTS AND METHODS. The study included 35 

adolescents (30 boys and 5 girls, mean age 14.6±2.2 years) with overweight and differing degrees of obesity. In addition to 

clinical examination determined the presence and severity of risk factors for kidney disease in obesity, especially insulin resist-

ance, lipid metabolism with the definition of atherogenic index (AI). To assess kidney function determined microalbuminuria 

(MAU) and glomerular filtration rate. RESULTS. Renal function in adolescents with obesity which manifests with increasing the 

excretion of albumin and decreasing the glomerular filtration rate (GFR) caused by lipid metabolism disorders: increase of low-

density lipoprotein (LDL) level and decrease of high-density lipoprotein (HDL) level, which reflected on the atherogenic athero-

genic index. The correlation between the level of MAU and GFR and atherogenic index (r= 0,42;p<0,05; r = -0,37;p<0.05) was 

shown, whereas between blood pressure and MAU, as well as between the degree of IR and impaired renal function in ado-

lescents with obesity was absent. We have not found a relationship between blood pressure and MAU, as well as between the 

degree of IR and renal disorder in adolescents with obesity. Severity of IR depends on the level of HDL (r= -0,52; p<0,05). Dis-

order of BP biorhythm as insufficient diastolic night fall significantly affected on the renal function in the form of MAU (r = -0,37; 

p <0,05). It was found that the degree of overweight is not in direct correlation with the degree of lipid metabolism disorder (r 

= 0,2; p> 0,05). CONCLUSION. In adolescents with overweight and obesity renal function is inversely proportional correlated 

with severity of lipid metabolism disorder, intensity of which is not dependent on the degree of overweight.

Key words: obesity, microalbuminuria, glomerular filtration rate, dyslipidemia, insulin resistance, atherogenic index, arterial 

hypertension.
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире на протяжении последних де-
сятилетий отмечается неуклонный рост темпов 
детского ожирения. Так, при оценке антропоме-
трических данных детей в развитых странах обна-
ружено, что избыточная масса тела или ожирение 
в развитых странах отмечаются у 28% школьни-
ков и 12% детей дошкольного возраста [1]. В по-
следнее время все больше доказательств того, что 
ожирение является независимым фактором риска 
развития хронической болезни почек (ХБП). Ба-
зовый индекс массы тела (ИМТ) был предложен в 
качестве независимого предиктора прогрессиро-
вания ХБП [2]. Ожирение тесно связано с двумя 
наиболее распространенными причинами терми-
нальной стадии почечной недостаточности (тПН), 
а именно, артериальной гипертензией и сахарным 
диабетом. Кроме того, метаболический синдром 
(МС), как главное последствие ожирения, также 
является независимым фактором риска для тПН 
[3]. Последние данные также подтверждают ги-
потезу о том, что снижение чувствительности к 
инсулину и гиперинсулинемия являются одними 
из наиболее важных факторов, приводящих к по-
вреждению почек [4].  

Целью нашего исследования являлось опреде-
ление влияния ожирения на функциональное со-
стояние почек у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Нами было обследовано 35 детей (30 мальчи-
ков и 5 девочек) в возрасте 10–17 лет (средний 
возраст 14,6±2,2 года) с разной степенью избы-
точной массы тела, находящихся на обследовании 
и лечении в кардиологическом отделении Дет-
ской городской клинической больницы №9 им. 
Г.Н. Сперанского в связи эпизодами повышения 
артериального давления. 

Всем пациентам проведен анализ данных кли-
нического обследования – антропометрии (масса, 
рост, окружность талии) с определением индекса 
массы тела (ИМТ= М/Р2 , где М – масса тела в кг, 
Р – рост пациента в см) с определением Z-score и 
SD. Окружность талии (ОТ) измеряли в средней 
точке между гребнем подвздошной кости и ребер-
ной дуги в средней подмышечной линии в поло-
жении стоя в конце полного выдоха. 

В комплекс оценки параклинического обследо-
вания входили: сывороточный уровень глюкозы и 
инсулина, креатинина, мочевой кислоты, показа-
тели липидного спектра, микроальбуминурия. 

В зависимости от индекса массы тела дети 
были разделены на 3 группы: в 1-ю группу (из-

быточная масса тела) вошли 8 пациентов с ИМТ 
25–30 кг/м2 (1SD) (7/1 мальчики/девочки); во 2-ю 
группу (ожирение I ст.) – 18 мальчиков и 2 девочки 
с ИМТ 30–35 кг/м2 (2SD); в 3-ю группу (ожирение 
II и III ст. (3SD)) – с ИМТ 35–40 кг/м2 – 3 мальчика 
и 2 девочки, 2 мальчика имели индекс массы тела 
выше 40 кг/м2 пациента, которых для статической 
обработки мы включили в 3-ю группу.

 Всем детям проводили суточное мониториро-
вание артериального давления используя осцил-
лометрический метод измерения АД, основанный 
на аускультативном методе измерения АД. В за-
висимости от формы АГ пациенты были разде-
лены на 4 группы: 1-ю группу составили дети, 
у которых по данным суточного мониторирова-
ния артериального давления (СМАД) наличие 
артериальной гипертензии не подтвердилось – 9 
человек; у 8 пациентов отмечалась нормальное 
повышенное давление (2-я группа); с АГ I степе-
ни – 15 человек (3-я группа); с АГ II степени – 3 
человека (4-я группа). Критерием отбора детей в 
группу с нормальным повышенным давлением 
был гипертонический индекс нагрузки временем 
в диапазоне 30–50% при уровне среднесуточного 
систолического артериального давления и средне-
суточного диастолического артериального давле-
ния между 90-м и 95-м перцентилями и нестойком 
повышении САД, особенно в дневное время, для 
данного роста и возраста по результатам СМАД. 
Критерием отбора детей в группу с АГ был гипер-
тонический индекс нагрузки временем более 50%, 
а также уровень среднесуточного и среднедневно-
го систолического артериального давления выше 
95-го перцентиля для данного роста и возраста по 
данным СМАД. При этом для АГ I степени коле-
бания САД и ДАД составляли между 95-м и 99-м 
перцентилями, а для АГ II степени САД и ДАД 
были на 5 мм рт. ст. выше 99 перцинтиля 

Тест на микроальбуминурию в утренней 
моче с помощью тест-полосок Micral-test (Roche 
Diagnostics) (с пределом чувствительности от 0 
до 100 мг/л) был проведен всем пациентам. Диа-
гностическим положительным уровнем экскреции 
альбумина считался 50 мг/л в утренней моче. Дан-
ное исследование нами проводилась дважды с пе-
рерывом 7 дней. Положительным он считался при 
двукратном наличии микроальбуминурии в утрен-
ней моче. В дальнейшем проводили определение 
альбумина иммунотурбодиметрическим методом 
на аппарате «Integra Analyzer» («Roche, Basel, CH») 
в утренней моче. На основании полученных дан-
ных (концентрация альбумина в 1 мл мочи) рассчи-
тывали экскрецию альбумина (мг/л). Положитель-
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ным тест считали при наличии альбумина выше 30 
мг/л в разовой порции утренней мочи. 

Всем детям проводили пробу с глюкозотоле-
рантным тестом (ГТТ) по стандартной методике с 
определением постпрандиального уровня глюко-
зы и инсулина [5].

Уровни инсулина в сыворотке крови опреде-
ляли иммуноферментными методами. Показате-
ли инсулина оценивались в соответствии с реко-
мендациями Американской кардиологической 
ассоциации, согласно которым нормальным счи-
тается уровень инсулина менее 15 мкМЕД/мл, по-
граничным – 15–20 мкМЕД/мл, высоким – более 
20 мкМЕД/мл [6].

Для определения инсулиносекреции клетками 
(B%) поджелудочной железы, инсулиночувстви-
тельности (S%) и ИР мы использовали обновлен-
ную малую компьютерную модель гомеостаза 
HOMA 2. Этот метод на сегодняшний день счи-
тается самым информативным в мире, так как в 
отличие от более ранних методик позволяет выя-
вить скрытую ИР по уровням глюкозы и инсули-
на натощак [7, 8]. Также о наличии ИР судили по 
индексам HOMAR:

Индекс ИР (ИИР) HOMAR = G0 × INS0 / 22,5,

где G0 – концентрация глюкозы в плазме крови 
натощак, ммоль/л;

INS0 – концентрация инсулина в сыворотке на-
тощак, мкМЕД/мл.  

Липидный спектр включал в себя определе-
ние общего холестерина (ОБХ), липидов высокой 
(ЛПВП) и низкой плотности(ЛПНП), тригицери-
дов (ТГ). На основании полученных данных рас-
считывали индекс атерогенности (ИА) по формуле:

ИА = ОБХ-ЛПВП/ ЛПВП.

Патологическим считали ИА выше 3.
Использовали критерии МС, предложенные 

IDF 2007 г. (International Diabetes Federation; 
Международная Федерация Диабета) [9]. В соот-
ветствии с ними, о наличии МС у подростков 10–
16 лет может свидетельствовать наличие абдоми-
нального ожирения (ОТ более 90-го перцентиля) в 
сочетании с двумя и более из следующих призна-
ков: уровень ТГ > 1,7 ммоль/л; уровень ЛПВП< 
1,03 ммоль/л; повышение артериального давле-
ния выше 95-го перцентителя; гипергликемия > 
6,1 ммоль/л или постпрандиальный уровень выше 
7,8 ммоль/л, или другие нарушения углеводного 
обмена, ИМТ > 85-го перцентиля. В нашем иссле-
довании мы опирались, прежде всего, на сочета-
ние абдоминального ожирения с гипертриглице-

ридемиией и нарушением углеводного обмена в 
виде инсулинорезистентности.

Скорость клубочковой фильтрации мы опреде-
ляли по формуле Шварца:

СКФ = рост × К × 88,4/Crсыв (мкмоль/л),

где К = 0,55 у девочек и мальчиков до 14 лет и 
0,7 у мальчиков старше 14 лет. 

Для оценки результатов исследований исполь-
зовали пакет прикладных статистических про-
грамм «Statistica 7.0» («StatSoft», США). Резуль-
таты представлены в виде среднего арифметиче-
ского ± ошибка средней. Статистическую значи-
мость различий двух средних определяли с помо-
щью t-критерия Стьюдента; частот – χ2-критерия 
Пирсона. Оценку силы взаимосвязи между коли-
чественными признаками проводили с помощью 
коэффициента корреляции (r) Пирсона. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При проведении полного клинико-лаборатор-
ного и инструментального обследования подрост-
ков с разной степенью ожирения было выявлено, 
что частота наличия повышенного артериально-
го давления в целом не зависела от ИМТ. Про-
веденный корреляционной анализ между ИМТ и 
степенью АГ не выявил достоверной корреляции 
(r=0,06; p>0,05). Более того, было выявлено, что у 
детей с ожирением I степени наблюдалась АГ II 
степени, в то время как у детей сo II и III степеня-
ми ожирения только у 2 отмечалась АГ I степени 
(см. табл. 1). У 22 (62,9%) пациентов отмечалась 
инсулинорезистентность, выраженность которой 
коррелировала со степенью ожирения и уровнем 
ЛПВП (таблица; рис. 1, 2). 

Однако нарушение липидного обмена мало за-
висело от степени ожирения (r=0,2; p>0,05). И как 
видно из таблицы, наиболее выраженные изме-
нения в виде увеличения индекса атерогенности 
наблюдалось у детей с ожирением I степени. Для 
оценки функционального состояния почек мы 
определяли скорость клубочковой фильтрации и 
степень микроальбуминурии в разовой порции 
мочи. При вычислении СКФ было выявлено, что у 
10 (28,6%) пациентов ее величина была несколько 
ниже нормы и колебалась от 80 до 87 мл/мин/1,73 
м2, что соответствует понятию «начальное сни-
жение СКФ». Причем данные изменения почти 
в равной степени встречались в трех группах: у 
3 (37,3%) подростков с избыточной массой тела; 
у 5 (25%) с ожирением I степени и у 2 (25%) с 
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ожирением II и III степени. Уровень СКФ нега-
тивно коррелировал с индексом атерогенности, 
т.е. более низкие показатели СКФ наблюдались 
у подростков с более выраженными нарушения-
ми липидного обмена с преобладанием ЛПНП (r= 
–0,37; p<0,05) (рис. 3).

Следует отметить, что уровень микроальбу-
минурии во всей группе в целом был невысоким. 
Максимальное значение МАУ, полученное нами, 
было 187 мг/л. Причем повышенные значения от-
мечались во всех трех группах, но наиболее часто 
во 2-й группе – с ожирением I степени. Данная тен-

денция не носила достоверный 
характер. Но нами выявлена 
прямая корреляционная связь 
между уровнем МАУ и показа-
телем индекса атерогенности, 
т.е. у подростков с более выра-
женным нарушением липидно-
го обмена имели более высокий 
уровень МАУ (r=0,42; p<0,05) 
(рис. 4).

У части пациентов при де-
тальном анализе СМАД вы-
явлено недостаточное сниже-
ние артериального давления 
в ночное время, т.е. наличия 
non-dipper варианта. Он часто 
наблюдается при нефрогенной 
артериальной гипертензии. 
Мы проанализировали взаи-
мосвязь данного показателя с 

Таблица 

Клинико-лабораторная и инструментальная характеристика пациентов с различной 

степенью индекса массы тела

ИМТ

                                                            Показатели

25–30 кг/м2

n=8

30–35 кг/м2

n = 20

>35 кг/м2 

n = 7

Возраст(лет) 15+2,1 14,8+2,37 14,6+1,7

Пол, м/д 6/1 18/2 5/2

Окружность талии (см) 92,14+6,63 101,35+6,93 114,28+8,6**

Глюкоза (натощак ммоль/л) 4,25+0,37 4,47+0,48 5,05+0,4

Глюкоза (через 2 ч, ммоль/л) 4,55+1,21 6,07+1,42 6,1+1,5

Инсулин (натощак мкМЕД/мл) 10,99+4,02 22,1+ 13,8* 26,93+14,5**

Инсулин (через 2 ч мкМЕД/мл) 29,45+14,3 106,1+ 95,17* 73,2+ 70,56**

НОМА
R

2,06+0,78 4,35+ 2,69* 6,2+3,6**

Общий холестерин (ммоль/л) 4,79+ 1,39 4,74+ 0,78 4,03+0,89

ЛПВП (ммоль/л) 1,25+0,31 0,95+ 0,24 1,04+0,22

ЛПНП (ммоль/л) 3,1+ 1,14 3,02+ 0,73 2,2+0,83

Триглицериды (ммоль/л) 1,16+0,56 1,69+ 0,99 1,85+1,23

Индекс атерогенности 2,92+1,1 4,16+ 1,86* 3,04+1,18

Креатинин (мкмоль/л) 66,18+ 10,11 65,8+ 10,2 66,12 +8,52

Мочевая кислота (ммоль/л) 438,59+ 52,9 455,75+ 109,16 505,67 + 65,34

Альбуминурия (мг/л) 27,14+22,8 51,3 + 41,75 45,71 +11,34

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 97,43+ 14,29 96,6+ 10,27 95,0+10,4 

Отсутствие АГ(n,%) 4(50) 3(15) 0

Нормальное повышенное АД (n, %) 1(12,5) 11(55)* 5(71,5)

АГ I степени (n, %) 3(37,5) 3(15) 2(28,6)

АГ II степени (n, %) 0 3(15)** 0

* р < 0,05 по сравнению с пациентами с ИМТ 25–30 кг/м2; ** р < 0,05 по сравнению с пациентами с ИМТ 25–30 кг/м2.

Рис. 1. Корреляционная взаимосвязь между ИМТ и степенью инсулинорезистентности.
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Рис. 2. Корреляционная взаимосвязь между индексом HOMA
R
  и уровнем ЛПВП.

Рис. 3. Корреляционная взаимосвязь между индексом атерогенности и скоростью 

клубочковой фильтрации.

уровнями СКФ и МАУ и выявили, что пациен-
ты, имеющие степень ночного снижения диасто-
лического артериального давления менее 10%, 
имели более высокий уровень МАУ (r= –0,37; 
p<0,05, рис. 5). 

Как известно, люди с избыточной массой тела 
находятся в группе риска по формированию МС. 
В нашем исследовании большая часть пациентов 
имели нарушения или углеводного, или липидно-
го обмена. Согласно критериям IDF, у 10 (28,6%) 
подростков наблюдался МС. Взаимосвязь МАУ и 
МС представлена на рис. 6 (r=0,44; p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Детское ожирение стано-
вится всемирной эпидемией. 
Уже доказана роль ожирения 
и сопряженная с ним инсулин-
резистентность как факторы 
риска по развитию сердечно-
сосудистых заболеваний [10]. 
В нашем исследовании у 
62,9% пациентов отмечалось 
нарушение углеводного обме-
на в виде развития инсулино-
резистентности. Столь высо-
кий процент нарушения угле-
водного обмена можно объяс-
нить пубертатным возрастом 
исследуемых, для которых 
характерна физиологическая 
инсулинорезистентость [5]. 
Вследствие чего нами не вы-
явлена корреляционная взаи-
мосвязь между степенью 
инсулинорезистентности и 
уровнем микроальбуминурии 
и показателями СКФ. Форми-
рование и прогрессирование 
ассоциированной с ожире-
нием нефропатии определя-
ется в первую очередь по-
вреждающим действием на 
структуры почечной ткани 
адипокинов – медиаторов, 
активно продуцируемых и 
секретируемых адипоцитами, 
преимущественно белыми, 
пул которых преобладает при 
абдоминальном ожирении. 
Особое значение в поражении 
органов-мишеней при ожире-
нии придают лептину. Лептин 
– это гормон пептидной при-

роды, который играет ключевую роль в гомеоста-
зе энергии, сигнализируя головному мозгу о за-
пасах жировой ткани. Лептин является гормоном 
насыщения. Он стимулирует синтез нескольких 
факторов, подавляющих аппетит [11]. У больных 
с ожирением развивается резистентность к леп-
тину, сопровождающаяся его гиперпродукцией. 
Избыток лептина, в свою очередь, начинает ока-
зывать повреждающее действие на миокард, со-
судистую стенку, а также почечную ткань. Лептин 
индуцирует почечный фиброгенез прежде всего 
путем активации экспрессии трансформирующе-
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го фактора роста-β (ТФР-β) и рецепторов к нему 
на мембранах мезангиоцитов и эндотелиоцитах. 
Приобретение последними способности экспрес-
сировать ТФР-β является одной из составляющих 
индуцируемой лептином эндотелиальной дис-
функции, носящей у больных с ожирением гене-
рализованный характер и имеющей существенное 
значение в патогенезе почечного поражения [12]. 
Важным компонентом развивающейся при гипер-
лептинемии дисфункции эндотелиоцитов счита-
ют также нарастание продукции этими клетками 

эндотелина-1, ангиотензина-
II, сочетающееся с депрес-
сией эндотелийзависимых 
каскадов вазодилатации. В 
качестве маркера нарушений 
эндотелиальной функции рас-
сматривают микроальбумину-
рию, которая является ранним 
признаком  потенциально об-
ратимой стадии нефропатии, 
ассоциированной с ожирени-
ем. Следствием дисфункции 
эндотелиоцитов почечного 
клубочка являются также на-
рушения внутрипочечной ге-
модинамики, проявляющие-
ся  истощением почечного 
функционального резерва [12, 
13]. Наше исследование про-
демонстрировало данный па-
тофизиологический процесс, 
формирующийся у пациентов 
с ожирением. Корреляцион-
ные взаимосвязи индекса ате-
рогенности с микроальбуми-
нурией и скоростью клубоч-
ковой фильтрации подтверж-
дают взаимосвязь нарушений 
липидного обмена и дисфунк-
ции почек. Истощение функ-
ционального резерва почки 
может проявляться наруше-
нием суточного ритма артери-
ального давления у человека 
в виде уменьшения степени 
ночного снижения артериаль-
ного давления. Выраженность 
микроальбуминурии с низкой 
степенью снижения диастоли-
ческого ночного артериально-
го давления у наших пациен-
тов косвенно демонстрирует 

активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы в ночное время. Следует отметить, что 
нарушение липидного обмена не коррелировало 
со степенью ожирения, что обязательно должно 
учитываться в практическом здравоохранении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у подростков с избыточной 
массой тела или ожирением функциональное со-
стояние почек взаимосвязано с выраженностью 
нарушения липидного обмена с преобладанием 

Рис. 4. Корреляционная взаимосвязь между индексом атерогенности  и уровнем 

микроальбуминурии.

Рис. 5. Корреляционная взаимосвязь между индексом степени снижения ночного 

диастолического давления  и уровнем микроальбуминурии.
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липопротеидов низкой плотности. Дислипидемия 
не ассоциирована со степенью ожирения и может 
быть независимым предиктором формирования не-
фропатии у подростков с избыточной массой тела. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: исследование потенциальных ассоциаций ожирения с прогрессирующим течением идиопатического стероид-

резистентного нефротического синдрома(СРНС) у детей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено 15-летнее одноцентро-

вое ретроспективное исследование течения СРНС у 65 детей, разделенных на 2 группы:1) с ожирением (n=48); 2) с 

нормальной и избыточной массой тела (n=17). РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов со СРНС и ожирением не установлено взаи-

мосвязей с клиническими предикторами неблагоприятного почечного исхода – артериальной гипертензией и про-

теинурией, а также со скоростью клубочковой фильтрации при последней госпитализации. Почечная выживаемость 

у детей со СРНС и ожирением была сопоставима с группой пациентов с нормальной и избыточной массой тела. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ожирение не влияет на течение и прогноз СРНС у детей и не может рассматриваться в качестве фак-

тора риска прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: ожирение, стероид-резистентный нефротический синдром, прогрессирование, дети.

ABSTRACT

THE AIM: to study potential associations of obesity with progression of idiopathic steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) 

in children. PATIENTS AND METHODS. We performed a retrospective one-center 15-years follow up study of SRNS course in 

65 children divided into 2 groups: 1) with obesity (n=48); 2) with normal weight or overweight (n=17). RESULTS. In patients 

with SRNS and obesity we found no associations with clinical predictors of unfavorable outcome – arterial hypertension and 

proteinuria and also with glomerular filtration rate at recent hospitalization. Renal survival was comparable between SRNS 

patients with obesity and normal weight or overweight. CONCLUSION. Obesity does not have any impact on course and 

prognosis of SRNS in children and can not be considered as risk factor for the disease progression.

Key words: obesity, steroid-resistant nephrotic syndrome, progression, children.

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение является чрезвычайно важной про-
блемой здравоохранения, ассоциированной с 
мультиорганным вовлечением и повышенным ри-
ском серьезных неблагоприятных исходов как в 
детском возрасте, так и у взрослых.

Распространенность ожирения среди детей 
неуклонно растет на протяжении последних деся-
тилетий во всем мире [1]. В первой декаде этого 
века в развитых странах до 12% детей дошколь-
ного и 28% детей школьного возраста имеют из-
быточную массу тела или страдают ожирением [1, 
2]. С учетом полученных данных Всемирная ор-
ганизация здравоохранения рассматривает избы-
точную массу тела и ожирение как «глобальную 
эпидемию» у детей и взрослых [3], а Междуна-
родная целевая группа по ожирению определяет 
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Целью настоящего исследования было опреде-
ление потенциальных взаимосвязей между ожи-
рением и прогрессирующим течением идиопати-
ческого СРНС у детей. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 65 детей (40 девочек и 25 мальчиков) со 
СРНС, наблюдавшимися в отделе наследствен-
ных и приобретенных болезней почек НИКИ пе-
диатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова за период с 2000 по 
2015 годы. Возраст пациентов на момент включе-
ния в исследование составил 10,5 (6,7; 13,6) лет, 
длительность заболевания – 48,0 (30,0; 66,0) мес, 
продолжительность катамнестического наблюде-
ния – 36,0 (24,0; 53,4) мес.

Критериями включения в исследование явля-
лись: пер вичный несемейный, морфологически 
подтвержденный СРНС, возраст пациентов при 
манифестации заболевания от 2 до 17 лет. Паци-
енты с врожденным и инфантильным нефротиче-
ским синдромом, а также с поздним, семейным и 
вторичным СРНС, обусловленным наследствен-
ными синдромами, хромосомными аберрациями, 
болезнями соединительной ткани, васкули тами, 
были исключены из исследования. 

СРНС у детей диагностирован при сохранении 
протеинурии или полного симптомокомплекса не-
фротического синдрома в виде выраженной про-
теинурии более 40 мг/м2/ч, гипоальбуминемии 
менее 25 г/л и отеков после 8 нед терапии пред-
низолоном в дозе 60 мг/м2/24 ч или 2 мг/кг/24 ч 
(максимум 60 мг/24 ч) [19].

Пункционная нефробиопсия с последующим 
морфологическим исследованием почечной тка-
ни с применением световой микроскопии и им-
мунофлюоресценции была выполнена у всех 
детей со СРНС. ФСГС выявлен у 32 (49,3%) па-
циентов, мезангиопролиферативный гломеруло-
нефрит (МзПГН) – у 14 (21,5%), мембрано-про-
лиферативный ГН (МПГН) – у 9 (13,8%), мембра-
нозная нефропатия (МН) – у 5 (7,7%), нефроти-
ческий синдром с минимальными изменениями 
(НСМИ) – у 5 (7,7%) детей.

Состояние функций почек у пациентов со 
СРНС оценива лось на основании определения 
рассчитанной по формуле Шварца скорости клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) [20]. Исходное со-
стояние функции почек у детей со СРНС: рСКФ 
≥90 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С1 ст.) отмечена у 59 
(90,8%), рСКФ 89–60 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С2 ст.) 
– у 6 (9,2%).Прогрессирующее течение СРНС у 

ожирение в детском возрасте как «кризис в обла-
сти общественного здравоохранения» [4].

Согласно проведенным эпидемиологическим 
исследованиям, ожирение повышает риск разви-
тия ряда заболеваний почек уже в детском возрас-
те и ассоциируется с высокой вероятностью про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП) 
[5–7].

Впервые взаимосвязь между ожирением и 
протеинурией нефротического уровня была уста-
новлена J.R. Weisinger и соавт. в 1974 году [8]. В 
1975 г. A.H. Cohen и соавт. описали патоморфо-
логические изменения в почечной ткани у детей 
и взрослых пациентов с выраженным ожирени-
ем и нормальными функциями почек в виде гло-
меруломегалии [9]. Артериальная гипертензия, 
гломерулярная гиперфильтрация и активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы ин-
дуцируют повреждение гломерул с последующим 
прогрессированием заболевания почек, особенно 
у пациентов с ранее имеющейся патологией почек 
[10]. 

Одновременно с глобальной эпидемией ожи-
рения продемонстрировано увеличение распро-
страненности вторичной гломерулопатии, свя-
занной с ожирением, которая характеризуется 
субнефротической, реже нефротической протеи-
нурией с нормальным уровнем альбумина в кро-
ви и отсутствием отеков, которая ассоциируется с 
прогрессированием в ХБП как у взрослых, так и 
подростков [7, 11–13]. Ассоциированный с ожире-
нием фокально-сегментарный гломерулосклероз 
(ФСГС) был описан как самостоятельное забо-
левание почек и, вероятно, обусловлен, наряду с 
вышеизложенными патофизиологическими меха-
низмами, с проапоптотической передачей сигна-
ла в подоцитах, вызванной трансформирующим 
фактором роста-β и ангиотензина-II [12, 14]. При 
гломерулопатии, связанной с ожирением, в почеч-
ной ткани выявляется ФСГС, преимущественно, 
перихилярного типа с очаговым распластыванием 
малых отростков подоцитов [15, 16]. Несмотря 
на то, что долговременный почечный исход при 
гломерулопатии, связанной с ожирением, благо-
приятнее, чем при первичном ФСГС, у большого 
числа пациентов, в конечном счете, развивается 
терминальная ПН [12, 17, 18].

Несмотря на то, что стероид-резистентный не-
фротический синдром (СРНС) является одной из 
ведущих причин ХПН в детском возрасте, до на-
стоящего времени оставался неизученным во прос 
потенциального вклада ожирения в прогрессиро-
вание СРНС у детей. 
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детей определялось при снижении рСКФ<60 мл/
мин/1,73 м2 в течение 3 мес и более в соответствии 
с классификацией Американского Национального 
фонда изучения патологии почек [21]. Ежегодные 
темпы изменения функций почек оценивались на 
основании рСКФ с учетом длительности заболе-
вания и выражались в мл/мин/1,73 м2 в год.

Оценка значений массоростового индекса 
[МРИ=масса тела (кг)/рост (м2)] у детей со СРНС 
проводилась в соответствии с возрастом и полом 
с определением ожирения при МРИ, равным или 
более 95-го перцентиля, избыточной массы тела – 
при МРИ более 85-го и менее 95-го перцентили, 
нормальной массы тела – при МРИ более 5-го и 
менее 85-го перцентили [22)]. Пациенты были 
разделены на 2 группы в зависимости от значе-
ний МРИ в период нефробиопсии: 1-ю группу 
соста вили дети с ожирением (n = 48); 2-ю груп-
пу – с нормальной и избыточной массой тела (n 
= 17). Для минимизации потенциального влияния 
других факторов на МРИ из исследования были 
исключены пациенты с генерализованными от-
еками, выраженным стероид-индуцированным 
синдромом экзогенного гиперкортицизма. Кро-
ме того, в группу ожирения включались только 
дети с сохраняющимся ожирением при повторной 
оценке МРИ через 1 год после проведения нефро-
биопсии без стероидной терапии.

Всем пациентам со СРНС определяли уровень 
АД при 3-кратном измерении аускультативным 
методом. В зависимости от возраста, пола и ро-
ста ребенка определяли: нормальное АД – при 
средних значениях систолического артериального 
давления (САД) и/или диастолического артери-
ального давления (ДАД) < 90-го перцентиля [23]. 
В соответствии с рекомендациями Европейского 
Общества Гипертензии и Европейского Общества 
кардиологии, высокое нормальное АД определя-
лось при повышении средних значений САД и/
или ДАД ≥ 90-го и <95-го перцентиля [24]. АГ 
определялась при повышении средних значений 
САД и/или ДАД > 95-го перцентиля [23]. Выра-

женность АГ у детей определялась по стадиям: I 
стадия – при АД>95<99-го перцентиля плюс 5 мм 
рт. ст.; II стадия – при АД>99-го перцентиля плюс 
5 мм рт. ст. [23].

Статистическая обработка результатов 
исследования

Оценка распределения изучаемых параметров 
проводилась графическим методом с примене-
нием критериев нормальности Колмогорова – 
Смирнова. Статистическая значимость значений 
с распределением, отличным от нормального, 
оценивалась с использованием непараметриче-
ских методов и выражалась в виде медианы (Me) с 
оценкой разброса величин по отношению к меди-
ане по показателю интерквартильного размаха 
(ИКР) (25-й; 75-й перцентили). Значимость раз-
личий для непараметрических количественных 
переменных для независимых выборок по одному 
признаку оценивали по критериям Манна–Уитни. 
При анализе качественных бинарных признаков 
в независимых группах применялся 2-сторонний 
точный критерий Фишера. Почечная выживае-
мость оценивалась методом Каплана–Мейера с 
учетом длительности заболевания (целевая точ-
ка оценки неблагоприятного почечного исхода 
– СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2) с определени-
ем статистической значимости установленных 
различий по критерию log-rank. Статистически 
значимыми считались различия при уровне до-
стоверности р<0,05. Статистическая обработка 
полученных данных проведена по общепринятым 
методикам вариационной статистики с использо-
ванием программы SPSS for Windows 17.0 (IBM 
Inc., США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среди обследованных детей со СРНС с ожи-
рением и нормальной/избыточной массой тела 
не выявлено статистически значимых различий 
сравниваемых групп по половому составу, воз-
расту пациентов при манифестации заболевания 
и на момент включения в исследование (p>0,05) 

Таблица 1

Клинические и лабораторные характеристики у детей со СРНС 

в зависимости от МРИ (n = 65)

Показатели Дети с ожирением 

(n=48)

Дети с нормальной и избы-

точной массой тела (n=17)

р

Соотношение девочек и маль чиков (% девочек) 29/19(60,4%) 11/6 (64,7%) 1,00

Возраст манифе стации заболева ния (годы) 10,0 (5,0; 13,4) 7,0 (4,5; 10,0) 0,066

Возраст пациен тов (годы) 11,5 (7,3; 14,2) 9,8 (6,3; 11,8) 0,14

МРИ (кг/м2) 99,9 (98,9; 100,0) 84,9 (65,3; 91,2) <0,0001

Длительность СРНС (ме с) 60 (39; 72) 43,8 (30; 66) 0,19

Продолжитель ность наблюде ния (ме с) 42 (29,8; 55,5) 31,5 (23,1; 53,2) 0,35
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(табл. 1). Длительность заболевания и катамне-
стического наблюдения за пациентами была со-
поставима в обеих исследуемых группах (p>0,05).

Сравнительный анализ спектра морфологиче-
ских вариантов СРНС не вы явил статистически 
значимых различий и был сопоставим между 
группами пациентов с ожирением и нормаль-
ной/избыточной массой тела с превалированием 
ФСГС (p>0,05) (табл. 2).

При анализе клинического течения СРНС у де-
тей в зависимости от МРИ не выявлены статисти-
чески значимые различия между группами боль-
ных с ожирением и нормальной/избыточной мас-

сой тела как в частоте независимых предикторов 
прогрессирования заболевания – артериальной 
гипертензии и протеинурии (p>0,05), так и гипер-
трофии левого желудочка при ЭХО-КГ (p>0,05)
(табл. 3).Частота прогрессирующего снижения 
функций почек в виде рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2, а 
также быстрых темпов снижения по чечных функ-
ций с рСКФ>10 мл/мин/1,73 м2 в год были сопо-
ставимы в обеих исследуемых группах пациентов 
(p>0,05).

5- и 10-летняя кумулятивная почечная выжи-
ваемость статистически значимо не различалась у 
детей со СРНС с ожирением по сравнению с груп-

пой пациентов с нормальной/из-
быточной массой тела: 87,5% про-
тив 94,1% и 87,5% против 82,3% 
(p=0,698) (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты иссле-
дования свидетельствуют об от-
сутствии статисти чески значимой 
связи ожирения с прогрессирова-
нием СРНС у детей. У пациентов 
со СРНС и ожирением отмечена 
сопоставимая с группой детей с 
нормальной/избыточной массой 
тела частота прогностически не-
благоприятного морфологического 
варианта – ФСГС, а также незави-
симых клинических предикторов 
прогрессирования ХБП – артери-
альной гипертензии и выраженной 
протеинурии. 

Таблица 2

Морфологическая характеристика СРНС у детей в зависимости от МРИ (n = 65)

Показатели Дети с ожирением 

(n=48), абс. (%)

Дети с нормальной и избыточной 

массой тела (n=17), абс. (%)

P

ФСГС 25 (52,1) 7 (41,2) 0,57

МзПГН 10 (20,8) 4 (23,5) 1,0

МПГН 6 (12,5) 3 (17,7) 0,69

Мембранозная нефропатия 4 (8,3) 1 (5,9) 1,0

НСМИ 3 (6,3) 2 (11,8) 0,60

Таблица 3

Характеристика клинического течения СРНС у детей в зависимости от МРИ (n = 65)

Показатели Дети с ожирением 

(n=48), абс. (%)

Дети с нормальной и избыточной 

массой тела (n=17), абс. (%)

р

Нормальное АД 11 (22,9) 8 (47,1) 0,07

Артериальная гипертензия II степени 10 (20,8) 1 (5,9) 0,26

Гипертрофия левого желудочка 18 из 46 (39,1) 5 из 13 (38,5) 1,0

Протеинурия (г/м2/24 ч) 2,4 (1,6; 6,9) 3,0 (1,9; 6,4) 0,78

рСКФ<60 мл/ мин/1,73 м2 6 (12,5) 3 (17,7) 0,44

Снижение рСКФ>10 мл/мин/1,73 м2 в год 18 (37,5) 6 (35,3) 1,0

Рисунок. Кумулятивная почечная выживаемость у детей со СРНС в зависимости 

от МРИ (n = 65).
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Аналогичные результаты были получены при 
сравнительном анализе функционального состоя-
ния почек. Частота прогрессирующего снижения 
функций почек, быстрых ежегодных темпов сни-
жения по чечных функций, а также кумулятивная 
почечная выживаемость статистически значимо 
не различались у детей со СРНС с ожирением по 
сравнению с группой пациентов с нормальной/из-
быточной массой тела.

В литературе отсутствуют исследования потен-
циального влияния ожирения на течение СРНС у 
детей и взрослых пациентов. Возможным объясне-
нием данного факта может рассматриваться доми-
нирующее влияние независимых более значимых 
факторов, влияющих на почечный исход СРНС. В 
первую очередь, генетически-ассоциированный 
СРНС, при котором наблюдаются более быстрые 
темпы снижения почечных функций [25], а так-
же эффективная иммуносупрессивная терапия 
с индукцией ремиссии СРНС, что является зна-
чимым предиктором благоприятного почечного 
исхода с сохранными функциями почек [26, 27]. 
У 50% детей со СРНС, не достигших клинико-
лабораторной ремиссии заболевания, отмечается 
развитие терминальной ХПН в течение 5 лет от 
манифестации заболевания [25].

Проведенное нами исследование имеет ряд 
ограничений, связанных, в первую очередь, с ре-
троспективным типом данного анализа, а также с 
применением рСКФ для оценки функционального 
состояния почек у детей со СРНС. Однако данное 
исследование имеет и ряд преимуществ, связан-
ных с одноцентровым обследованием всех паци-
ентов с применением одинаковых лабораторных, 
инструментальных и морфологических методов 
исследования. Длительное катамнестическое на-
блюдение большого количества пациентов со 
СРНС может рассматриваться в качестве допол-
нительного преимущества проведенного иссле-
дования. Методология включения и исключения 
пациентов со СРСН, а также разделения исследуе-
мых групп детей в зависимости от МРИ с повтор-
ным контролем при динамическом наблюдении 
позволили исключить потенциальные ошибки 
сравнительного анализа и получить убедительные 
результаты исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные прове-
денного исследования свидетельствуют об отсут-
ствии потенциального влияния ожирения на про-
грессирование СРНС у детей. Ожирение не может 
рассматриваться в качестве модифицируемого 

фактора риска прогрессирования СРНС у детей в 
связи с доминирующим влиянием других незави-
симых предикторов неблагоприятного почечного 
исхода заболевания.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: выявить частоту и факторы риска поражения сердечно-сосудистой системы у детей с аутосомно-доминантной 

поликистозной болезнью почек (АДПБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: Было обследовано 54 ребенка (27 м/27 д) с АДПБП, 

медиана возраста составила 12,0 (8,0;15,0) лет. Всем детям было проведено ЭХО-кардиографическое исследование 

по стандартной методике с последующим расчетом массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекса массы мио-

карда левого желудочка (ИММЛЖ) (отношение ММЛЖ к росту 2,7), относительной толщины стенок левого желудочка 

(ОТСЛЖ). Нормальной считали геометрию левого желудочка при величине ОТСЛЖ<0,42-го и ИММЛЖ<95-го перцен-

тиля. При ИММЛЖ≥95-го перцентиля и ОТЗСЛЖ>0,42 диагностировалась концентрическая ГМЛЖ. Эксцентрическую 

ГМЛЖ определяли при ИММЛЖ≥95-го перцентиля и ОТСЛЖ>0,42. Концентрическое ремоделирование определяли 

при ИММЛЖ<95-го перцентиля и ОТСЛЖ>0,42. В зависимости от результатов СМАД выделялась АГ (АД≥95-го пер-

центиля), высокое нормальное АД (90-й перцентиль ≤АД>95 перцентиль) и нормальный уровень АД (<90-го перцен-

тиля). Суммарный объем почек (см3) определяли по результатам УЗИ с коррекцией на стандартную поверхность тела 

и оценкой по центильным таблицам. Статическую нефросцинтиграфию с внутривенным введением ТС-99м-Технемек 

(ДМСА) и расчетом индекса интегрального захвата (ИИЗ) проводили 25 детям. РЕЗУЛЬТАТЫ. У детей с АДПБП АГ 

была диагностирована в 42,5% случаев, высокое нормальное АД имело место в 18,5% случаев. Систолическая АГ 

в течение суток статистически значимо чаще выявлялась в группе детей с суммарным объемом почек, более чем на 

50% превышающим 97-й перцентиль, по сравнению с группой детей с суммарным объемом почек менее 97-го пер-

центиля (p=0,03, ОР=2,9 (95% ДИ:1,4–4,9). Структурно-функциональные перестройки сердца в виде гипертрофии и 

ремоделирования миокарда ЛЖ были выявлены в 14,8% случаев у детей с АДПБП (концентрическая ГМЛЖ – 7,4%; 

эксцентрическая ГМЛЖ – 3,7%; ремоделирование по концентрическому типу – 3,7%). У детей с ИММЛЖ>90-го пер-

центиля частота повышения систолического АД в дневное время и диастолического АД в ночное время более 95-го 

перцентиля была статистически значимо выше, чем у детей с ИММЛЖ<90-го перцентиля: 54% против 18% (p=0,04), 

ОР=1,81 (95% ДИ:0,93–3,5) и 55% против 16% (p=0,008), ОР=2,2 (95% ДИ:0,98–4,6 соответственно). При систоло-

диастолической АГ отмечается более высокий уровень ИММЛЖ по сравнению с изолированной диастолической АГ 

[34,15 (30,7; 39) г/м2 против 22,77 (22,04; 23,5) г/м2 (p = 0,03)]. У детей с ИММЛЖ>90‰ статически значимо чаще 

выявляли увеличение объема почек и снижение ИИЗ по сравнению с детьми с ИММЛЖ<90-го перцентиля [(p=0,04), 

ОР=1,7 (95% ДИ:1,1-2,6) и (р=0,04), ОР=1,8 (95% ДИ: 1,1–3,07)]. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Фактором риска развития АГ у детей 

с АДПБП является увеличение объема почек. Факторами риска развития ГМЛЖ являются систолическая АГ в дневное 

время, диастолическая АГ в ночное время, увеличение суммарного объема почек и снижение ИИЗ по результатам 

статической нефросцинтиграфии.

Ключевые слова: аутосомно-доминантная поликистозная болезнь почек, артериальная гипертензия, гипертрофия 

миокарда левого желудочка, суммарный объем почек, дети.

ABSTRACT

THE AIM: to identify the frequency and risk factors of cardiovascular lesions in children with ADPKD. PATIENTS AND METH-

ODS: 54 children (27M/27F) with ADPKD were examined. The median age was 12 (IQR: 8.0;15.0) years. Standard two-di-

mensional echocardiogram was performed. LV mass (LVM) was calculated, normalized to height2.7 and estimated by centile 

tables. Relative wall thickness (RWT) was calculated. Patterns of abnormal LV geometry were defined as follows: LV concentric 

remodelling by normal LVMI and RWT ≥0.42; eccentric LV hypertrophy (LVH) by increased LVMI and RWT <0.42; concentric LVH 

by increased LVMI and RWT ≥0.42. We checked blood pressure with ABPM. Patients were divided into 3 groups according to 

Папиж С.В. 125412, Россия,  Москва, ул. Талдомская, д. 2. Научно-
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застойной сердечной недостаточности (17,1%), 
кардиогенного шока (12,2%) и др. [4].

Артериальная гипертензия (АГ) встречается у 
больных с АДПБП в 50–70% случаев еще до на-
ступления хронической почечной недостаточно-
сти [5]. Возраст выявления АГ составляет, в сред-
нем, 32 года для мужчин и 34 года для женщин, 
тогда как в популяции средний возраст выявления 
гипертонической болезни 44–45 лет [6]. Распро-
страненность АГ у детей с АДПБП варьирует от 5 
до 44% случаев, что связано с различиями в кри-
териях и методах диагностики АГ в имеющихся 
в настоящее время исследованиях [7]. С внедре-
нием в практику суточного мониторинга артери-
ального давления (СМАД) возросла частота выяв-
ления АГ в связи с высокой долей скрытых форм 
гипертензии у этой группы детей [8].

При АДПБП почти у 50% пациентов с АГ вы-
является гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (ГМЛЖ) [7, 9]. Кроме того, ГМЛЖ наблюда-
ется и у нормотензивных пациентов с АДПБП, 
что исключает гемодинамический эффект как 
единственную причину гипертрофии миокарда 
при поликистозе почек [10]. АГ и ГМЛЖ явля-
ются мощными независимыми факторами риска 
развития сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности [11]. Взаимосвязь между АГ и увели-
чением индекса массы миокарда левого желудоч-
ка (ИММЛЖ) была выявлена как у взрослых, так 
и у детей с АДПБП [12, 13]. По результатам еди-
ничных исследований установлено, что у детей 
с артериальным давлением в промежутке между 
75-м и 90-м перцентилем имелось значительное 
увеличение ИММЛЖ по сравнению с группой де-
тей с АД менее 50 ‰ по возрасту, полу и длине 
тела [12]. 

ВВЕДЕНИЕ

Аутосомно-доминантная поликистозная бо-
лезнь почек (АДПБП) – это одно из наиболее рас-
пространенных наследственных заболеваний с 
частотой встречаемости в популяции 1:1000 ново-
рожденных [1]. В структуре причин терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности у 
взрослых пациентов АДПБП занимает четвертое 
место, что составляет 5–10% реципиентов почеч-
ного трансплантата [1, 2]. 

АДПБП является генетически гетерогенным 
заболеванием, обусловленным мутацией в двух 
генах – PKD1 или PKD2. В 85% случаев разви-
тие заболевания связано с мутацией в гене PKD1, 
локализованного на коротком плече хромосомы 
16 (16p13.3) и ответственного за синтез белка по-
лицистеина 1, а в 15% случаев – мутацией в гене 
PKD2, локализованном на длинном плече хро-
мосомы 4 (4q21.2) и продуцирующим белок по-
лицистеин 2. Фенотипически две разновидности 
заболевания сходны, но различаются возрастом 
пациентов на момент манифестации и скоростью 
прогрессирования хронической почечной недо-
статочности. Так, при наличии мутации в гене 
PKD1 средний возраст появления первых при-
знаков хронической почечной недостаточности 
составляет 53 года по сравнению с 69 годами при 
мутации в гене PKD2 [3].

В эпоху доступности заместительной почеч-
ной терапии на первое место среди причин ле-
тальности пациентов с АДПБП выходят кардио-
васкулярные осложнения. Так, по результатам ис-
следования E. Rahman и соавт., в 46,6% случаев 
причиной летального исхода у взрослых пациен-
тов с АДПБП были кардиоваскулярные осложне-
ния в виде ишемической болезни сердца (46,3%), 

three levels of BP: hypertension (HBP; greater than the 95th percentile for sex, age, and height), high normal blood pressure 

(HNBP; 90–95th percentile), and normotension (NBP; less than the 90th percentile). Total kidney volume (cm3) was assessed 

by ultrasound, corrected for standard body surface and estimated by centile tables. Renal scintigraphy with 99mTc-dimercap-

tosuccinic acid (DMSA) with the calculation of the integral index of capture (IIC) was performed. RESULTS: Hypertension was 

found in 42,5 % of cases, HNBP was in 18,5% of cases. HBP were detected more frequently in children with increased renal 

volume (cm3/1,73m2) more than 97‰+≥50% compared with children with renal volume less than 97‰: (p=0.03), RR=2.9 

(95% CI:1.4-4.9). Changes in the structure and geometry of the LV were identified in 14.8% of cases (concentric LVH – 7,4%; 

eccentric LVH -3,7%; LV concentric remodeling -3,7%). Children with LVMI >90 percentile were more frequently detected 

systolic hypertension in the daytime, diastolic hypertension at night compared with children with LVMI <90 percentile: 54% 

vs. 18% (p=0.04), RR=1.81 (95% CI:0.93-3.5) and 55% vs. 16% (p=0.008), RR=2.2 (95% CI:0.98-4.6). LVMI in children with 

systolic and diastolic hypertension was significantly higher than in children with isolated diastolic hypertension: 34.15 (30.7; 

39) vs. 22.77 (22.04; 23.5) (p = 0.03). Increased renal volume (cm3/1,73m2) more than 97‰ and decreased IIC by DMSA 

were detected more frequently in children with LVMI>90 percentile compared with children with LVMI <90 percentile: (p=0.04), 

RR=1.7 (95% CI:1.1-2.6) and (р=0.04), RR=1.8 (95% CI:1.1-3.07). CONCLUSION: Risk factor for hypertension in children with 

ADPKD is increased renal volume. Risk factors for the development of left ventricular hypertrophy are systolic hypertension in 

the daytime, diastolic hypertension at night, increased kidney volume, and decreased IIC by DMSA.

Key words: autosomal dominant polycystic kidney disease, hypertension, left ventricular hypertrophy, total kidney volume, 

children.
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По результатам исследования I. Helal и соавт. 
основными факторами риска сердечно-сосудистых 
осложнений у взрослых пациентов с АДПБП были 
диабет, ожирение, АГ, повышение уровня холесте-
рина крови [14]. До настоящего времени недоста-
точно данных о том, какие клинико-лабораторные 
показатели могли бы использоваться в качестве 
предикторов развития кардиоваскулярных измене-
ний на ранних стадиях АДПБП.

Целью проводимого нами исследования было 
выявить частоту и факторы риска поражения 
сердечно-сосудистой системы у детей с АДПБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 54 ребенка (27 
мальчиков и 27 девочек) с АДПБП в возрасте от 
1 до 17 лет, медиана возраста 12,0 (8,0; 15,0) лет, 
наблюдавшихся в отделении наследственных и 
приобретенных болезней почек НИКИ педиатрии 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова.

Критерием включения в исследование была 
АДПБП у детей в возрасте от 1 до 18 лет. Кри-
териями диагностики АДПБП согласно междуна-
родным рекомендациям являлись: 

1. у детей младше 15 лет наличие 1 или 2 кист 
в почках (односторонних или двусторонних) по 
данным УЗИ при наличии поликистоза почек у 
родственников первой линии родства [15, 16];

2. у подростков старше 15 лет наличие более 
3 одно- или двусторонних кист при наличии по-
ликистоза почек у родственников первой линии 
родства (табл. 1) [17];

3. наличие по данным УЗИ увеличения разме-
ров почек и более 5 кист (двусторонних) при от-
сутствии семейного анамнеза по АДПБП – пред-
полагалась мутация de novo [16].

Критерием исключения являлось наличие со-
литарных кист почек, аутосомно-рецессивной по-

ликистозной болезни почек, поликистоза почек 
в рамках наследственных синдромов (синдромы 
Шершевского–Тернера, Хиппель–Линдау, Барде–
Бидля, туберозный склероз).

Функциональное состояние почек оценива-
лось на основании определения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по 
формуле G.J. Schwartz [18] в соответствии с клас-
сификацией хронической болезни почек (ХБП) 
Национального почечного фонда «Инициатива 
качества исходов болезней почек» (K/DOQI) [19]. 
На момент включения в исследование у всех де-
тей СКФ была в пределах нормы [120 (105,7; 136) 
мл/мин/1,73 м2] и соответствовала ХБП 1 стадии. 

Всем детям, наряду с общеклиническим об-
следованием, проводилось УЗИ почек с оценкой 
размеров, определением количества и размеров 
кист. При расчете объема почек по результатам 
ультразвуковой биометрии использовали форму-
лу усеченного эллипса: объем почек (см3) = длина 
× ширина × толщина × 0,53 [20]. С целью стандар-
тизации полученных результатов, для исключения 
влияния роста и возраста на размеры почек про-
водилась коррекция объема правой и левой почки 
на стандартную поверхность тела с последующей 
оценкой по центильным таблицам [21]. На момент 
включения в исследование увеличение объема по-
чек (V почек/1,73 м2 ≥ 97-го перцентиля) выявля-
лось у 2/3 детей (65%). Увеличение объема почек, 
скорригированного на стандартную поверхность 
тела менее чем на 50% от 97‰, наблюдалось у 
2/3 детей (n=23, 65,7%), увеличение объема почек 
более чем 50%, превышающее 97-й перцентиль, 
имело место у трети детей (n=12, 34,3%). 

Всем детям проводилось 3-кратное измере-
ние артериального давления аускультативным 
методом с последующим вычислением среднего 
артериального давления. Оценка артериального 
давления проводилась с помощью референтных 
значений в соответствии с возрастом, полом и 
длиной тела.

Суточное мониторирование артериального 
давления с оценкой средних значений систоли-
ческого и диастолического давления, индекса 
времени гипертензии по систолическому и диа-
столическому давлению, суточного ритма арте-
риального давления в соответствии с возрастом, 
полом и длиной тела проведено 46 детям старше 
5 лет на аппаратах ABPM («Медитек», Венгрия) 
и BPlab («Петр Телегин», Россия). В зависимости 
от результатов СМАД выделялась АГ (средний 
уровень систолического и/или диастолического 
давления более 95-го перцентиля, индекс време-

Таблица 1

Критерии диагностики АДПБП по данным 

ультразвукового исследования у подростков 

старше 15 лет и взрослых при наличии 

отягощенной родословной по данному 

заболеванию у родственников первой линии 

родства [17]

Возраст, 

лет

Критерии Чувствитель-

ность (%)

Специфич-

ность (%)

15–29 ≥ 3 кист 81,7 100

30–39 ≥ 3 кист 95,5 100

40–59 > 2 кист в каждой 

почке

90,0 100

Старше 60 ≥4 кист в каждой 

почке

100 100
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ни гипертензии более 50%) и высокое нормальное 
АД (средний уровень систолического и/или диа-
столического АД между 90-м и 95-м перцентилем, 
индекс времени гипертензии между 25 и 50%). 

Нормативные показатели средних значений 
АД у детей и подростков, по данным СМАД, в 
зависимости от роста, пола и возраста взяты на 
основании разработок M.S. Soergel и соавт. [22].

Всем 54 детям, включенным в исследова-
ние, было проведено ЭХО-кардиографическое 
исследование по стандартной методике. Мас-
са миокарда левого желудочка (ММЛЖ) рас-
считывалась по формуле R.B. Devereux [23]: 
ММЛЖ=0,8х[1,04x(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3-
КДР3)]+0,6. ИММЛЖ рассчитывался по формуле 
de Simone и соавт. ИММЛЖ=ММЛЖ/рост2,7 [24]. 
ГМЛЖ диагностировалась при ИММЛЖ≥95‰ 
согласно возрастной таблице P.R. Khoury [25]. 
Расчет относительной толщины стенок левого 
желудочка (ОТСЛЖ) проводился по формуле: 
ОТСЛЖ=2×ТЗСЛЖ / КДР. За 95‰ ОТСЛЖ для 
здоровых детей всех возрастов и подростков было 
принято значение 0,42 [26]. Нормальной геоме-
трию левого желудочка считали при величине 
ОТСЛЖ меньше 0,42 и ИММЛЖ менее 95‰. Тип 
ремоделирования левого желудочка классифици-
ровался в соответствии с рекомендациям А. Ganau 
и соавт. [26]. При ИММЛЖ≥95‰ и ОТЗСЛЖ бо-
лее 0,42 диагностировалась концентрическая 
ГМЛЖ. Эксцентрическую ГМЛЖ определяли 
при ИММЛЖ≥95‰ и ОТСЛЖ меньше 0,42. Кон-
центрическое ремоделирование определяли при 
ИММЛЖ<95‰ и ОТСЛЖ больше 0,42. 

Статическая нефросцинтиграфия с внутривен-
ным введением 99мТс-Технемек (ДМСА) и после-
дующим расчетом индекса интегрального захвата 
(ИИЗ) проводилась 25 детям в возрасте от 3 до 17 
лет [медиана возраста 14 (9;15) лет], 14 мальчиков 
(56%), 11 девочек (44%).

Статистический анализ проводился с помощью 
непараметрических методов с оценкой медианы и 
интерквартильного размаха (25;75-й перцентили). 
Значимость различий для непараметрических ко-
личественных переменных по одному признаку 

оценивали по ранговому U-критерию Манна–Уит-
ни, при множественных сравнениях использовали 
ранговый анализ вариаций по Краскелу–Уоллису, 
в случае получения статистически значимой раз-
ности проводилось парное сравнение групп с ис-
пользованием теста Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони при оценке значений р. Оценку значи-
мости качественных бинарных признаков в незави-
симых группах проводили с использованием точ-
ного критерия Фишера. Для оценки взаимосвязи 
между исследуемыми показателями использовал-
ся метод ранговой корреляции по Спирмену. Для 
определения предикторов развития АГ, поражения 
сердечно-сосудистой системы, прогрессирования 
почечного повреждения у детей с АДПБП прово-
дился расчет отношения рисков (ОР) с оценкой 
95% доверительного интервала и значения стати-
стической значимости. Статистически значимыми 
считались различия при уровне значимости ≤ 0,05. 
Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью стандартного пакета «STATISTICA 10.0» 
(«StatSoft, Inc»., США) и «GraphPad Prism 5.0» 
(«GraphPad Software», San Diego, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведенного исследования у 
детей с АДПБП АГ была диагностирована у 23 
детей (42,5%) в возрасте от 3 до 17 лет. Высокое 
нормальное АД имело место в 18,5% случаев у 
детей с АДПБП в возрасте от 5 до 17 лет. Наи-
большая частота выявления АГ приходилась на 
средний школьный возраст (12–15 лет) – 43,5% 
и на младший школьный возраст (7–11 лет) – 
30,4%, при этом статистически значимой разницы 
в частоте выявления АГ в различных возрастных 
группах выявлено не было (р=0,63). Не выявлено 
разницы в частоте выявления АГ в зависимости 
от гендерного состава (р=1,0), частоты выявления 
ожирения (р=0,53), повышения уровня холестери-
на крови (р=0,8) (табл. 2).

По результатам СМАД систолическая АГ в 
дневное и ночное время статистически значимо 
чаще выявлялась в группе детей с суммарным 
объемом почек более чем на 50%, превышающим 

Таблица 2

Характеристика детей с АДПБП в соответствии с уровнем артериального давления

Показатели АД p

АД норма (n=21) Высокое нормальное АД  (n=10) АГ (n=23)

Возраст, г 12 (11;14) 9 (8;14) 11 (9;14) 0,2

Пол, М/Д 9/12 4/6 13/10 1,0

Рост, см 163 (148;166) 146,5 (126;163) 166 (153;177) 0,33

Повышение холестерина, n (%) 2:21(9,5%) 0:10 (0%) 2:23 (8,7%) 0,8

Индекс массы тела ≥97‰, n (%) 3:21 (14,2%) 2:10 (20%) 5:23 (21,7) 0,53
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97‰ по сравнению с группой детей с суммар-
ным объемом почек менее 97‰ (рис. 1). Выявле-
на была прямая умеренная корреляционная связь 
между систолическим АД в дневное и ночное вре-
мя с суммарным объемом почек, скорригирован-
ным на стандартную поверхность тела (R=0,37, 
p=0,01 и R=0,42, p=0,008 соответственно).

Среднее пульсовое давление было статистиче-
ски значимо выше в группе детей с суммарным 
объемом почек, более чем на 50% превышающим 
97-й перцентиль, чем у детей с суммарным объе-
мом почек менее 97-го перцентиля (табл. 3), что 
подтверждается наличием умеренной корреляци-
онной связи между этими показателями (R=0,31, 
р=0,05).

В группе детей с АД ≥ 95-го перцентиля име-
ла место тенденция к более низкому уровню ИИЗ 
по сравнению с группой с АД менее 95 перцен-
тиля [82 (64;84) против 86,5 (78;96,5), р=0,06]. В 
ходе корреляционного анализа выявлена умерен-
ная обратная корреляция между систолическим 
АД в дневное и ночное время, а также с диасто-
лическим АД в ночное время и ИИЗ по результа-
там статической нефросцинтиграфии (R=–0,46, 
р=0,03, R=–0,56, р=0,07 и R=–0,5, р=0,02 соответ-
ственно). Также была выявлена обратная умерен-
ная корреляционная связь между уровнем средне-
го пульсового давления и ИИЗ (R=–0,49, р=0,03).

У детей с АГ СКФ была статистически зна-
чимо ниже, чем у детей с нормальным уровнем 

Таблица 3

Среднее пульсовое АД  в зависимости 

от суммарного объема почек, 

скорригированного на стандартную 

поверхность тела  у детей с АДПБП

№* Суммарный объем почек (‰) Среднее пульсо-

вое АД, мм рт. ст.

1 <97-го перцентиля , n=13 42 (37,2;49)

2 ≥97-го перцентиля+<50%, n=17 50,9 (44;57)

3 ≥97-го перцентиля+≥50%, n=10 51 (49,9;60)

Р** 0,02

Р
1-2

0,1

Р
1-3

*** 0,01

Р
2-3

0,45

* Группы были сопоставимы по возрасту (р=0,8), росту 

(р=0,79), полу (р=1,0). ** Сравнительный анализ трех и более 

групп с  использованием  рангового анализа вариаций по Кра-

скелу–Уоллису. *** Сравнительный анализ двух групп методом 

Мана–Уитни с поправкой Бонферрони.

Таблица 4

Уровень ИММЛЖ (г/м2,7) в зависимости 

от наличия изолированной  систолической, 

диастолической АГ или сочетанной 

систолодиастолической АГ

№* Артериальная гипертензия Индекс массы мио-

карда левого желу-

дочка

1 Систолическая АГ, n=5 28,53 (26,25;30,3)

2 Диастолическая АГ, n=3 22,77 (22,04;23,5)

3 Систолодиастолическая АГ, n=9 34,15 (30,7;39)

Р** 0,01

Р
1-2

*** 0,38

Р
1-3

0,16

Р
2-3

0,03

* Группы были сопоставимы по возрасту (р=0,7), росту 

(р=0,76), полу (р=1,0). ** Сравнительный анализ трех и более 

групп с  использованием  рангового анализа вариаций по Кра-

скелу–Уоллису. *** Сравнительный анализ двух групп методом 

Мана–Уитни с поправкой Бонферрони.

Рис. 1. Частота выявления систолической АГ в течение суток в зависимости от суммарного объема почек у детей с АДПБП. 

САД – систолическое артериальное давление, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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АД и у детей с высоким нормальным АД [108 
(103,1;125) мл/мин/1,73 м2 против 140,5 (121; 
143,5) мл/мин/1,73м2, р=0,0008 и 108 (103,1;125) 
мл/мин/1,73 м2 против 124 (111; 138,5) мл/
мин/1,73 м2, р=0,05 соответственно].

Структурно-функциональные перестройки 
сердца в виде гипертрофии и ремоделирования 
миокарда ЛЖ были выявлены в 14,8% случаев у 
детей с АДПБП. ГМЛЖ была выявлена у 6 детей с 
АДПБП (11,1%), из них у 4 детей имела место ги-
пертрофия миокарда по концентрическому типу, у 
2 детей по эксцентрическому типу. Медиана воз-
раста выявления ГМЛЖ составила 13 (9;15) лет. 
Концентрическое ремоделирование миокарда ЛЖ 
было выявлено у 2 детей (3,7%) в возрасте 5 и 15 
лет. 

У детей с систолической АГ в дневное время и 
диастолической АГ в ночное время статистически 
значимо чаще выявлялся ИММЛЖ более 90‰ по 
сравнению с группой детей с нормальным уров-
нем АД (рис. 2).

Выявлена прямая умеренная корреляцион-
ная связь между систолическим АД в дневное 
и ночное время и ИММЛЖ (R=0,41, р=0,0007 
и R=0,42, р=0,005 соответственно). Систоло-
диастолическая АГ способствует более высокому 
уровню ИММЛЖ по сравнению с изолированной 
диастолической АГ (табл. 4).

У детей с суммарным объемом почек более 
97‰ и сниженным ИИЗ по результатам стати-
ческой нефросцинтиграфии статически значимо 
чаще выявлялось увеличение ИММЛЖ более 

Рис. 2. Частота гипертрофии миокарда левого желудочка у детей с АДПБП и артериальной гипертензией. АД – артериальное 

давление, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Рис. 3. Частота выявления гипертрофии миокарда левого же-

лудочка у детей с АДПБП и увеличенным суммарным объемом 

почек. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Рис. 4. Частота выявления гипертрофии миокарда левого 

желудочка у детей с АДПБП и сниженным индексом интеграль-

ного захвата. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желу-

дочка, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.



68

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №2

90‰ по сравнению с группой пациентов с нор-
мальным объемом почек и ИИЗ (рис. 3, 4).

Результаты корреляционного анализа сви-
детельствуют о взаимосвязи между ИММЛЖ 
и суммарным объемом почек (R=0,32, р=0,02) и 
ИММЛЖ и ИИЗ (R=–0,46, р=0,03). Была выявле-
на статистически значимая обратная умеренная 
корреляция между ИММЛЖ (г/м2,7) и СКФ (R=–
0,33, р=0,02). 

Таким образом, по результатам проведенного 
исследования основным фактором риска развития 
АГ является увеличение суммарного объема по-
чек более чем на 50% от 97-го перцентиля [чув-
ствительность 73%, специфичность 75%, ОР 2,9 
(95% ДИ 1,4-4,9)]. Факторами риска увеличения 
ИММЛЖ и, как следствие, развития ГМЛЖ, яв-
ляются систолическая АГ в дневное время, диа-
столическая АГ в ночное время, увеличение сум-
марного объема почек более чем на 50% от 97-го 
перцентиля и снижение ИИЗ по результатам ста-
тической нефросцинтиграфии (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования 
АГ у детей с АДПБП и сохранной функцией по-
чек (ХБП С1 стадии) была выявлена в 42,5% 
случаев, что значительно превышает частоту 
встречаемости АГ в детской популяции, которая 
составляет около 5% [27]. Частота выявления АГ 
у детей с АДПБП по результатам нашего исследо-
вания также значительно превышает частоту АГ 
у детей с ХБП С2–4 стадии, которая по данным 
M. Mitsnefes и соавт. имеет место в 15% случаев 
[28]. Высокое нормальное АД у детей с АДПБП 
по нашим данным определялось в 18,5% случаев, 
что сопоставимо с частотой выявления высокого 
нормального АД у детей с ХБП С2–4 стадии, ко-
торая составляет около 30% случаев [28, 29]. Ча-
стота выявления АГ у детей с АДПБП в нашем 
исследовании сопоставима с результатами иссле-
дования ADPKiDs (Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease study), где АГ имела место в 34% 
случаев, высокое нормальное АД было у 10% де-
тей [30]. В исследование ADPKiDs было включе-
но 310 детей с АДПБП в возрасте 11,5±4,2 года из 

22 Европейских стран, целью исследования было 
изучение частоты выявления АГ по результатам 
СМАД у детей с АДПБП.

Одним из ключевых патогенетических меха-
низмов развития АГ у больных с АДПБП является 
активация РААС, связанная с локальными ишеми-
ческими процессами в процессе роста почечных 
кист. Исследование образцов нефрэктомии у паци-
ентов с АДПБП продемонстрировали увеличение 
экспрессии ренина, ангиотензина, ангиотензин-
превращающего фермента в содержимом кист и 
расширенных канальцах [31, 32]. Кроме того, вы-
стилающие кисты эпителиальные клетки само-
стоятельно могут продуцировать все компоненты 
РААС [32]. Увеличение объема кист приводит к 
увеличению объема почек, который, по мнению 
ряда авторов, может служить предиктором разви-
тия АГ у больных с АДПБП [33, 34]. В исследова-
нии P.A. Gabow и соавт. у 165 взрослых пациентов 
с АДПБП объем почек был статистически значимо 
больше при наличии АГ, чем у пациентов с нор-
мальным уровнем АД [15]. Аналогичные результа-
ты были получены в исследовании A.B. Chapman и 
соавт., включавшего 241 пациента с АДПБП. Объ-
ем почек у всех пациентов определялся с помощью 
МРТ, средний объем почек был больше у больных 
с АГ, чем у нормотензивных пациентов [35].

Результаты настоящего исследования под-
тверждают непосредственное влияние увели-
ченного объема почек на развитие АГ у детей с 
АДПБП. У детей с суммарным объемом почек, 
превышающим 97‰ более чем на 50%, риск раз-
вития систолической АГ в течение суток увели-
чивается более чем в 2 раза. Кроме того, была 
выявлена связь между суммарным объемом почек 
и средним пульсовым АД, что является вполне за-
кономерным, учитывая выявленную взаимосвязь 
между почечным объемом и систолическим АД. 
Таким образом, увеличение суммарного объема 
почек более чем на 50% от 97‰ можно рассма-
тривать как предиктор развития систолической 
АГ и, как следствие, повышение среднего пуль-
сового АД, которое, в свою очередь, может спо-
собствовать развитию ранних структурных изме-
нений сердца у детей с АДПБП.

Таблица 5

Факторы риска  гипертрофии миокарда левого желудочка у детей с АДПБП

Показатели Диагностический тест

чувствительность, % специфичность, % ОР 95% ДИ

Систолическая артериальная гипертензия, день 82 50 1,81 0,93–3,5

Диастолическая артериальная гипертензия, ночь 83 60 2,2 0,98–4,6

Суммарный объем почек ≥97-го перцентиля+50% 39 90 1,7 1,1–2,6

Снижение индекса интегрального захвата 53 100 1,8 1,1–3,07
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В настоящее время имеется большое коли-
чество исследований о связи АГ и повыше-
ния среднего пульсового АД с риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
среднего и пожилого возраста. Так, в исследова-
нии Hypertension Detection and Follow-up Program 
у пациентов пожилого возраста было установле-
но, что пульсовое АД является сильным и неза-
висимым предиктором смерти от общих причин 
[36]. Результаты Фремингемского исследования 
свидетельствуют о существенном вкладе систо-
лического и пульсового АД в повышение степе-
ни сердечно-сосудистого риска не только у лиц 
пожилого возраста, но уже в возрастной группе 
35–64 года [37].

В настоящее время нет работ по изучению 
связи между ИИЗ, как показателя, отражающего 
функционирование почечной паренхимы, и сум-
марным объемом почек у больных с АДПБП. По 
результатам исследования J. Kawamura и соавт. 
у взрослых пациентов с АДПБП была получена 
обратная взаимосвязь между снижением накопле-
ния ДМСА и повышением креатинина, мочеви-
ны крови, что позволяет, по мнению авторов, ис-
пользовать этот показатель при оценке прогноза 
течения заболевания [38]. Также есть данные о 
наличии связи между функциональным состоя-
нием, объемом почек и накоплением ДМСА при 
обструктивных уропатиях, когда по мере усугу-
бления очаговых изменений в паренхиме почек, 
снижения фильтрационной функции почек на-
блюдалось снижение ИИЗ по результатам стати-
ческой нефросцинтиграфии, что расценивается 
как прогрессирование нефросклероза [39, 40]. 

При АДПБП прогрессирующий рост кист, 
обусловленный пролиферацией выстилающих 
полость кисты клеток канальцевого эпителия, 
приводит, с одной стороны, к увеличению объема 
почек, с другой стороны – к нарушению каналь-
цевой функции, что в большей степени и отража-
ет ИИЗ. Связано это с тем, что выведение ДМСА 
происходит в большей степени за счет канальце-
вой секреции (65%) и, в меньшей мере, за счет 
гломерулярной фильтрации (35%), что делает та-
кой показатель, как ИИЗ, более чувствительным к 
любым канальцевым нарушениям. 

В ходе поиска связи между ИИЗ, как показате-
лем объема функционирующей паренхимы и АД, 
не установлено статистически значимой разницы 
в частоте выявления систолической и диастоли-
ческой АГ в течение суток у детей с нормаль-
ным и сниженным ИИЗ. Однако установленная 
тенденция к более низкому уровню ИИЗ у детей 

с АД≥95-го перцентиля по сравнению с детьми с 
АД<95-го перцентиля (р=0,06), а также наличие 
обратной корреляционной связи между систоли-
ческим и диастолическим АД в течение суток и 
ИИЗ позволяет предположить, что отсутствие раз-
ницы в частоте повышения систолического и диа-
столического АД в зависимости от ИИЗ связано с 
малочисленностью группы детей, у которых про-
водилось исследование ИИЗ по результатам ста-
тической нефросцинтиграфии (n=25).

Структурные перестройки сердца в виде кон-
центрической и эксцентрической ГМЛЖ и кон-
центрического ремоделирования были выявлены 
в 14,8% случаев у детей с АДПБП. На момент вы-
явления ГМЛЖ у 5 детей (83,3%) имела место АГ. 
У 1 ребенка с ГМЛЖ по эксцентрическому типу 
АД было в пределах нормы, что соотносится с 
данными о возможности возникновения ГМЛЖ 
даже у нормотензивных пациентов [10]. Так, 
по результатам W.E. Braun и соавт., увеличение 
ИММЛЖ наблюдалось уже у молодых нормотен-
зивных пациентов с АДПБП [41]. По данным A.B. 
Chapman и соавт., у 20–40% нормотензивных па-
циентов с АДПБП имела место ГМЛЖ [9].

По результатам многоцентрового исследо-
вания ESCAPE у 156 детей с ХБП 2–4 стадии 
ГМЛЖ выявлялась в 33% случаев [42], тогда как 
в исследовании M. Mitsnefes и соавт. у 366 детей 
с ХБП 2–4 стадии в возрасте от 3 до 18 лет часто-
та выявления ГМЛЖ составляла 17% [28]. Столь 
выраженная разница в частоте выявления ГМЛЖ 
объясняется тем, что во втором исследовании 
оценка ИММЛЖ проводилась по центильным та-
блицам с учетом пола и возраста детей, тогда как 
в исследовании ESCAPE за ГМЛЖ принимался 
ИММЛЖ ≥38 г/м2,7, что привело к гипердиагно-
стике ГМЛЖ, особенно у детей младшего возрас-
та. В настоящем исследовании оценка ИММЛЖ 
проводилась по центильным таблицам, предло-
женными P.R. Khoury и соавт. [25] с учетом воз-
раста и пола пациентов, а выявленная частота 
ГМЛЖ соответствовала ГМЛЖ у детей с ХБП 2–4 
стадии по данным M. Mitsnefes и соавт. [28].

По результатам проведенного нами исследова-
ния была выявлена взаимосвязь между систоличе-
ским АД в течение суток с ИММЛЖ, что позволяет 
рассматривать данный показатель в качестве пре-
диктора ГМЛЖ. Аналогичные данные были полу-
чены M.A. Cadnapaphornchai и соавт., когда у детей 
с АД в промежутке между 75-м и 90-и перценти-
лем имелось значительное увеличение ИММЛЖ 
по сравнению с группой детей с АД менее 50-го 
перцентиля по возрасту, полу и длине тела [12]. 
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В настоящее время АДПБП рассматривает-
ся как прототип кардиоренального синдрома IV 
типа, когда за счет структурных и функциональ-
ных изменений в почках происходят структурно-
морфологические изменения в сердечно-
сосудистой системе [43]. В частности мутация в 
гене полицистеинов-1 или -2 приводит к наруше-
нию строения первичной cillia в тубулярных эпи-
телиальных клетках, а также в гладких мышцах 
сосудов, что путем запуска каскадных реакций 
приводит к активации РААС, развитию АГ и, как 
следствие, к поражению сердца. По итогам про-
веденного исследования подтверждается связь 
между структурными и функциональными изме-
нениями в почках и структурными изменениями 
сердца. Так, у детей с ИММЛЖ более 90-го пер-
центиля статистически значимо чаще выявлялся 
суммарный объем почек, скорригированный на 
стандартную поверхность тела более 97-го пер-
центиля, чем суммарный объем почек менее 97-го 
перцентиля. 

Аналогичные связи наблюдались между 
структурно-морфологическими показателями 
сердца и другим показателем структурного и 
функционального состояния почек – ИИЗ по ре-
зультатам статической нефросцинтиграфии. У 
детей со сниженным ИИЗ статистически значи-
мо чаще имело место увеличение ИММЛЖ более 
90‰ по сравнению с группой детей, где ИИЗ был 
в пределах нормы. 

При поиске связи между уровнем АД и СКФ, 
которая у всех пациентов соответствовала ХБП 
1 стадии, было выявлено, что у детей с АГ СКФ 
была статистически значимо ниже, чем у детей с 
высоким нормальным АД и детей с нормальным 
уровнем АД. Раннее развитие АГ у пациентов с 
АДПБП способствует прогрессирующему сни-
жению функции почек. Так, по результатам ис-
следования A.M. Johnson и соавт., где у взрослых 
пациентов с АДПБП и АГ, диагностированной до 
35 лет, средняя почечная выживаемость была на 
14 лет короче, чем у пациентов с поздним появ-
лением АГ [44]. Аналогичные результаты были 
получены M.A. Cadnapaphornchai и соавт., когда 
за 5-летний период наблюдения именно у детей с 
АГ произошло значимое снижение СКФ по срав-
нению с нормотензивными детьми с АДПБП [45].

Распространенность ГМЛЖ у больных с раз-
личной нефрологической патологией находится 
в обратной зависимости от уровня функциональ-
ного состояния почек. У пациентов с АДПБП 
сердечно-сосудистые изменения, в частности 
ГМЛЖ, происходят на ранних стадиях заболева-

ния, а распространенность этих изменений уве-
личивается по мере снижения функции почек 
[41]. Открытым остается вопрос о наличии связи 
между структурными изменениями сердца и СКФ 
на ранних стадиях АДПБП. По результатам про-
веденного исследования не отмечалось статисти-
чески значимой разницы в уровне СКФ у детей с 
ИММЛЖ более и менее 90-го перцентиля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные подтверждают вы-
сокую распространенность и раннее появле-
ние сердечно-сосудистых изменений у детей с 
АДПБП, что может оказывать влияние на небла-
гоприятные сердечно-сосудистые исходы в буду-
щем. Регулярный мониторинг выявленных нами 
факторов риска сердечно-сосудистых изменений 
при АДПБП способствует их ранней диагно-
стике и началу гипотензивной, кардио- и рено-
протективной терапии, что считается важным для 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Оценить диагностическую значимость оценки стойкости клинико-лабораторной ремиссии при определении ци-

токинов мочи у больных с хроническим пиелонефритом (ХП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное исследование 

были включены 110 детей, больных ХП, в возрасте от 6 до 16 лет в состоянии клинико-лабораторной ремиссии. Груп-

пу контроля составили 20 здоровых детей. Комплекс лабораторных исследований включал определение в разовой 

утренней порции мочи пациентов EGF, TGF-β1, IGF-1, β2-МГ, IL-4, IL-10, IL-17 и IL-12 методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа. РЕЗУЛЬТАТЫ. Сравнение значений цитокинов в зависимости от клинической формы заболева-

ния выявило преобладание в моче у больных обструктивным ХП уровней TGF-β1 и IL-17. Наиболее высокие показатели 

uTGF-β1/uCr и uIL-17/uCr были получены у пациентов, в анамнезе которых имел место пузырно-мочеточниковый реф-

люкс. Уровень uIL-10/uCr практически в 2 раза был повышен у детей с обеими клиническими формами ХП. У боль-

ных, имевших стаж заболевания до 6 лет, выявлены однонаправленные изменения цитокинов мочи – увеличение как 

про, так и противовоспалительных показателей. По мере увеличения продолжительности микробно-воспалительного 

процесса более 6 лет происходило достоверное снижение относительно контрольной группы уровней uIGF-1/uCr, и 

uЕGF-1/uCr, без значимых изменений со стороны uIL-12/uCr и uIL-10/uCr при сохраняющихся повышенными уровнях 

uTGF-β1/uCr, uIL-17/uCr, uIL-4/uCr. У пациентов с обострениями ХП не чаще одного раза в год, вне зависимости от 

длительности заболевания, патологических изменений уровней цитокинов не выявлено. Большинство исследуемых 

показателей имели зависимость от функционального состояния почек. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышенные концентрации 

исследуемых цитокинов в моче ассоциированы с наличием латентного воспалительного процесса более чем у по-

ловины обследованных.

Ключевые слова: дети, моча, хронический пиелонефрит, цитокины, ремиссия.

ABSTRACT

THE AIM: to evaluate diagnostic significance of clinical and laboratory resistance in determining urine cytokines in patients with 

chronic pyelonephritis (CP). PATIENTS AND METHODS. This prospective study included 110 children with CP aged 6 to 16 

years in a state of clinical and laboratory remission. The control group consisted of 20 apparently healthy children. Laboratory 

tests used to determine EGF, TGF-β1, IGF-1, β2 – MG, IL-4, IL-10, IL-17 and IL-12 by ELISA in the morning urine of patients. 

RESULTS. Comparison of cytokines values depending on the clinical form of the disease revealed the prevalence of levels of 

TGF-β1 and IL-17 in the urine of patients with obstructive CP. The highest uTGF-β1 / uCr and uIL-17 / uCr were obtained in 

patients, which have vesicoureteral reflux in anamnesis. Level uIL-10 / uCr almost 2 times was elevated in children with both 

clinical forms of CP. In patients with the disease experience up to 6 years, were identified unidirectional changes of urine cy-

tokines – increase in both pro- and anti-inflammatory parameters. As the duration of the microbial-inflammatory processes 

more than 6 years there was a significant decrease in the levels uIGF-1 / uCr and uEGF-1 / uCr relative to the control group, 

with no significant changes in the uIL-12 / uCr and uIL-10 / uCr at continuing higher levels uTGF-β1 / uCr, uIL-17 / uCr, uIL-4 

/ uCr. In patients having one or less exacerbation of CP per year, regardless of the duration of the disease, no pathological 

changes in cytokine levels have been detected. Most of the studied parameters were dependent on renal function. CONCLU-

SION. Increased concentration of studied urine cytokines indicates the presence of a latent inflammatory process more than 

in half of studied patients. 

Key words: children, urine, chronic pyelonephritis, cytokines, remission.
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ВВЕДЕНИЕ

Результаты научных исследований последне-
го десятилетия убедительно свидетельствуют, 
что возникновение, характер течения и исход 
микробно-воспалительных поражений почек в 
значительной мере обусловлены дисрегуляцией 
различных звеньев иммунной системы, являю-
щихся главными эффекторами воспаления, про-
лиферации и фиброза тубулоинтерстициальной 
ткани. Одним из перспективных направлений 
педиатрической нефрологии является изучение 
содержания эндогенных биологически активных 
медиаторов – цитокинов, обеспечивающих коо-
перацию на субклеточном, клеточном, органном 
и системном уровнях, в норме и патологии [1–3].

При хроническом пиелонефрите (ХП) про-
грессирующее ремоделирование тубулоинтер-
стиция, обусловленное наличием микробно-
воспалительного процесса, нарушениями уроди-
намики, дисметаболическими процессами, проте-
кает при нарушении баланса про- и противовос-
палительных цитокинов [4–6]. 

В педиатрической практике, безусловно, пред-
почтение отдается неинвазивным методам иссле-
дования, одним из которых является определение 
мочевой экскреции цитокинов. Данный подход 
оправдан и с патофизиологических позиций, по-
скольку, с одной стороны, цитокины усиленно 
синтезируются уроэпителием тубулярного отде-
ла нефрона в ответ на местное воспаление, обу-
словленное бактериальной инфекцией, а с другой 
– отмечается нарушение их катаболизма [7–12]. 
Основными принципами лечения ХП являются 
длительность, непрерывность и этапность. Ис-
пользование цитокинового профиля мочи с целью 
определения стойкости клинико-лабораторной 
ремиссии, диагностики латентного воспаления, 
несомненно, актуально на всех стадиях лечения 
ХП, в том числе и санаторно-курортном (СКЛ) 
[13–15].

Одной из серьезных проблем, с которой стал-
киваются в период СКЛ, является неустойчивость 
клинико-лабораторной ремиссии у детей с ХП. 
Согласно Методическим указаниям, утвержден-
ным Министерством здравоохранения Российской 
Федерации 22.12.1999 г. № 99/231 «Медицинские 
показания и противопоказания для санаторно-
курортного лечения детей (кроме больных тубер-
кулезом)» на СКЛ направляются дети в состоянии 
клинико-лабораторной ремиссии. К сожалению, 
эти указания морально устарели, поэтому неред-
ко ремиссия, определяемая посредством тради-
ционного клинико-лабораторного обследования, 

оказывается неполной, что провоцирует развитие 
патологической бальнеореакции, ограничивает 
спектр лечебных воздействий и нивелирует реа-
билитационный эффект СКЛ. 

Исходя из вышесказанного, целью настоящего 
исследования явилась оценка стойкости клинико-
лабораторной ремиссии посредством определе-
ния цитокинов мочи у больных с ХП, поступив-
ших на СКЛ в состоянии клинико-лабораторной 
ремиссии, диагностированной традиционными 
клинико-лабораторными методами. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включе-
ны 110 детей с диагностированным ХП в возрасте 
от 6 до 16 лет (в среднем 10,84±3,33 года). Пре-
обладали девочки – 88 (80,0%), мальчиков – 22 
(20,0%). Обструктивный пиелонефрит выявлен 
у 93 детей (84,55%). Среди них аномалии коли-
чества почек имели 18 (19,35%) больных; гидро-
нефротическую трансформацию – 26 (27,96%) 
детей, пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР) 
был выявлен у 19 (20,43%) пациентов; аномалии 
расположения почек имели 15 (16,13%); нефроп-
тоз – 7 (7,53%); синдром Фрейли – 5 (5,38%); ки-
стозную дисплазию – 3 (3,23%) обследованных 
ребенка. Необструктивный ХП диагностирован у 
17 пациентов (15,45%). Указанный диагноз уста-
навливали на основании общепринятых критери-
ев в соответствии с МКБ-X. Длительность забо-
левания до 3 дет была у 27 (24,55%) пациентов, 
от 3 до 6 лет – у 37 (33,64%), более 6 лет – у 46 
(41, 82%) больных с ХП. Обострения ХП 2 раза 
в год и чаще имели 49 (44,55%) пациентов, менее 
2 раз в год – 61 (55,45%) больной. Контрольную 
группу (КГ) составили 20 здоровых детей анало-
гичного возраста. От родителей и детей старше 12 
лет, принимавших участие в исследовании, было 
получено письменное информированное согласие 
на его проведение. Протокол исследования одо-
брен этическим комитетом Крымского государ-
ственного медицинского университета им. С.И. 
Георгиевского (протокол № 1 от 28.08.2012 г.).

Комплекс лабораторных тестов, помимо тра-
диционно принятого в нефроурологической прак-
тике, включал определение в разовой утренней 
порции мочи пациентов эпидермального факто-
ра роста (EGF) с использованием стандартно-
го набора «eBiosсience» («Bender MedSystems 
GmbH», Австрия), трансформирующего фактора 
роста (TGF-β1), инсулиноподобного фактора ро-
ста (IGF-1), а также β2-микроглобулина (β2-МГ) 
в моче (с помощью стандартных наборов «DRG 
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int., Inc», США). Интерлейкин-4 (IL-4), интерлей-
кин-10 (IL-10), интерлейкин-17 (IL-17) опреде-
ляли с помощью стандартных наборов («Вектор 
Бест», Россия) и интерлейкин-12 (IL-12) посред-
ством стандартного набора («eBioscience», Ав-
стрия). Исследования проводили методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа при по-
мощи полуавтоматического анализатора «Stat Fax 
2100» (США). Для стандартизации результатов 
рассчитывали соотношение цитокинов к уровню 
креатинина в разовых утренних порциях мочи. 

Функциональное состояние почек оценивали 
путем определения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле Schwartz и анализа 
мочи по Зимницкому и/или Рейзельману. 

Констатацию обструктивной уропатии про-
изводили на основании стандартного рентгено-
урологического обследования (экскреторной уро-
графии, микционной цистоуретерографии) и уль-
тразвукового исследования. 

Статистический анализ результатов проведен 
с использованием стандартного пакета приклад-
ных программ «Statistica v. 6.0» («StatSoft Inc.», 
США). Использованы методы описательной 
статистики, дисперсионный и корреляционный 
анализ. Нормальность распределения проверя-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Описа-
тельная статистика признака включала среднюю 
арифметическую (М) ± ошибка средней (m). Для 
оценки межгрупповых различий количественных 
данных применяли критерий Манна–Уитни или 
ANOVA Краскела–Уоллиса. Анализ зависимости 
между признаками проводили с помощью крите-
рия Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В общей группе детей, больных ХП, имело ме-
сто повышение в разовой утренней порции мочи 
уровней провоспалительных цитокинов TGF-β1, 
IL-17 и противовоспалительного IL-10. Уровни 
же EGF, IGF-1, IL-12, IL-4 достоверных отличий 
от значений, полученных в КГ, не имели (табл. 1). 

Экскреция с мочой uTGF-β1/uCr была досто-
верно выше (р<0,05) в группе детей с обструктив-

ным ХП (3,62±0,16 пг/ммоль), чем при необструк-
тивной форме ХП (2,78±0,13 пг/ммоль). Уровень 
uIL-17/uCr у пациентов с обструктивным ХП имел 
значимые отличия (р<0,01) от показателей услов-
ной нормы и составил 0,14±0,01 пг/ммоль, но не 
отличался от такового у больных с необструктив-
ным ХП. Уровень uIL-10/uCr практически в 2 раза 
был повышен у детей с обеими клиническими 
формами ХП и составил 0,68±0,10 пг/ммоль при 
необструктивной и 0,60±0,05 пг/ммоль при об-
структивной форме ХП, р<0,05, соответственно.

Среди 93 детей с обструктивным ХП осо-
бый интерес вызвали 19 (20,43%) пациентов 
в анамнезе, у которых имел место пузырно-
мочеточниковый рефлюкс (ПМР). Всем детям в 
различные сроки до настоящего исследования 
было проведено лечение ПМР: эндоскопическая 
коррекция – 13 (68,42%), оперативное лечение – 6 
(31,57%) пациентам. Несмотря на то, что у всех 
детей на момент обследования, по данным по-
следних микционных цистоуретрограмм, ПМР 
отсутствовал, исследование показало его неоспо-
римое влияние на состояние цитокинового про-
филя мочи. Так, у данной категории пациентов, 
наряду с наиболее высокими уровнями uTGF-β1/
uCr и uIL-17/uCr мочи, выявлено значимое повы-
шение уровней противовоспалительных цитоки-
нов uIL-10/uCr и uIL-4/uCr, причем все вышепе-
речисленные показатели имели достоверные от-
личия от соответствующих значений пациентов 
с ХП на фоне других обструктивных уропатий. 
Также имели место повышение уровня uIL-12/
uCr и снижение u IGF–1/uCr, однако, без значи-
мых отличий от других обструктивных уропатий 
и условной нормы (табл. 2).

В настоящем исследовании оценена зависи-
мость уровней цитокинов мочи от длительности 
заболевания, частоты обострений и их актив-
ности. Было установлено изменение концентра-
ции как про-, так и противовоспалительных ци-
токинов в динамике развития патологии по мере 
увеличения частоты обострений и длительности 
заболевания. Так, у пациентов, имевших обостре-
ния 2 раза в год и чаще, были выявлены наиболее 
выраженные отклонения цитокинового профиля 

Таблица 1

Уровни цитокинов мочи у больных с ХП в общей группе

Показатель uЕGF-1/uCr,

пг/ммоль

uTGF-β1/

uCr, пг/ммоль

uIGF-1/

uCr, нг/ммоль

uIL-12/

uCr, пг/ммоль

uIL-17/

uCr, пг/ммоль

uIL-10/

uCr, пг/ммоль

uIL-4/uCr,

пг/ммоль

КГ (n=20) 59,63±4,41 2,69±0,17 0,37±0,06 0,97±0,05 0,07±0,01 0,38±0,06 0,16±0,03

Больные с ХП

(n=110)

63,89±2,15 3,47±0,14

р<0,05

0,34±0,02 1,24±0,05 0,13±0,01

р<0,001

0,62±0,04

р<0,05

0,21±0,02

Примечание. р – уровень значимости при сравнении исходного значения с КГ.
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мочи, зависящие от продолжительности течения 
ХП. У детей с длительностью заболевания до 3 
лет и от 3 до 6 лет выявлены однонаправленные 
изменения уровней цитокинов мочи – увеличение 
как про-, так и противовоспалительных показате-
лей (табл.  3).

По мере увеличения продолжительности 
микробно-воспалительного процесса (анамнез 
более 6 лет, n=21) происходила трансформация 

локальной цитокиновой реакции – отмечалось 
достоверное снижение относительно КГ уров-
ней uIGF-1/uCr, р<0,05 и uЕGF-1/uCr, р<0,01 
(0,21±0,02 и 44,63±3,05 пг/ммоль соответствен-
но); отсутствовали значимые изменения со сторо-
ны uIL-12/uCr и uIL-10/uCr при сохраняющихся 
повышенными уровнях uTGF-β1/uCr, р<0,001; 
uIL-17/uCr, р<0,01 и uIL-4/uCr, р<0,05 (4,90±0,30; 
0,20±0,03 и 0,29±0,06 пг/ммоль соответственно).

Таблица 2

Уровни цитокинов мочи у больных с хроническим пиелонефритом на фоне ПМР 

и других обструктивных уропатий

Показатель ХП на фоне ПМР 

(n=19)

ХП на фоне других обструктивных уропатий 

(кроме ПМР) (n=74)

Контрольная группа

(n=20)

uЕGF-1/uCr пг/ммоль 57,86±6,15 63,89±2,69 59,63±4,41

uTGF-β1/uCr, пг/ммоль 5,05±0,33

р1<0,001

3,25±0,15

р1<0,05

2,69±0,17

р2<0,001

uIGF-1/uCr, нг/ммоль 0,30±0,07 0,34±0,03 0,37±0,06

uIL-12/uCr, пг/ммоль 1,38±0,16 1,26±0,06 0,97±0,05

uIL-17/uCr, пг/ммоль 0,22±0,03

р1<0,01

0,20 ±0,05

р1<0,05

0,07±0,01

р2<0,05

uIL-10/uCr, пг/ммоль 0,92±0,13

р1<0,01

0,52±0,05 0,38±0,06

р2<0,01

uIL-4/uCr, пг/ммоль 0,26±0,01

р1<0,05

0,19±0,02 0,16±0,03

р2<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: р1 – уровень значимости при сравнении исходного значения с КГ; р2 – уровень значимости 

при сравнении показателей в подгруппах.

Таблица 3

Уровни цитокинов мочи у детей, больных с ХП, с различной частотой обострений 

и длительностью заболевания до 6 лет

Показатель Длительность заболевания до 3 лет Длительность заболевания от 3 до 6 лет Контрольная 

группа (n=20)Обострения 2 раза 

в год и чаще (n=13)

Обострения реже 

2 раз в год (n=14)

Обострения 2 раза 

в год и чаще (n=16)

Обострения реже 

2 раз в год  (n=20)

uЕGF-1/uCr, пг/ммоль 90,13±3,41

р1<0,001

63,25±3,59 78,40±7,48

р1<0,05

57,89±2,23 59,63±4,41

р2<0,01 р2<0,05

uTGF-β1/uCr, пг/ммоль 4,12±0,44

р1<0,001

2,61±0,14 3,60±0,28

р1<0,05

2,66±0,22 2,69±0,17

р2<0,001 р2<0,01

uIGF-1/uCr, нг/ммоль 0,58±0,08

р1<0,01

0,25±0,03 0,55±0,09

р1<0,05

0,29±0,02 0,37±0,06

р2<0,001 р2<0,01

uIL-12/uCr, пг/ммоль 1,72±0,16

р1<0,001

1,07±0,15 1,42±0,12

р1<0,01

0,98±0,09 0,97±0,05

р2<0,01 р2<0,01

uIL-17/uCr, пг/ммоль 0,16±0,02

р1<0,01

0,14±0,01

р1<0,01

0,12±0,02

р1<0,01

0,10±0,02

р1<0,05

0,07±0,01

uIL-10/uCr, пг/ммоль 0,99±0,11

р1<0,001

0,53±0,14 0,86±0,08

р1<0,001

0,51±0,07 0,38±0,06

р2<0,05 р2<0,01

uIL-4/uCr, пг/ммоль 0,25±0,02

р1<0,05

0,15±0,04 0,28±0,02

р1<0,01

0,19±0,03 0,16±0,03

р2<0,05 р2<0,05
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У пациентов с обострениями ХП не чаще одно-
го раза в год, вне зависимости от длительности 
заболевания, патологических изменений уровней 
цитокинов ни в сторону повышения, ни в сторону 
снижения их концентраций не выявлено. Исклю-
чение составил uIL-17. Значение uIL-17/uCr было 
достоверно повышено по сравнению с показате-
лями условной нормы у пациентов вне зависимо-
сти от частоты обострений. Но лишь в группе с 
максимальной длительностью заболевания (более 
6 лет) имелось значимое различие (р<0,05) между 
подгруппами с различной частотой обострений: 
0,20±0,03 пг/ммоль (р<0,01 по отношению к КГ) 
у детей с частыми обострениями и 0,09±0,01 пг/
ммоль у детей, имеющих редкие обострения.

ХБП СI стадии была установлена у всех 110 
детей, участвовавших в настоящем исследова-
нии (СКФ составила 108,91±19,36 мл/мин без до-
стоверных отличий по сравнению с показателем 
СКФ КГ, р=0,45). У 89 (80,91%) обследуемых 
детей также была сохранна и концентрационная 
способность почек. Однако у 21 (19,09%) ребенка 
в анамнезе имело место снижение относительной 
плотности мочи: у 15 (71,43%) – в период пред-
шествующих обострений и у 6 (28,57%) – отме-
чалась стойкая гипоизостенурия. Повышение 
у данной категории пациентов в моче уровня 
β2-МГ до 1,52±0,17 мкг/мл по сравнению с деть-
ми без нарушений концентрационной функции 
(0,58±0,07 мкг/мл, р=0,0001) мы расценивали как 
подтверждение более выраженного повреждения 
тубулоинтерстициальной ткани почек. Наиболее 
тесно связаны с концентрационной способно-
стью почек показатели uЕGF-1/uCr, uTGF-β1/uCr, 
uIGF–1/uCr. Их значения достоверно различались 

не только с этими показателями в контрольной 
группе, но и между подгруппами с сохранной и 
с нарушенной концентрационной способностью 
почек. Менее значим показатель uIL-17/uCr. Его 
значения в подгруппе со сниженной концентра-
ционной способностью достоверно отличались 
только от значений в группе здоровых детей (табл. 
4).

Выявлены ряд статистически значимых кор-
реляционных взаимосвязей между уровнями 
исследуемых цитокинов мочи и факторами про-
грессирования ХП: uTGF-β1/uCr и длительно-
стью заболевания (r=0,29; р=0,02), отрицатель-
ная с uЕGF-1/uCr и длительностью заболевания 
(r= –0,32; р=0,003), uIGF-1/uCr и длительностью 
заболевания (r= –0,27; р=0,012); частоты обостре-
ний с uTGF-β1/uCr (r=0,59; р=0,001), uIL-17/uCr 
(r=0,37; р=0,01), uIL-12/uCr (r=0,46; р=0,001), uIL-
10/uCr (r=0,41; р=0,001); активности воспалитель-
ного процесса во время последнего обострения и 
uTGF-β1/uCr (r=0,28; р=0,05), uIL-12/uCr (r=0,33; 
р=0,01). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования 
были выявлены значительные изменения цито-
кинового профиля мочи у детей, больных ХП, в 
стадии клинико-лабораторной ремиссии, доку-
ментированной традиционно принятым в нефро-
урологической практике клинико-лабораторным 
обследованием. Сочетание обструкции мочевой 
системы и микробно-воспалительного процесса 
зачастую обусловливает более тяжелое и торпид-
ное течение обструктивного ХП [16–18]. Сравне-
ние значений цитокинов у пациентов в зависимо-

Таблица 4

Уровни цитокинов мочи в зависимости от состояния концентрационной функции 

почек у больных с ХП

Показатель С нарушением концентрацион-

ной функции почек (n=21)

Без нарушения концентрационной функ-

ции почек сохранены (n=89)

Контрольная группа 

(n=20)

uЕGF-1/uCr, пг/ммоль 42,79±2,49

р1<0,01

67,76±2,22 59,63±4,41

р2<0,01

uTGF-β1/uCr, пг/ммоль 4,61±0,37

р1<0,001

3,26±0,14 2,69±0,17

р2<0,05

uIGF-1/uCr, нг/ммоль 0,18±0,02

р1<0,01

0,37±0,03 0,37±0,06

р2<0,001

uIL-12/uCr, пг/ммоль 1,14±0,14 1,26±0,06 0,97±0,05

uIL-17/uCr, пг/ммоль 0,17±0,02

р1<0,01

0,13±0,01

р1<0,05

0,07±0,01

uIL-10/uCr, пг/ммоль 0,56±0,13 0,63±0,05 0,38±0,06

uIL-4/uCr, пг/ммоль 0,27±0,07 0,20±0,03 0,16±0,03
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сти от клинической формы заболевания выявило 
преобладание в моче у больных с обструктивным 
ХП уровней TGF-β1 и IL-17. Данные литературы 
свидетельствуют о важной профиброгенной роли 
TGF-β1, способствующего усилению синтеза и 
угнетающего деградации соединительнотканно-
го матрикса почек [19–21]. Экспериментальные 
исследования последних лет свидетельствуют о 
неоднозначной роли TGF-β в цитокиновой регу-
ляции дифференцировки Th17: в низких дозах он 
индуцирует дифференцировку Th17, в то время 
как высокие дозы TGF-β ингибируют их развитие 
и стимулируют Т-регуляторные лимфоциты [22]. 
По другим данным, TGF-β индуцирует диффе-
ренцировку наивных Т-клеток периферической 
крови в Th17 и экспрессию IL-17 [23], обладаю-
щего многочисленными воспалительными и ге-
мопоэтическими эффектами на эпителиальные, 
эндотелиальные клетки и фибробласты [24]. IL-17 
вырабатывается Т-хелперами 17-го типа (Тh17), 
вовлекающимися в иммунный ответ при бактери-
альном заражении, патогенетически связанном с 
развитием хронических воспалительных заболе-
ваний. Ряд авторов склоняются к тому, что Th17 
и IL-17 являются не столько провоспалительны-
ми, сколько выступают в роли медиаторов иммун-
ного ответа [25, 26]. В настоящем исследовании 
выявлена взаимозависимость профибротического 
цитокина TGF-β1 и IL-17, что подтверждается на-
личием позитивной корреляционной связи r=0,57; 
р<0,001 и позволяет предположить возможное 
участие IL-17 в провокации усиленного образова-
ния мезангиального матрикса, а учитывая данные 
литературы [27–29], свидетельствующие о его 
воспалительных эффектах и усилении под его воз-
действием продукции моноцитарного хемотакси-
ческого протеина 1, IL-17 может косвенно способ-
ствовать профиброгенной активности. Данный 
факт с определенной уверенностью позволяет 
утверждать о наиболее выраженном дисбалан-
се цитокинов мочи у больных с обструктивным 
ХП, свидетельствующем о преобладании у них 
процессов фиброзирования тубулоинтерстиция. 
Наибольшего проявления данные патологические 
изменения достигли у больных с обструктивным 
пиелонефритом на фоне ПМР в анамнезе. Отече-
ственные и зарубежные исследования свидетель-
ствуют о влиянии дисбаланса цитокинов и фак-
торов роста на формирование инфильтративно-
склеротических изменений у больных с ПМР 
[30–34]. В отличие от значений у пациентов с 
другими обструктивными уропатиями и без них 
для пациентов с ПМР в анамнезе были характер-

ны наиболее высокие показатели uTGF-β1/uCr и 
uIL-17/uCr. Однако отсутствие реакции uЕGF-1/
uCr и тенденция к снижению uIGF-1/uCr (р=0,07) 
мы связываем с отсутствием адекватных репара-
тивных процессов и превалирования процессов 
фиброгенеза. Достоверно повышенные уровни 
противовоспалительных цитокинов uIL-4/uCr и 
uIL-10/uCr на фоне незначительно и недостоверно 
измененного уровня провоспалительного uIL-12/
uC говорят о подавлении должного воспалитель-
ного ответа на действие этиотропного фактора, 
вследствие чего хронический воспалительный 
процесс приобретает торпидное течение. Полу-
ченные данные свидетельствуют о прогрессирова-
нии заболевания, несмотря на ликвидацию ПМР с 
возможным развитием рефлюкс-нефропатии, что 
предопределяет сугубо индивидуальный подход к 
реабилитационным мероприятиям у данной кате-
гории пациентов.

Сравнения цитокинового профиля мочи у 
больных с различной продолжительностью 
микробно-воспалительного процесса и частотой 
обострений не выявили значимых отклонений у 
пациентов с обострениями ХП 1 раз в год и реже 
вне зависимости от длительности заболевания, 
что свидетельствует о благополучном разрешении 
микробно-воспалительного процесса и наличии 
стойкой клинико-лабораторной ремиссии. Данная 
категория детей, без сомнения, имеет минималь-
ный риск развития побочных эффектов СКЛ и 
подлежит санаторно-курортной реабилитации со-
гласно принятым стандартам.

Дети с частыми обострениями (более 2 раз в 
год), напротив, имели значительные изменения 
концентрации цитокинов в моче, направленность 
и степень которых находились в зависимости от 
длительности заболевания. Наряду с прогресси-
рующим ростом uTGF-β1/uCr и uIL-17/uCr, что 
свидетельствует, как говорилось выше, о прогрес-
сировании процессов фиброзирования, наиболее 
значимым изменениям содержания в моче под-
верглись концентрации IGF-1 и ЕGF.

Современные исследования акцентируют вни-
мание на значении IGF-1 в разнообразных формах 
компенсационного почечного роста [35]. Некото-
рые из них ассоциируют изменения значений IGF-1 
с ухудшением почечных функций и развитием фи-
броза [36, 37]. Ряд экспериментальных работ, свя-
занных с почечным повреждением, свидетельству-
ют о повышении уровня IGF-1 параллельно с уве-
личением концентраций других профибротических 
цитокинов, в частности – TGF-β1 [38], что отражает 
тяжесть течения и прогноз заболевания [39, 40].
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Данные литературы о роли ЕGF при заболева-
ниях почек противоречивы. Большинство из них 
позволяют сделать вывод о значительной роли 
EGF, синтезируемого тубулярными элементами, 
в патогенезе тубулоинтерстициального поврежде-
ния [41–44]. Активация EGFR с повышением экс-
прессии EGF способствует развитию и прогрес-
сированию заболеваний почек в различных экспе-
риментальных моделях на животных. Острое по-
вреждение почек приводят к устойчивой актива-
ции EGFR, которая необходима для репаративной 
реакции клеток почечных канальцев на начальном 
этапе заболевания, но в дальнейшем приводит к 
активному фиброгенезу [42, 45].

В настоящем исследовании динамика uЕGF-1/
uCr и uIGF-1/uCr однонаправлена, подтвержде-
нием чему может служить статистически значи-
мая положительная корреляционная взаимосвязь 
(r=0,67; р=0,001). У пациентов, имевших незна-
чительный стаж заболевания, отмечено досто-
верное повышение исследуемых показателей, что 
говорит об интенсивности их выработки активно 
пролиферирующими эпителиальными и эндоте-
лиальными клетками и косвенно указывает на ак-
тивацию репаративных механизмов и, возможно, 
обратимость патологических изменений, проис-
ходящих в тубулоинтерстиции. 

Продолжительность заболевания и частые 
обострения ХП, по нашим данным, сопровожда-
лись значимым снижением uЕGF/uCr и uIGF-1/
uCr. Вероятно, в случае длительно текущего ХП, 
имеющего частые обострения, процесс апопто-
за с подавлением разрушения почечного соеди-
нительнотканного матрикса прогрессирует, что 
подтверждается достоверно высокими цифрами 
TGF-β1, а уровень EGF и IGF-1 в моче снижается, 
что можно рассматривать как показатель ослабле-
ния ингибирования физиологической гибели кле-
ток, подтверждением чему служит выраженная 
обратная корреляция между uTGF-β1/uCr и uЕGF/
uCr –0,63, р=0,007; uTGF-β1/uCr и uIGF/u –0,54, 
р=0,025. 

Идентичные значимые изменения со стороны 
рассматриваемых факторов роста были характер-
ны и для больных с устойчивыми и/или транзи-
торными нарушениями концентрационной спо-
собности почек, что отражает изменения со сто-
роны тубулярного аппарата, свидетельством чему 
служит многократное повышение уровня β2-МГ 
мочи. А выявленные корреляционные связи под-
тверждают активное участие рассматриваемых 
факторов в развитии тубулоинтерстициального 
повреждения: β2-МГ и uЕGF/uCr – 0,31, р=0,005; 

β2-МГ и uTGF-β1/uCr 0,49, р=0,0001; β2-МГ и uIL-
17/uCr 0,41, р=0,0001. 

Уровень uIL-4/uCr оставался достоверно повы-
шенным вне зависимости от продолжительности 
заболевания, что, согласно данным литературы 
[46–48], приводит к угнетению реакций антитело-
зависимого фагоцитоза, антителозависимой цито-
токсичности и снижению активности гумораль-
ного звена иммунитета. Концентрации uIL-12/
uCr и uIL-10/uCr значимо превышали условную 
норму у пациентов с длительностью заболевания 
до 3 и от 3 до 6 лет – свидетельство активности 
воспалительного процесса и отсутствия полной 
ремиссии. При увеличении длительности заболе-
вания происходило снижение содержания данных 
цитокинов в моче, несмотря на сохраняющуюся 
частоту обострений. Данный факт демонстриро-
вал истощение эндогенного потенциала IL-12 и 
IL-10 ввиду частого рецидивирования ХП, что 
способствует преобразованию инфильтративных 
процессов в фибропластические, приводит к раз-
витию почечных дисфункций и, в совокупности 
с другими факторами, может обусловить неадек-
ватное реагирование при лечении естественными 
и преформированными физическими факторами 
с трансформацией хронического вяло текущего 
воспалительного процесса в активную стадию 
ХП, что нивелирует реабилитационный эффект 
СКЛ и ухудшит прогноз заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинико-лабораторная ремиссии, верифици-
рованная на основании традиционного клинико-
лабораторного обследования у детей, поступаю-
щих на санаторно-курортный этап реабилитации, 
к сожалению, зачастую является мнимой. Прове-
денные исследования свидетельствуют об отсут-
ствии стойкой ремиссии более чем у половины 
обследованных детей. Изменение концентрации 
исследуемых цитокинов в моче подтверждает 
наличие у ряда больных с ХП состояния латент-
ного воспалительного процесса (не выявляемого 
с помощью традиционных методов обследова-
ния) с сохраняющимся активным фиброгенезом, 
как основы дальнейшего прогрессирования дис-
функции почек. К категориям риска могут быть 
отнесены пациенты с частотой обострений более 
двух раз год вне зависимости от продолжитель-
ности ХП, имеющих стойкие или транзиторные 
нарушения функции почек; наличие обструктив-
ной уропатии и ПМР в анамнезе. Это диктует не-
обходимость предварительного анализа клинико-
иммунологических факторов, влияющих на безо-
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пасность и эффективность санаторно-курортной 
реабилитации. Для данных больных должны быть 
разработаны персонализированные схемы СКЛ 
во избежание патологических бальнеореакций с 
последующим переходом стадии нестойкой ре-
миссии в нежелательное обострение, направлен-
ные на замедление темпов прогрессирования ту-
булоинтерстициального повреждения и почечных 
дисфункций. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить влияние ингибитора глюкозо-натриевого котранспортера SGLT-2 эмпаглифло-

зина на состояние почек у недиабетических крыс линии Wistar c экспериментальной сердечной недостаточностью. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Хроническую сердечную недостаточность (ХСН) моделировали путем лигирования левой ко-

ронарной артерии. Первую группу составили 11 животных с ХСН, у которых проводили лечение эмпаглифлозином 

(«Джардинс®», «Берингер Ингельхайм») внутрь в дозе 1 мг/кг в течении 1 мес. Во второй группе крыс с ХСН (n=10) 

препарат не назначали. У животных измеряли систолическое АД, частоту сердечных сокращений, мочевые концентра-

ции и величины суточной экскреции глюкозы, альбумина, креатинина, мочевины и важнейших ионов. В образцах мочи 

также устанавливалась экспрессия миРНК-21. РЕЗУЛЬТАТЫ. Назначение эмпаглифлозина приводило к нарастанию 

глюкозурии, альбуминурии и экспрессии микроРНК-21 в моче. Выведение неорганического фосфора под влиянием 

данного препарата уменьшалось. Уровни АД, частоты сердечных сокращений и экскреции веществ, включая натрий, 

под влиянием эмпаглифлозина существенно не менялись. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют полагать, 

что ингибиторы SGLT-2 могут оказывать определенное негативное непосредственное воздействие на состояние по-

чек. Тем не менее, при сахарном диабете такие эффекты данных препаратов могут маскироваться мощными нефро-

протекторными влияниями, связанными со способностью ингибиторов SGLT-2 противодействовать гипергликемии и 

гломерулярной гиперфильтрации. 

Ключевые слова: крысы, сердечная недостаточность, SGLT-2, эмпаглифлозин, почки.  

ABSTRACT

THE AIM. To evaluate the effect of the sodium-glucose cotransporter SGLT-2 inhibitor - empagliflozin on the kidney in nondia-

betic Wistar rats with experimental heart failure (HF). MATERIAL AND METHODS. Cronic heart failure (CHF) was induced by 

ligation the left coronary artery. Animals with CHF in the first group (n=11) received empagliflozin (Jardiance®, Boehringer In-

gelheim) orally (1 mg / kg/day) for 1 month. In the second group of rats with CHF (n = 10) the drug is not administered. Systolic 
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следований, результаты которых суммированы в 
ряде недавних обзоров, дали важную информа-
цию о последствиях применения ингибиторов 
SGLT-2 у пациентов с сахарным диабетом. В этих 
работах получены согласующиеся результаты, 
подтверждающие, что назначение ингибиторов 
SGLT-2 приводит к редукции гипергликемии, 
улучшает гликемический контроль, ассоциирует-
ся со снижением массы тела, вызванной нарас-
танием экскреции глюкозы, и уменьшением арте-
риального давления. Такие эффекты имели место 
при использовании ингибиторов SGLT-2 как в 
виде монотерапии, так и в комплексе с другими 
противогликемическими средствами [6–8, 10].
Отчетливое кардиопротективное действие инги-
биторов SGLT-2 у больных с сахарным диабетом 
выражалось в снижении смертности от кардио-
васкулярных причин, числа госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности и уменьше-
нии общей смертности. В плане нефропротекции 
применение данных препаратов ассоциировалось 
с существенным снижением частоты развития 
новых случаев диабетической нефропатии или 
ухудшения течения уже существующей. Исполь-
зование SGLT-2 противодействовало также до-
стижению таких композитных конечных точек, 
как удвоение концентрации сывороточного креа-
тинина, начало заместительной почечной терапии 
или смерть от почечных причин. Кроме того, ре-
зультаты экспериментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что данные 
средства способны снижать степень гломеруляр-
ной гиперфильтрации, уменьшать альбуминурию 
и выраженность почечной гипертрофии и воспа-
ления [6–10]. 

Имеющиеся данные не оставляют сомнений в 
том, что ингибиторы SGLT-2 обладают целым ря-
дом позитивных плейотропных терапевтических 
эффектов, однако далеко не все вопросы относи-
тельно последствий их применения (в том числе 
в плане кардио- и, особенно, нефропротекции) 
остаются разрешенными. В частности, не извест-
ны многие конкретные механизмы воздействия 
этих средств на сердечно-сосудистую систему и 

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в мире насчитывается при-
мерно 387 млн страдающих сахарным диабетом 
(СД). При этом заболеваемость и распространен-
ность СД непрерывно увеличиваются на протя-
жении последних 20 лет [1]. Общеизвестно, что 
СД является тяжелым мультисистемным заболе-
ванием, ассоциирующимся с наличием сердечно-
сосудистых проявлений, в том числе поражений 
коронарных, цереброваскулярных и перифериче-
ских артерий. Последнее во многом определяет 
летальность у больных с СД. Кроме того, при СД 
возникают тяжелые повреждения почек и моче-
выводящих путей [2]. В Западной Европе и США 
примерно у 40% всех пациентов, требующих регу-
лярной диализной терапии, причиной терминаль-
ной почечной недостаточности (ТПН) является СД 
[3]. В свою очередь, развитие ТПН определяется 
наличием при СД экстра- и интраренального ате-
росклероза и диабет-ассоциированного поврежде-
ния клубочков (диабетическая нефропатия – ДН). 
Кроме того, в почках у больных с СД часто наблю-
дается выраженное интерстициальное воспаление 
[4]. Наконец, пациенты-диабетики составляют 
группу высокого риска в отношении контраст-
индуцированного острого повреждения почек 
(КИ-ОПП). Они же часто страдают от бактериаль-
ных инфекций мочевых путей, иногда приводящих 
к поражениям почечной ткани как таковой [5].

Мультисистемность СД требует терапевти-
ческих подходов и лекарственных препаратов, 
способных оказывать плейотропные воздействия 
[6–8]. Например, желательно, чтобы антигипер-
гликемические препараты оказывали прямое, кар-
дио- и(или) нефропротекторное воздействия [9].

В настоящее время класс сахароснижающих 
средств непрерывно пополняется не только от-
дельными препаратами, но и целыми группами 
лекарств, зачастую обладающими принципиально 
новыми механизмами действия. Очень интерес-
ными в данном аспекте представляются конку-
рентные ингибиторы мембранного натрий/глю-
козного котранспортера SGLT-2.

Несколько крупных рандомизированных ис-

blood pressure, heart rate, concentrations and daily urinary excretion of glucose, albumin, creatinine, urea and essential ions 

were measured. The relative level of microRNA-21 urinary expression was established. RESULTS. Empagliflozin administration 

led to an increase in glycosuria, albuminuria, and the expression of microRNA-21 in urine. However in this conditions inorganic 

phosphorus excretion decreased. Empagliflozin did not influence on blood pressure, heart rate or levels of investigated sub-

stances excretion including sodium. CONCLUSION. The findings suggest that the SGLT-2 inhibitors may have some negative 

direct effects on the kidneys. However, in diabetes, such effects of these drugs can be masked by powerful nephroprotective 

actions associated with the ability of SGLT-2 inhibitors to counteract hyperglycemia and glomerular hyperfiltration.

Key words: rats, heart failure, SGLT-2, empagliflozin, kidneys.



85

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №2

почки. Кроме того, большинство исследований, 
подтвердивших нефро- и кардиопротективное 
действия ингибиторов SGLT-2, выполнены на 
пациентах с сахарным диабетом или эксперимен-
тальных моделях данного заболевания. В такой 
ситуации нефро- и кардиопротективные эффек-
ты данных препаратов могли быть следствием 
их метаболического (антигипергликемического) 
действия. Собственное же влияние ингибиторов 
SGLT-2 на сердечно-сосудистую систему и поч-
ки может оказаться замаскированным. В связи с 
этим мы предприняли настоящее исследование, в 
котором изучали потенциальные нефро- и кардио-
протекторные эффекты ингибитора SGLT-2 эмпа-
глифлозина у крыс линии Wistar c эксперимен-
тальной сердечной недостаточностью. При этом 
данное сообщение посвящено, преимущественно, 
результатам воздействия эмпаглифлозина на со-
стояние почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на взрослых крысах-
самцах линии Wistar массой 190–210 г (n=21), раз-
деленных с помощью рандомизации на две груп-
пы. Хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН) моделировали путем перманентного лиги-
рования левой коронарной артерии [11]. Первую 
группу (группа интервенции) составили 11 крыс, 
у которых моделировали ХСН, и через 1 мес по-
сле операции начинали лечение эмпаглифлозином 
(«Джардинс®», «Берингер Ингельхайм») внутрь 
в дозе 1 мг/кг. Вторую группу (группа сравне-
ния) составили 10 крыс с ХСН, не получавших 
лечения. Через 1 мес после операции оценивали 
эффективность модели эхокардиографическим 
методом, критериями успешности модели ХСН 
считали наличие участков истончения миокарда, 

нарушений локальной и/или глобальной сократи-
мости левого желудочка (ЛЖ). 

Животные получали стандартный пищевой ра-
цион (0,34% NaCl). Доступ к воде был свободным. 

Через 1 мес после начала лечения эмпаглиф-
лозином у бодрствующих крыс измеряли систо-
лическое АД манжеточным методом. Для этого 
животному, помещенному в индивидуальную ка-
меру, на хвост надевали окклюзионную манжет-
ку, соединенную с электроманометром «ENEMA» 
(Швеция). Уровень АД соответствовал величине 
давления в манжетке в момент прекращения пуль-
совых колебаний. Каждому животному выполня-
ли 4–5 замеров АД и частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и рассчитывали среднее значение трех 
последних измерений. 

На следующий день после измерения АД крыс 
помещали в метаболические клетки, в которых 
проводился сбор мочи в течение суток. измерял-
ся объем мочи (V) и с помощью стандартных ла-
бораторных анализаторов определялись мочевые 
концентрации натрия (UNa), глюкозы (UGlu), 
кальция (UCa), магния (UMg), неорганического 
фосфора (UPi), альбумина (UA), мочевины (UUr) 
и креатинина (UCr). Рассчитывались величины 
суточной экскреции (UX24, где Х – концентрация 
соответствующего вещества) этих веществ. 

В образцах мочи также устанавливалась экс-
прессия миРНК-21 при помощи реакции ампли-
фикации (RealTime PCR-протокол). Расчет прово-
дился по методу 2deltaCt.

Статистический анализ выполнялся с помо-
щью пакета прикладных программ STATISTICA 
10. Результаты представлялись как медиана [ин-
терквартильный размах]. Использованы тест 
Манна–Уитни и коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена. 

Таблица

Показатели состояния почек у лабораторных животных

Показатели n СН+ЭМП (Me[IQR]) n СН (Me[IQR]) р

V, мл/сут 11 4,0[3,2–5,6] 10 3,2[2,8–5,0] 0,291

UNa, ммоль/л 11 32,7[10,0–51,0] 10 10,0[10,0–48,9] 0,503

UCa, ммоль/л 11 2,76[1,24–4,74] 10 2,58[2,34–3,20] 0,999

UMg, ммоль/л 11 12,76[7,16–14,12] 10 13,1[12,12–13,44] 0,999

UPi, ммоль/л 11 59,5[44,5–96,0] 10 172,3[149,5–209,5] 0,0022

UCr, ммоль/л 11 17,65[12,6–23,85] 10 21,9[15,5–26,7] 0,275

UUr, ммоль/л 11 1337,5[877,0–1674,5] 10 1516,0[1426,5–1898,0] 0,149

UNa24, мкмоль/сут 11 137,3[102,0–208,3] 10 64,1[28,1–190,0] 0,218

UCa24, мкмоль/сут 11 10,4[6,6–17,1] 10 10,6[6,4–14,1] 0,597

UMg24, мкмоль/сут 11 48,8[31,6–67,2] 10 41,3[34,9–66,1] 0,751

UPi24, мкмоль/сут 11 285,6[211,2–374,4] 10 487,5[358,0–853,1] 0,0022

UCr24, мкмоль/сут 11 71,0[52,5–89,8] 10 81,9[56,7–95,4] 0,805

UUr24, мкмоль/сут 11 5752[4550–6199] 10 5988[3994–7116] 0,972
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Рис. 1. Характеристики состояния сердечно-сосудистой 

системы и почек у крыс с сердечной недостаточностью, 

получающих (СН+ЭМП; n=11) и не получающих (СН; n=10) 

эмпаглифлозин. А – уровни АД, Б – частота сердечных со-

кращений, В – концентрация глюкозы в моче, Г – суточная 

экскреция глюкозы, Д – концентрация альбумина в моче, 

Е – суточная экскреция альбумина, Ж – уровень экспрессии 

микроРНК-21 в моче. Тест Манна–Уитни.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Назначение эмпаглифлозина существенно не 
сказывалось на уровнях артериального давления 
(рис. 1А) или частоты сердечных сокращений (см. 
рис. 1Б).

При этом у крыс, получавших эмпаглифлозин, 
наблюдалось закономерное нарастание концен-
трации глюкозы в моче (см. рис. 1В) и ее суточной 
экскреции (см. рис. 1Г).

Концентрация альбумина в моче у лаборатор-
ных животных сравниваемых групп значимо не 
различалась (см. рис. 1Д). Между тем, суточная 
экскреция этого белка у крыс группы интервен-
ции оказалась значимо большей (см. рис. 1Е).

Уровень экспрессии миРНК-21 в моче у крыс, 
получавших эмпаглифлозин, также был выше, чем 
у животных, не получавших препарат (см. рис. 1Ж). 

Назначение эмпаглифлозина не приводило к 
существенным изменениям экскреции большин-
ства изученных веществ, включая характеристики 
почечного выведения натрия (таблица). Интерес-

но, однако, что и концентрация неорганического 
фосфора в моче и величина его суточной экскре-
ции у крыс, получавших ингибитор SGLT-2, ока-
зались значимо ниже, чем у животных группы 
сравнения (см. таблицу).

Концентрация глюкозы в моче прямо коррели-
ровала с мочевой концентрацией альбумина (рис. 
2А). Аналогичная связь отмечена между величи-
нами суточной экскреции этих веществ (см. рис. 
2Б). Выявлены также обратная корреляция между 
концентрацией альбумина в моче и диурезом (см. 
рис. 2В) и прямая связь первого параметра с уров-
нем мочевой экспрессии миРНК-21 (см. рис. 2Г).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании у крыс, получавших 
эмпаглифлозин, наблюдалось закономерное на-
растание концентрации глюкозы в моче (см. рис. 
1В) и ее суточной экскреции (см. рис. 1Г). Такой 
эффект, очевидно, определяется механизмом дей-
ствия данного препарата. 

Рис. 2. Взаимосвязи между показателями состояния почек у крыс с сердечной недостаточностью, получающих и не получаю-

щих эмпаглифлозин (коэффициент ранговой корреляции Спирмена). А – взаимосвязь между концентрациями глюкозы (UGlu) 

и альбумина (UA) в моче, Б – взаимосвязь между суточной экскрецией глюкозы (UGlu24) и альбумина (UA24), В – взаимосвязь 

между концентрацией альбумина (UA) в моче и диурезом, Г – взаимосвязь между концентрацией альбумина (UA) в моче и 

экспрессией микроРНК-21 в моче. 
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С другой стороны – при воздействии эмпаглиф-
лозина мы не отмечали нарастания экскреции на-
трия (см. таблицу). Это может показаться несколь-
ко неожиданным. Переносчики SGLT-2 и SGLT-1 
являются котранспортерами, участвующими в ре-
абсорбции не только глюкозы, но и натрия (при 
стехиометрии 1:1; на одну молекулу глюкозы пе-
реносится 1 ион натрия). Поэтому подавление ак-
тивности SGLT-2 за счет эмпаглифлозина должно 
снизить реабсорбцию натрия и, соответственно, 
увеличить его экскрецию. Такое, действительно, 
было показано в ряде экспериментальных [12] и 
клинических исследований [13]. Однако данный 
эффект отмечался только на ранних этапах приме-
нения эмпаглифлозина. С течением времени экс-
креция данного катиона при приеме и отсутствии 
приема ингибиторов SGLT-2 уравнивалась. В на-
шей работе экскреция натрия измерялась через 1 
мес после начала терапии эмпаглифлозином, что, 
по-видимому, является достаточным сроком для 
нивелировки натрийуретического эффекта препа-
рата. На наш взгляд, отмеченный выше феномен 
не выглядит чем-то удивительным. Объяснением 
всех этих данных может быть то, что почки (и 
организм в целом) стремятся не допустить некон-
тролируемых потерь натрия. Снижение реабсорб-
ции данного катиона в одном месте (или за счет 
подавления одной транспортной системы, напри-
мер, SGLT-2) приводит к реципрокному нараста-
нию его всасывания в других отделах почечных 
канальцев или за счет активации других транс-
портеров (в частности, NAPI-IIa – см. ниже). 

Cуточная экскреция альбумина у крыс груп-
пы интервенции оказалась значимо больше, чем 
у животных, не получавших эмпаглифлозин (см. 
рис. 1Е). Эти данные, вообще говоря, противо-
речат результатам ряда клинических [14–17] и 
экспериментальных [18–21] исследований, в ко-
торых обычно наблюдали уменьшение альбуми-
нурии. Антиальбуминурический эффект инги-
биторов SGLT-2 при СД обычно связывают с их 
способностью уменьшать гломерулярную гипер-
фильтрацию, возникающую на ранних стадиях 
этого заболевания. Полагают, что при начальной 
гипергликемии возрастает фильтрационный за-
ряд глюкозы (количество профильтровавшегося 
олигосахарида). В свою очередь, это активирует 
системы ее реабсорбции (SGLT-2 и SGLT-1), что 
дополнительно может приводить и к развитию ги-
пертрофии проксимальных канальцев. Однако на-
растание реабсорбции глюкозы, как уже указыва-
лось выше, неизбежно ассоциируется и с ростом 
обратного всасывания натрия. Все это уменьша-

ет доставку натрия, воды и, возможно, других 
веществ (хлора, калия) в нижележащие отделы 
нефрона, в том числе, к области плотного пятна 
(macula densa). В конечном итоге, это приводит к 
включению механизма канальце-клубочковой об-
ратной связи и в данном случае преимуществен-
ной афферентной вазодилатации с последующим 
ростом гломерулярного кровотока, внутриклубоч-
кового гидростатического давления и развитием 
гиперфильтрации («тубулярная» гипотеза разви-
тия гиперфильтрации при СД) [22,23]. Напротив, 
при применении ингибиторов SGLT-2 модифи-
цируются патофизиологические процессы, со-
гласующиеся с «тубулярной» гипотезой развития 
гиперфильтрации при СД. Эти препараты повы-
шают поступление натрия к началу дистального 
извитого канальца, что вызывает усиление входа 
этого катиона в клетки плотного пятна c после-
дующим усилением секреции АТФ и накопле-
нием аденозина в интерстиции и экстрагломеру-
лярных мезангиальных клетках, что в итоге обе-
спечивает констрикцию приносящей артериолы. 
Афферентная вазоконстрикция, в свою очередь, 
приводит к уменьшению интрагломерулярного 
давления, гиперфильтрации и повреждения по-
чек [22, 23]. Изученные нами животные не стра-
дали СД. Поэтому нет оснований ожидать у них 
и наличия каких-либо проявлений гломерулярной 
гиперфильтрации. В таком случае нефропротек-
тронный эффект эмпаглифлозина, связанный с его 
возможным вмешательством во внутриклубочко-
вую гемодинамику, едва ли возможен. С другой 
стороны – наши данные не исключают того, что 
данный ингибитор SGLT-2 может оказывать опре-
деленное неблагоприятное воздействие на почки, 
усиливая альбуминурию и, возможно, экспрессию 
микроРНК-21 (см. рис. 1Ж) – малой некодирую-
щей регуляторной РНК, которая, по-видимому, 
является важным участником и свидетелем разви-
тия повреждений почек [24–27]. 

Причины, по которым ингибиторы SGLT-2 
могут способствовать развитию альбуминурии 
у исследованных нами животных, не ясны. Мы 
склонны полагать, что альбуминурия в данном 
случае носит тубулярный характер и связана с 
изменениями химического состава содержимого 
проксимальных канальцев. Во всяком случае, у 
экспериментальных животных обнаружены зна-
чимые прямые связи между экскрецией глюкозы 
и альбумина (см. рис. 2А, Б).

У животных с СН, получавших эмпаглифло-
зин, отмечено снижение экскреции неорганиче-
ского фосфора по сравнению с крысами, которым 
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данный препарат не назначался (см. таблицу). 
Насколько нам известно, гипофосфатурический 
эффект ингибиторов SGLT-2 никем ранее не опи-
сывался. Причины этого явления остаются неяс-
ными. Однако необходимо иметь в виду следую-
щее. Около 80% профильтровавшегося фосфата 
в условиях его обычного поступления с пищей 
реабсорбируется в начале извитой части прокси-
мального канальца, главным образом, юкстаме-
дуллярных нефронов [28, 29]. Иными словами, 
реабсорбция большей части фосфата происходит 
там же, где и основной массы глюкозы. 

Всасывание фосфата опосредуется натрий-
зависимыми котранспортерами для неорганиче-
ского фосфата (Pi), локализованными в мембра-
нах щеточной каймы. 

Идентифицировано три представителя се-
мейства Na+-зависимых котранспортеров типа 
II, кодирующихся семейством генов SLC34 [29]. 
SLC34A1 (NAPI-IIa) экспрессируется, главным 
образом, в почках и ответствен примерно за 70–
80% общей реабсорбции фосфата [30]. Другой 
представитель этого семейства – SLC34A3 (NA-
PI-IIc) также выявляется почти исключительно в 
почках [31]. SLC34A2 (NAPI-IIb) в основном экс-
прессируется в тонком кишечнике, а также других 
органах: яичках, легких, печени и лактирующих 
молочных железах [32].

В почках также выявлены натрий-зависимые 
транспортеры фосфата, относящиеся к семейству 
SLC20. PIT-2 (SLC20A2) локализован в мембра-
нах щеточной каймы проксимальных канальцев, 
тогда как точное место расположения PIT-1  в поч-
ках неизвестно [33].

PIT-2 широко распространен в большинстве 
тканей. Его точная роль в ренальной реабсорбции 
фосфата в настоящее время не раскрыта. Однако у 
мышей с отсутствием обоих транспортеров NaPi-
IIa и NaPi-IIc реабсорбция фосфата редуцируется 
более чем на 90%. Это может указывать на то, что 
вклад PIT-2 (и других возможных транспортеров 
фосфата) минимален [34].

Так или иначе, основные транспортеры для 
фосфата (NAPI-IIa) и глюкозы (SGLT-2) являются 
котранспортерами, участвующими в реабсорбции 
не только фосфора или глюкозы, но и натрия. Пода-
вление активности SGLT-2 за счет эмпаглифлозина 
первоначально снижает и реабсорбцию натрия. Од-
нако, как мы уже отмечали выше, такое нарастание 
экскреции натрия носит транзиторный характер 
[12, 13]. Это может быть связано с компенсаторной 
активацией других транспортеров, перемещающих 
натрий, в частности, NAPI-IIa. Конкретные меха-

низмы активации фосфат-натриевых котранспор-
теров в данной ситуации неизвестны.

Существуют исследования, выполненные в 
основном в 80–90-х годах прошлого века, резуль-
таты которых могут иметь косвенное отношение 
к последнему вопросу. В ряде работ было найде-
но, что у людей [35–37] или экспериментальных 
животных [38, 39] эугликемическая гиперинсули-
немия ассоциируется с ограничением почечной 
экскреции фосфата. При этом, не исключено, что 
гиперинсулинемия подавляет секрецию паратгор-
мона, за счет чего и достигается антифосфату-
рический эффект [36]. Следует, однако, иметь в 
виду, что снижение экскреции фосфора у людей, 
несмотря на уменьшение секреции паратгормона, 
в условиях гиперинсулинемии наблюдалось не 
всеми исследователями [40].

Инсулин, по-видимому, также может стимули-
ровать 1α,25(ОН)2D3 [41] – еще один фактор, спо-
собствующий усилению тубулярной реабсорбции 
фосфата [28]. Сведений о возможных ассоциаци-
ях между инсулином и FGF-23 в доступной лите-
ратуре мы не обнаружили.

Не исключено, что инсулин способен и непо-
средственно стимулировать тубулярный транс-
порт как глюкозы [42], так и фосфата [43]. Воз-
можно, эти эффекты сопрягаются через протеин-
киназу Akt/PKB – один из ключевых ферментов в 
реализации действия инсулина на субцеллюляр-
ном уровне [44]. Следует, правда, иметь в виду, 
что активация реабсорбции глюкозы через Akt2/
PKBβ показана для SGLT1 [42]. О таком эффекте 
в отношении SGLT2 неизвестно.

Так или иначе, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о возможной роли инсулина в сопряжении 
проксимальной реабсорбции глюкозы и фосфата. 
К сожалению, на основе этих сведений трудно 
объяснить антифосфатурический эффект эмпаф-
лиглозина, поскольку, по крайней мере, 

в одной работе зафиксировано снижение кон-
центрации инсулина под влиянием данного пре-
парата у предиабетических крыс линии SHRcp 
[12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что назначение эмпаглифлозина 
в течение 1 мес недиабетическим крысам с экспе-
риментальной сердечной недостаточностью при-
водит к нарастанию глюкозурии, альбуминурии 
и экспрессии микроРНК-21 в моче. Выведение 
неорганического фосфора под влиянием данного 
препарата уменьшалось. Полученные данные по-
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зволяют полагать, что описанные в ряде исследо-
ваний нефропротективные эффекты ингибиторов 
SGLT-2, скорее всего, являются непрямыми и, 
преимущественно, определяются способностью 
данных препаратов устранять гипергликемию и 
гломерулярную гиперфильтрацию при сахарном 
диабете. В то же время, нельзя исключить, что 
ингибиторы SGLT-2 могут оказывать определен-
ное негативное непосредственное воздействие на 
состояние почек. Возможность таких эффектов, 
по-видимому, должна учитываться в клинической 
практике. Тем не менее, «почечные» последствия 
применения ингибиторов SGLT-2 и механизмы 
таких эффектов требуют дальнейшего изучения. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Гистохром – отечественный антиоксидантный препарат природного происхождения. Изучение фармакологи-

ческой активности гистохрома показало, что препарат имеет широкий спектр дозозависимого действия. Целью на-

стоящего исследования стало изучение характера изменения почечных эффектов у крыс при введении различных доз 

гистохрома. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось на аутбредных крысах линии сток Вистар. Подопыт-

ной группе животных (n=15) в течение 10 дней подкожно вводили гистохром в дозе 1 мг/кг, а группе сравнения (n=20) 

– в дозе 10 мг/кг. Начиная с 3-х суток, каждые два дня наблюдения измерялись величина суточного мочеотделения, 

экскреции с мочой ионов Na+ и K+, экскреция креатинина, а также экскреция самого гистохрома. РЕЗУЛЬТАТЫ. При 

введении гистохрома в дозе 1 мг/кг регистрировалась тенденция к увеличению суточного мочеотделения. В группе 

сравнения усиление диуреза привело к пятикратному увеличению показателя на 7-е сутки. Динамика почечной экс-

креции креатинина на фоне применения 1 мг/кг гистохрома имела стабильный характер в течение всего опыта, тогда 

как десятикратное увеличение дозы сопровождалось достоверным ростом показателя. Натрийурез поступательно 

увеличивался, превышая исходные значения в 5 раз, в подопытной группе животных. В группе сравнения экскреция 

иона возрастала в 2 раза. Экскреции калия имела сходную динамику при использовании обеих доз гистохрома. В 

нативном виде гистохром в моче не определялся ни в одной из групп животных. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты экспе-

риментов показали, что характер изменения экскреторной функции почек зависит от дозы гистохрома и может быть 

обусловлен его метаболитами. 

Ключевые слова: гистохром, экскреторная функция почек.

ABSTRACT

THE AIM. Histochrome is a native antioxidant drug isolated from natural sourse. The study of pharmacological activity of 

histochrome showed a wide spectrum of dose-range action. The aim of this study was to investigate the renal effects changes 

when administered various doses of histochrome in rats. MATERIALS AND METHODS. The study was conducted on outbred 

stock Wistar rats. The test group of animals (n = 15) was administered subcutaneously histochrome at a dose of 1 mg/kg for 

10 days, and the control group (n = 20) was treatment of 10 mg/kg of the drug. Since 3-d day every two days of experiment 

were measured daily urine output, excretion of Na+ and K+, creatinine excretion, and excretion of histochrome. RESULTS. 

The tendency of daily urination increase recorded at histochrome administration at a dose of 1 mg/kg. In the comparison 

group increased diuresis led to a fivefold magnification of parameter on the 7th day. Dynamic renal creatinine excretion during 

treatment with 1 mg / kg histochrome had a stable character throughout the experiment, while the ten-fold increase in dose 

was associated with a significant elevation of the factor. Natriuresis steadily increased, exceeding the initial value 5 times in 

under-test group of animals. In the comparison group the ion excretion increased by 2 times. Potassium excretion have similar 

dynamics using both histochrome doses. The native form histochrome was not detected in the urine in any of the animal 

groups. CONCLUSION. The experimental results showed that the behavior of the excretory renal function is histochrome dose-

dependent and may be due to its metabolites.

Key words: histochrome, excretion function of kidneys.
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ВВЕДЕНИЕ

Гистохром – известный отечественный лекар-
ственный препарат природного происхождения. 
Согласно действующей регистрационной номен-
клатуре, он относится к группе антиоксидантных 

средств [1–3]. Вместе с тем, экспериментальные 
наблюдения последних лет позволяют существен-
но расширить понимание особенностей фармако-
логической активности данного препарата. Так, в 
недавних опытах мы установили, что гистохром в 
дозе 10 мг/кг оказывает выраженный мочегонный 
эффект, механизм которого не поддается тради-
ционному для классических диуретиков объясне-
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зованием реакции образования основания Шиф-
фа, количество которого затем детектировалось 
фотометрическим способом [8]. Определение 
экскреции гистохрома с мочой проводилось при 
помощи высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии на хроматографе «Милихром-А02». Ре-
зультаты влияния гистохрома на функцию почек в 
дозе 10 мг/кг были взяты из нашего предыдуще-
го эксперимента [8]. В данном исследовании они 
служили объектом сравнения.

Эксперименты выполнены с соблюдением 
принципов и директив Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации и в со-
ответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

При статистическом анализе данных использо-
вали пакет прикладных статистических программ 
«Statistica 7.0» («StatSoft», США). Результаты 
представлены в виде среднего арифметического 
± ошибка средней. Статистическую значимость 
различий двух средних определяли с помощью 
критерия Вилкоксона. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенные эксперименты показали, что, не-
смотря на длительное непрерывное введение ги-
стохрома в дозе 1 мг/кг, прирост величины суточ-
ного мочеотделения проявлялся лишь в виде тен-
денции, превышая исходный уровень на 11–64% в 
отдельные дни наблюдения (табл. 1). 

При этом все отмеченные изменения оказались 
недостоверными. В то же время, в группе сравне-
ния, получавшей препарат в дозе 10 мг/кг, фик-
сировалось последовательное усиление диуреза, 
достигавшее своего максимума к 7-му дню введе-
ния, когда он превышал исходные значения почти 
в 5 раз. Диуретический эффект в этих условиях 
сохранялся даже через 1 сут после отмены пре-
парата, превышая исходные значения более чем в 
3,5 раза (табл. 2).

В отношении динамики почечной экскреции 
креатинина у животных, получавших гистохром 
в дозе 1 мг/кг, было установлено, что этот пока-
затель также имел весьма стабильный характер в 
течение всего опыта. Как следует из табл. 1, фик-
сировались лишь небольшие колебания суточной 
элиминации креатинина, превышавшие исходные 
значения на 30%, которые не являлись статисти-
чески достоверными и что примерно соответство-
вало приросту суточного мочеотделения. У крыс 
группы сравнения в ходе эксперимента также 

нию [4, 5]. Параллельно нами было обнаружено, 
что в той же дозе гистохром в опытах на крысах, 
вопреки имеющимся представлениям, обладает 
не анти-, а прооксидантной активностью. В то же 
время, при десятикратном снижении дозировки 
препарата наблюдался противоположный (и хо-
рошо согласующийся с общепринятым мнением) 
эффект: подавление оксидативного стресса в кро-
ви подопытных животных [6, 7]. Таким образом, 
мы установили зависимость влияния испытуемо-
го препарата на процесс свободно-радикального 
окисления от использованной дозы. В этой связи 
возник вопрос, не присутствует ли подобная за-
висимость при действии гистохрома на функцию 
почек? Изучение экскреторной способности по-
чек крыс в условиях введения 1 и 10 мг/кг гистох-
рома стало целью настоящего исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в условиях хрони-
ческого эксперимента на аутбредных крысах сток 
Вистар обоего пола в возрасте 2–3 мес и массой 
200–300 г, выращенных в питомнике ГУ НИИ ци-
тологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). За 
четыре недели до начала эксперимента животные 
помещались в индивидуальные клетки, приспосо-
бленные для сбора мочи, где находились в услови-
ях стандартной лабораторной диеты, свободного 
потребления обычной питьевой воды, естествен-
ного освещения и температурного режима 18–
22 °C. В течение указанного адаптационного пе-
риода осуществлялась оценка пригодности крыс 
для изучения влияния лекарственного средства 
на экскреторную функцию почек согласно отра-
ботанной в нашей лаборатории методике [8]. По 
итогам такой оценки в подопытную группу для 
непосредственного изучения влияния гистохрома 
на функцию почек в дозе 1 мг/кг было отобрано 15 
крыс. Введение препарата осуществлялось еже-
дневно на протяжении 10 дней путем подкожных 
инъекций. Раствор для инъекций готовился разве-
дением заводской лекарственной формы «Гистох-
ром® раствор для внутривенного введения 1%» 
обычным физиологическим раствором с таким 
расчетом, чтобы вводимая доза содержалась в 1 
мл. В процессе исследования в подопытной груп-
пе на 3-, 5-, 7-, 9-е и 11-е сутки периода наблюде-
ния измерялись следующие показатели: величина 
суточного мочеотделения, экскреция с мочой ио-
нов Na+ и K+, экскреция креатинина, а также экс-
креция самого гистохрома. Экскрецию ионов Na+ 
и K+ оценивали методом пламенной фотометрии. 
Определение креатинина проводилось с исполь-
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было зафиксировано увеличение экскреции креа-
тинина, параллельное росту диуреза, однако это 
увеличение было намного более выраженным с 
пиком на седьмой день введения препарата, когда 
описываемый показатель превосходил исходный 
уровень в 5,6 раза (см. табл. 2).

Иная динамика была зафиксирована в отноше-
нии почечной экскреции ионов натрия и калия при 
введении гистохрома в дозе 1 мг/кг (см. табл. 1). В 
первую очередь это касается натрийуреза. На про-
тяжении всего эксперимента происходило посту-
пательное увеличение выделения с мочой ионов 
Na+, превосходившее к середине периода наблю-
дения исходный уровень в 2 раза, а к концу экспе-
римента – в 5 раз. Отметим, что в группе сравне-
ния на фоне сходной динамики выделения натрия 
с мочой прирост абсолютных цифр экскреции 
иона был несколько ниже, превосходя исходные 
показатели к концу периода наблюдения лишь в 2 
раза (см. табл. 2).

Относительно экскреции калия оказалось, что 
при использовании обеих доз гистохрома этот по-
казатель проявил сходную динамику, которая ха-
рактеризовалась увеличением выделения иона с 
мочой, превышавшим исходные цифры в 1,7–1,8 
раза к окончанию обоих экспериментов. 

При хроматографическом анализе мочи крыс 
обеих групп эхинохром в нативном виде обнару-
жен не был (на иллюстрациях не представлено).

ОБСУЖДЕНИЕ

Рассматривая влияние на экскреторную функ-
цию почек крыс различных доз гистохрома, мож-
но заметить как сходные, так и различающиеся 
эффекты, зависящие от используемой дозы пре-
парата. Обращает на себя внимание, что диуре-
тическое действие в обоих случаях развивалось 
параллельно с увеличением экскреции креатини-
на. Но если при применении дозы 1 мг/кг оба от-
меченных показателя продемонстрировали лишь 
тенденцию к росту, доза 10 мг/кг обусловила су-
щественный и примерно одинаковый прирост как 
суточного мочеотделения, так и выделения креа-
тинина с мочой. Эта связь, на наш взгляд, имеет 
лишь одно объяснение: диуретический эффект 
гистохрома носит четкий дозозависимый харак-
тер и обеспечивается увеличением скорости клу-
бочковой фильтрации. Такое действие может быть 
обусловлено влиянием гистохрома на гладкую 
мускулатуру почечных сосудов, большее расши-
рение которых при увеличении дозы приводит к 
росту почечного кровотока и скорости клубочко-
вой фильтрации, что, в свою очередь, и результи-
руется в развитии существенного диуретическо-
го эффекта. Эта возможность находит косвенное 
подтверждение в результатах, полученных S.R. 
Lee и соавт. Авторы исследования отмечают, что 
гистохром, не оказывая прямого вазодилатирую-
щего действия, обладает антихолинестеразной ак-

Таблица 1

Влияние гистохрома в дозе 1 мг/кг на экскреторную функцию почек у крыс (n=15)

Дни наблюдения

Показатель

Диурез, мл/сут
Экскреция креатинина, 

(ммоль/сут)

Экскреция Na+ 

(мкмоль/сут)

Экскреция K+ 

(мкмоль/сут)

Исходный уровень 3,6 ± 0,73 5,5 ± 0,77 38 ± 1,2 262 ± 32,7

3-и сутки 4,5±0,85 7,1±1,37 23±5,3 527±47,3*

5-е сутки 5,4±0,91 7,2±0,84 83±34,5 455±64,2*

7-е сутки 5,0±1,05 7,0±1,72 79±23,3 380±38,7*

9-е сутки 5,9±0,93 7,0±1,04 188±49,7* 450±46,5*

11-е сутки 4,0±0,70 6,9±0,83 195±45,9* 372±35,3*

Примечание. Здесь и в табл. 2: звездочками обозначены достоверные отличия от показателей исходного уровня (p<0,05).

Таблица 2

Влияние гистохрома в дозе 10 мг/кг на экскреторную функцию почек у крыс (n=20)

Дни наблюдения

Показатель

Диурез, мл/сут
Экскреция креатинина, 

(ммоль/сут)

Экскреция Na+

(мкмоль/сут)

Экскреция K+

(мкмоль/сут)

Исходный уровень 2,9±0,40 3,3±0,34 37,7±3,20 496±32,1

3-и сутки 6,1±1,03 2,3±0,28 31,4±2,93 464±65,5

5-е сутки 11,4±1,88 9,2±1,38 32,7±4,07 492±42,8

7-е сутки 15,2±2,05 18,6±2,24 45,4±4,27 571±53,6

9-е сутки 12,1±1,57 12,7±2,71 57,0±11,7 797±59,3

11-е сутки 11,6±1,50 10,8±1,91 74,5±12,62 870±66,3
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тивностью и пролонгирует эффект ацетилхолина 
[10]. В то же время, известно, что ацетилхолин 
увеличивает кровоток благодаря продукции эпок-
сиэйкозатриеновой кислоты эндотелием сосудов. 
Последняя, в свою очередь, вызывая гиперполя-
ризацию мембран, снижает тонус гладкой муску-
латуры сосудов [11]. Здесь интересно отметить, 
что гиперполяризующий эффект характерен и для 
эхинохрома А [12, 13]. Таким образом, логично 
предположить, что гистохром обладает непрямым 
вазодилатирующим действием, которое вносит 
свой вклад в реализацию диуретического дей-
ствия препарата. 

Относительно экскреции калия существенных 
различий в наших экспериментах выявлено не 
было. Этот факт указывает на то, что калийурез, 
возникающий в условиях длительного введения 
гистохрома, обусловлен угнетением его каналь-
цевой реабсорбции. Очевидно, этот процесс ока-
зался весьма чувствительным уже к воздействию 
дозы препарата 1 мг/кг, и ее увеличение не смогло 
обеспечить существенную прибавку калийурети-
ческого эффекта.

Касаясь влияния гистохрома на экскрецию на-
трия, отметим, что его усиление также обуслов-
лено снижением канальцевой реабсорбции, что 
привело к развитию натрийуретического эффекта 
в обоих экспериментах. При этом было зафикси-
ровано, что меньшая доза препарата вызывала бо-
лее выраженное увеличение выделение этого иона 
с мочой. Не исключено, что такое парадоксальное, 
на первый взгляд, действие можно объяснить сле-
дующим образом. Установлено, что гистохром из-
меняет электрофизиологические свойства люми-
нальной мембраны почечных канальцев, подавляя 
пассивный транспорт натрия из просвета канальца 
внутрь клетки и снижая, таким образом, концен-
трацию катионов, индуцирующих активность АТ-
Фаз, необходимую для последующего активного 
переноса иона через базальную мембрану каналь-
ца. В пользу такой возможности говорят литера-
турные данные относительно АТФ-протекторного 
действия эхинохрома А [14]. Что же касается из-
менения пассивной проницаемости люминальной 
мембраны клетки канальца, она может изменяться 
в результате не так давно выявленного нами мем-
браностабилизирующего действия гистохрома 
[15]. Интересно, что в других наших эксперимен-
тах более выраженное антиоксидантное действие 
гистохрома также проявлялось в меньшей дозе [6]. 
Не исключено, что подобный эффект мы наблюда-
ли и в отношении влияния различных доз гистох-
рома на экскрецию натрия.

Наконец, отсутствие нативного гистохрома в 
моче крыс, получавших препарат в дозах как 1 мг/
кг, так и 10 мг/кг, дает право утверждать, что выяв-
ленные нами эффекты в отношении экскреторной 
функции почек обусловлены метаболитами пре-
парата, которые определить не удалось. Вполне 
возможно, что различные метаболиты гистохро-
ма, образующиеся в процессе биотрансформации 
у крыс, по-разному влияют на изученные параме-
тры почечной функции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных экспериментов пока-
зали, что характер изменения экскреторной функ-
ции почек зависит от дозы гистохрома. Тенденция 
к увеличению суточного диуреза при введении 
1 мг/кг препарата трансформировалась в досто-
верное увеличение показателя при десятикратном 
увеличении дозы. В обоих случаях диуретическое 
действие развивалось параллельно с увеличени-
ем экскреции креатинина. Вероятной причиной 
описанного явления может быть увеличение по-
чечного кровотока вследствие возможного вазо-
дилатирующего эффекта гистохрома. Изменение 
экскреции ионов, выявленной в эксперименте, ве-
роятно, обусловлено угнетением канальцевой ре-
абсорбции. При этом увеличение дозы препарата 
сопровождалось усилением эффекта. Отсутствие 
нативного гистохрома в моче позволяет предполо-
жить, что описанные эффекты обусловлены мета-
болитами препарата.
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РЕФЕРАТ

Описаны два клинических наблюдения атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) у пациенток во II и III 

триместрах беременностей. Представленные случаи характеризуют тяжелое течение аГУСа, которые, несмотря на 

своевременную диагностику, раннее начало терапии, имели неблагоприятный клинический исход. Впервые в отече-

ственной литературе описаны морфологические изменения ткани почек по результатам гистологического исследова-

ния аутопсийного материала, полученного у пациенток с аГУС. 

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, беременность-ассоциированный атипичный гемо-

литико- уремический синдром, тромботическая микроангиопатия.

ABSTRACT

Described two clinical observations of atypical hemolytic-uremic syndrome (AHUS) in patients in the second and third tri-

mesters of pregnancy. Presented cases characterize severe course of AHUS that despite timely diagnostics, early initiation of 

therapy had an adverse clinical outcome. For the first time in Russian literature described the morphological changes of renal 

tissue by results of histological studies of autopsy material obtained from patients with AHUS.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, pregnancy-associated atypical hemolytic uremic syndrome, thrombotic 

microangiopathy.
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ВСТУПЛЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – это редкое жизнеугрожающее заболева-
ние, характеризующееся микроангиопатической 
гемолитической анемией, тромбоцитопенией 
и острым почечным повреждением, не связан-
ным с инфицированием кишечной палочкой. 
На долю аГУС приходится до 10% всех случаев 
гемолитико-уремического синдрома [1]. аГУС у 

беременных женщин и пациенток в послеродо-
вом периоде (так называемый «беременность-
ассоциированный» или «акушерский» аГУС) ре-
гистрируются в 10–15% всех случаев аГУС [2] и 
связан с неблагоприятным клиническим прогно-
зом [3].

аГУС относится к группе тромботических 
микроангиопатий (ТМА), для которых характер-
но повреждение эндотелия сосудов микроцирку-
ляторного русла с генерализованным тромбооб-
разованием, что приводит к ишемии внутренних 
органов. В основе развития аГУСа лежит нерегу-
лируемая активация альтернативного пути ком-
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племента, обусловленная мутацией генов comple-
ment factor H (CFH), complement factor I (CFI), 
membrane cofactor protein (MCP) или complement 
С3 [4]. 

Почки особенно уязвимы к комплемент-
опосредованному воспалительному поврежде-
нию, происходящему в результате отложения 
циркулирующих фрагментов комплемента вдоль 
клубочковых капилляров и на эндотелии артериол 
и влияния местных факторов воспаления. Кроме 
того, помимо почечных проявлений аГУС, у па-
циентов развиваются экстраренальные признаки 
заболевания, включая вовлечение дыхательной, 
сердечно-сосудистой, центральной нервной си-
стемы, желудочно-кишечного тракта и др. [5] По-
лиорганное поражение обусловлено утолщением 
артериол и капилляров с отеком и отслоением эн-
дотелия, субэндотелиальным накоплением белков 
и клеток [6]. 

Помимо аГУС, к числу ТМА также относится 
типичный ГУС, связанный с Шига-токсин проду-
цирующей Escherichia сoli, тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура (ТТП), обусловленная 
дефицитом ADAMTS-13, HELLP-синдромом, яв-
ляющимися тяжелым осложнением гестоза.

Длительное время основным методом лечения 
являлась плазмотерапия, позволяющая вводить нор-
мальные CFH, CFI, C3 и др., на сегодняшний день 
перспективным является введение человеческих 
моноклональных антител к С5-комплимента [7].

Приводим клинические наблюдения развития 
аГУС у двух пациенток в послеродовом периоде, 
завершившиеся их гибелью. 

Клинический случай 1. 
Пациентка П., 30 лет, поступила 4 июля 2014 

года в МБУЗ ГБСМП №2 г. Ростова-на-Дону. В 
анамнезе – нейросенсорная тугоухость, артери-
альная гипертензия, тубулоинтерстициальный не-
фрит, ранее при первой беременности гибель мла-
денца от асфиксии на 3-и сутки после самостоя-
тельных преждевременных родов в сроке 35 нед.

При настоящей беременности в сроке 21 нед 
появилась угроза прерывания беременности, вы-
явлено многоводие, плацентарная недостаточ-
ность, тяжелый гипертензионный синдром, соче-
танный гестоз 2-й половины беременности тяже-
лой степени. В сроке 33 нед беременности в связи 
с развившимся острым почечным повреждением 
3 июля 2014 года пациентке выполнено кесарево 
сечение в нижнем маточном сегменте. 

Объективно на момент поступления: пациент-
ка активных жалоб не предъявляла, находилась 

в ясном сознании, контакт затруднен в связи с 
нейросенсорной тугоухостью. При осмотре кож-
ные покровы бледные, периферических отеков 
нет, артериальное давление (АД) 190/100 мм 
рт. ст., со стороны органов дыхания, желудочно-
кишечного тракта без патологических изменений, 
снижен темп диуреза до 20 мл/ч. Лабораторно – в 
общем анализе крови (ОАК) лейкоцитоз (лейко-
циты 20×109/л, палочко-ядерный сдвиг до 29%), 
анемия (эритроциты 2,5×1012/л, гемоглобин 81 
г/л), тромбоцитопения (тромбоциты 48×109/л); 
по данным биохимического исследования крови 
азотемия (мочевина – 20,6 ммоль/л, креатинин – 
338 мкмоль/л), гипопротеинемия (общий белок 
45 г/л), АСТ 67 ЕД/л, АЛТ 34 ЕД/л; в коагулограм-
ме – нормокоагуляция; по данным общего анали-
за мочи (ОАМ) – протеинурия до 1 г/л, эритро-
цитурия до 10 в поле зрения. Инструментально: 
при ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости (ОБП) и забрюшинного про-
странства паренхима почек до 20 мм, повышен-
ной эхогенности; при эхокардиографии (ЭхоКГ) – 
перикардит, определяется до 200 мл жидкости в 
перикарде; при рентгенографии органов грудной 
клетки (ОГК) – патологии не выявлено.

За первые сутки на фоне проводимой инфу-
зионной терапии кристаллоидными растворами, 
10% альбумином, без стимуляции салуретиками 
диурез увеличился и составил 3300 мл. Также 
пациентке проводилась антибактериальная, ги-
потензивная, седативная терапия, выполнялись 
трансфузии тромбоцитарного концентрата, све-
жезамороженной плазмы, эритроцитсодержащие 
среды. Отмечалась положительная динамика в 
виде тенденции к нормализации артериального 
давления (140/90 мм рт. ст.), в биохимических 
анализах крови – уменьшение азотемии, увели-
чение уровня общего белка, однако, по данным 
ОАК, отмечалось прогрессирование анемии – ге-
моглобин до 66 г/л, при этом развитие гемолиза, 
формирование патологические форм эритроцитов 
не было обнаружено.

Через двое суток после поступления 6 июля 
2014 года пациентка предъявляла жалобы на рез-
ко выраженное головокружение, развивается ги-
пертонический криз с подъемом АД до 205/110 
мм рт. ст., происходит угнетение сознания, вплоть 
до комы с нарушением дыхания, что требует про-
ведения респираторной поддержки, регистриру-
ется анизокория D<S.

При компьютерной томографии (КТ) головно-
го мозга в левой височной области определяется 
гиподенсивная зона размером 22×5 мм и подобная 
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Рис. 1. Почка. Клубочек увеличен, капилляры растянуты клет-

ками крови и тромбами, в капиллярах клубочка некроз эндо-

телия сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.  

Рис. 2. Почка. Просвет междольковой артерии частично за-

крыт. Утолщение стенки сосуда в большей степени за счет 

интимы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 

Рис. 3. Почка. Тромбоз капилляров клубочка, тромбы в про-

свете мелких артерий, ремоделирование стенок артерий с 

фенестрацией и утолщением интимы, выраженные дистро-

фические изменения эпителия канальцев. Окраска гематок-

силином и эозином. Ув. 200.  

Рис. 4. Почка. Коллапс капиллярных петель клубочка с экс-

судацией в просвет капсулы. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. 600. 

Рис. 5. Почка. Отложение С3-комплимента в мезангиуме, эн-

дотелии капилляров и в просвете капсулы Шумляского. Имму-

ногистохимическая реакция против С3-комплимента. Ув. 400. 

Рис. 6. Почка. Отложение С3-комплимента в просвете 

канальцев. Иммуногистохимическая реакция против С3-

комплимента. Ув. 400.
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зона 9×14×6 мм в мосту слева – выявлено острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
по ишемическому типу в вертебробазилярном бас-
сейне левой средней мозговой артерии (СМА). По 
результатам экстракраниальной допплерографии 
(ЭКДГ) определяется выраженный ангиоспазм 
артерий головного мозга на фоне компрессии обе-
их позвоночных артерий в канале поперечных 
отростков шейных позвонков. По лабораторным 
данным—сохраняется тромбоцитопения, анемия, 
патологических форм эритроцитов не обнаруже-
но, гемолиза нет; определен уровень лактатдегид-
ргеназы (ЛДГ), составляющий 620,5 ЕД/л. 7 июля 
2014 года консилиум предполагает наличие у 
пациентки тромботической микроангиопатии 
(ТМА), аГУС.

На фоне проводимой терапии поддерживал-
ся адекватный диурез, отмечалась тенденция 
в снижении показателей азотемии (креатинин 
162 мкмоль/л), улучшались параметры гемогло-
бина 92 г/л и эритроцитов, увеличивалось коли-
чество тромбоцитов до 156×109/л (на фоне транс-
фузии компонентов крови). Однако сохранялось 
нарушение сознания на уровне комы 2 (4–5 бал-
лов по шкале ком Глазго), стал нарастать уро-
вень ЛДГ до 1020,5 ЕД/л. По данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга, 
выполненной 9 июля 2014 года, патологические 
изменения вещества головного мозга не выяв-
лены. Предположено, что определенный вклад в 
развитии коматозного состояния у данной паци-
ентки принадлежит проводимой терапией магне-
зией (магний 0,72–1,2 мкмоль/л) либо тяжелым 
течением гестоза, и 10 июля 2014 года принято 
решение о проведении продленной вено-венозной 
гемодиафильтрации (ПВВГДФ).

 На фоне проведения заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ) отмечается положительная ди-
намика со стороны сознания пациентки – оглуше-
ние сознания (13–14 баллов по шкале ком Глазго). 
Однако в связи с периодически появляющимися 
тонико-клоническими судорогами было принято 
решение о необходимости проведения глубокой 
седации. Учитывая анамнез заболевания, ОПП, 
наличие тромбоцитопении, анемии, повышенного 
уровня ЛДГ, предположенное развитие у больной 
ТМА с поражением почек и головного мозга, по-
мимо антигипертензивной, антибактерильной те-
рапии, медикаментозной седации, искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) и ЗПТ, проводятся еже-
дневные трансфузии свежезамороженной плазмы.

16 июля 2014 года продолжается ИВЛ, вне се-
дации уровень сознания – сопор (12 баллов по 

шкале ком Глазго), сохраняется судорожный син-
дром, тем не менее, гемодинамически пациент-
ка стабильна, диурез адекватен водной нагрузке. 
Лабораторно отмечалась положительная динами-
ка в виде некоторого повышения уровня эритро-
цитов (эритроциты 2,63×1012/л), существенного 
увеличения уровня тромбоцитов (тромбоциты 
200×109/л). По данным коагулограммы – повы-
шение маркеров тромбинемии (РФМК – 6 мкг/л, 
D-dimer – 1252 нг/мл) и значительное снижение 
антитромбина III – 28%. 

По данным биохимического исследования 
крови по-прежнему сохранялся высоким уро-
вень ЛДГ – 860 ЕД/л, креатинин – 216 мкмоль/л, 
С-реактивный белок – 115,6 мг/л. Тогда же по-
лучены результаты исследования уровня анти-
тел к фактору Н, составляющие 102% от уровня 
антител к фактору Н в контрольной сыворотке, 
и активности металлопротеиназы ADAMTS-13 
в плазме пациентки – 25% от уровня активности 
ADAMTS-13 в контрольной плазме, по данным 
генетического исследования выявлена генетиче-
ская тромбофилия (мутация в генах FGB и PAI-1). 

19 июля 2014 года развилась клиническая кар-
тина кишечного кровотечения, в связи с чем вы-
полнены ФГДС, видеоколоноскопия (ВКС). Так как 
источник кровотечения не удалось установить, па-
циентке была выполнена лапаротомия, обнаружено 
кровотечение из дивертикуля Меккеля, выполнена 
резекция дивертикула, наложен анастомоз. Несмо-
тря на проводимые трансфузионные, гемостати-
ческие мероприятия, рецидивируют кровотечения 
из ЖКТ. При этом у пациентки снизился диурез, 
появился отечный синдром, стали нарастать пока-
затели азотемии, прогрессировал метаболический 
ацидоз, что потребовало возобновления ЗПТ.

Рис. 7. Почка. Массивные отложения фибриогена в стенке 

капилляров и мезангиуме. Иммуногистохимическая реакция 

против  фибриногена. Ув. 400. 
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23 июля 2014 года – рецидив массивного кро-
вотечения из просвета ЖКТ, при ВКС выявлены 
кровоточащие эрозии в просвете толстой кишки, 
кровотечение было остановлено эндоскопически.

26 июля 2014 года, рецидив массивного крово-
течения, однако источник кровотечения, по дан-
ным ФГДС, ВКС, не установлен, в связи с чем 
экстренно выполнена релапаротомия, произведе-
на резекция подвздошной кишки с анастомозом. 
Послеоперационный период протекал крайне 
тяжело с рецидивами кровотечений из ЖКТ, при 
выполненных ФГДС и ВКС констатировано диф-
фузное эрозивное поражение слизистой оболочки 
ЖКТ. Продолжены ЗПТ, трансфузия компонентов 
крови, гемостатическая терапия, однако состоя-
ние пациентки ухудшалось: усугублялось нару-
шение сознания, прогрессировала дыхательная, 
сердечно-сосудистая и почечная недостаточность, 
нарастали воспалительные изменения в ОАК.

7 августа 2014 года развилась клиника несо-
стоятельности энтероэнтероанастомоза, по пово-
ду чего пациентка экстренно оперирована, при 
релапаротомии выявлена несостоятельность ана-
стомоза, диагностирован разлитой каловый пери-
тонит, толстокишечное кровотечение, выполнены 
правосторонняя гемиколэктомия, илеостомия. 
Состояние пациентки прогрессивно ухудшалось, 
на фоне рецидивирующих кровотечений, про-
грессирования септического процесса и полиор-
ганной недостаточности 9 августа 2014 года кон-
статирована смерть.

Анализ гистологического материала позволил 
выявить наличие ТМА, для которой характерны 
отек и отслойка эндотелия сосудов, увеличение 
субэндотелиального пространства с формирова-
нием в нем аморфного материала и окклюзией 
просвета сосудов тромбами, содержащими тром-
боциты и фибрин (рис. 1–6). 

В капиллярах клубочков множественные зоны 
повреждения эндотелия в виде отека эндотелия, 
множественные тромбы и сладжи эритроцитов. 
В прилегающей строме кровоизлияния, почечные 
канальцы с выраженными дистрофическими из-
менения, зонами некрозов.

Клинический случай 2. 
Пациентка К., 35 лет, поступила 11 февраля 

2016 года в АРО ГБУ РО ОКБ №2.
В анамнезе – одни роды в срок, данная бере-

менность протекала на фоне гестоза с повышени-
ем АД до 140/100 мм рт. ст. 

2 февраля 2016 года в сроке 28 нед беременно-
сти пациентка была доставлена скорой помощью 

по месту жительства с жалобами на кровянистые 
выделения из половых путей (продолжающиеся 
около 50 мин), головную боль, повышение АД 
до 140/100 мм рт. ст., отеки нижних конечностей 
(в течение последней недели). Учитывая данные 
осмотра, продолжающееся кровотечение, нали-
чие признаков нежизнеспособности плода, кон-
силиумом было принято решение об экстренном 
родоразрешении путем выполнения кесарева се-
чения. Интраоперационно отмечался подъем АД 
до 200/100 мм рт. ст., кровопотеря до 2000 мл, 
зарегистрирована тотальная отслойка плаценты, 
антенатальная гибель плода. За время наблюдения 
состояние пациентки ухудшалось, расценивалось 
как крайне тяжелое, отмечалась анурия, нарастали 
водно-электролитные нарушения, дыхательная не-
достаточность, появились признаки отека мозга. 

Пациентка была консультирована по линии 
санитарной авиации врачами ГБУ РО ОКБ №2, 
транспортирована в МБУЗ ГБСМП №2 для про-
ведения заместительной почечной терапии. На 
момент осмотра состояние пациентки крайне тя-
желое, уровень сознания без медицинской седа-
ции – оглушение. Отмечалась кровоточивость в 
постинъекционных местах. Тоны сердца ритмич-
ные, приглушены, АД до 160/100 мм рт. ст., тахи-
кардия – частота сердечных сокращений (ЧСС 100 
ударов в 1 мин). Самостоятельное дыхание неэф-
фективно, проводилась респираторная поддерж-
ка. Живот при пальпации вздут, перистальтика 
не выслушивалась. Мочеотделение по уретраль-
ном катетеру, сохранялась анурия. Лабораторно 
при поступлении в ОАК лейкоцитоз (лейкоциты 
24,6×109/л, сегментоядерный сдвиг до 90%), ане-
мия (эритроциты 2,9×1012/л, гемоглобин 83 г/л), 
тромбоцитопения (тромбоциты 136×109/л). 

3 февраля 2016 года усугубились анемия (эри-
троциты 2,2×1012/л, гемоглобин 64 г/л), тромбоци-
топения (тромбоциты 67×109/л); по данным био-
химии крови азотемия (мочевина – 11,8 ммоль/л, 
креатинин – 346 мкмоль/л), гипопротеинемия (об-
щий белок 49 г/л), повышение уровня печеночных 
ферментов (АСТ 329 ЕД/л, АЛТ 173 ЕД/л), резкое 
увеличение ЛДГ до 11360 ЕД/л.

Пациентке проводилась заместительная по-
чечная терапия в объеме вено-венозной гемодиа-
фильтрации, за весь период лечения пациентке 
было выполнено шесть операций гемодиафиль-
трации, по 24 ч каждая с объемом замещения от 
50 до 70 л/сут. 

4 февраля 2016 года лабораторно отмечалась 
положительная динамика в виде нарастания числа 
эритроцитов до 3,52×1012/л, увеличения гемогло-
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бина до 96 г/л, тромбоцитов до 163×109/л; по дан-
ным биохимии крови нормализация уровня моче-
вины – 3,5 ммоль/л, креатинин – 109 мкмоль/л, тен-
денция к снижению уровня печеночных ферментов 
(АСТ 222 ЕД/л, АЛТ 149 ЕД/л), ЛДГ 7530 ЕД/л). 
Было отмечено незначительное снижение активно-
сти металлопротеиназы АDAMTS-13 – 54%.

4 февраля 2016 года консилиумом совместно 
с ФГБУ «НИИ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.И. Кулакова» был установлен 
аГУС. 11 февраля 2016 года больная переведена в 
ГБУ РО ОКБ №2 для дальнейшего лечения, в ОАК 
выявлена анемия (гемоглобин 77 г/л, эритроциты 
– 2,92×1012/л), лейкоцитоз (лейкоциты 13,4×109/л), 
в ОАМ протеинурия до 1 г/л, гематурия – 30–40 
эритроцитов в поле зрения. В стационаре боль-
ной была продолжена ЗПТ, усилена антибактери-
альная терапия (меропенем, ванкомицин, метро-
низадол), гормонотерапия, проводилась терапия 
экулизумабом (солирис, введение 08.02.2016 г.) в 
дозе 900 мг.

11 февраля 2016 года в 14.00 началось обиль-
ное маточное кровотечение, в экстренном поряд-
ке произведены нижнесрединная релапаротомия, 
экстирпация матки с маточными трубами, пере-
вязка внутренних подвздошных артерий, дрени-
рование брюшной полости, проведена аутотранс-
фузия крови. 

11 февраля 2016 года в 18.15 больная достав-
лена в палату АРО, состояние крайне тяжелое, 
тяжесть состояния была обусловлена сроками и 
объемом оперативного вмешательства, нестабиль-

ностью кардиогемодинамики, в послеоперацион-
ном периоде состояние больной крайне тяжелое 
с отрицательной динамикой, нарастали явления 
кардиореспираторной недостаточности.

11 февраля 2016 года в 23.35 произошли оста-
новка сердечной деятельности, тотальная атония 
и арефлексия. Начаты реанимационные меро-
приятия в полном объеме в течение 40 мин, по-
ложительного результата не дали – сердечная 
деятельность во время проведения реанимацион-
ных мероприятий не восстановилась. 12 февраля 
2016 года в 00.15 констатирована биологическая 
смерть.

При гистологическом исследовании аутопсий-
ного материала в сосудах внутренних органов от-
мечаются признаки ТМА, обусловленной отеком 
эндотелиальных клеток с их отслойкой от базаль-
ной мембраны, расширением субэндотелиально-
го пространства с накоплением в нем аморфного 
мембраноподобного материала и образованием 
тромбов, содержащих тромбоциты, фибрин, эри-
троциты с окклюзией просветов сосудов. В гипо-
физе был обнаружен субтотальный некроз, ткане-
вой детрит обильно инфильтрирован лейкоцита-
ми. В сосудах микроциркуляторного русла почек 
множество очагов повреждения эндотелия в виде 
резкого набухания, очагового некроза и фрагмен-
тации. В зонах повреждения эндотелия сосудов 
обнаружены тромбоцитарные и фибриновые об-
турирующие тромбы, пристеночные сладжи эри-
троцитов в сосудах, в том числе в капиллярах 
клубочков. В области коры множественные слив-

Рис. 8. Почка. В капиллярах клубочка тотальный некроз эндо-

телия сосудов и 100% тромбоз их просветов. В прилегающей 

строме кровоизлияния, почечный каналец с тотальным некро-

зом эпителия. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 9. Почка. В сосудах микроциркуляторного русла стромы 

обтурирующая тромботическая микроангиопатия. В капил-

лярах клубочков тотальный некроз эндотелия и диффузный 

тромбоз их просветов. В строме кровоизлияния. В эпителии 

канальцевого аппарата субтотальный некроз. Окраска гема-

токсилином и эозином. Ув. 200.
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ные кровоизлияния, обширные некротические 
изменения. Выявлены некроз многих клубочков, 
очаговые выраженные периваскулярные кровоиз-
лияния. Небольшая очаговая инфильтрация лим-
фоцитами и гранулоцитами как в строме, так и 
в стенках лоханок. Эпителий извитых канальцев 
местами полностью некротизирован, в эпителии 
прямых канальцев резкие дистрофические изме-
нения (рис. 8, 9).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные наблюдения демонстрируют 
особенности клинической картины «акушерско-
го» аГУС, настороженность врачей в отношении 
аГУС, о чем свидетельствует быстрая диагности-
ка и старт лечения данного заболевания во втором 
случае (что говорит о положительной тенденции 
в накоплении знаний о аГУС и ТМА), тяжесть 
течения и полиорганные проявления аГУСа, не-
смотря на активно проводимые лечебные меро-
приятия, включая плазматерапию в первом слу-
чае, плазматерапию и введение экулизумаба на 
шестые сутки после старта заболевания во вто-
ром случае. Развитие анемии, тромбоцитопении, 
острого почечного повреждения и полиорганной 
недостаточности требовало проведения диффе-
ренциальной диагностики между различными 
вариантами ТМА. Так, ТТП была исключена, вви-
ду значений АDAMTS-13 – 25% у первой паци-
ентки и 54% у второй пациентки. Об отсутствии 
HELLP-синдрома свидетельствовали нормаль-
ные значения АСТ и АЛТ в первом клиническом 
случае, выраженное нарушение функции почек в 
двух клинических наблюдениях и отсутствие по-
ложительной динамики после родоразрешения. 
Клинико-лабораторные проявления ТМА, неко-
торое снижение ADAMTS-13 и быстрое развитие 
ПОН позволило поставить диагноз аГУС в двух 
клинических наблюдениях. 

По данным зарубежных авторов, развитие 
аГУС в большинстве случаев происходит в по-
слеродовом периоде, что может быть обусловлено 
удалением плаценты, кровопотерей, воспалением 
[3]. По результатам исследований Н.Л. Козлов-
ской, в 65% случаев аГУС развивался во II–III 
триместрах, при этом у ряда пациенток были вы-
явлены пусковые механизмы развитием клиники 
аГУС [8], в предоставленных клинических на-
блюдениях триггеры установить не удалось.

Гиперактивация альтернативного пути компле-
мента приводит к диффузному повреждению эн-
дотелия с последующим образованием фибрина и 
тромбоцитарных микротромбов в сосудах, что ве-

дет к развитию гемолиза, тромбоцитопении и раз-
витию дисфункции внутренних органа (главным 
образом в виде острого повреждения почек). В 
большинстве случаев аГУС возникает в послеро-
довой период, однако появляется все больше ин-
формации о развитии аГУСа во II–III триместрах 
беременности [9]. Различные триггеры, такие 
как воспаление, система «мать–плацента–плод», 
преэклампсия, кровотечение и инфекции, могут 
способствовать нарушению регуляции альтерна-
тивного пути активации системы комплемента 
особенно среди лиц с выявленной мутацией генов 
регуляторных белков комплимента [10]. Вслед-
ствие высокой распространенности генных мута-
ций [11], всем пациентам рекомендовано выпол-
нение генетических исследований альтернативно-
го пути комплемента для верификации диагноза, 
однако на данный момент исследования такого 
рода остаются труднодоступными.

В целом, среди пациентов с аГУС морфологи-
чески в ткани почек могут определяться три вида 
поражения. Эти изменения не являются взаимои-
сключающими и предполагают гломерулярное 
повреждение. Наиболее распространены следую-
щие изменения, характеризующиеся утолщением 
стенок капилляров почечных клубочков, расши-
рением субэндотелиального пространства. При 
этом происходит отек эндотелиальных клеток с 
отслоением от базальной мембраны, препятству-
ющий капиллярному кровотоку. Подобные пато-
логические наблюдения обнаруживаются преиму-
щественно в капиллярах клубочков и афферент-
ных артериолах, тогда как в крупных артериях 
подобные изменения не обнаруживаются. 

Иным морфологическим проявлением аГУС 
является изменение структуры афферентных и 
эфферентных артериол и междольковых артерий, 
отек и пролиферация интимы, некроз артериаль-
ной стенки, сужение просвета, тромбоз принося-
щей и выносящей артериол и междольковых арте-
рий, при этом могут быть обнаружены сморщен-
ные клубочки. 

Для третьего типа поражения характерно фор-
мирование очаговых или диффузных зон некроза 
коры, обусловленное острой ишемией коркового 
слоя почек в результате нарушения микроцирку-
ляции.

аГУС – «трудный» диагноз, так как это со-
стояние имеет общие признаки с рядом других 
заболеваний, которые необходимо исключить при 
постановке диагноза. ОПП, тромбоцитопения и 
микроангиопатическая гемолитическая анемия 
наблюдаются также при тяжелой преэклампсии с 
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HELLP-синдромом, тромботической тромбоцито-
пенической пурпуре и ГУС [12]. Некоторые кли-
нические особенности этих различных синдромов 
схожи, тем не менее различные лабораторные ис-
следования могут помочь клиницисту поставить 
правильный диагноз [13].

При предположении диагноза аГУС, ввиду тя-
жести состояния пациентов, необходим быстрый 
старт проведения плазматерапии, не дожидаясь 
результатов дополнительных лабораторных ис-
следований, при установлении диагноза аГУС, 
развитии плазмазависимости необходимо на-
значение экулизумаба [14, 15], а в ведении такой 
категории пациентов должны принимать участие 
различные специалисты. Однако во многих случа-
ях, несмотря на мультидисциплинарный подход, 
своевременное назначение плазмы и экулизумаба, 
не происходит улучшения в состоянии пациен-
тов, что требует еще большей настороженности 
и углубления знаний в механизмах развития, диа-
гностике и лечении аГУС.
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Журнал «Нефрология» публикует сообщения по 
актуальным вопросам клинической и эксперименталь-
ной нефрологии и смежных областей (физиология и 
патология водно-солевого гомеостаза, состояние почек 
при других заболеваниях и т.д.). Кроме того, в каждом 
номере представлен раздел «Журнал в журнале», в ко-
тором публикуются сообщения по актуальным пробле-
мам урологии и гериатрической нефрологии. С 2013 г. 
журнал издается в шести номерах. Три номера журна-
ла – тематические:

№2 представляет материалы к Всемирному Дню 
Почки (выпускающий редактор д-р мед. наук профес-
сор Бобкова Ирина Николаевна): 

в №3 размещаются публикации нефрологов-
педиатров (выпускающий редактор д-р мед. наук про-
фессор Савенкова Надежда Дмитриевна); 

в №5 – публикации нефрологов Южного и Северо-
Кавказского Федеральных округов РФ (выпускающий 
редактор д-р мед. наук профессор Батюшин Михаил 
Михайлович). 

Журнал представляет информацию в следующем 
виде:

Передовые статьи
Обзоры и лекции
Оригинальные статьи
Краткие сообщения
Наблюдения из практики
Методические сообщения
Дискуссия и информация (дискуссионные статьи, 

рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов не-
фрологов в России и за рубежом, отчеты о них, аннота-
ции новых книг по нефрологии и т.д.)

Материалы для последипломного образования по 
нефрологии

Официальные документы
Юбилеи
Реклама
В разделе «Передовые статьи» публикуются рабо-

ты, имеющие, по мнению Редакции, важное научно-
практическое или теоретическое значение.

Все представляемые материалы рецензируются и 
обсуждаются Редакционной Коллегией.

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

Все медикаменты и изделия медицинского назна-

чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

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

Средний срок публикации от момента получения 
рукописи составляет не менее 6 месяцев. Как правило, 
статьи, направленные в журнал, публикуются в поряд-
ке поступления в Редакцию. При прочих равных усло-
виях подписчики (по предоставлению ксерокопии под-
писного абонемента) имеют право на первоочередное 
размещение материалов. При этом преимущество от-
дается подписчикам журнала, являющимся докторанта-
ми, аспирантами или соискателям. Также вне очереди 
могут быть опубликованы статьи, подготовленные по 
заказу Редакции журнала «Нефрология» или по инди-
видуальной договоренности с редакцией журнала «Не-
фрология» на платной основе.

Общие правила. Рукопись статьи должна быть пред-
ставлена зав. редакцией Карунной Анне Викторовне в 
двух экземплярах, напечатанной шрифтом не менее 
12-го кегля через 2 интервала на одной стороне белой 
бумаги формата А4 (210×295 мм) с полями в 2,5 см по 
обе стороны текста, продублирована на электронном 
носителе или дополнительно прислана по электрон-
ной почте. Допустимо направление рукописей только 
по электронной почте (journal@nephrolog.ru). Однако 
каждый такой случай должен быть предварительно со-
гласован с Редакцией.

Рукопись статьи должна включать В ОДНОМ 
ФАЙЛЕ: 1) титульный лист на русском и английском 
языках; 2) реферат на русском и английском языках; 
3) ключевые слова на русском и английском языках; 
4) текст статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) под-
писи к иллюстрациям; 8) библиографический список; 
9) сведения о конфликте интересов; 10) сведения о 
каждом из авторов (аффилиацию).

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках: 1) фамилию, имя, отчество 
всех авторов (полностью); 2) название статьи, которое 
должно быть информативным, достаточно кратким и 
соответствовать ее содержанию; 3) полное название 
учреждения и подразделения (кафедры, лаборатории 
и т.д.), где работает каждый из авторов. Аббревиату-
ры, например, НИИ, ПСПбГМУ и т.д. недопустимы; 
4) контактные данные (страна, почтовый адрес учреж-
дения с индексом, подразделение, должность, адрес 
электронной почты, телефон).

Сведения об авторах необходимо приводить в соот-
ветствии со следующим образцом:

Сведения об авторах:
Проф. Кротов Михаил Петрович
Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, 

д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова, кафедра пропедевтики внутренних болезней, про-
фессор. Тел.:+7(812) 346-39-26, E-mail: krotov@mail.ru

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci.
Affi liations: Russia, 197022 Saint-Petersburg, L. Tol-

stoy str., 17, build. 54, First Pavlov Saint-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of Inter-
nal Diseases, professor. Phone +7(812) 346-39-26, E-mail 
krotov@mail.ru

Доц. Сергеев Роман Викторович, канд. мед. наук
Россия, 198125, Санкт-Петербург, Наб. реки Фон-

танки, д.154. Северо-Западный региональный эн-
докринологический центр Санкт-Петербургского 
многопрофильного центра, отделение гемодиализа, 
руководитель. Тел.: +7 (812) 676-25-13, E-mail: yaddd@
yandex.ru.

Associate prof. Roman V.Chernikov MD, PhD. 
Affi liations: Russia 198125, Saint-Petersburg, Emb. Fon-

tanka river, 154 . Northern-Western regional endocrine center 
of Saint-Petersburg multidisciplinary center Hemodialysis 
unit, chair. Phone: +7(812)6793597 E-mail: serg@mail.ru.

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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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в 
журнале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных 
ВАК Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
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