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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2017 ГОД

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

№ 
п/п Название цикла

Вид
обуче-

ние

Контингент 
слушателей

Дата проведения 
цикла 

(начало–окончание)

Кол-во
слушате-

лей

Продолжитель-
ность обучения

1
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

16.01.2017
–

11.02.2017
21 144 часа

2 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

16.01.2017
–

11.03.2017
15 288 часов

3 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

16.01.2017
–

22.04.2017
6 504 часа

4
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

13.03.2017
–

08.04.2017
21 144 часа

5 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

13.03.2017
–

06.05.2017
15 288 часов

6 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

13.03.2017
–

17.06.2017
6 504 часа

7 «Сестринское дело в 
нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

15.05.2017
–

10.06.2017
15 144 часа

8
«Избранные вопросы 
терапии с основами 

нефрологии»
ТУ Терапевты

11.09.2017
–

07.10.2017
21 144 часа

9 «Клиническая 
нефрология и диализ» ТУ Нефрологи

11.09.2017
–

04.11.2017
15 288 часов

10 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

11.09.2017
–

16.12.2017
6 504 часа

11 «Сестринское дело в 
нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

13.11.2017
–

09.12.2017
15 144 часа

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

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

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

«САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕВУЗОВСКОГО И ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

ПЛАН на 2016 год
сертификационных циклов повышения квалификации педиатров 

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

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

Профессиональная переподготовка педиатров по нефрологии 
проводится на базе педиатрического нефрологического отделения 

клиники ГБОУ ВПО СПбГПМУ Минздрава России. 

Сроки проведения сертификационных циклов 
по педиатрической нефрологии

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

Деканат факультета послевузовского и дополнительного 
профессионального образования ГБОУ ВПО СПбГПМУ, 

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

E-mail: gpmafpk@mail.ru



7

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

СМИРНОВ А.В., ГОЛУБЕВ Р.В., КОРОСТЕЛЕВА Н.Ю., 
РУМЯНЦЕВ А.Ш.
Снижение физической работоспособности у больных, 
получающих заместительную почечную терапию: 
фокус на саркопению

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ЕГШАТЯН Л.В., МОКРЫШЕВА Н.Г.
Эктопическая кальцификация при хронической 
болезни почек. Часть 1. Классификация и патогенез

МИНЕЕВ В.Н., ВАСИЛЬЕВА Т.С., ДЕЕВ Д.М.
Существует ли риск развития хронической болезни 
почек у пациентов с бронхиальной астмой?

ПЕРФИЛЬЕВ В.Ю., ЗВЕРЕВ Я.Ф., ЖАРИКОВ А.Ю.
Условия развития уратного нефролитиаза и подходы 
к его моделированию

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клинические исследования

ВАСИЛЬЕВА  И.А., СМИРНОВ А.В.
Оценка качества жизни больных на гемодиализе 
при помощи опросника KDQOL-SFTM

АРЬЕВ А.Л., АРЬЕВА Г.Т., ЕВСТРАТОВА Л.В.
Раннее формирование хронической болезни почек 
у ликвидаторов аварии на Чернобыльской атомной 
электростанции

МИХЕЕВА Н.М., ВЫХОДЦЕВА Г.И., ЗВЕРЕВ Я.Ф., 
ЛОБАНОВ Ю.Ф.
Особенности течения идиопатической 
гиперкальциурии у детей. 
Анализ клинико-лабораторных проявлений

КОЗЫРО И.А., СУКАЛО А.В.
Факторы прогрессирования вторичных 
гломерулонефритов у детей

ЗЕЛЕНИН К.Н., ЕСАЯН А.М., РУМЯНЦЕВ А.Ш. 
Агрегация тромбоцитов у больных на программном 
гемодиализе

ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ

Актуальные проблемы урологии

ЯКОВЛЕВ В.Д., АЛЬ-ШУКРИ А.С., РЫБАЛОВ М.А., 
БОРОВЕЦ С.Ю., БОРИСКИН А.Г., НЕВИРОВИЧ Е.С.
Роль новых маркеров в дифференциальной 
диагностике рака предстательной железы

LEADING ARTICLE

SMIRNOV A.V., GOLUBEV R.V., KOROSTELEVA N.Yu., 
RUMYANTSEV A.Sh.
Decline of physical performance in patients receiving 
renal replacement therapy: focus on sarcopenia

REVIEWS AND LECTURES

EGSHATYAN L.V., MOKRYSHEVA N.G.
Ectopic calcification in chronic kidney disease. 
Part 1. Classification and pathogenesis

MINEEV V.N., VASILJEVA T.S., DEEV D.M.
Is there any risk of developing chronic kidney disease 
in patients with bronchial asthma?

PERFILEV V.Yu., ZVEREV Ya.F., ZHARIKOV A.Yu.
Conditions of urate nephrolithiasis and approaches 
to its modeling

ORIGINAL ARTICLES

Clinical investigations

VASILIEVA I.A., SMIRNOV A.V.
Evaluation of quality of life in hemodialysis patients 
using the KDQOL-SFTM questionnaire

ARIEV A.L., ARIEVA G.T., EVSTRATOVA L.V.
Early formation of the chronic kidney disease 
in liquidators of disaster on the Сhernobyl nuclear 
power plant

MIKHEEVA N.M., VYKHODTSEVA G.I., ZVEREV Ya.F., 
LOBANOV Yu.F.
Features of the course of idiopathic hypercalciuria 
in children. Analysis of clinical and laboratory 
manifestations

KOZYRO I.A., SUKALO A.V.
Factors of profgression of secondary 
glomerulonephritis in children

ZELENIN K.N., ESAYAN A.M., RUMYANTSEV A.SH. 
Platelet aggregation in patients on hemodialysis

JOURNAL IN THE JOURNAL

Actual poblems of urology

YAKOVLEV V.D., AL-SHUKRI А.S., RYBALOV М.А., 
BOROVETS S.Yu., BORISKIN A.G., NEVIROVICH E.S.
The role of new markers in the differential diagnosis 
of prostate cancer

9

30

40

48

55

61

68

73

79

84



8

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4

ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО 

ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ 

ПО НЕФРОЛОГИИ

ГАЛКИНА О.В., БОГДАНОВА Е.О., ЗУБИНА И.М., 
АНПИЛОВА А.О., СМИРНОВ А.В.
К вопросу об особенностях методики определения 
липокалина-2 в моче

ВОИНОВ В.А., КАРЧЕВСКИЙ К.С., ИСАУЛОВ О.В.
Плазмаферез в нефрологии

НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ

РУМЯНЦЕВ А.Ш., САБОДАШ А.Б., ЦВЕТКОВА Л.Н., 
УЛЕЙЧИК С.Г., ШУТОВА А.П. 
Сочетанное ишемическое повреждение печени 
и почек у больной старческого возраста

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

90

95

102

110

THE PROGRAM OF CONTINUOUS 

POSTGRADUATE EDUCATION IN 

NEPHROLOGY

GALKINA O.V., BOGDANOVA Е.О., ZUBINA I.M., 
ANPILOVA A.O., SMIRNOV A.V.
To the question about the features of the methodology 
for determining lipocalin-2 in the urine

VOINOV V.A., KARCHEVSKY K.S., ISAULOV O.V.
Plasmapheresis for nephrology

PRACTICAL NOTES

RUMYANTSEV A.Sh., SABODASH A.B., TSVETKOVA L.N., 
ULEYCHIK S.G., SHUTOVA A.P.
Combined ischemic injury of the liver and kidneys 
in senile patient

GUIDELINES FOR AUTHORS



ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4.

9

© А.В.Смирнов, Р.В.Голубев, Н.Ю.Коростелева, А.Ш.Румянцев, 2017
УДК 616.61-008.64-036.12 -06 : 611.73-007.23
doi: 10.24884/1561-6274-2017-21-4-9-29

А.В. Смирнов1,2, Р.В. Голубев1, Н.Ю. Коростелева1, А.Ш. Румянцев2,3

СНИЖЕНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ У БОЛЬНЫХ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ЗАМЕСТИТЕЛЬНУЮ ПОЧЕЧНУЮ ТЕРАПИЮ: 
ФОКУС НА САРКОПЕНИЮ
1Научно-исследовательский институт нефрологии Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, 2кафедра пропедевтики внутренних болезней Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова, 3кафедра факультетской терапии Санкт-Петербургского государственного университета, Россия

A.V. Smirnov1,2, R.V. Golubev1, N.Yu. Korosteleva1, A.Sh. Rumyantsev2,3

DECLINE OF PHYSICAL PERFORMANCE IN PATIENTS RECEIVING RENAL 
REPLACEMENT THERAPY: FOCUS ON SARCOPENIA
1Research Institute of Nephrology, Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, 2Department of propedeutic of internal diseases, Pavlov 
First Saint-Petersburg State Medical University, 3Department of faculty therapy, Saint Petersburg State University, Russia

РЕФЕРАТ

Саркопения является важной причиной снижения физической работоспособности у больных, получающих замести-
тельную почечную терапию. Обсуждаются критерии диагностики, механизмы ее развития и методы коррекции.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, саркопения, физические тренировки.

ABSTRACT
The sarcopenia is an important cause of reduced physical performance in patients receiving renal replacement therapy. Dis-
cusses diagnostic criteria, mechanisms of development and methods of correction.

Key words: chronic kidney disease; hemodialysis, sarcopenia, exercise training.
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Определение понятия саркопении
Термин «саркопения», означающий в букваль-

ном переводе с греческого языка уменьшение 
массы скелетной мускулатуры, ввел в обращение 
I.H. Rosenberg в 1989 году. [1]. Впоследствии опре-
деление саркопении было дополнено понятием о 
снижении мышечной силы (мощности) – динапе-
нией, поскольку зависимость между массой мыш-
цы и ее работоспособностью не является линей-
ной, и снижение силы мышц не всегда обусловлено 
уменьшением мышечной массы. Так, у пациентов 
молодого возраста, получающих лечение хрониче-
ским гемодиализом, функциональные показатели 
работоспособности мышц оказались достоверно 
хуже, чем в контрольной группе здоровых лиц, в 
то время как показатель мышечной массы был оди-
наков [2]. Динамика патологических изменений 
также может различаться: снижение мышечной 

силы может происходить быстрее, чем уменьше-
ние мышечной массы, и наоборот. Учитывая это 
обстоятельство, а также то, что понятие о функции 
мышц включает в себя не только способность к со-
кращению, но и поддержание гомеостаза глюкозы 
и аминокислот, терморегуляцию, ауто-, пара- и эн-
докринные взаимодействия посредством продук-
ции миокинов (см. ниже), в последнее время было 
предложено использовать альтернативный термин: 
дефицит функции скелетной мускулатуры (skeletal 
muscle function defi cit, SMFD) [3]. Однако обще-
принятым термином остается саркопения, под-
тверждением чего является включение саркопении 
как самостоятельного синдрома в Международную 
классификацию болезней (ICD-10-CM) под кодом 
М62.84 в 2016 году.

В настоящее время принято определение сар-
копении, разработанное Европейской рабочей 
группой по изучению саркопении у пожилых 
людей (EWGSOP). В соответствии с ним под 
саркопенией понимают синдром, характеризую-
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щийся прогрессирующей генерализованной по-
терей массы, силы и работоспособности (вы-
носливости) скелетной мускулатуры, что ведет 
к увеличению рисков неблагоприятных исходов, 
таких как низкое качество жизни, инвалидизация 
и смерть [4]. Диагноз саркопении требует обяза-
тельного наличия первого критерия (снижение 
массы мышц), который может сочетаться с одним 
из двух последующих – снижением мышечной 
силы или работоспособности. Данное определе-
ние позволяет классифицировать саркопению по 
степени тяжести: пресаркопения – имеется только 
снижение массы мышц; саркопения – снижение 
массы мышц сочетается с наличием одного из 
двух последующих критериев; тяжелая саркопе-
ния – присутствуют все три критерия [4]. 

Существуют ряд синдромов, в большей или 
меньшей степени совпадающих с понятием сарко-
пении. К таковым в первую очередь относится ка-
хексия – комплексный метаболический синдром, 
обусловленный наличием тяжелого заболевания 
и характеризующийся уменьшением мышечной 
массы чаще всего в сочетании с потерей жировой 
ткани [5]. Кахексия обычно ассоциирована с вос-
палением, анорексией и повышенным катаболиз-
мом. Таким образом, у большинства больных с ка-
хексией имеется саркопения, но не все пациенты с 
саркопенией кахектичны.

В англоязычной литературе широко использу-
ется термин «frailty», которому в отечественной 
литературе соответствует «синдром старческой 
астении». Как следует из названия, это гериар-
трический синдром, отвечающий, как минимум, 
трем из нижеследующих характеристик: непред-
намеренная потеря массы тела, истощение, сла-
бость, низкая физическая активность и сниженная 
скорость ходьбы. Согласно одному из последних 
определений, старческая астения – ассоциирован-
ный с возрастом синдром, характеризующийся уга-
санием совокупности физиологических функций и 
снижением резервов организма, приводящий к уве-
личению риска неблагоприятных исходов (госпи-
тализация, инвалидность, смерть) при воздействии 
даже незначительных по силе стрессорных факто-
ров [6]. Понятия старческой астении и саркопении 
тем самым также частично перекрываются: у боль-
шинства пожилых астеничных людей имеется сар-
копения, и некоторые пожилые люди с саркопенией 
астеничны. Примечательно, что некоторые авторы 
рассматривают старческую астению как вторич-
ный по отношению к саркопении синдром [7].

Использование термина «недостаточность пи-
тания» (malnutrition) в строгом смысле ограни-

чено ситуациями, когда имеется вызванная той 
или иной причиной (анорексия, гастроинтести-
нальная обструкция, нарушение переваривания, 
мальабсорбция) недостаточность поступления в 
организм питательных веществ [8].

Понятие о белковоэнергетической недостаточ-
ности (БЭН) было сформулировано в начале XXI 
века как одновременное истощение запасов белка 
и энергии в организме пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП), приводящее к снижению 
не только мышечной массы, но и массы жировой 
ткани, и, в конечном счете, к кахексии [9]. Так как 
скелетная мускулатура является самым крупным 
резервуаром белковых запасов организма, по-
нятие саркопении тесно связано с БЭН. Однако 
термин «БЭН» в строгом понимании, во-первых, 
может быть использован только в применении к 
нефрологическим больным, и, во-вторых, являет-
ся более широким понятием, чем саркопения.

Наиболее близким к понятию «саркопения» в 
рассматриваемом нами контексте является термин 
«уремическая миопатия». Уремическая миопатия 
впервые описана в 1967 году, причем авторы вы-
деляли два ее паттерна: первый – тесно ассоции-
рованный с невропатией и преимущественным 
поражением дистальной скелетной мускулатуры 
и второй – с преимущественным поражением 
проксимальных мышц [10]. Преимуществом дан-
ного термина является то, что он подчеркивает 
связь между поражением мышц и уремией. По 
этой причине в настоящее время ряд авторов ис-
пользуют термин «уремическая саркопения» [11].

Указанные понятия и синдромы являются ча-
стично перекрывающимися. Например, у пациента 
старческого возраста, страдающего онкологиче-
ским заболеванием и получающего лучевую и за-
местительную почечную терапию, кахектический 
фенотип может быть обусловлен как собственно 
кахексией, так и недостаточностью питания (ано-
рексия, мальабсорбция вследствие лучевого по-
ражения кишечника), белково-энергетической не-
достаточностью на фоне лечения гемодиализом, 
а также исходной астенией. При этом у данного 
больного неизбежно будет присутствовать сниже-
ние мышечной массы и функции, т.е. саркопения. 
Таким образом, преимущественное использование 
того или иного термина должно определяться кон-
кретной клинической ситуацией. 

Методы диагностики саркопении
В соответствии с принятым определением для 

диагностики саркопении необходима оценка как 
размеров (диаметр, площадь поперечного сече-
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ния, объем) и массы мышц, так и функции скелет-
ной мускулатуры. 

Референтным методом определения мышеч-
ной массы является нейтронный активационный 
анализ, сущность которого заключается в изуче-
нии состава вещества на основе активации его 
атомных ядер при помощи внешнего излучения. 
Данный метод используется в медицинских ис-
следованиях с 80-х годов ХХ века, однако коли-
чество нейтронных облучателей во всем мире не 
превышает нескольких десятков, что значительно 
ограничивает его клиническое применение [12].

Существенно более широко применяют ком-
пьютерную и магнито-резонансную томографию 
(КТ и МРТ), которые позволяют определить пло-
щадь поперечного сечения и объем мышц данного 
региона, а также плотность мышцы и содержание 
в ней жира. Данные методы обладают высокой 
точностью, однако являются сравнительно до-
рогостоящими, а также сопряжены с лучевой на-
грузкой (КТ) или противопоказаны пациентам, 
имеющим имплантированные металлические 
предметы (МРТ).

Биоимпедансометрия (БИМ) основана на разли-
чии электропроводности жировой ткани и обезжи-
ренной (тощей) массы тела. БИМ обладает при-
емлемой точностью, сравнительно малозатратна 
и удобна в применении. Существуют несколько 
режимов БИМ: одночастотный, мультичастотный 
и биоимпедансная спектроскопия, когда исполь-
зуется весь набор частот от 0 до 1000 кГц [12]. 
Однако необходимо помнить, что при БИМ непо-
средственно оценивается только распределение 
жидкости в организме (общее количество воды, 
внутри- и внеклеточная вода), а все остальные 
показатели являются расчетными. В силу это-
го у пациентов с выраженным истощением или, 
наоборот, ожирением погрешность измерения мо-
жет существенно возрастать. На точность влияют 
также условия проведения измерений, например, 
положение электродов, значение комнатной тем-
пературы и температуры тела пациента. У гипер-
гидратированных больных мышечная масса при 
БИМ завышается, поэтому у больных, получаю-
щих лечение гемодиализом, измерения рекомен-
дуется проводить в течение 2 ч после сеанса диа-
лиза, а у пациентов на перитонеальном диализе – 
со слитым диализатом [12, 13]. БИМ позволяет 
рассчитать широко используемый в исследовани-
ях индекс массы скелетной мускулатуры (ИМСМ, 
SMMI): отношение расчетной общей массы ске-
летной мускулатуры тела в килограммах к квадра-
ту роста в метрах, а также индекс тощей массы 

тела (ИТМТ, LBMI): отношение тощей массы тела 
(масса тела без жировой и костной ткани, т.е. мас-
са скелетной мускулатуры, паренхиматозных ор-
ганов и общего количества воды в организме) к 
квадрату роста.

«Золотым стандартом» определения размеров, 
массы мышц и диагностики саркопении в настоя-
щее время является двухэнергетическая рентге-
новская абсорбциометрия (ДРА). Метод основан 
на измерении интенсивности пропущенного че-
рез ткани организма потока рентгеновских лу-
чей, которая меняется в зависимости от толщины, 
плотности и химического состава данной ткани. 
ДРА первоначально применяли только для оцен-
ки минеральной плотности костей, но по мере 
совершенствования методики стало возможным 
использовать ДРА и для определения жировой 
и мышечной массы тела. Лучевая нагрузка при 
использовании ДРА не превышает таковую при 
стандартной рентгенографии легких. ДРА исполь-
зуют в качестве эталона для проверки расчетных 
формул на основе антропометрических показате-
лей, калиперометрии и биоимпедансометрии [12]. 
Результаты ДРА, как и биоимпедансометрии, за-
висят от степени гидратации организма. 

Данные ДРА позволяют рассчитать показатель 
аппендикулярной массы скелетной мускулатуры 
(АММ), т.е. сумму тощей массы верхних и ниж-
них конечностей, которая достаточно точно совпа-
дает с их мышечной массой. Обычно используют 
АММ, нормализованный по индексу массы тела 
(ИМТ), т.е. отношение АММ к ИМТ. На основе 
АММ рассчитывается так называемый индекс ап-
пендикулярной скелетной мускулатуры (АСМИ, 
ASMI) – отношение АММ (в кг) к квадрату роста 
в метрах. Индексы на основе АММ наиболее чет-
ко коррелируют с данными функциональных те-
стов (скоростью походки, результатами тестов на 
удержание равновесия и частотой падений), и не-
которые авторы предлагают использовать их как 
основной и единственный показатель при скри-
нинге саркопении [14].

В настоящее время активно разрабатываются 
методики ультразвуковой диагностики саркопе-
нии, однако, несмотря на совершенствование ап-
паратуры и программного обеспечения, пока что 
фактор оператора оказывает существенное влия-
ние на репрезентативность результатов [15].

Использование антропометрических и калипе-
рометрических показателей ввиду их значитель-
ной погрешности не рекомендовано EWGSOP для 
диагностики саркопении, хотя некоторые из них, 
например, окружность мышц плеча или голени, 
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часто используются в локальных исследованиях 
[4].

Первоначальные тонкие изменения в мыш-
цах, обусловливающие нарушение их функции, 
могут не сопровождаться снижением мышечной 
массы и, соответственно, не диагностироваться 
инструментальными методами [17]. Поэтому не-
обходимы функциональные тесты, которые могут 
служить для измерения различных показателей: 
силы, мощности, работоспособности (выносли-
вости) мышц. Наиболее точным методом является 
применение изокинетических динамометров, но 
это достаточно громоздкая и дорогостоящая ап-
паратура. Поэтому в клинических исследовани-
ях обычно используют кистевые динамометры. 
Измерение силы хвата кисти при соблюдении 
стандартных условий измерения показало хоро-
шую корреляцию с силой мышц ног и величиной 
окружности голени [13]. Однако у больных на 
гемодиализе использование кистевых динамоме-
тров может быть затруднено наличием артерио-
венозной фистулы и специфических осложнений, 
например синдрома запястного канала.

В силу доступности и простоты методик в кли-
нических условиях для диагностики саркопении 
наиболее часто применяют сочетание биоимпе-
дансометрии и измерения силы хвата [18]. 

EWGSOP рекомендует использовать так назы-
ваемый короткий комплексный тест физической 
работоспособности (short physical performance 
battery, SPPB), включающий в себя тесты на удер-
жание равновесия, подъем со стула и скорость 
ходьбы [19]. Альтернативой ему могут являться 
другие тесты, позволяющие оценить силу и ра-
ботоспособность мышц, например, проба с подъ-
емом по лестнице или тест с 6-минутной ходьбой 
[13].

В настоящее время не существует надежного 
биомаркера саркопении, несмотря на то, что иден-
тифицированы целый ряд молекул, принимающих 
непосредственное участие в метаболизме мышеч-
ной ткани. Так, известными «позитивными», ас-
социированными с повышенной или нарастаю-
щей мышечной массой маркерами являются кост-
ные морфогенетические белки (BMPs), нейротро-
фический фактор мозга (BDNF), фоллистатин, 
иризин, а «негативными» – TGF-β, миостатин, 
активины, GDF-15. На роль маркеров мышечной 
функции претендовали также С-терминальный 
фрагмент актина с молекулярной массой 14 кДа и 
мышцеспецифичный тропонин Т [6]. Имеющиеся 
к настоящему времени результаты исследований 
этих маркеров мышечного метаболизма, а также 

n-терминального пропептида проколлагена III не 
позволяют однозначно рекомендовать их в каче-
стве достоверного маркера массы и силы мышц 
[13]. Наилучшую корреляцию с функциональны-
ми показателями мышц (скорость походки) про-
демонстрировали интерлейкин-6 (IL-6) и рецеп-
тор 2 фактора некроза опухоли (TNFR2), однако 
эти биомаркеры тесно связаны с воспалительным 
процессом. Поэтому, во-первых, их валидность 
может быть нарушена наличием активного вос-
паления, а, во-вторых, они отражают преимуще-
ственно воспалительную природу саркопении, в 
то время как саркопения является полиэтиологич-
ным синдромом [20]. Поэтому на сегодняшний 
день лабораторная диагностика саркопении пред-
ставляется возможной только при использовании 
достаточно широкой панели биомаркеров [21]. 

Таким образом, необходимо отметить, что на 
сегодняшний день не существует общепринятых 
критериев диагноза саркопении как в общей по-
пуляции, так и у больных с ХБП в особенности 
(табл. 1). Это существенным образом сказыва-
ется на результатах научных исследований. Так, 
по данным разных авторов, частота саркопении у 
больных на гемодиализе колебалась от 4 до 74% в 
зависимости от выбранного метода измерения и 
референтных значений [12]. P. Kittiskulnam et al. 
показали, что в одной и той же группе пациентов, 
получающих лечение хроническим гемодиали-
зом, распространенность саркопении может со-
ставлять от 12,2 до 37,3% у мужчин и от 2,3 до 
25,5% у женщин в зависимости от принятых кри-
териев оценки [22]. Для нашей страны дополни-
тельной сложностью является отсутствие популя-
ционных исследований, подобных Национальным 
исследованиям здоровья и питания (NHANES) и, 
соответственно, отсутствие референтных значе-
ний для различных ее регионов. Стандартизации 
по возрасту, полу и этнической принадлежности 
недостаточно, поскольку имеют место отчетли-
вые региональные особенности. К примеру, в ис-
следовании PURE, которое включало измерение 
силы хвата у 140 тысяч людей в 17 странах, вы-
явлены достоверные различия этого показателя 
между регионами [12].

Возможным практическим выходом является 
оценка динамики изменения мышечной массы. 
Одним из уже предложенных критериев является 
снижение массы мышц на 5% за три месяца или 
на 10% за 6 месяцев независимо от использован-
ного метода [22]. Суррогатным показателем риска 
саркопении у больных, получающих заместитель-
ную почечную терапию (ЗПТ), особенно у паци-
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ентов с анурией, может также служить динамиче-
ское снижение уровня креатинина сыворотки и, в 
большей степени, повышение отношения додиа-
лизного уровня мочевины к креатинину в крови 
(индекс H. Oksa) [23–25]. 

Распространенность и этиология саркопе-
нии

Распространенность саркопении в общей по-
пуляции четко коррелирует с возрастом. В орга-
низме здорового молодого человека скелетные 
мышцы составляют примерно 40% от массы тела 
и содержат около 50% от общего количества белка 
[25]. Мышечная масса, как правило, начинает про-
грессивно снижаться с шестого десятилетия жиз-
ни. К 70-летнему возрасту площадь поперечного 
сечения мышц обычно уменьшается примерно на 
треть, а мышечная сила – на 40% [26]. При этом 

потеря мышечной массы чаще всего происходит 
незаметно для пациента, так как не сопровожда-
ется снижением массы тела, поскольку компен-
сируется пропорциональным увеличением массы 
жировой ткани.

Помимо возрастных изменений, саркопения 
тесно связана с дисфункцией почек и замести-
тельной почечной терапией, что вполне уклады-
вается в рамки концепции ускоренного старения 
больных, получающих ЗПТ [27]. Хроническая 
болезнь почек является фактором риска развития 
саркопении, и по мере прогрессирования ХБП 
выявляемость саркопении увеличивается. По дан-
ным K. Hirai et al., у пациентов с ХБП С1 сарко-
пения выявляется в 4,3% случаев, при ХБП С2 – в 
6,3%, при ХБП 3–5 стадии саркопения имеется у 
15,4% больных [28]. У больных, находящихся на 
лечении хроническим гемодиализом (ГД), распро-

Таблица 1

Критерии, методы оценки и референтные значения диагноза саркопении

Группа исследователей Критерий Метод оценки Референтные значения

Европейская рабочая 
группа по саркопении 
у пожилых людей (EW-
GSOP)

Низкая мышеч-
ная масса

Низкая мышеч-
ная сила и/или 
функция

Индекс аппендикулярной ске-
летной мускулатуры (АСМИ) по 
данным ДРА
или
индекс массы скелетной муску-
латуры (ИМСМ) по данным БИМ

Сила хвата

Скорость ходьбы

АСМИ и ИМСМ: снижение более чем на 2 стан-
дартных отклонения от средних значений лиц 
молодого (18–39 лет) возраста 
или следующие границы:
АСМИ – М: ≤ 7,26 кг/м2; Ж: ≤5,5 кг/м2

ИМСМ – М: тяжелая саркопения ≤ 8,5 кг/м2; уме-
ренная – 8,51–10,75 кг/м2; норма  ≥10,76 кг/м2

Ж: тяжелая саркопения  ≤5,75 кг/м2; умеренная – 
5,76–6,75 кг/м2; норма ≥6,76 кг/м2

М: < 30 кг; Ж: < 20 кг

< 0,8 м/с 

Европейская ассоциа-
ция клинического пи-
тания и метаболизма 
(ESPEN) 

Низкая мышеч-
ная масса

Низкая мышеч-
ная сила и/или 
функция

Не уточнен

Скорость ходьбы или функцио-
нальные тесты, используемые 
в гериатрии

Снижение мышечной массы более чем на 
2 стандартных отклонения от средних значений 
у лиц молодого возраста соответствующего 
пола и этнической принадлежности

Скорость походки < 0,8 м/с по данным 4-минут-
ного теста с ходьбой

Международная рабо-
чая группа по саркопе-
нии (IWGS)

Низкий индекс 
тощей массы 
тела

Низкая мышеч-
ная функция

АСМИ по данным  ДРА или 
индекс тощей массы тела 
(ИТМТ) по данным БИМ или ДРА

Скорость ходьбы или функцио-
нальные тесты, используемые 
в гериатрии

АСМИ или ИТМТ < 20 перцентиля для здоровых 
молодых людей 
или АСМИ – М: ≤7,23 кг/м2; Ж: ≤5,67 кг/м2

Скорость ходьбы <1 м/с по данным 4-минутного 
теста с ходьбой

Фонд национальных 
институтов здоровья  
США (FNIH)

Низкая мышеч-
ная масса

Низкая мышеч-
ная сила

Аппендикулярная масса скелет-
ной мускулатуры (АММ), норма-
лизованная по индексу массы 
тела по данным ДРА

Сила хвата

АММ, нормализованная по индексу массы 
тела – М: <0,789; Ж: <0,512

М: <26 кг; Ж: <16 кг

Общество по изучению 
саркопении, кахексии и 
истощающих заболева-
ний  (ISSCWD)

Низкая мышеч-
ная масса

Ограничение 
подвижности

Мышечные индексы по данным 
ДРА, КТ, МРТ, УЗИ или БИМ

Скорость ходьбы

Снижение более чем на 2 стандартных от-
клонения от средних значений у лиц молодого 
возраста соответствующего пола и этнической 
принадлежности

< 1 м/с 
или дистанция < 400 м при 6-минутном тесте
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страненность саркопении существенно выше, чем 
на додиализной стадии, достигая, по некоторым 
данным, 1/3 от общей популяции диализных боль-
ных [29]. Риск развития и выявляемость саркопе-
нии среди больных на ГД увеличиваются с воз-
растом пациента. Согласно данным Ren et al., сар-
копению имели 13,7% пациентов в общей груп-
пе (15% у мужчин и 11,8% среди женщин), 18% 
больных старше 50 лет и 33,3% больных старше 
60 лет [18]. По данным другого исследования, у 
пожилых больных на ГД распространенность сар-
копении достигает 45–63%. 

Помимо возраста, факторами риска саркопе-
нии у больных на ГД являются продолжитель-
ность диализного лечения, наличие сахарного 
диабета и низкий уровень креатинина и неоргани-
ческого фосфата в крови [18].

Потеря мышечной массы у больных на гемо-
диализе может достигать 1–3 кг в год [30]. Однако 
мышечная дисфункция у больных, получающих 
ЗПТ, связана не только с потерей мышечной мас-
сы, но и с нарушением сократительной способ-
ности мышц [12]. По данным N. Isoyama et al., 
распространенность саркопении у больных на 
ГД (средний возраст 53 года) составила 20%; при 
этом снижение массы мышц по данным ДРА вы-
явлено у 24% пациентов, а снижение мышечной 
силы (силы хвата кисти) – у 15% [31].

Саркопения ухудшает качество жизни боль-
ных на ГД и увеличивает вероятность госпита-
лизации [32]. Показано, что наличие дисфункции 
мышц (по результатам функциональных тестов) 
при ХБП связано с увеличением риска переломов 
[33]. Саркопения и уменьшение мышечной силы 
(по результатам измерения силы хвата, скоро-
сти походки, 6-минутного теста) являются неза-

висимыми предикторами смертности у больных 
с ХБП, в том числе получающих ЗПТ. При этом 
более значимым фактором риска смерти является 
снижение функциональных показателей (сила ки-
стевого хвата, скорость походки), а не мышечной 
массы [22, 31, 34, 47]. Поэтому крайне важной 
является диагностика саркопении на ранних ста-
диях, еще до появления отчетливых клинических 
симптомов.

Этиология саркопении, в том числе у больных, 
получающих заместительную почечную терапию, 
является многофакторной (табл. 2).

Снижение аппетита является частой пробле-
мой у больных, получающих ЗПТ. Причинами 
анорексии могут быть изменения вкуса, вызван-
ные уремией гастроинтестинальные нарушения, 
депрессия. У большинства больных с ХБП по-
вышен уровень лептина (см. ниже), являющегося 
ингибитором аппетита [11].У больных на перито-
неальном диализе (ПД) к этому добавляются ме-
ханические проблемы, связанные с присутствием 
диализата в брюшной полости, и повышение на-
грузки глюкозой.

Наиболее частыми причинами снижения фи-
зической активности у больных, получающих 
ЗПТ, являются анемия, остеопатия и сопутствую-
щие заболевания/осложнения, в первую очередь 
сердечная недостаточность и другие кардиова-
скулярные поражения. Наличие сердечной недо-
статочности не только уменьшает мобильность 
пациентов, но и приводит к нейрогуморальным 
нарушениям, в том числе повышению уровня 
глюкокортикостероидов и ангиотензина в крови. 
Катаболический эффект глюкокортикостероидов 
хорошо известен. Ангиотензин II в эксперимен-
те усиливает протеолиз в мышцах посредством 

Таблица 2

Этиология саркопении у больных, получающих заместительную почечную терапию

Снижение потребления белка и энергии

Анорексия

Диетические ограничения

Расстройства пищеварения

Депрессия

Снижение физической активности
Анемия

Минеральные и костные нарушения

Гормональные нарушения
Повышение уровня катаболических гормонов

Снижение уровня/резистентность к анаболическим гормонам

Хронический воспалительный стресс

Метаболический ацидоз

Уремические токсины

Катаболический эффект диализа

Митохондриальная дисфункция

Периферическая нейропатия и нарушения нервно-мышечной 
передачи

Коморбидность
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активации трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) [11]. Показано также, что под влиянием 
ангиотензина II уменьшается пул сателлитных 
клеток – моноядерных миогенных стволовых 
клеток, расположенных на поверхности мышеч-
ного волокна под его базальной мембраной [35]. 
Сателлитные клетки активируются в ответ на по-
вреждение или физические упражнения и начина-
ют делиться, превращаясь сначала в фибробласт, 
а затем в зрелую мышечную клетку. Активация 
сателлитных клеток сопровождается экспресси-
ей белка MyoD, а при их дифференцировке про-
исходит экспрессия миогенина [36, 37]. У мышей 
с ХБП отмечена уменьшенная экспрессия MyoD 
и миогенина в ответ на повреждение мышц [38]. 
Помимо этого, активация ренин-ангиотензиновой 
системы поддерживает и усиливает оксидативный 
стресс вследствие стимуляции NADPH-оксидаз. 
Оксидативное повреждение белков миофибрилл 
снижает их чувствительность к кальцию, умень-
шая их способность к сокращению [39]. Примене-
ние лосартана улучшало восстановление мышцы 
после повреждения, что подтверждает роль акти-
вации ренин-ангиотензиновой системы в генезе 
саркопении [40].

Костно-мышечная система функционирует как 
единое целое, и при наличии костного поражения 
неминуемо страдают и мышцы. Поэтому диализ-
ная остеопатия является важным фактором раз-
вития саркопении. С другой стороны – саркопе-
ния предрасполагает пациента к сидячему образу 
жизни, что способствует прогрессированию осте-
опороза. Тесные взаимоотношения мышечной и 
костной тканей прослеживаются на протяжении 
всего периода жизни. Существует линейная зави-
симость между тощей массой тела и минеральной 
плотностью костей в разных возрастных группах 
[41]. При этом складывается впечатление, что 
именно состояние мышц определяет темп роста 
и инволюции костей. В пубертатном периоде уве-
личение мышечной массы опережает нарастание 
массы костей, в то время как в старости динамика 
этих показателей обратная [42]. Взаимодействие 
костей и мышц далеко не ограничивается механи-
ческими нагрузками, хотя физическая активность 
является главным модулятором локомоторной си-
стемы. Во время физических нагрузок мышца вы-
деляет субстанции, обладающие эндокринными 
свойствами – миокины. Термин «миокин» – гор-
мон, высвобождаемый мышцей в кровоток и ока-
зывающий эффект на другие ткани – предложил 
B.K. Pedersen в 2003 году [43]. Со временем дан-
ный термин стал трактоваться более свободно и 

означать любой секретируемый мышцей белок, не 
обязательно поступающий в циркуляцию и обла-
дающий не только эндокринным, но и паракрин-
ным или аутокринным свойствами. Мышцы про-
дуцируют и секретируют целый ряд активно вли-
яющих на костную ткань молекул, в том числе ин-
сулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1), фактор 
роста фибробластов-2 (FGF-2), интерлейкины-6 и 
-15, остеоглицин, протеины FAM5C и Tmem119. 
В свою очередь, остеобласты и остеоциты про-
дуцируют простагландин Е2, склеростин, остео-
кальцин и белок Wnt3a, которые модулируют 
метаболизм мышечной ткани [44]. По аналогии 
с миокинами в настоящее время введено в обра-
щение понятие об остеокинах. Учитывая тесную 
взаимосвязь и общность патогенеза остеопороза и 
саркопении, в настоящее время широко использу-
ют термин «остеосаркопения» [45]. 

Важнейшим гормоном, оказывающим влияние 
как на мышцы, так и кости, является витамин D. 
Хорошо известно, что дефицит витамина D при-
водит к уменьшению не только минеральной 
плотности костей, но и мышечной силы. Вита-
мин D оказывает на костно-мышечную систему 
как прямое (воздействуя на рецепторы витами-
на D, активация которых стимулирует пролифера-
цию миоцитов), так и непрямое (путем влияния на 
гомеостаз кальция, фосфатов и секрецию парат-
гормона) действие [46–49]. Дефицит витамина D 
у людей с нормальной функцией почек приводит 
к удлинению фазы релаксации мышечного сокра-
щения независимо от уровня кальция, фосфата и 
паратгормона в крови [11]. При биопсии мышц у 
этих пациентов выявляются такие же изменения, 
как при ХБП: атрофия волокон 2-го типа, отложе-
ние гранул гликогена и липофусцина [11, 25]. В 
эксперименте применение агонистов рецепторов 
витамина D увеличивает экспрессию промиоген-
ных факторов и подавляет экспрессию миостати-
на (см. ниже) [50].

Мышечная ткань находится в тесной метаболи-
ческой связи с жировой тканью. При истощении 
собственных запасов гликогена и липидов мышцы 
могут увеличить поступление источников энер-
гии, необходимых для сокращения, либо путем 
увеличения транслокации транспортеров глюкозы 
на мембране миоцитов, либо за счет интенсифика-
ции липолиза в других тканях. С другой стороны – 
адипокины, гормоны жировой ткани способны 
прямо или косвенно влиять на метаболизм мышц. 
Вероятно, имеет место взаимная регуляция уровня 
миокинов и адипокинов: так, использование «лож-
ного» циркулирующего рецептора миостатина Ac-
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tRIIB (препарат АСЕ-031) приводило к 51% росту 
уровня адипонектина и 28% снижению лептина 
[51]. При этом известно, что при ХБП содержание 
лептина в крови, как правило, повышается, а ади-
понектина – понижается [52, 53]. Сочетание сар-
копении с ожирением, нередко встречающееся у 
пациентов мужского пола, получающих ЗПТ, счи-
тают наиболее неблагоприятным метаболическим 
паттерном саркопении, поскольку его наличие 
существенно увеличивает риск смерти [21, 25]. 
Предполагается, что увеличение массы общей или 
абдоминальной жировой ткани приводит к увели-
чению секреции провоспалительных цитокинов и 
нарушению баланса системы адипокины–миоки-
ны–остеокины, что, в конечном итоге, приводит 
к атрофии костей и мышц, снижению физической 
активности и дальнейшему прогрессированию 
ожирения. Поскольку саркопения непосредствен-
но связана с остеопенией и остеопорозом, ряд ав-
торов предложили термин «остеосаркопеническое 
ожирение» [41]. Имеются данные о том, что вита-
мин D ингибирует адипогенез и модулирует воспа-
лительный ответ жировой ткани. Низкий уровень 
витамина D в крови ассоциирован с риском остео-
саркопенического ожирения в общей популяции 
[49]. Ожирение и связанные с ним метаболиче-
ские изменения могут привести к формированию 
миостеатоза – жировой инфильтрации мышечной 
ткани в виде отложений жира в толще мышцы или 
накопления жировых капель внутри миоцитов. 
Причинами миостеатоза может быть увеличенный 
транспорт жирных кислот в мышцы, нарушение 
утилизации жирных кислот миоцитами (например 
вследствие дисфункции митохондрий), процесса 
дифференцировки сателлитных клеток с образо-
ванием адипоцитов. Показана связь миостеатоза 
как с нарушением механических свойств мышц 
(снижение силы сокращения), так и с метаболи-
ческими нарушениями (развитие и прогрессиро-
вание инсулинрезистентности и воспалительного 
стресса) [15]. 

В общем смысле саркопения обусловлена 
дисбалансом катаболизма и анаболизма белков 
скелетных мышц. Известны четыре протеолити-
ческие системы, участвующие в процессе катабо-
лизма мышечных белков: лизосомальная (аутофа-
гическая), каспазная, кальпаиновая и убиквитин-
протеасомная. Показано, что активность аутофа-
гии с возрастом снижается [27]. Предполагается, 
что активация убиквитин-протеасомной системы 
(УПС) также не является основным механизмом 
развития старческой саркопении, поскольку как 
экспрессия убиквитиновых Е3-лигаз MuRF-1 

и MAFbx, так и общая пептидазная активность 
УПС существенно не изменяются к старости [26]. 
Экспрессия кальпаинов (кальций-зависимых ци-
стеиновых протеаз), напротив, в пожилом возрас-
те увеличивается. 

В отличие от старческой саркопении у боль-
ных с ХБП активацию убиквитин-протеасомной 
системы рассматривают как одну из основных 
причин истощения скелетных мышц. Убиквитин, 
белок с молекулярной массой 8,5 кДа, способен 
с помощью убиквитинлигаз ковалентно присое-
диняться к лизиновым остаткам белка-мишени. 
Белки, помеченные полиубиквитиновыми цепя-
ми, в дальнейшем подвергаются деградации с 
помощью протеасом [54, 55]. Воспаление, окси-
дативный стресс и дефицит витамина D активи-
руют убиквитин-протеасомную систему [48, 56]. 
При этом известно, что уже на ранних стадиях 
ХБП повышается содержание в крови таких мар-
керов воспаления, как С-реактивный белок (СРБ), 
интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли-
альфа (TNF-α). Показано также, что мышечная 
масса у больных на ГД обратно коррелирует с со-
держанием в циркуляции IL-6 и СРБ [57]. Провос-
палительные цитокины способствуют развитию 
атрофии мышц не только за счет активации ка-
таболизма, но и вследствие замедления анаболи-
ческих процессов. Цитокины (TNF-α, интерлей-
кины-6 и -1β) активируют фактор транскрипции 
NFκβ и ингибируют Akt/mTOR-сигнальный путь, 
что приводит к уменьшению синтеза и увеличе-
нию деградации белков мышц [58]. У больных с 
ХБП отмечено повышенное содержание и дру-
гих маркеров активации УПС: фрагмента актина 
с молекулярной массой 14 кДа и убиквитинизи-
рованного С-концевого фрагмента актина [11, 
59]. Показано, что апрегуляция УПС и каспазы-3 
происходит и под влиянием ангиотензина II [35, 
59, 60]. УПС активируется также в условиях ме-
таболического ацидоза и ретенции уремических 
токсинов. Индоловые белковосвязанные уреми-
ческие токсины (индоксилсульфат, индолилук-
сусная кислота, индоксилглюкуронид) являются 
лигандами арилгидрокарбонового рецептора, 
функционирующего как компонент убиквитинли-
газного комплекса [61]. При этом диета с высоким 
содержанием белка, рекомендуемая больным, по-
лучающим ЗПТ, способствует увеличению обра-
зования и накоплению в организме индоксилсуль-
фата [61]. Низкомолекулярные водорастворимые 
уремические токсины (например мочевая кисло-
та) не оказывают влияния на УПС, но способны 
индуцировать окислительный стресс. 
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Во время сеанса гемодиализа происходит ин-
тенсификация протеолиза в мышцах. Применение 
изотопных методик (исследование метаболизма 
аминокислот, меченных изотопами) показало, что 
во время ГД общий уровень протеолиза увеличи-
вается на 10%, а уровень протеолиза в мышцах – 
на 133% [62]. Точные механизмы этого явления 
требуют уточнения, однако хорошо известно, что 
во время процедуры гемодиализа происходят по-
теря аминокислот и активация воспалительных 
реакций. 

Ключевым анаболическим гормоном являет-
ся инсулин, который стимулирует гипертрофию 
мышц путем повышения секреции инсулинопо-
добного фактора роста-1 (IGF-1). Предполагает-
ся, что анаболический эффект системы инсулин/ 
IGF-1 заключается в большей степени в замедле-
нии протеолиза, чем в стимуляции синтеза белка 
[63]. Инсулинорезистентность является хорошо 
известным метаболическим нарушением, разви-
вающимся уже на ранних стадиях ХБП [64, 65]. 
Более высокая степень инсулинорезистентности 
у больных на ГД, не страдающих сахарным диа-
бетом, коррелирует с более выраженным протео-
лизом [66]. Показано, что при ХБП развивается не 
только инсулинорезистентность, но и резистент-
ность к IGF-1, что подавляет действие гормона 
роста (соматотропина), поскольку IGF-1 выраба-
тывается в печени под действием соматотропина 
и опосредует его эффекты [11, 67]. Саркопения 
может усугублять течение сахарного диабета, по-
скольку мышечная ткань потребляет большое ко-
личество глюкозы и снижение мышечной массы 
может привести к нарушениям метаболизма угле-
водов. Больные с сахарным диабетом 2-го типа, 
получающие лечение ГД, имеют большую ско-
рость потери мышечной массы, чем недиабетики 
[68]. Применение росиглитазона, агониста рецеп-
торов, активирующих пролиферацию пероксисом 
(PPARγ), снижающего инсулинорезистентность, 
подавляло протеолиз в мышцах лабораторных 
животных [69]. 

Существует предположение о том, что уремия, 
провоспалительные цитокины, метаболический 
ацидоз, ангиотензин II действуют по общему ме-
ханизму, нарушая функционирование системы 
инсулин/ IGF-1 через PI3-киназа/Akt-сигнальный 
путь [63]. 

Физиологическим антагонистом IGF-1 являет-
ся миостатин, белок из семейства TGF-β, источни-
ками которого являются скелетная мускулатура, 
миокард и жировая ткань. Миостатин индуцирует 
апоптоз миоцитов и ингибирует дифференциа-

цию миобластов в миоциты. Существует концеп-
ция, которая рассматривает миостатин и IGF-1 
как работающие в едином механизме «тормоз» 
и «акселератор» миогенеза [70]. У мышей, нока-
утных по миостатину, увеличивается количество 
быстрых мышечных волокон, активно использую-
щих анаэробный гликолиз, и уменьшается коли-
чество медленных, использующих кислородный 
метаболизм. Мышечная масса у таких животных 
возрастает на 25% по сравнению с обычными 
(wild-type) мышами, но удельная (на 1 грамм мы-
шечной ткани) мышечная сила снижается на 50% 
[71]. Ингибиция миостатина (либо мембранных 
рецепторов активина IIB, с которыми связывается 
миостатин, инициируя общий для TGF-семейства 
SMAD-зависимый механизм трансдукции сиг-
нала), приводит к интенсификации β-окисления 
жирных кислот, биогенезу митохондрий, образо-
ванию бурого жира и гликогена, увеличению тер-
могенеза, повышению чувствительности тканей к 
инсулину [72]. При этом не вполне ясно, связано 
ли повышение чувствительности к инсулину не-
посредственно с действием миостатина или оно 
обусловлено ростом мышечной массы. Уровень 
миостатина закономерно снижается с возрастом 
и повышается при бездействии мышц и воспале-
нии [73]. Физическая нагрузка снижает уровень 
циркулирующего миостатина [51]. Терапия вита-
мином D или агонистами рецепторов витамина D 
также приводит к ингибиции экспрессии миоста-
тина [48].

Значимым эффектом миостатина является его 
влияние на хрящевую ткань и сухожилия, являю-
щиеся важнейшей частью локомоторной системы. 
Введение миостатина существенно подавляло 
пролиферацию в культуре хондроцитов [44]. Хря-
щевые клетки, в свою очередь, секретируют ряд 
регуляторных молекул, в том числе хондрокин 
Dickkopf-1 (DKK-1), который принимает активное 
участие в ремоделировании костной ткани. Хон-
дроцитарные факторы транскрипции Sox5 и Sox6 
модулируют процессы формирования сухожилий, 
передающих усилие с мышцы на кость [44].

Уровень циркулирующего миостатина законо-
мерно повышается по мере снижения скорости 
клубочковой фильтрации и клиренса креатинина 
[73, 74]. Причина этого не вполне ясна, хотя из-
вестно, что TNF-α стимулирует экспрессию мио-
статина, а при ХБП происходит нарастание уров-
ня циркулирующих провоспалительных цитоки-
нов [73]. 

Сведения относительно роли и значения мио-
статина у больных, получающих ЗПТ, на сегод-
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няшний день представляются неоднозначными. 
У больных на ГД уровень циркулирующего мио-
статина оказался ниже, чем в контроле (практи-
чески здоровые люди), независимо от транспорт-
ных характеристик мембраны диализатора [75]. 
Однако при использовании высокопроницаемых 
(high-fl ux) диализных мембран возможно удале-
ние миостатина: молекулярная масса активного 
димера миостатина составляет 25 кДа, а эти мем-
браны способны пропускать молекулы массой до 
60 кДа. Это доказывается тем, что при диализе с 
применением высокопроницаемых мембран уро-
вень миостатина в крови снижался на 36%, а при 
использовании мембран с обычной проницае-
мостью (low-fl ux) – повышался на 25% даже по-
сле коррекции на гемоконцентрацию [75]. Пред-
диализный уровень миостатина оказался ниже 
у больных, получавших диализ на мембранах 
high-fl ux, причем показатели силы кистевого хва-
та в этой группе были достоверно выше. Уровень 
циркулирующего миостатина у больных на ПД за-
висел также от возраста, пола, тощей массы тела 
и приема агонистов рецепторов витамина D [32]. 
Авторы указанных работ высказывают предпо-
ложение, что уровень миостатина в крови у боль-
ных, получающих ЗПТ, зависит в первую очередь 
от массы скелетной мускулатуры. Таким образом, 
не вполне ясно, является ли миостатин существен-
ным этиологическим фактором саркопении у этой 
группы больных, нуждающимся в корректировке 
в сторону понижения, или, напротив, повышение 
уровня циркулирующего миостатина может быть 
благоприятным признаком, отражающим уве-
личение мышечной массы. Во-вторых, в связи с 
этим определение референтных значений уровня 
миостатина в крови для всей популяции пациен-
тов, получающих ЗПТ, представляется малопер-
спективной задачей и, по-видимому, более важна 
динамика этого показателя у каждого конкретного 
больного.

Другими представителями семейства TGF-β 
являются активины А и В. Повышение их уровня 
в крови также сопряжено с уменьшением мышеч-
ной массы, причем на экспериментальной модели 
показано, что их активность в этом отношении в 
100 раз выше, чем у миостатина [21].

Антагонистом миостатина и активинов являет-
ся фоллистатин. Предполагается, что фоллистатин 
инактивирует циркулирующие миостатин и акти-
вины путем их связывания, однако, по-видимому, 
фоллистатин регулирует миогенез и другими спо-
собами, поскольку увеличение экспрессии фолли-
статина у мышей, нокаутных по миостатину, при-

водит к дополнительному существенному возрас-
танию массы мышц [76]. 

По мере снижения скорости клубочковой 
фильтрации наблюдается закономерное снижение 
содержания в крови еще одного миокина – иризи-
на. Известные физиологические эффекты иризи-
на противоположны действию миостатина: ири-
зин способствует трансформации белого жира в 
бурый с последующим увеличением β-окисления 
жирных кислот, термогенеза за счет активации 
разобщающих белков (UCP), а также повышению 
чувствительности тканей к инсулину. Механизмы, 
лежащие в основе снижения уровня циркулирую-
щего иризина при ХБП, в настоящее время не-
известны. Предположена связь с ретенцией уре-
мических токсинов: имеются данные о том, что 
индоксилсульфат снижает выработку иризина в 
культуре клеток скелетной мускулатуры [77]. В 
популяционном исследовании, проведенном в Ре-
спублике Корея и включившем 715 участников, 
выявлена корреляция между низкими уровнем 
циркулирующего иризина и показателями аппен-
дикулярной мышечной массы и силы хвата кисти 
[78]. Уровень иризина в крови после сеанса гемо-
диализа снижается, что может свидетельствовать 
о потерях иризина с диализатом [79]. У больных 
на хроническом перитонеальном диализе показа-
на позитивная корреляция уровня иризина в кро-
ви с величиной окружности предплечья и бедра 
[80]. Тем самым, низкий уровень иризина может 
являться еще одним этиологическим фактором 
саркопении.

Саркопения может быть связана с нарушени-
ем баланса половых гормонов. У мужчин, полу-
чающих ЗПТ, как правило, снижен уровень тесто-
стерона, обладающего анаболическим свойством 
[81]. У женщин часто снижен уровень эстрогенов, 
также влияющих на мышечную силу: показано, 
что сила мышц у женщин максимальна в той фазе 
менструального цикла, когда концентрация эстро-
генов в крови максимальна [11].

ХБП тесно ассоциирована с дисфункцией ми-
тохондрий. Митохондрии непосредственно уча-
ствуют не только в синтезе АТФ, но и в целом 
ряде других синтетических процессов, поэтому 
митохондриальная дисфункция приводит не толь-
ко к энергетической, но и белковой недостаточно-
сти. Митохондриальная дисфункция стимулирует 
оксидативный стресс и апоптоз миоцитов. Иссле-
дование генома мононуклеаров в периферической 
крови у больных с ХБП 4–5 стадии, получающих 
как консервативное лечение, так и ЗПТ, выявило 
апрегуляцию 44 генов, 11 из которых (25%) ко-
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дируют белки, участвующие в процессе окисли-
тельного фосфорилирования [82]. Активность 
4-го комплекса дыхательной цепи у этих боль-
ных была достоверно ниже, чем у здоровых лиц 
из контрольной группы. Процедура гемодиализа 
приводит к усугублению дисфункции митохон-
дрий: количество лимфоцитов в периферической 
крови, на мембране митохондрий которых отсут-
ствует электрохимический потенциал, к концу 
сеанса гемодиализа существенно и достоверно 
возрастает [83]. Существенных аномалий мито-
хондрий мышц у больных, получающих ЗПТ, при 
световой микроскопии не выявляется, однако при 
исследовании биоптатов отмечается снижение 
активности ряда митохондриальных ферментов 
(цитохром с-оксидазы, цитрат-синтетазы) [84]. 
При электронной микроскопии биоптатов мышц 
у больных на ГД выявлены признаки активации 
митофагии в виде окружающих митохондрии 
структур с двойной мембраной, подобных ауто-
фагосомам [85].

У больных с саркопенией показано нали-
чие нарушений нервно-мышечной передачи, т.е. 
трансдукции потенциала действия с нерва на 
мышцу. Существует предположение о том, что 
это нарушение связано с активацией протеолиза 
белка агрина. Агрин синтезируется мотонейро-
нами и играет ведущую роль в постсинаптиче-
ской дифференцировке и формировании нервно-
мышечного соединения. Агрин расщепляется 
нейротрипсином, протеазой синаптического про-
исхождения, с образованием С-терминального 
фрагмента агрина (CAF) [86]. Показана обратная 
корреляция уровня циркулирующего CAF с по-
казателями функции мышц и аппендикулярной 
мышечной массой у людей старческого возраста 
[87]. Литературных данных о содержании CAF в 
крови у больных, получающих ЗПТ, не обнаруже-
но, однако хорошо известно, что периферическая 
нейропатия является частым осложнением у этих 
пациентов. 

Одним из общих для старения и почечной дис-
функции патофизиологических механизмов явля-
ется ретенция конечных продуктов гликозилиро-
вания (КПГ). КПГ принимают непосредственное 
участие в развитии остеопатии. Кость содержит 
большое количество долгоживущих, метаболи-
чески инертных белков, таких как коллаген 1-го 
типа и, таким образом, предрасположена к на-
коплению КПГ-модифицированных дефектных 
протеинов. Помимо этого, КПГ активируют про-
воспалительные и прооксидативные сигнальные 
пути в клетках путем влияния на специфические 

рецепторы КПГ (RAGE) или Толл-подобные ре-
цепторы (TLR) 2-го и 4-го типов [88]. Высокий 
уровень циркулирующих КПГ ассоциирован с 
низкими показателями функциональных тестов 
(сила хвата кисти, скорость походки) у пожилых 
пациентов [89]. Предположительным механизмом 
негативного действия КПГ является подавление 
экспрессии остеоглицина, протеогликана, секре-
тируемого мышечной тканью и стимулирующего 
дифференцировку остеобластов. В эксперименте 
витамин D (1,25-дигидроксивитамин D3) восста-
навливал экспрессию остеоглицина и костную 
минерализацию, нарушенную КПГ [89].

Таким образом, в генезе саркопении у больных, 
получающих ЗПТ, участвует целый комплекс ме-
таболических нарушений. Вследствие этого вы-
раженность саркопении может являться интегра-
тивным клиническим показателем интенсивности 
метаболического стресса у этих больных.

 
Методы коррекции саркопении
Саркопения является существенным фактором 

риска смерти у больных с хроническими заболе-
ваниями. Так, наличие саркопении увеличивает 
риск годичной смертности с 10 до 15% у больных 
с хронической обструктивной болезнью легких и 
с 20 до 30% у больных с сердечной недостаточ-
ностью по сравнению с больными, у которых от-
сутствуют диагностические критерии саркопении 
[90]. У больных с гепатоцеллюлярной карциномой 
наличие саркопении снижает продолжительность 
жизни в 2 раза, со 123 до 66 нед [91]. У пациентов 
с ХБП низкие значения массы скелетной муску-
латуры (по данным компьютерной томографии) 
связаны с увеличением риска смерти от общих 
причин, а также повышением риска развития ин-
фаркта миокарда и инсульта [92]. С другой сторо-
ны – коррекция саркопении повышает выживае-
мость пациентов с онкопатологией и сердечной 
недостаточностью [93]. Таким образом, саркопе-
ния является модифицируемым фактором риска 
смертности, что обусловливает необходимость ее 
коррекции.

Главным элементом успешной коррекции сар-
копении у больных, получающих заместительную 
почечную терапию, является, безусловно, обеспе-
чение адекватного диализного лечения. Адекват-
ность ЗПТ при этом необходимо рассматривать 
не только как достижение целевых значений по-
казателя Kt/V, но и с точки зрения воздействия на 
многочисленные этиологические факторы сарко-
пении. Так, персистирующая гипергидратация и 
высокое артериальное давление приводят к разви-
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тию или усугублению хронической сердечной не-
достаточности, являющейся одной из важнейших 
причин развития саркопении. Метаболический 
ацидоз, нарушения кальций-фосфорного обмена, 
анемия, белково-энергетическая недостаточность 
также относятся к числу факторов риска сарко-
пении, как было указано выше. В соответствии с 
этим, коррекция данных осложнений терминаль-
ной почечной недостаточности является основой 
профилактики и лечения саркопении у больных, 
получающих ЗПТ. Увеличение продолжительно-
сти и в особенности частоты сеансов гемодиализа 
позволяет в определенной степени компенсиро-
вать основной недостаток гемодиализной тера-
пии – прерывистость лечения – и обеспечить, как 
минимум, лучший контроль гидратации, артери-
ального давления и гиперфосфатемии [94]. Одна-
ко до настоящего времени не проведено ни одного 
крупного рандомизированного исследования, по-
священного влиянию дозы диализа и вида ЗПТ на 
развитие саркопении. При этом в ряде исследова-
ний не было выявлено преимуществ более высо-
кой дозы диализа перед обычным режимом в от-
ношении нутриционного статуса. Не было также 
найдено существенных различий при использова-
нии высокопроницаемых и обычных диализных 
мембран [63]. По данным другого исследования, 
применение ежедневного режима гемодиализа 
не сопровождалось улучшением нутриционно-
го статуса пациентов по сравнению со стандарт-
ным трехразовым диализом [95]. Отсутствуют 
сведения о сравнительных рисках саркопении у 
больных, получающих лечение гемодиализом и 
перитонеальным диализом. Данные о влиянии 
конвекционных методов ЗПТ на нутриционный 
статус и состояние мышц также неоднозначны. 
Таким образом, проблема влияния модальности и 
режима ЗПТ на риск развития саркопении требует 
дальнейшего изучения.

У больных на гемодиализе представляется 
обоснованным использование сукцинатсодержа-
щих диализирующих растворов (СДР) как состав-
ной части профилактики и комплексного лечения 
саркопении. Сукцинат, поступающий в мышеч-
ную ткань из диализирующего раствора, снижа-
ет степень угнетения окислительных процессов в 
цикле трикарбоновых кислот, увеличивая внутри-
клеточное накопление макроэргических соеди-
нений, что стимулирует увеличение физической 
активности пациентов и массы скелетной муску-
латуры. В проведенных исследованиях не изуча-
лось непосредственное влияние СДР на состояние 
мышц, однако полученные данные свидетельству-

ют об уменьшении проявлений БЭН (повышение 
концентрации альбумина в крови) и улучшении 
физической работоспособности и качества жизни 
больных по результатам анкетирования при помо-
щи опросника KDQOL-SF [96–98]. Показано, что 
применение СДР приводит к повышению уровня 
гемоглобина в крови, предположительно, вслед-
ствие стабилизации фактора, индуцируемого ги-
поксией (HIF) [99]. Стабилизация HIF активирует 
ангиогенез, в том числе в мышечной ткани, что в 
сочетании с увеличением концентрации гемогло-
бина способствует улучшению снабжения мышц 
кислородом.

У больных, получающих лечение хрониче-
ским гемодиализом, предложено также исполь-
зовать для коррекции саркопении включенный в 
состав диализирующего раствора креатин [100]. 
Креатин в виде фосфокреатина играет принципи-
альную роль в процессах рефосфорилирования 
АДФ до АТФ в скелетной мускулатуре, особенно 
в ходе коротких высокоинтенсивных мышечных 
усилий. Около 95% запасов креатина в организ-
ме (что составляет примерно 120 г для здорового 
человека с массой 70 кг) сосредоточено в скелет-
ных мышцах. В течение 1 сут около 2% от этого 
количества дегидрируется с образованием креати-
нина и экскретируется с мочой. Запасы креатина 
восполняются за счет экзогенного поступления 
с пищей и эндогенного синтеза. Таким образом, 
супплементация креатином может увеличивать 
содержание фосфокреатина, повышать скорость 
ресинтеза АТФ и тем самым способствовать улуч-
шению работоспособности мышц. Помимо этого, 
креатин является ингибитором миостатина, анти-
оксидантом и протектором функции митохондрий 
[101]. Креатин является одним из наиболее ши-
роко используемых в спортивной медицине фар-
маконутриентов, эффективность и безопасность 
применения которого доказана в многочисленных 
исследованиях [102]. Достоверных данных об ис-
пользовании креатина с целью коррекции сарко-
пении у больных, получающих ЗПТ, в настоящее 
время не имеется, однако предпринималась по-
пытка применения креатина перорально в дозе 
2 г/сут для коррекции гипергомоцистеинемии (в 
ходе синтеза креатина S-аденозилметионин мети-
лирует гуанидинацетат с образованием креатина и 
S-аденозилгомоцистеина) [103]. Снижения уров-
ня общего гомоцистеина в крови не получено, од-
нако доказана безопасность супплементации кре-
атином для этой группы пациентов: в частности, 
не обнаружено значимого нарастания азотемии.

Препараты эритропоэтина и стимуляторы 
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эритропоэза позволяют корригировать анемию, 
важный этиологический фактор саркопении. 
При этом, несмотря на то, что эритропоэтин ак-
тивирует Akt-сигнальный путь, который считают 
главным позитивным регулятором синтеза белка, 
эритропоэтины, по-видимому, не оказывают акти-
вирующего действия на белковый синтез в мыш-
цах, а также не усиливают анаболический эффект 
физических упражнений [104].

Ингибиторы АПФ (иАПФ) и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА) могут реализовать 
благоприятный эффект в отношении мышц по-
средством целого ряда механизмов, среди кото-
рых улучшение функции эндотелия и метаболи-
ческой функции мышц, противовоспалительный 
эффект, стимуляция ангиогенеза. иАПФ и БРА 
улучшают биогенез митохондрий и повыша-
ют уровень IGF-1 [105, 106]. Опыт длительного 
приема иАПФ пожилыми людьми с артериальной 
гипертензией показал меньшую скорость сниже-
ния силы мышц и большую массу мышц нижних 
конечностей у этих пациентов по сравнению с 
принимавшими другие антигипертензивные пре-
параты [107]. Учитывая плейотропность действия 
иАПФ и БРА, складывается впечатление о том, 
что эти препараты должны являться обязательной 
частью лечения, направленного на профилактику 
и коррекцию саркопении у больных, получающих 
ЗПТ. Однако достоверные сведения относительно 
влияния иАПФ и БРА на массу и функцию мышц 
у больных с ХБП в настоящее время отсутствуют. 
Соответственно остается нерешенным вопрос о 
необходимости применения и режиме дозирова-
ния этих препаратов.

Учитывая множественность положитель-
ных эффектов витамина D в отношении костно-
мышечной системы, препараты витамина D или 
агонисты рецепторов витамина D должны являть-
ся необходимой частью комплексной терапии сар-
копении. Помимо рутинно определяемых уров-
ней кальция, фосфатов и паратгормона в крови, 
пациентам, получающим ЗПТ, нужен мониторинг 
уровня витамина D. В соответствии с рекоменда-
циями KDIGO коррекцию дефицита витамина D у 
этих больных нужно проводить, используя подхо-
ды, рекомендованные для общей популяции [108]. 
Это означает, что больным, имеющим уровень ви-
тамина D в крови ниже 60 нмоль/л (30 нг/мл), не-
обходимо назначение или увеличение дозировок 
препаратов витамина D [48]. Метаанализ 7 ран-
домизированных контролируемых исследований 
показал, что назначение витамина D больным с 
сердечной недостаточностью приводит к повы-

шению массы и функции скелетной мускулатуры, 
понижая при этом уровень провоспалительных 
цитокинов в крови [109]. У больных, получающих 
лечение перитонеальным диализом и имеющих 
дефицит витамина D, назначение препаратов ви-
тамина D приводило к увеличению массы мышц 
[110].

Специфическая медикаментозная терапия сар-
копении у больных с ХБП на сегодняшний день 
находится в стадии активной разработки. Тради-
ционно для коррекции кахексии и БЭН применя-
ли анаболические стероиды. Так, введение 100 мг 
нандролона в неделю в течение 24 нед у больных 
на гемодиализе привело к увеличению тощей 
массы тела в два раза [111]. Однако лечение сте-
роидами сопряжено с целым рядом побочных эф-
фектов: повышение риска сердечно-сосудистых 
осложнений, эректильная дисфункция, гинекома-
стия. Данные побочные явления отсутствуют или 
существенно менее выражены у препаратов из 
группы селективных модуляторов андрогенных 
рецепторов (SARM), один из которых энобосарм 
(Ostarine) в клинических исследованиях II–III 
фазы показал свою эффективность у пациентов с 
раковой кахексией. Однако применение энобосар-
ма, как и лечение анаболиками, приводило к пре-
имущественному увеличению мышечной массы, 
но не силы мышц [81, 93]. 

Существует опыт применения стимулятора ап-
петита мегестрола ацетата для борьбы с анорек-
сией у больных с ХБП. Пероральное применение 
мегестрола ацетата по 160 мг в течение 2 мес при-
вело к достоверному увеличению индекса массы 
тела и уровня альбумина сыворотки [112]. Однако 
мегестрол относится к группе стероидных проге-
стинов и имеет все характерные побочные эффек-
ты этих препаратов, среди которых импотенция, 
гипогонадизм, повышенный риск тромбоэмболи-
ческих осложнений. Таким образом, назначение 
стероидных препаратов, по-видимому, может осу-
ществляться только по особым показаниям.

Введение рекомбинантного гормона роста 
больным на ГД приводило к значимому увели-
чению тощей массы тела [113, 114]. Однако дли-
тельное применение гормона роста также сопря-
жено с развитием осложнений, среди которых 
задержка жидкости, артралгии и усугубление ин-
сулинорезистентности. Важным противопоказа-
нием для назначения гормона роста является диа-
бетическая ретинопатия. Период полувыведения 
нордитропина, наиболее широко применяемого 
препарата рекомбинантного человеческого гормо-
на роста, составляет 7–10 ч, поэтому необходимы 
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ежедневные подкожные инъекции [115]. Помимо 
этого, применение препаратов соматотропина, как 
и анаболических стероидов, способствует увели-
чению мышечной массы, но не оказывает суще-
ственного влияния на функциональные показате-
ли мышц [116]. Представляют интерес данные об 
использовании рилизинг-пептида гормона роста 
(GHRP-2), препарата, обычно используемого при 
диагностике эндокринных нарушений. Длитель-
ное интраназальное применение GHRP-2 у паци-
ентов с нервной анорексией способствовало улуч-
шению аппетита и увеличению массы тела при 
отсутствии каких-либо побочных эффектов [117]. 
Данные эффекты GHRP-2 связывают также с его 
действием в качестве агониста грелина. Грелин, 
пептидный гормон, продуцируемый клетками 
слизистой оболочки фундального отдела желудка, 
не только возбуждает аппетит, но и стимулирует 
секрецию гормона роста, а также ингибирует про-
дукцию лептина и провоспалительных цитокинов 
[109]. Имеется положительный опыт применения 
грелина для коррекции БЭН у больных, получаю-
щих ЗПТ, однако короткий период полувыведе-
ния и необходимость парентерального введения 
затрудняют его использование в клинической 
практике [118]. Разработаны ряд селективных 
агонистов рецепторов грелина для перорального 
применения, из которых анаморелин доведен до 
III фазы клинических исследований. Применение 
этого препарата у больных с раковой кахексией 
продемонстрировало увеличение аппетита, тощей 
массы тела и качества жизни, однако не сопрово-
ждалось улучшением функциональных показате-
лей, в том числе силы хвата кисти [93].

Пациенты, получающие ЗПТ, как правило, 
имеют пониженный уровень L-карнитина в крови 
[119]. L-карнитин имеет небольшую молекуляр-
ную массу и практически не связывается с белками 
плазмы, поэтому активно выводится во время сеан-
са диализа. L-карнитин непосредственно участвует 
в транспорте жирных кислот в митохондрии, поэ-
тому дефицит карнитина может приводить к сни-
жению силы и работоспособности мышц. История 
применения L-карнитина у пациентов на ГД насчи-
тывает уже несколько десятилетий, однако назна-
чение карнитина даже в супрафизиологических до-
зах имело в лучшем случае лишь незначительный 
эффект. Поэтому в настоящее время L-карнитин не 
рассматривают как препарат первой линии борьбы 
с саркопенией [115].

Назначение омега-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот, в том числе эйкозапентаеновой кис-
лоты, пациентам с прогрессирующей потерей мы-

шечной массы на фоне раковых заболеваний при-
водило к стабилизации и в ряде случаев увеличе-
нию тощей массы тела [120]. Эйкозапентоеновая 
кислота обладает противовоспалительными свой-
ствами, ингибируя ядерный транскрипционный 
фактор NFκβ и уменьшая продукцию TNF-α [120, 
121]. Smith et al. показали, что назначение эйко-
запентаеновой кислоты не оказывало влияния на 
базальный уровень синтеза белка в мышцах, но 
существенно повышало синтез протеинов в усло-
виях гипераминоацидемии и гиперинсулинемии 
[122].

Урсоловая кислота, пентациклическое три-
терпеновое соединение, содержится во многих 
продуктах растительного происхождения, упо-
требляемых в пищу (например в кожуре яблок), 
и, по-видимому, является активным компонентом 
ряда народных противодиабетических травяных 
сборов [123]. Экспериментально показано, что 
урсоловая кислота вызывает увеличение мышеч-
ной массы у лабораторных животных, причем 
эффект зависит от присутствия инсулина и IGF-
1 [124]. Предполагается, что урсоловая кислота 
ингибирует тирозиновую фосфатазу РТР1В, что 
препятствует инактивации рецепторов инсулина 
и IGF-1 и способствует развертыванию анаболи-
ческого эффекта этих гормонов [125].

Предлагалось применять в качестве средства 
для борьбы с потерей мышечной массы аминокис-
лоты с разветвленной цепью или их производные, 
в частности, метаболит лейцина β-гидрокси-β-
метилбутират. Применение этого препарата у 
больных на ГД в течение 6 мес, однако, не приве-
ло к изменениям в составе тела, силе мышц, плот-
ности костей, физической активности и качества 
жизни [6, 30].

В настоящее время на стадии клинических ис-
пытаний находятся ряд препаратов, снижающих 
уровень циркулирующего миостатина или пода-
вляющих его активность. Полученные данные не-
однозначны. Применение препарата растворимо-
го ложного (decoy) рецептора активина ActRIIB 
(ACE-031) у здоровых женщин в постменопаузе 
привело к значимому росту мышечной массы (на 
3–5% через 1–2 мес), но не к увеличению мышеч-
ной силы [126]. Попытка применения рекомби-
нантных антител к миостатину (MYO-029) у па-
циентов с различными типами мышечной дистро-
фии не дала клинического эффекта [127]. Также 
ведутся разработки препаратов рекомбинантного 
фоллистатина и его производных [41]. Целесоо-
бразность прямой коррекции уровня циркулирую-
щего миостатина путем применения ингибиторов 
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или блокаторов рецептора миостатина у больных 
на ГД требует дополнительного исследования. 

Перспективным и активно разрабатываемым 
направлением медикаментозной терапии являет-
ся применение препаратов направленного мито-
хондриального действия. Имеются сведения об 
эффективности в отношении коррекции саркопе-
нии одного из препаратов этой группы, ингиби-
тора циклофилина Debio-025. Циклофилин D – 
фермент из группы изомераз, присутствующий 
в митохондриальном матриксе и регулирующий 
проницаемость внешней мембраны митохондрий 
[125]. В эксперименте показано, что Debio-025 
уменьшает вызванное избытком кальция набу-
хание митохондрий и митоптоз, а также снижа-
ет уровень креатинкиназы в крови. 6-недельное 
введение Debio-025 мышам привело к значимому 
увеличению их мышечной силы [128].

В эксперименте показана эффективность ин-
гибитора гистоновых деацетилаз AR-42 в плане 
коррекции раковой кахексии [129]. Гистоновые 
деацетилазы, в особенности относящиеся к 1-му 
классу, играют ключевую роль в регуляции актив-
ности транскрипционных факторов FoxO и NFκB, 
определяющих экспрессию мышцеспецифичных 
убиквитиновых Е3-лигаз, атрогина-1 и MuRF-1 
[130].

На сегодняшний день наилучшей стратегией 
профилактики и лечения саркопении у больных, 
получающих ЗПТ, представляется сочетание фи-
зических упражнений с адекватной нутрицион-
ной поддержкой [131]. При этом интенсификация 
питания сама по себе без сочетания с физиче-
скими нагрузками приводит к увеличению мы-
шечной массы только у молодых людей с низкой 
коморбидностью, но малоэффективна у прочих 
пациентов [132]. Увеличение потребления пищи 
у больных с раковой кахексией вне сочетания с 
физическими упражнениями приводило к увели-
чению массы тела, но не массы мышц, и не ока-
зывало влияния на показатели смертности, в то 
время как присоединение аэробных упражнений 
увеличивало продолжительность жизни этих па-
циентов [93]. 

Проведенный C. Beaudart et al. метаанализ 37 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, посвященных лечению саркопении у пожи-
лых людей посредством физических упражнений 
в сочетании с различного рода нутриционной 
поддержкой, показал, что эффект физических на-
грузок в виде увеличения массы скелетной му-
скулатуры был отмечен в 27 исследованиях из 
34 (79%). Дополнительный эффект нутриентов в 

этом отношении был зафиксирован только в 8 ис-
следованиях (23,5%). Увеличение силы мышц под 
влиянием физических нагрузок продемонстриро-
вано в 29 из 35 исследований (82,8%); диетиче-
ская супплементация усиливала этот эффект толь-
ко в 8 случаях из 35 (22,8%). Наконец, увеличение 
мышечной работоспособности под влиянием фи-
зических упражнений было показано в 26 из 28 
исследований (92,8%), в то время как диетическая 
поддержка оказала дополнительное положитель-
ное воздействие только в 4 случаях из 28 (14,3%) 
[133].

Показано, что при увеличении потребления 
белка с пищей активируется как синтез, так и де-
градация протеинов в организме. Важным момен-
том, однако, является то, что деградации при этом 
подвергаются преимущественно «старые» белки 
(например, гликозилированные, окисленные, ни-
трозилированные или КПГ-модифицированные) 
[132]. Таким образом, адекватное питание являет-
ся безусловно необходимым элементом терапии, 
но центральное место в профилактике и лечении 
саркопении на сегодняшний день занимают физи-
ческие нагрузки.

Эффект физических упражнений у больных 
на ГД в виде увеличения количества мышечных 
волокон и массы мышц был показан и подтверж-
ден гистологически уже около двух десятилетий 
назад [134]. Физические упражнения способны 
противодействовать целому ряду этиологических 
факторов саркопении, в том числе воспалению ак-
тивации УПС, ренин-ангиотензиновой системы, 
митохондриальной дисфункции. При физической 
нагрузке происходит стимуляция анаболических 
процессов в мышцах, снижается экспрессия мио-
статина и повышается экспрессия иризина [21]. К 
настоящему времени известно, что при физиче-
ских нагрузках активируется целый ряд сигналь-
ных путей в клетках (рисунок). Так, повышение 
внутриклеточного кальция активирует кальций/
кальмодулинзависимую протеинкиназу II (CaMK 
II), механическое растяжение мышцы – митоген-
активируемые протеинкиназы (МАРК) и c-Jun-
N-терминальную киназу (JNK), изменения соот-
ношений NAD/NADH и АМФ/АТФ – сиртуины 
и АМФ-активируемую протеинкиназу (АМРК). 
В результате происходит стимуляция PPARα- и 
PGC1α-сигнальных путей, что приводит к индук-
ции биогенеза митохондрий, увеличению утили-
зации жирных кислот и, в конечном итоге, гипер-
трофии и гиперплазии мышечной ткани [26, 125, 
135]. В настоящее время существует представ-
ление о том, что факторы, стимулирующие рост 
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мышц, воздействуют через mTOR-сигнальный 
путь, в то время как развитие саркопении опосре-
довано другими сигнальными путями, в первую 
очередь NFκB и SMAD2/3-зависимыми [93]. Фи-
зические нагрузки оказывают влияние на оба про-
цесса (см. рисунок).

Метаанализ 40 рандомизированных иссле-
дований, посвященных применению различных 
программ физических упражнений у пациентов 
на ГД (в 23 из них использовали аэробные или ре-
зистивные нагрузки непосредственно во время се-
анса гемодиализа), продемонстрировал значимое 
увеличение силы мышц и дистанции, пройденной 
во время 6-минутного теста у этих пациентов. 
Экстраполяция полученных за 6-месячный пери-
од данных на последующие 3–4 года позволила 
предположить снижение риска смерти на 23% и 
снижение риска госпитализации на 8% [136].

Хорошо известно положительное влияние 
аэробных упражнений на кардиореспираторную 
систему [137, 138]. Однако анаболическим дей-
ствием на мышцы в большей степени обладают 

резистивные нагрузки. Инсулинорезистентность 
при диабете и метаболическом синдроме коррели-
рует с преобладанием «быстрых» мышечных во-
локон. Резистивные упражнения увеличивают ко-
личество «медленных» волокон, что способству-
ет преодолению инсулинорезистентности [138]. 
Представляется целесообразным проводить рези-
стивные упражнения непосредственно во время 
сеанса гемодиализа, когда скорость катаболизма 
в мышцах достигает пика. Существуют данные о 
том, что подобная схема приводит к увеличению 
силы и поперечного сечения мышц [139], а также 
повышению содержания в мышцах мРНК, IGF-1 
и увеличению тощей массы тела [140]. Kirkman et 
al. в рандомизированном контролируемом иссле-
довании показали, что применение интрадиализ-
ных резистивных упражнений приводит к досто-
верному увеличению объема и силы мышц даже 
без дополнительной нутритивной супплемента-
ции [141]. Важной особенностью этого исследо-
вания было постепенное возрастание нагрузок. 
Однако ряд других рандомизированных контро-

Рисунок. Сигнальные пути реализации эффекта физических упражнений (по T.S. Bowen et al., 2015). 
АФК – активные формы кислорода; УПС – убиквитин-протеасомная система; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста-1; 
PGC-1α – коактиватор 1 альфа рецептора активатора пероксисом; PI3K – фосфоинозитидид-3-киназа; FOXO – транскрипци-
онный фактор семейства forkhead box класса О; NFκB – ядерный фактор транскрипции каппа-В; SMAD2/3 – транскрипционные 
модуляторы группы SMAD; Akt – протеинкиназа В; mTOR – протеинкиназная субъединица сигнальных комплексов mTORC1 и 
2; MuRF1, MAFbx – убиквитиновые Е3-лигазы.
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лируемых исследований по применению рези-
стивных упражнений у больных на гемодиализе 
не дали однозначных результатов как в отноше-
нии размеров и массы мышц, так и в отношении 
мышечной силы [142, 143]. 

Таким образом, несмотря на то, что благопри-
ятный эффект физических упражнений для паци-
ентов, получающих заместительную почечную те-
рапию, в настоящее время не подлежит сомнению, 
проблема выбора характера, интенсивности и регу-
лярности физических нагрузок для этой категории 
пациентов требует дальнейшего изучения.

Заключение
Саркопения – синдром, характеризующий-

ся прогрессирующей генерализованной потерей 
массы, силы и работоспособности скелетной му-
скулатуры, имеет широкую распространенность 
у больных, получающих заместительную почеч-
ную терапию. Этиология саркопении у больных, 
получающих диализное лечение, является мно-
гофакторной. Вследствие этого выраженность 
саркопении может служить интегративным кли-
ническим показателем состояния этих больных, 
отражающим интенсивность метаболического 
стресса, коморбидность и наличие осложнений. 
Саркопения ухудшает качество жизни, увеличива-
ет вероятность госпитализации и является незави-
симым предиктором смертности у больных, полу-
чающих заместительную почечную терапию, что 
обусловливает необходимость ее коррекции. Диа-
гностические критерии саркопении у пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию, 
требуют дальнейшего уточнения. С учетом по-
лиэтиологичности саркопении лечебные меро-
приятия, направленные на ее коррекцию, должны 
быть разнонаправленными, однако центральным 
звеном профилактики и лечения саркопении на 
сегодняшний день представляются физические 
нагрузки в сочетании с адекватной нутрицион-
ной поддержкой. В связи с этим оценка уровня 
физической активности и лечебная физкультура 
должны являться обязательной частью курации 
больных, получающих заместительную почечную 
терапию.
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ЭКТОПИЧЕСКАЯ КАЛЬЦИФИКАЦИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
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ECTOPIC CALCIFICATION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE. 
PART 1. CLASSIFICATION AND PATHOGENESIS
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РЕФЕРАТ
Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти пациентов с хронической болезнью почек. 
Прогностическим предиктором этих осложнений является эктопическая/сосудистая кальцификация. Кальцификация 
мягких тканей и сосудов при уремии является результатом минеральных и костных нарушений; терапии, направлен-
ной на их коррекцию; трансдифференцировки сосудистых гладкомышечных клеток. В статье представлен обзор ли-
тературы, обобщающий данные о механизмах развития и патогенез эктопической кальциф икации при хронической 
болезни почек. 
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ABSTRACT
Cardio-vascular diseases are the main cause of death in patietns with chronic kidney disease. Prognostic predictor of these 
complications if ectopic/vascular calcification. Calcification of soft tissues and vessels in uremia is the result of mineral and 
bone disorders; therapy for its correction; transdifferentiation of vascular smooth muscle cells. This article presents the litera-
ture review which summarizes data of mechanisms and pathogenesis of ectopic calcification in chronic kidney disease. 

Key words: secondary hyperparathyroidism, ectopic calcification, vascular calcification, calcific uremic arteriolopathy, chron-
ic kidney disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) на сегод-
няшний день рассматривается как общемеди-
цинская, а не сугубо нефрологическая пробле-
ма. Уже на начальных стадиях ХБП возрастает 
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и их осложнений по сравнению с общепопуля-
ционным уровнем. При ХБП к традиционным 
факторам риска ССЗ присоединяются дополни-
тельные – нарушения фосфорно-кальциевого об-
мена, метаболизма костной ткани, эктопическая 
кальцификация, анемия и т.д. Сосуществование 
сосудистых факторов риска ССЗ и костных нару-

шений представляет двойную угрозу для качества 
и продолжительности жизни пациентов с ХБП. 
Подтверждена обратная корреляция между каль-
цификацией сосудов и минеральной плотностью 
костей в общей популяции [1] и при ХБП [2]. 

На сегодняшний день объем исследований, 
касающихся эктопической кальцификации, лави-
нообразно увеличивается, что обусловлено как 
совершенствованием методов выявления кальци-
ноза, так и резким прогрессированием его распро-
странённости в связи с пандемией хронических 
неинфекционных болезней, в том числе ХБП [3]. 

Признаки кальцификации были найдены при 
исследовании «ледяного человека», жившего 
5000 лет назад [4], а работы по изучению каль-
циевых депозитов в атеросклеротических бляш-
ках проводились еще более 100 лет назад Buerger 
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(1908 г.) [5]. Связь между кальцификацией сосу-
дов и поражением почек описал Virchow в 1855 г., 
а в 1979 г. Alfrey [6] показал ее высокую распро-
страненность у пациентов с ХБП. 

Большой интерес к этой проблеме связан так-
же с появлением данных, доказывающих роль 
атеросклероза и артериосклероза в повышении 
ССЗ; с выявлением остеобласт-подобных клеток, 
стимулирующих кальцификацию сосудов; с при-
знанием связи между ХБП, костной патологией 
и эктопической кальцификацией; с пониманием 
того, что терапия, направленная на коррекцию 
фосфорно-кальциевого обмена, влияет на эктопи-
ческую кальцификацию. 

С позиции сосудистой биологии кальцифика-
ция является следствием трансдифференцировки 
сосудистых гладкомышечных клеток (СГМК). 
При этом выделяют две формы эктопической 
кальцификации: дистрофическая («оссификации» 
сосудистых структур), наблюдаемая в повреж-
денных тканях, и метастатическая, связанная с 
системным нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена. Эти формы отражают различия между 
сосудистой кальцификацией (активный процесс) 
и петрификацией (пассивный процесс), которые 
были описаны Virchow [7]. Показателем актив-
ного процесса является наличие в кальциниро-
ванных участках сосудов, пораженных атеро-
склерозом, матриксных пузырьков [8], которые в 
костной ткани участвуют в образовании первых 
кристаллов гидроксиапатита [9], также наличие 
мультипотентных артериальных клеток, которые 
участвуют в процессе кальцификации [10].

По литературным данным, у пациентов с ХБП 
кальцификация сосудов начинается на 10–20 лет 
раньше, чем в общей популяции. Распространен-
ность кальцификации на додиализных стадиях 
достигает 80% [11], а при инциации диализа – 
100% [12]. 

Многофакторный анализ [13] гемодиализных 
(ГД) пациентов продемонстрировал, что скорость 
кальцификации положительно коррелирует с воз-
растом, приемом кальцийсодержащих препаратов 
и отрицательно с размером остеобластической 
поверхности костной ткани. Гистоморфометрия 
костной ткани показала, что сосудистая кальци-
фикация ассоциирована не только с высокооб-
менной, но и низкообменной остеодистрофией 
(адинамическая костная болезнь). Однако следует 
отметить, что, несмотря на одинаковые факторы 
риска, не все пациенты с ХБП имеют эктопиче-
скую кальцификацию [14]. 

Типы (номенклатура) кальцификации 
Создание общей номенклатуры кальцифика-

ции имеет большое значение для правильного 
планирования исследований и интерпретации 
их результатов. Учитывая, что молекулярно-
опосредованная патогенетическая номенклатура 
на сегодняшний день невозможна, мировое науч-
ное сообщество пользуется описательной номен-
клатурой (рис. 1) [15].

Различают два типа ремоделирования артерий – 
атеросклеротический и артериолосклеротический, 
следовательно, кальцификация интимы и медии. 
Интимальная или атеросклеротическая кальцифи-
кация развивается только в атеросклеротической 

бляшке, а кальцификация медии (отло-
жение кальция в средний слой сосуди-
стой стенки – артериосклероз) форми-
руется в качестве компонента атеромы, 
а также при её отсутствии. 

Первый тип кальцификации – 
кальцификация интимы сосудов ха-
рактеризуется гибелью клеток, нали-
чием гиперлипидемии и локального 
воспаления [16]. Интимальная каль-
цификация «является местом встре-
чи биологии костей с хроническим 
воспалением в бляшках» [16] и «ак-
тивным и регулируемым процессом, 
сходным с формированием костей» 
[17], который также может быть обна-
ружен в сердечных клапанах. 

Второй тип кальцификации – [скле-
роз Монкеберга (Monckeberg)] харак-
теризуется скрытыми метаболически-

Рис. 1. Упрощенная номенклатура кальцификации. Адаптировано по Р. Lanzer 
[15].
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ми и электролитными нарушениями (сахарный 
диабет, ХБП, прием варфарина, гипервитаминоз 
D, дефицит витамина К, возраст, ревматоидный 
артрит, остеопороз, менопауза и др.) [15]. При ар-
териосклерозе Монкеберга преобладают процессы 
дегенерации и склерозирования сосудистой стен-
ки, в которой накапливаются соли кальция, в то 
время как при атеросклерозе – холестерин.

Учитывая, что у одного пациента могут одно-
временно присутствовать несколько факторов, 
влияющих на ремоделирование артерий и отсут-
ствие возможности неинвазивной дифференци-
ровки (кроме гистологических методов), разде-
ление на типы кальцификации сосудов является 
условным. Атеросклерозом чаще поражаются 
коронарные и сонные артерии, медиакальцино-
зом – висцеральные артерии брюшной полости, 
нижних конечностей, для аорты характерна каль-
цификация как интимы, так и медии [16]. Все так 
называемые «кальцинаты» сосудов характеризу-
ются сходным минеральным составом (до 90% 
апатита). Карбонатсодержащий гидроксилапатит 
является типичным биогенным минералом, тесно 
связанным пространственно, генетически струк-
турно и морфологически с протеинами, липидами 
и полисахаридами тканей организма. Считается, 
что процессы кальцификации интимы и энхон-
дрального окостенения схожи, а медии – напоми-
нают внутримембранный остеогенез [18]. 

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) при 
хронической болезни почек

Неблагоприятными прогностическими факто-
рами прогрессирования внескелетной кальцифи-
кации считают гиперкальциемию и гиперфосфате-
мию с соответствующим увеличением фосфорно-
кальциевого произведения. Эти нарушения часто 
наблюдаются при тяжелом ВГПТ, также назначе-
нии больших доз кальций-содержащих фосфат-
биндеров, активных метаболитов или аналогов 
витамина D с целью коррекции ВГПТ. 

Роль уровня паратиреоидного гормона (ПТГ), 
как предиктора медиальной кальцификации, до 
конца не определена. При обследовании 197 гемо-
диализных пациентов G. Coen и соавт. выявили, 
что более высокие показатели иПТГ ассоцииро-
вались с более выраженным проявлением кальци-
фикации коронарных артерий, а низкие показатели 
иПТГ никак не ассоциировались с выраженностью 
коронарной кальцификации [19]. В отличие от это-
го другие исследования продемонстрировали, что 
ПТГ не влияет на развитие кальцификации, а ин-
гибирование рецептора ПТГ в СГМК ослабляет за-
щитные эффекты ПТГ на кальцификацию. Выявле-

но также, что ПТГ имеет синергетический эффект 
на кальцификацию с фосфатом [20]. 

Одним из тяжелых проявлений ВГПТ является 
кальцифицирующая уремическая артериолопа-
тия, которая проявляется системной кальцифика-
цией кожных артериол, приводящей к ишемии и 
подкожному некрозу тканей [21].

Несмотря на то, что минеральные нарушения 
при ВГПТ способствуют трансформации глад-
комышечных сосудистых клеток в остеобласт-
подобные клетки, включающиеся в процессы каль-
цификации сосудов, связать эктопическую кальци-
фикацию только с ВГПТ неправильно. Скорее все-
го, эта роль принадлежит ключевым матриксным 
белкам и факторам, моделирующим кальцифика-
цию, остеобласт-подобным клеткам и т.д.

Кальцифицирующая уремическая артерио-
лопатия (КУА)

Термин «кальцифилаксия» введен в 1962 г. Selye. 
С 1960-х годов появились данные об ишемическом 
некрозе периферических тканей, сосудистой каль-
цификации и кожных изъязвлениях у диализных 
пациентов и пациентов после трансплантации по-
чек [21]. Синдром напоминал модель, описанную 
Selye и был назван уремической кальцифилаксией. 
Гистопатологической особенностью уремической 
кальцифилаксии является сосудистая кальцифика-
ция, которая отсутствовала в модели Selye. В 1998 
г. было рекомендовано данный синдром переиме-
новать в КУА [22] и исключить из синдрома по-
вреждения кожи, вызванного системным васкули-
том или гиперкоагуляцией без сосудистой каль-
цификации [23]. КУА распространяется также на 
внутренние органы: легкие, миокард и кишечник. 
В журнале «Нефрология и диализ» нами описано 
собственное наблюдение и комплексный подход к 
лечению КУА у пациентки с терминальной ХБП,  
тяжелым течением вторичного гиперпаратиреоза,  
высокой степенью коморбидности, находящейся 
на лечении программным гемодиализом. На фоне 
многокомпонентной терапии и комплексного под-
хода к проблеме нами был получен положитель-
ный эффект [24].

Матриксные белки и факторы, модулирую-
щие эктопическую кальцификацию

Остеобласты костной ткани, СГМК, адипо-
циты, фибробласты и хондроциты происходят из 
общих мезенхимальных предшественников, тогда 
как остеокласты, моноциты и макрофаги – из ге-
мопоэтических предшественников, что объясняет 
единые механизмы их развития и регуляции [25]. 
Костный матрикс, образованный остеобластами, 
состоит из коллагена I типа, большого количества 
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неколлагеновых белков и веществ, проникающих в 
него из крови. В эксперименте показано, что некол-
лагеновые белки костной ткани присутствуют в ин-
тиме артерий и клапане аорты, где они синтезиру-
ются сосудистыми клетками и регулируют оссифи-
кацию [16]. В сосудистой стенке выделены клетки, 
способные трансформироваться в остеобластопо-
добные с формированием костного матрикса и его 
минерализацией. Среди них рассматривают пери-
циты; субпопуляцию гладкомышечных клеток ме-
дии; адвентициальные фибробласты; циркулирую-
щие мезенхимальные предшественники остеобла-
стов, мигрирующие в очаг поражения по системе 
новообразованных сосудов в результате ангиогене-
за [26]. Важную роль в ремоделировании костной и 
сосудистой ткани играют прокальцифицирующие 
и антикальцифицирующие факторы [27]. К ним 
относятся липиды, неорганический фосфат и пи-
рофосфат (Pi/PPi), сигнальные пути Wnt, специфи-
ческие транскрипционные факторы (Cbfa1/Runx2, 
Msx2, Sox9), система RANK/RANKL/OPG, фактор 
роста фибробластов-23 (FGF-23)/белок Klotho, не-
коллагеновые белки (морфогенетические белки 
BMP-2,4,7), остеопонтин (OPN), матриксный Gla 
протеин (MGP), остеокальцин (OC), остеонектин 
(ON), Fetuin-A) и т.д. (таблица).

Несмотря на наличие множества факторов, 
участвующих в кальцификации костной и сосуди-
стой ткани, экспериментально выявлены только 
три модели, приводящие к остеопорозу и кальци-
фикации медии: отсутствие гена OPG [28], гена 
Klotho [29] и MGP [30].

Атеросклероз 
Выявлено, что мутация гена белка рецепторов 

и окисление липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) приводят к остеопорозу и кальцифика-
ции сосудов. Это происходит в результате остео-
бластной дифференцировки сосудистых клеток 
и обратного эффекта на преостеобласты костной 
ткани. Обнаруживаемая в очагах хронического 
воспаления эктопическая кальцификация, веро-
ятно, является барьером, ограничивающим рас-
пространение провоспалительных стимулов, в 
частности окисленных липидов. В костной же 
ткани в очагах хронического воспаления цитоки-
ны стимулируют формирование, пролиферацию 
и резорбтивную активность остеокластов, при-
водя к усиленной костной резорбции и развитию 
остеопороза [31].

Атеросклеротическое поражение сосудов при 
уремии развивается чаще и раньше, чем в общей 
популяции [32]. В последние годы получены дан-
ные о том, что классические факторы развития 

атеросклероза (артериальная гипертония, сахар-
ный диабет, дислипидемия, избыточная масса тела, 
пол, курение, наследственность) при уремии не 
столь значимы [33], и ведущая роль принадлежит 
уремическим токсинам. Среди них наиболее «ате-
рогенным» считают конечные продукты гликиро-
вания, оксидативный стресс, окись азота, гомоци-
стеин, фосфаты, асимметричный диметиларгинин 
и др. [34]. Повышение их концентрации при ХБП 
и неадекватное удаление во время сеанса ГД объ-
ясняют патогенез ускоренного атерогенеза у дан-
ной когорты пациентов. При терминальной ХБП 
атеросклеротические бляшки в сонных артериях 
были обнаружены у 50–60%, тогда как в контроль-
ной группе (без ХБП) – только у 12–20% пациентов 
[35]. С другой стороны – при аутопсии выявлено, 
что атеросклеротически измененные коронарные 
артерии по локализации и объему бляшки не от-
личались у пациентов с терминальной стадией 
ХБП от контрольной группы, однако кальцифика-
ция оказалась более выраженной именно при ХБП 
[36]. По толщине интимы группы не различались, 
однако толщина медии была намного больше у 
пациентов с ХБП. Авторы заявили об отсутствии 
ускоренного атеросклероза, но о наличии активной 
кальцификации при ХБП.

Неорганический фосфат и пирофосфат (Pi/
PPI) 

При ХБП наличие гиперфосфатемии акценти-
ровало внимание ученых на важности гомеостаза 
неорганического фосфата и пирофосфата (Pi/PPI). 
Пирофосфат является ингибитором минерализа-
ции, в норме он экспрессируется в стенках сосудов. 

Сосудистая кальцификация связана с уменьше-

Таблица 

Прокальцифицирующие и 

антикальцифицирующие факторы

Прокальцифицирующие 

факторы

Антикальцифицирующие 

факторы

Фосфат Пирофосфат

Щелочкая фосфатаза ВМР-7

ВМР-2, 4 Fetuin-A

Cbfal/Runx2 FGF-23/Klotho

Msx2 OPN

Sox9 MGP

RANKL Магний

Провоспалительные факторы Витамин К

Варфарин ЛПВП

ЛПНП Эстрогены

Кальций Адипонектин

Уремические токсины Инсулиноподобный фактор 
роста-1

Дефицит витамина D

Лептин
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нием концентрации PPI и увеличением Pi [37]. В 
минерализации СГМК важную роль играют Pi и 
натрий-фосфатный котранспортер. Идентифици-
рованы 3 типа котранспортеров: I, II, III. Тип III со-
стоит из 2 подтипов Pit-1 и Pit-2. В СГМК человека 
в основном экспрессируется Pit-1 (рис. 2) [38].

Трансформация СГМК в остеобластоподоб-
ные клетки, индуцированная фосфатами, играет 
главную роль в минерализации клеток, повыше-
нии содержания остеогенных белков. При гипер-
фосфатемии формирование апатита ингибируется 
фосфорно-муравьиной кислотой, ингибитором 
натрий-фосфатного котранспортера, Fetuin-A [38].

Костные морфогенетические белки (BMP-2, 
4 и 7)

Открытие экспрессии BMP-2 в кальцифициро-
ванных участках сосудов, пораженных атероскле-
розом, стало пионером в гипотезе о том, что каль-
цификация является активным биологическим 
процессом, напоминающим остеогенез. Показа-
телем этого послужило наличие в кальциниро-
ванных сосудах матриксных пузырьков, которые 
в костной ткани участвуют в образовании первых 
кристаллов гидроксиапатита [39]. 

BMP-2 и -4 воздействуют на клетки-мишени, 
такие как СГМК, посредством белков транскрип-
ции (Msx2, Cbfa1), в результате чего они теряют 
функцию сократимости и подобно остеобластам 
синтезируют щелочную фосфатазу, костный сиа-
лопротеин, коллаген I типа и остеокальцин [40]. 
BMP-2 влияет на синтез остеокластов в присут-
ствии RANKL и макрофагального колониестиму-
лирующего фактора, увеличивая их выживаемость 
[41].

BMP-7 – часть семейства костных морфо-
генетических белков. Он экспрессируется в со-
бирательных трубочках почек, имеет большое 
значение в развитии почек, скелета и сетчатки 
глаза. Снижается экспрессия BMP-7 
при острой ишемии почек и диабети-
ческой нефропатии [42]. При ХБП и 
остеодистрофии назначение BMP-7 
восстанавливает нормальную функ-
цию остеобластов [43] как при повы-
шенном, так и низком метаболизме. 
Восстанавливая метаболизм костей, 
BMP-7 увеличивает объем распреде-
ления фосфора, приводя к уменьше-
нию фосфата в сыворотке, и, скорее 
всего, этим предотвращая кальци-
фикацию сосудов. У мышей с недо-
статочностью BMP-7, связанного с 
рецептором ЛПНП, у которых диета 

с высоким содержанием жира приводит к инти-
мальной кальцификации, введение BMP-7 сопро-
вождается снижением степени кальцификации. 
У этих же мышей при экспериментальной ХБП 
развивается остеодистрофия с низким обменом, 
коррекция которой коррелирует с ограничением 
поступления фосфата [44]. 

Таким образом, белки BMP-2 и -4 вовлечены 
в процессы локального воспаления и минерали-
зации, а BMP-7, напротив, тормозит процесс от-
ложения кальция в сосудах.

Сигнальный путь Wnt (слияние названий 
двух генов: Wg + Int)

Сигнальный путь Wnt является одним из вну-
триклеточных регуляторных путей. Молекулы 
Wnt относятся к семейству гликопротеинов, были 
открыты вначале 1980-х годов в качестве онко-
маркеров, оказались ключевыми регуляторами 
эмбрионального развития, процессов регенера-
ции, роста костей, дифференцировки стволовых 
клеток и других процессов, связанных с морфо-
генезом. 

Комбинация Wnt, его рецептора (сопряженный 
с G-белком FZD-рецептор и рецептор липопро-
теинов низкой плотности – LRP) и корецептора 
определяет тип запускаемого сигнального каска-
да. Выделяют три сигнальных каскада: один ка-
нонический (β-катенин-зависимый) и два нека-
нонических (β-катенин-независимый): Wnt/Ca2+-
сигнальный путь и Wnt/плоскостной полярности 
сигнальный путь [45]. Существуют внеклеточные 
антагонисты Wnt-сигналинга: склеростин, секрети-
руемый связывающий белок frizzled 1, диккопф 1).

Каноническая Wnt-сигнализация играет суще-
ственную роль в формировании костей, способ-
ствует дифференцировке клеток, пролиферации 
и выживаемости через увеличение β-катенин и 
воздействия на факторы транскрипции Lef/Tef. 

Рис. 2. Участие фосфора и натрий-фосфатного котранспортера в сосуди-
стой кальцификации. Адаптировано по Georgios Efstratiadis [37]. СГМК – со-
судистые гладкомышечные клетки, Pi – фосфор, Pit-1 – натрий-фосфатный 
котранспортер 1-го типа.
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Экспериментально и клинически доказана ана-
болическая роль Wnt-сигналинга. Wnt-сигналинг 
также участвует в подавлении дифференциров-
ки мезенхимальных клеток-предшественников 
в адипоциты и увеличении объема костной мас-
сы за счет усиления дифференциации/активно-
сти остеобластов с сопутствующим подавлением 
дифференциации/активности остеокластов [46]. 
Кроме того, доклинические исследования пре-
паратов, которые препятствуют гликоген-синтазе 
киназы-3β, подтверждают значение каноническо-
го Wnt-пути в модуляции формирования костей и 
апоптоза остеобластов [46].

Специфические транскрипционные факторы
Специфические остеогенные транскрипцион-

ные факторы способствуют созреванию и диф-
ференциации остеобластов из мезенхимальных 
предшественников. Они обнаружены в образцах 
кальцифицированных артерий, однако непонятно 
их экспрессия является провоцирующим факто-
ром или маркером дедифференциации. Эти фак-
торы регулируют процесс кальцификации, влияя 
на фенотип остеокластов.

Показано, что эффекты BMP-2 и BMP-4 дости-
гаются за счет активации специфических транс-
крипционных факторов (Msx2, Cbfa1). 

По данным последних лет, трансгенная сверх-
экспрессия Msx2 (гомеодоменовый фактор транс-
крипции, впервые выявлен в остеобластах) у мы-
шей подавляет адипогенез при одновременном по-
вышении остеогенной дифференцировки, увеличе-
нии формирования объема костей, что в результате 
приводит к увеличению экспрессии Wnt [48].

Выявлено, что при дефиците ядерного связы-
вающего фактора а-1 – Cbfa1 (core-binding factor 
alpha1; известный также как runt related transcrip-
tion factor 2 – RUNX2) снижается минерализация 
костной ткани. Cbfα1 считается ключевым регу-
лятором сосудистой кальцификации, активатором 
транскрипции дифференцировки мезенхимальных 
клеток по фенотипу остеобластов [18]. Эти изме-
нения приводят к потере признаков СГМК и разви-
тию остеобластоподобных (экспрессия остеопон-
тина, остеокальцина и щелочной фосфатазы). Он 
регулирует функцию многих генов, участвующих 
в синтезе протеинов костной ткани: коллагена типа 
I, остеопонтина, остеокальцина и костного сиало-
протеина. Jono и соавт. [49] показали, что СГМК 
минерализуются при повышении концентрации 
неорганического фосфата, глицерофосфата, под 
влиянием именно Cbfa1. Для начала кальцифи-
цирующего фенотипа Cbfa1 требуется активация 
транскрипционного фактора остерикса [50]. 

Система RANK/RANKL/OPG
Молекула RANKL (Receptor Activator of NF-

kappaB Ligand) и её рецептор RANK (receptor 
activator of NF-kB) и остеопротегерин (OPG, 
«ложный» рецептор, относящиеся к суперсемей-
ству лигандов и рецепторов ФНО) – ключевые 
регуляторы ремоделирования костной ткани. В 
костной ткани соединение RANKL с RANK акти-
вирует внутриклеточный каскад реакций с участи-
ем ядерного фактора каппа В, что играет важную 
роль в развитии и активации остеокластов, при-
водя к увеличению костной резорбции. Биологи-
ческий эффект OPG является противоположным 
RANKL, так как препятствует взаимодействию 
лиганда с рецептором. RANKL/OPG определяет 
скорость ремоделирования и массу костной ткани 
[51]. RANK/RANKL/OPG образует систему цито-
киновой регуляции процессов костеобразования. 
В эксперименте показано, что у OPG-дефицитных 
мышей развивается кальцификация артерий в со-
четании с остеопорозом и множественными пере-
ломами [52]. Также выявлено, что имеется экс-
прессия OPG в кальцифицированных артериях 
[53]. Schoppet и соавт. [54] отметили, что «OPG 
может являться той молекулярной связью между 
кальцификацией артерий и резорбцией костей, 
которая лежит в основе клинического сочетания 
сосудистых заболеваний и остеопороза».

Введение OPG мышам при его недостаточно-
сти тормозит остеопороз, но не снижает степень 
кальцификации; однако введение генов OPG по-
ложительно влияет как на сосуды, так и на кости 
[55]. Показано, что однократное подкожное введе-
ние OPG значительно снижает уровень маркеров 
костной резорбции [56]. Внутривенная инъекция 
рекомбинантного OPG и трансгенная сверхэк-
спрессия OPG меняют остеопоротический фе-
нотип [55]. В отличие от остеопоротического фе-
нотипа только трансгенная сверхэкспрессия ОPG 
предотвращает кальцификацию. Положительное 
влияние OPG на сосудистую стенку может быть 
независимо от RANKL за счет увеличения выжи-
ваемости эндотелиальных клеток, что способству-
ет защите сосудистой стенки от повреждения [57].

Повышенный уровень RANKL нивелирует эф-
фект OPG на остеокластоподобные клетки и уве-
личивает их активность. В норме в сосудах нет 
экспрессии RANKL, но она выявляется у OPG-
дефицитных мышей и в кальцифицированных 
клапанах аорты человека [56]. Последние данные 
указывают, что RANKL усиливает кальцифика-
цию СГМК in vivo и in vitro, скорее всего посред-
ством NFkB и BMP-4 [58]. 
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Матриксный γ-карбоксиглютаровокислый 
протеин (Gla-протеин, MGP)

MGP – белок семейства минералсвязываю-
щих белков, включающих остеокальцин, коа-
гулянты и антикоагулянты, содержащий γ-кар -
боксилированные остатки глутамата. Он являет-
ся ингибитором минерализации и в норме экс-
прессируется в стенках сосудов. Для того, чтобы 
стать полнофункциональным, он требует витамин 
К-зависимого γ-карбоксилирования, но именно 
некарбоксилированный MGP связан с сосудистой 
кальцификацией. В эксперименте и клинике пока-
зано, что спонтанная или вызванная варфарином 
недостаточность витамина К приводит к снижению 
МПК и усилению сосудистой кальцификации [59].

Остатки Gla связываются с кристаллами со-
лей кальция и ингибируют их рост. Вместе с фе-
туином они выступают ключевыми регуляторами 
эволюции связанных с мембраной матриксных 
пузырьков [60].

Показано, что у мышей с поврежденным алле-
лем MGP развивается выраженная кальцифика-
ция аорты и ее ветвей, приведшая к их разрыву, 
нарушается кальцификация хрящей, наблюдают-
ся остеопения и переломы [61].

MGP имеет высокую аффинность к гидрок-
сиапатиту, активно принимает участие в патофи-
зиологии остеопороза и предотвращении сосуди-
стой кальцификации. Эти данные указывают на 
то, что в норме MGP участвует в формировании 
костей и ингибирует кальцификацию. Связыва-
ясь с BMP-2, MGP блокирует его активность в 
отношении остеобластной трансдифференциа-
ции сосудистых гладкомышечных клеток. Wallin 
и соавт. отметили, что многие из механизмов, 
способствующих кальцификации артерий, мо-
гут действовать посредством модификации MGP, 
как, например, недостаточность витамина К или 
окис лительный стресс, снижая ингибирование со 
стороны MGP, что позволяет BMP-2 усиливать 
минерализацию [62]. 

В эксперименте Speer [63] при скрещивании 
мышей с мутацией гена MGP с мышами с мута-
цией гена OPN отмечали большее снижение вы-
живаемости и усиление кальцификации сосудов, 
чем при изолированной недостаточности MGP, 
что указывает на важность OPN в качестве «инги-
битора кальцификации».

Остеопонтин (OPN) 
OPN («остеопонтин» – «мостик» между клет-

ками и минералами) описан в 1979 г, основной 
неколлагеновый матриксный гликопротеин, про-
дуцируемый макрофагами и фибробластами, ак-

тивированными Т-лимфоцитами. Его основной 
физиологической функцией является контроль 
биоминерализации путем ингибирования кальци-
фикации костной ткани (подавляет образование 
гидроксиапатита и активирует функцию остео-
кластов) [64]. Повышенная экспрессия OPN сни-
жает содержание минералов в результате угнете-
ния BMP-2, который усиливает кальцификацию и 
формирование костей [65].

Данный многофункциональный белок уча-
ствует не только в процессах ремоделирования 
костной ткани, но и в продукции цитокинов. Как 
провоспалительный цитокин он усиливает ремо-
делирование сосудов и ангиогенез. Хотя в экс-
периментальных работах в нормальных сосудах 
отсутствует OPN (мРНК и сам белок), он в изо-
билии обнаруживается в кальцифицированных 
артериях и экспрессируется после баллонного 
повреждения артерии [65]. OPN обнаружен так-
же в кальцифицированных атеросклеротических 
бляшках. Экспериментально показано, что створ-
ки аортального клапана, пересаженные мышам 
без OPN, кальцифицировались быстрее, чем в 
контрольной группе [66]. 

В культуре аортальных гладкомышечных кле-
ток быка добавление органического фосфата спо-
собствовало минерализации в результате появле-
ния клеток с остеогенным фенотипом, экспресси-
ровавших Cbfa1, OPN и остеокальцин [67].

Остеокальцин (OC)
Остеокальцин (bone-Gla-protein) – это глав-

ный неколлагеновый белок экстрацеллюлярно-
го матрикса костей, синтезируемый преимуще-
ственно остеобластами. Карбоксилированный OC 
обладает высоким сродством к костной ткани и 
практически не выходит за ее пределы. Так как 
процесс карбоксилирования является витамин К 
зависимым, при его дефиците часть ОС остается 
некарбоксилированной и проникает в кровь, где 
обладают биологической активностью. Выявлено, 
что фосфаты приводят к трансформации СГМК 
в остеобласт-подобные, минерализуют клетки и 
повышают содержание остеогенных белков (OC, 
щелочной фосфатазы) [68]

Fetuin-А (гликопротеин α2 Heremans-Schmid). 
Гликопротеин α2-Heremans-Schmid (Ahsg), 

также известный как Fetuin-A, является кальций-
связывающим белком, синтезируется преиму-
щественно в печени. Большое количество этого 
белка обнаружено в сыворотке эмбриона. 

Тогда как MGP, OPN и OPG являются локаль-
ными факто рами, Fetuin-А – циркулирующий 
ингибитор сосудистой кальцификации и вос-
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паления. Fetuin-A, стимулируя фагоцитоз, дей-
ствует как «пылесос», очищая кровь от лишних 
молекул кальция и фосфора. Он ингибирует пре-
ципитацию кальций-фосфата в сосудах. Включе-
ние Fetuin-A в СГМК усиливается внеклеточным 
кальцием, опосредуется активностью аннексина 
кальциевых каналов, что облегчает ингибирую-
щую роль Fetuin-A на минерализацию СГМК [69].

В результате хронического воспаления сни-
жение уровня Fetuin-A у ГД пациентов связано с 
увеличением сердечно-сосудистой смертности и 
ослабленной ex vivo способностью ингибировать 
преципитацию гидроксиапатита [70]. Экспери-
ментальные мыши с дефицитом Fetuin-A феноти-
пически нормальны, но у них развивается массив-
ная эктопическая кальцификация в присутствии 
высокоминеральной и богатой витамином D диете 
по сравнению с контролем [71]. При ХБП приме-
нение кальцийсодержащих фосфат-связывающих 
препаратов и аналогов витамина D также снижа-
ют уровень Fetuin-A через увеличенный кальций, 
формируя Fetuin-минеральные комплексы. Экто-
пическая кальцификация у этих мышей наблю-
дается почти во всех мягких тканях – миокарда, 
почек, легких, языка, кожи, сосудов, но почему-то 
она обходит аорту [72]. 

Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23, 
ФРФ-23) 

FGF-23 вырабатыв ается остеоцитами, и его 
основной функцией является снижение реабсорб-
ции фосфора в почечных проксимальных каналь-
цах, стимуляция фосфатурии и восстановление 
нормофосфатемии. FGF-23 является супрессором 
1α-гидроксилазы, что уменьшает уровень каль-
цитриола и способствует увеличению секреции 
паратгормона. Биологические эффекты FGF-23 
проявляются через активацию его рецепторов и 
ко-рецептора Klotho. Считается, что FGF-23 так-
же участвует в развитии эктопической кальцифи-
кации, поскольку выявлена обратная зависимость 
между уровнями фетуина-А и FGF-23 [73]. Также 
получены данные о повреждающем влиянии FGF-
23 на эндотелий сосудов и зависимости между 
FGF-23 и атеросклерозом, гипертрофией мио-
карда левого желудочка сердца [74, 75]. Экспери-
ментально выявлено, что у гомозиготных мыши 
с нуль-мутацией сосудистая кальцификация, 
связанная с дефицитом FGF-23, была предотвра-
щена гипофосфатной диетой или восполнением 
дефицита 1-альфа-гидроксилазы [76]. В другой 
работе целенаправленная делеция гена FGF-23 
приводила к гиперфосфатемии, гиперкальцемии, 
снижению уровня паратгормона и низкообменной 

остеопении с накоплением остеоида в костной 
ткани [77]. 

Klotho – протеин, который экспрессируется 
преимущественно в дистальных канальцах по-
чек, является ко-рецептором для FGF-23. У транс-
генных мышей с ХБП повышенная экспрессия 
Klotho сочеталась с адекватной фосфатурией и 
существенно меньшей степенью сосудистой каль-
цификации по сравнению с диким типом мышей 
с ХБП и сниженной продукцией Klotho [77]. Про-
тективное влияние Klotho на кальцификацию свя-
зывают с его прямым влиянием на сосуды. В связи 
с этим низкий уровень экспрессии Klotho являет-
ся фактором неблагоприятного отдаленного про-
гноза для диализных пациентов [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Процесс сосудистого старения характеризует-
ся постепенным увеличением их жесткости и на-
личием кальцификации, потенциально связанных 
с многочисленными патогенетическими фактора-
ми, включая активацию свободнорадикального 
окисления, системное хроническое воспаление, 
нарушение матаболизма кальция, фосфора, остео-
бластоподобных белков и т.д. У пациентов с ХБП 
сосуществуют все эти нарушения, объединяя по-
рочным кругом эктопическую кальцификацию, 
атеросклероз и остеопороз, представляя угрозу 
для качества и продолжительности жизни.
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РЕФЕРАТ
Рассматривается проблема риска развития хронической болезни почек (ХБП) при бронхиальной астме (БА). Исследо-
вания только начинаются, однако в ряде работ установлена связь БА, в частности, персистирующей формы заболева-
ния с повышенным риском развития ХБП, причем риск, как было показано, не зависит от возраста, пола, наличия ожи-
рения, сахарного диабета, артериальной гипертензии, курения и других факторов риска. Получены также косвенные 
данные, свидетельствующие о риске развития ХБП у больных БА при оценке возможного влияния на формирование 
ХБП патогенетических факторов, свойственных БА, а также в исследованиях по изучению экспрессии биомаркеров 
острого и хронического повреждения почек при БА. Было показано, что расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) при неаллергической БА и аспириновой БА существенно ниже, чем при аллергической БА. У больных БА, по-
лучающих системную (пероральную) терапию глюкокортикостероидами с рСКФ также снижена, но различия не до-
стигают статистически значимых значений. Анализируются работы, касающиеся возможного влияния про- и антивос-
палительных цитокинов, имеющих ключевое патогенетическое значение, а также  ключевых адипокинов на скорость 
клубочковой фильтрации при БА. Рассматривается возможное влияние программируемой клеточной гибели, в част-
ности, лимфоцитов, на формирование ХБП при БА. Анализ ряда исследований, которые к настоящему времени опу-
бликованы, позволяет сделать вывод о неслучайном характере связи БА и ХБП, в основе которой могут лежать общие 
патогенетические клеточные и молекулярные механизмы, реализующие такие общебиологические процессы, как 
воспаление, оксидативный стресс, апоптоз, фиброзирование.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая болезнь почек, факторы риска, цитокины, адипокины, апоптоз.

ABSTRACT
The problem of the risk of developing chronic kidney disease (CKD) in patients with bronchial asthma (BA) is considered. 
Research is just beginning, but in a number of papers the link of asthma, particularly, persistent form of the disease, with in-
creased risk of developing CKD is established. Moreover the risk has been shown to be independent of age, gender, presence 
of obesity, diabetes, hypertension, smoking and other risk factors. Furthermore indirect evidence of risk of developing CKD 
in patients with asthma when assessing the likely impact of CKD on the formation of pathogenic factors inherent in BA, as well 
as studies on the expression of biomarkers of acute and chronic renal injury in BA is obtained. It has been shown that the esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) in nonallergic asthma and aspirin induced asthma is significantly lower than in allergic 
asthma. BA patients receiving systemic (oral) therapy with corticosteroids have also reduced eGFR, but the differences did not 
reach statistical significance. The papers on the possible impact of key pathogenetic pro- and antiinflammatory cytokines, as 
well as key adipokines on the glomerular filtration rate in BA are analyzed. We consider the possible impact of programmed 
cell death, particularly of lymphocytes, on the formation of CKD in BA. The analysis of several papers that have been published 
to date, suggests a non-random nature of the relationship of BA and CKD that based on common pathogenesis including the 
cellular and molecular mechanisms of general biological processes such as inflammation, oxidative stress, apoptosis, fibrosis. 

Key words: bronchial asthma, chronic kidney disease, risk factors, cytokines, adipokines, apoptosis.
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Ранее нами постулирована общность патоге-
нетических механизмов, прежде всего, молеку-
лярных (биомаркеры повреждения почек и воспа-

ления), при бронхиальной астме (БА) и хрониче-
ской болезни почек (ХБП) [1]. 

Еще в 1953 году академик М.В. Черноруцкий 
писал [2]: «Большую организующую и направ-
ляющую роль в ходе врачебной мысли при поста-
новке диагноза играет принцип единой патоло-



41

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4

гии. Согласно этому принципу в каждом случае 
заболевания врач должен стремиться понять его, 
исходя, прежде всего из предположения, что все 
наблюдаемые болезненные проявления в организ-
ме вызваны одной причиной, одной болезнью». 

И еще одна цитата уже из современной статьи 
[3], посвященная проблеме коморбидности: «Все 
в организме связано. Ни одна функция, ни один 
орган, ни одна система не работает изолированно. 
Их беспрерывная совместная деятельность под-
держивает гомеостаз, обеспечивает слаженность 
происходящих процессов, защищает организм. 
Однако в реальной жизни этот идеальный с точки 
зрения природы механизм ежесекундно сталкива-
ется с множеством патологических агентов, под 
действием которых отдельные его составляющие 
выходят из строя, приводя к развитию заболева-
ния». Те же авторы [3] подчеркивают: «Ничто не 
проходит бесследно. Нарушение работы одного, 
казалось бы, крошечного звена, несмотря на сво-
евременное устранение дефекта, влечет за собой 
изменения в течении многих процессов, механиз-
мов и функций. Это способствует появлению но-
вых болезней, дебют которых может состояться 
спустя многие годы».

Думается, что для любого клинициста приве-
денные выше цитаты близки и понятны, и, несо-
мненно, их смысл учитывается в повседневной 
работе. Именно с этих упомянутых позиций мо-
жет рассматриваться проблема сочетания БА и 
ХБП. 

БА, как известно, может оказывать влияние на 
течение хронических заболеваний внутренних ор-
ганов – например, на ишемическую болезнь серд-
ца [4], сахарный диабет [5] и другие. 

С другой стороны – ХБП также может оказы-
вать значительное системное влияние. Хорошо 
известно, что при ХБП зачастую развиваются ар-
териальная гипертензия и дислипидемия [6], что 
приводит к дальнейшему прогрессированию по-
чечной недостаточности, а также развитию атеро-
склероза, создавая условия для сосудистых ката-
строф.

Подчеркнем, что взаимное влияние БА и ХБП 
практически не изучено. Целью данного обзора 
является рассмотрение тех немногочисленных на 
настоящее время исследований, в которых уста-
навливается возможность риска развития ХБП у 
больных БА. 

Одним из таких исследований является рабо-
та, проведенная H.L. Huang et al. в 2014 году [7]. 
В рамках масштабного проспективного исследо-
вания был проведен анализ данных о 141 064 па-

циентах – все без предшествовавшей на момент 
начала исследования ХБП. Из них 35 086 страда-
ли БА, 105 258 человек астмы не имели. Средний 
возраст пациентов составлял 47,7 года, наибольшее 
количество пациентов проживали в индустриаль-
ных городах. Для расчета риска развития ХБП за 
трехлетний период наблюдения использовали мо-
дель пропорциональных рисков (регрессия Кокса).

В группе пациентов, страдающих бронхиаль-
ной астмой, у 2 196 человек (6,26% от общего чис-
ла) развилась ХБП, в то время как в контрольной 
группе – у 4 120 человек (3,91% от общего числа). 
Применение модели пропорциональных рисков 
показало, что у пациентов БА более вероятно раз-
витие хронической болезни почек (hazard ratio 
[HR]: 1,56; 95% CI: 1,48-1,64; p< 0.001). 

Однако на риск развития ХБП, как известно, 
влияют также и многие другие факторы. Авторы 
[7] после учета факторов пола, возраста, месячного 
дохода, уровня урбанизации, географического ре-
гиона, наличия сахарного диабета, артериальной 
гипертензии, гиперлипидемии и использования 
глюкокортикоидов показали, что относительный 
риск развития ХБП у пациентов БА сохранялся 
на значительном уровне и составлял 1,40 (95% CI: 
1,33–1,48; p= 0,040). Однако риск развития ХБП у 
пациентов, принимавших глюкокортикоиды (к со-
жалению, в статье не указываются ни препараты, 
ни доза, ни путь введения глюкокортикоидов), был 
существенно ниже (HR: 0.56; 95% CI: 0,62–0,61; p< 
0,001). Предполагается также, что отхаркивающие 
препараты, бронходилататоры, холинолитические 
препараты, миорелаксанты и антагонисты лейко-
триеновых рецепторов могут также снижать риск 
развития ХБП [7]. 

Рассматриваемое исследование имеет, по мне-
нию авторов [7], некоторые ограничения. В част-
ности, не анализировалось влияние курения – из-
вестного фактора риска для ХБП. К сожалению, 
в статье не приведена информация о характери-
стиках БА (вариантах и контролируемости за-
болевания, не даны подробные характеристики 
лекарственного лечения), что, конечно, снижает 
доказательность полученных выводов.

В другом ретроспективном исследовании [Liu 
DW, Zhen] были изучены данные 2354 пациентов 
с БА. Средний возраст составлял 45,4 года. Крите-
рием наличия ХБП были протеинурия и/или сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 60 мл/мин/1,73 м2. 

В течение 6 лет наблюдения у 9,6% пациентов 
развилась протеинурия и у 3,1% СКФ снизилась 
менее 60 мл/мин/1,73 м2. У пациентов с длитель-
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ностью бронхиальной астмы более 20 лет, некон-
тролируемой или персистирующей формой про-
теинурии и снижение СКФ встречалось чаще по 
сравнению с пациентами с контролируемой БА 
или астмой в фазе ремиссии [риски развития со-
ставили: 1,49 (95% CI 1,17–1,91) и 2,07 (95% CI 
1,34–4,42) соответственно]. 

Таким образом, исследователи [8] установили 
наличие связи персистирующей формы БА с по-
вышенным риском развития ХБП, причем риск, 
как было показано, не зависит от возраста, пола, 
наличия ожирения, сахарного диабета, артери-
альной гипертензии, курения и других факторов 
риска. В рассматриваемой статье [8] также, к со-
жалению, не приведены данные о применяемых 
лекарственных препаратах, их дозах.

Если исходить из данных вышеупомянутых 
двух публикаций [7, 8], анализирующих прямой 
риск развития ХБП у больных БА, то складыва-
ется, в целом, представление о том, что подобный 
риск существует, хотя, очевидно, требуются даль-
нейшие более подробные и глубокие исследова-
ния в этой области.

Косвенные данные, свидетельствующие о ри-
ске развития ХБП у больных БА, содержатся в 
исследованиях, в которых оценивали возможное 
влияние на формирование ХБП патогенетических 
факторов, свойственных БА, а также в исследо-
ваниях по изучению экспрессии так называемых 
биомаркеров острого и хронического поврежде-
ния почек при БА. Рассмотрим их с точки зрения 
обсуждаемой проблемы.

Так, нами ранее [9] с целью оценки клубоч-
ковой фильтрации при различных вариантах БА 
были обследованы 103 больных. Для расчетов 
применяли формулу CKD-EPI, рекомендуемую 
в настоящее время к применению как наиболее 
пригодный в амбулаторной и клинической прак-
тике скрининговый метод оценки скорости клу-
бочковой фильтрации. Метод CKD-EPI считается 
универсальным и точным на любой стадии ХБП. 

Подчеркнем, что, по нашим собственным 
данным, результаты оценки клубочковой филь-
трации, полученные с помощью пробы Реберга 
и с помощью формулы CKD-EPI (рСКФ), имели 
достоверную корреляционную связь (Rs=0,634, 
p=0,004, n=19).

Было показано [9], что расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) при неаллер-
гической БА (НБА) и аспириновой БА (АспБА) 
существенно ниже, чем при аллергической БА 
(АБА). У больных БА, получающих системную 
(пероральную) терапию глюкокортикостероида-

ми (ГКС), рСКФ также снижена, но различия не 
достигают статистически значимых значений. 
При этом при АБА значения рСКФ находятся в 
пределах нормальных значений. 

Группа пациентов с АспБА [9] имела самое 
низкое значение рСКФ как в целом по группе, так 
в рандомизированной по возрасту группе, что по-
зволяло предполагать при этом варианте БА па-
тогенетическое участие дисбаланса в обмене про-
стагландинов и лейкотриенов в нарушении ауто-
регуляции почечного кровотока. 

К настоящему времени имеются прямые указа-
ния на участие лейкотриенов (LTB4) в прогресси-
ровании ХБП [10]. Согласно некоторым данным 
[7], применение в лечении БА антагонистов лей-
котриеновых рецепторов снижало риск развития 
ХБП. Интересно, что у наших двух пациентов, ко-
торые в качестве терапии получали монтелукаст, 
рСКФ составила 96 и 97 мл/мин/1,73 м2, что нахо-
дилось в пределах нормальных значений [9]. 

Добавим, что в упомянутом исследовании [7] 
было показано, что использование глюкокорти-
коидов также снижало риск развития ХБП у боль-
ных БА.

Нами [11] проведен анализ возможного влияния 
про- и антивоспалительных цитокинов, имеющих 
ключевое патогенетическое значение, на скорость 
клубочковой фильтрации при БА. С помощью фак-
торного анализа [11] при АБА выявлены факторы, 
характеризующие роль IL-6 в формировании как 
ключевых характеристик БА (признаки бронхиаль-
ной обструкции), так и ключевой характеристики 
ХБП (рСКФ), а также дефектность системы регу-
ляции баланса провоспалительного/ антивоспали-
тельного цитокинов. При НБА выделены факторы, 
отражающие, в частности, влияние экспрессии 
TNF-α на тяжесть течения заболевания и значения 
рСКФ. Чем более тяжело протекает БА, тем значи-
тельнее снижение рСКФ [11]. 

Какова возможная патогенетическая связь экс-
прессии ключевых провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNF-α) и фильтрационной активности 
почек при БА? Предполагается [11], что при АБА 
общее патогенетическое значение при формиро-
вании бронхиальной обструкции и ХБП имеет, 
вероятно, экспрессия IL-6. При НБА при форми-
ровании бронхиальной обструкции (возможно, 
за счет влияния на ремоделирование бронхов) и 
ХБП, вероятнее всего, имеет гиперэкспрессия 
TNF-α [11]. 

Нами [12] также была изучена взаимосвязь 
между экспрессией ключевых адипокинов при 
БА и СКФ при различных вариантах заболева-
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ния. Так, при БА выявлена корреляционная связь 
между СКФ, экспрессией ключевых адипокинов 
(лептина, адипонектина, резистина), а также экс-
прессией транскрипционного фактора STAT-3 
(phosphorylated signal transducer and activator of 
transcription-3), участвующего в трансдукции эф-
фектов провоспалительных адипокинов.

Как известно, почки являются органом, в ко-
тором происходит основная часть процесса дегра-
дации эндогенного лептина. Лептин может уча-
ствовать и в формировании морфологических из-
менений, приводя к развитию гломерулосклероза, 
особенно у индивидуумов с ожирением.

Лептин индуцирует почечный фиброгенез, 
прежде всего, путем активации экспрессии транс-
формирующего фактора роста-β (TGF-b) и ре-
цепторов к нему на мембранах мезангиоцитов и 
эндотелиоцитах. Известно также, что, наряду с 
лептином, функцию эндотелия способен нару-
шать гормон резистин, в избытке продуцируемый 
при ожирении. Как гиперлептинемия, так и по-
вышение уровня резистина в плазме у больных с 
ожирением сочетаются с нарастанием содержа-
ния в сыворотке крови растворимых рецепторов 
к TNF-α и IL-6. 

Полученные нами ранее [12] результаты под-
нимают еще один аспект возможного участия 
адипокиновой сигнализации в формировании из-
мененной клубочковой фильтрации при БА – это 
роль JAK/STAT (Janus Kinases – Signal Transducer 
and Activator of Transcription) – сигнализации в 
патологии почек [13]. Фундаментальные и кли-
нические аспекты JAK-STAT-сигнализации, пре-
жде всего, при БА подробно рассмотрены в [14]. 
Известно, что JAK/STAT-сигнализация является 
важным механизмом в осуществлении ответа по-
чек на повреждение [13]. При этом транскрипци-
онный фактор STAT3 опосредует почечный фи-
броз, а применение специфического ингибитора 
S3I-201 этого фактора приводит к торможению 
активности фибробластов в интерстиции и за-
держке интерстициального фиброза в почках, что 
может рассматриваться как потенциальное лечеб-
ное воздействие при фиброзировании почек [15]. 
В недавней работе [16] также подчеркивается 
важная роль пролонгированной активации транс-
крипционного фактора STAT3, что вызывает пер-
систенцию воспаления и фиброзирование почек.

Как известно, ХБП сопровождается ускорени-
ем апоптоза. В качестве одного из маркеров этого 
процесса рассматривается аннексин-5. В семей-
ство аннексинов объединены белки, обладающие 
структурным сходством и функциональной спо-

собностью связываться с фосфолипидами в при-
сутствии ионов кальция. Было показано [17, 18], 
что при увеличении тяжести ХБП концентрация 
аннексина-5 повышалась.

Нами ранее [19] была поставлена цель уста-
новить возможное участие в формировании 
ХБП (СКФ) таких показателей апоптоза лим-
фоцитов периферической крови, как готовность 
клетки к апоптозу (экспрессия CD95/Fas/APO-1-
рецепторов), так и поздний этап апоптоза – клю-
чевая эффекторная протеаза (каспаза 3) – маркер 
клеток, подвергшихся апоптозу, при различных 
вариантах БА. При проведении корреляционного 
анализа [19] выявлена статистически значимая не-
гативная корреляционная зависимость между зна-
чениями рСКФ и уровнем экспрессии CD95/Fas/
APO-1-рецепторов и эффекторной каспазы 3: ко-
эффициент корреляции составил: r=–0,548, n=68, 
p<0,0001 и r=–0,464, n=35, p<0,005 соответствен-
но. При этом выявлена [19] высокозначимая пози-
тивная корреляционная зависимость между уров-
нями экспрессии CD95/Fas/APO-1-рецепторов 
и каспазы-3: коэффициент корреляции: r=0,727, 
n=45, p<0,0001. 

Чтобы оценить возможный вклад апоптоза 
лимфоцитов периферической крови в форми-
рование ХБП у больных БА, нами было решено 
провести факторный анализ, в который мы вклю-
чили информацию об известных факторах риска 
ХБП. В факторный анализ включены: 1) готов-
ность клетки к апоптозу, 2) поздний этап апопто-
за, 3) пол, 4) курение, 5) сочетание бронхиальной 
астмы и кардиологической патологии, 6) возраст, 
7) содержание эффекторных клеток воспаления – 
эозинофилов – в периферической крови. 

При оценке результатов факторного анализа 
было отмечено [19], что, если при аллергическом 
варианте БА СКФ практически не связана с пока-
зателями спонтанного апоптоза лимфоцитов (как 
на этапе готовности клетки к нему, так и на этапе 
позднего апоптоза), то при НБА и ГКБА величина 
факторной нагрузки апоптоза, преимущественно 
позднего (каспаза-3), по отношению к скорости 
клубочковой фильтрации весьма значительна.

Было сделано предположение [19], что спон-
танная программированная клеточная гибель 
лимфоцитов (изучаемые нами готовность клет-
ки к апоптозу и его поздний этап), наряду с хо-
рошо известными факторами риска ХБП, может 
принимать участие в формировании снижения 
клубочковой фильтрации при БА. Это вполне по-
нятное положение высказывалось ранее в ряде ис-
следований как в детской [20], так и во взрослой 
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популяциях пациентов с ХБП [21, 22]. Однако у 
пациентов БА подобная возможность ранее не 
изучалась.

В развитии ХБП, как хорошо известно, наи-
более важным моментом является постепенное и 
бессимптомное нарушение функции почек (при-
знаки почечной недостаточности появляются 
лишь при гибели 60–75% нефронов). Необходимо 
выявлять скрытую стадию в группах высокого ри-
ска и предпринимать профилактические и лечеб-
ные мероприятия на ранних стадиях ХБП незави-
симо от ее причины, направленные на предупре-
ждение преждевременного развития терминаль-
ной стадии. 

Поэтому в последние годы большое внимание 
уделяется поиску так называемых биомаркеров 
острого и хронического почечного повреждения, 
позволяющих проводить раннее выявление па-
тологических изменений в почках и определять 
их характер, дифференцировать поражение раз-
ных отделов нефрона, точно установить стадию 
процесса, оценить выраженность воспаления и 
интенсивность фиброгенеза. В этом отношении 
представляет значительный научный и практиче-
ский интерес определение при БА таких биомар-
керов, как цистатин С и липокалин, ассоцииро-
ванный с желатиназой нейтрофилов (NGAL).

NGAL обычно экспрессируется в очень низких 
концентрациях во многих человеческих тканях, 
включая почки, трахею, легкие, желудок и кишеч-
ник. В настоящее время накоплено достаточное 
количество данных, позволяющих говорить о том, 
что экспрессия NGAL в моче может отражать не 
только острое, но и хроническое повреждение 
почечной ткани [23]. Полагают, что NGAL обла-
дает бактерицидными свойствами и играет роль 
в регуляции воспаления и стимулировании про-
лиферации поврежденных клеток, в особенности 
эпителиальных, что приводит к ограничению и/
или уменьшению тяжести повреждений в прокси-
мальных канальцах.

NGAL может рассматриваться не только как 
«свидетель», но и как участник фиброза почечной 
ткани, а, по данным проф. А.В. Смирнова и соавт. 
[24], уровень NGAL в моче характеризует нали-
чие атрофии канальцев.

Исследовали [25] корреляцию уровней NGAL 
и трансформирующего ростового фактора бета 1 
(TGF-β1), выбранного в качестве индикатора, по 
мнению авторов, ремоделирования бронхов у де-
тей с атопической БА (43 ребенка). В результате 
исследования [25] не было обнаружено суще-
ственных различий ни в уровне NGAL, ни суще-

ственных корреляций с TGF-1 по сравнению со 
здоровыми детьми (32 ребенка), хотя различия 
были выявлены по уровню эозинофилов в пери-
ферической крови, IgE в сыворотке крови. Авторы 
приходят к выводу [25], что роль NGAL остается 
у детей БА неизвестной. К сожалению, в работе 
[25] не приводятся данные о лечении и данные о 
функции почек.

Цистатин С – негликозилированный белок, 
который с постоянной скоростью синтезируется 
всеми клетками, содержащими ядра, свободно 
фильтруется через клубочковую мембрану, мета-
болизируется в почках, не секретируется прок-
симальными почечными канальцами. Все эти 
свойства позволили считать, что цистатин С мо-
жет быть маркером СКФ. В работе [26] опреде-
ляли сывороточные концентрации цистатина С 
и креатинина у больных БА перед и после 1 нед 
лечения метилпреднизолоном (40 мг внутрь). Су-
щественно высокие концентрации цистатина С 
были обнаружены у больных БА по сравнению с 
контрольной группой. Метилпреднизолон повы-
шал концентрации цистатина С в сыворотке по-
сле 1 нед терапии. Авторы [26] подчеркивают, что 
правильная интерпретация полученных данных в 
отношении оценки СКФ при БА сложна, а имен-
но, не ясно с чем связано повышение: в связи с ак-
тивностью болезни или сниженной элиминацией 
с помощью клубочковой фильтрации, учитывая, 
что не проводилось их сопоставление с иными 
точными методами определения СКФ.

В недавней работе [27] с целью определить, 
отражает ли цистатин С функцию почек при БА, 
авторы исследовали концентрацию цистатина С 
в сыворотке у большого числа больных БА (126 
больных БА и 126 практически здоровых волон-
теров) при рандомизации нескольких основопола-
гающих факторов (одинаковых по возрасту, полу 
и др.), которые могли бы влиять на концентрации 
цистатина С в сыворотке.

Было выявлено [27], что уровень цистатина С 
существенно выше у больных БА в фазе обостре-
ния, чем у больных БА вне обострения и здоровых 
лиц. При этом не выявлено различий между боль-
ными БА вне обострения и здоровыми лицами. 
Ингаляционные глюкокортикоиды не влияли на 
уровень цистатина С, а пероральные глюкокорти-
коиды, получаемые постоянно, существенно по-
вышали этот уровень. Авторы [27] делают вывод, 
что уровень цистатина С не может точно отражать 
функцию почек у подобных больных.

В недавней единственной клинической работе 
[28] по исследованию экскреции молекул KIM-1 
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(Kidney Injury Molecule-1) и NAG (N-acetyl-β-
D-glucosaminidase), отражающих повреждение 
проксимальных канальцев, у детей, больных лег-
кой и средней тяжести БА в фазе ремиссии (сим-
птомов БА и лечения не регистрировали в течение 
4 нед до исследования), было сделано предполо-
жение, что БА может привести к маловыраженно-
му повреждению почек. При этом уровень NAG в 
моче является более надежным параметром выра-
женности тубулярного повреждения, чем KIM-1 
и микроальбуминурия. Клубочковая фильтрация 
и уровень креатинина были в норме. Среди при-
чин, которые приводят при БА к субклиническому 
почечному повреждению, авторы [28] отмечают 
хроническую гипоксию и воспаление (собствен-
ные данные не приводятся).

Согласно патофизиологической классифи-
кации биомаркеров при ХБП, в качестве био-
маркеров оксидативного стресса упоминаются 
8(А2а)-изопростан и 4-ОН-2-ноненал. 8-изопро-
стан – простагландиноподобный продукт, кото-
рый синтезируется из арахидоновой кислоты под 
действием активных форм кислорода (свободно-
радикальное окисление), поэтому считается мар-
кером оксидативной активности и окислительного 
стресса. 4-ОН-2-ноненал – также продукт липид-
ного перекисного окисления. Оба продукта могут 
принимать участие в формировании воспаления 
как при ХБП, так и при БА. Так, у пациентов с 
легкой степенью БА обнаружено увеличение кон-
центрации 8-изопростана в конденсате выдыхае-
мого воздуха в 2 раза по сравнению со здоровыми 
людьми, а при тяжелом течении заболевания его 
уровень был в 3 раза выше, чем у больных с лег-
кой БА, независимо от лечения ИГКС [29].

Можно предположить, что в дальнейших ис-
следованиях, касающихся формирования ХБП 
при БА, будет продолжено изучение различных 
биомаркеров повреждения почек, которые также 
принимают участие в патогенезе БА. Например, 
изучение факторов роста фибробластов (Fibro-
blast Growth Factor – FGF) – фактора, который, как 
известно, участвует как в ремоделировании брон-
хов при тяжелом течении БА [30], так и в развитии 
хронической болезни почек (исследования в этом 
направлении ведутся достаточно давно [31, 32]).

Заканчивая обзор, выскажем убеждение в том, 
что, в целом, бронхиальная астма может входить в 
круг так называемых факторов риска в отношении 
развития ХБП. Однако следует подчеркнуть, что, 
учитывая многоликость БА [33] как по клинико-
патогенетическим вариантам (фенотипам) заболе-
вания, так и по тяжести течения и разнообразию 

лекарственных подходов, необходима опреде-
ленная осторожность в конкретных выводах. Эта 
осторожность тем более важна в тех случаях, ког-
да бронхиальная астма сочетается с другими забо-
леваниями, прежде всего, сердечно-сосудистыми, 
которые, как известно, являются традиционными 
факторами риска [34]. 

В этом отношении, кстати, интересна статья 
в формате «State-of-the-Art»[35], посвященная 
кардиопульмонально-ренальному взаимодей-
ствию или как авторы называют это взаимодей-
ствие «органному перекрестному взаимодей-
ствию» (organ crosstalk). Отметим, что концепция 
кардиоренальных взаимоотношений (кардио-
ренальный континуум) в качестве непрерывной 
цепи событий, составляющих своеобразный по-
рочный круг, постулирована ранее А.В. Смирно-
вым [5].

В научном познании смысл понятия «конти-
нуум» обычно встроен в методологию исследо-
вания, объединяя задачи исследования и в ито-
ге – результаты [37]. Для клинической медицины 
главный результат – это успешное лечение и, пре-
жде всего, социально-значимых распространен-
ных неинфекционных заболеваний. Понимание 
последовательности, очередности (или первооче-
редности, если она существует) развития патоло-
гического состояния имеет не только теоретиче-
ский интерес, но и делает вполне естественным и 
логичным постановку вопроса о наиболее раннем 
лечении взаимосвязанных заболеваний, а также 
о профилактике,  включая практически всегда до-
клиническую [37].

Анализ тех немногочисленных исследований, 
которые к настоящему времени опубликованы, 
позволяет сделать вывод о неслучайном характе-
ре связи бронхиальной астмы и хронической бо-
лезни почек, в основе которой могут лежать об-
щие патогенетические клеточные и молекулярные 
механизмы, реализующие, прежде всего, такие 
общебиологические процессы, как воспаление, 
оксидативный стресс, апоптоз, фиброзирование.
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РЕФЕРАТ
В обзоре описаны патофизиологические факторы, способствующие развитию уратного нефролитиаза. Представле-
ны различные подходы к его моделированию. Отмечены наиболее выгодные методики с позиции современных пред-
ставлений о патогенезе заболевания.

Ключевые слова: уратная нефропатия, модель уратного нефролитиаза.

ABSTRACT
The review describes the pathophysiological factors that contribute to the development of uric acid nephrolithiasis. Different 
approaches to its modeling are presented. Noted the most favorable methods from the standpoint of modern concepts of the 
disease pathogenesis.

Key words: Urate nephropathy, model urate nephrolithiasis.

Патофизиологические факторы, способ-
ствующие развитию уратного нефролитиаза

Первым исследователем, описавшим мочевую 
кислоту, является Karl Scheel. Произошло это в 
1776 году, когда из конкремента, обнаруженного 
в мочевом пузыре, он выделил вещество с кислот-
ными свойствами. Karl Scheel назвал его «литиче-
ской кислотой». George Pearson и Antoine Fourcray 
позднее переименовали «литическую кислоту» 
в «мочевую», чтобы подчеркнуть наличие этого 
вещества в нормальной моче и его отсутствие в 
других камнях мочевого тракта [1].

У человека и других высших приматов моче-
вая кислота – конечный продукт пуринового мета-
болизма в связи с отсутствием у них функциони-
рующего печеночного пероксисомального энзима 
уриказы (уратоксидазы). Это обусловлено рядом 
мутаций гена, кодировавшего ее функциональную 
активность, произошедших в ходе эволюционно-
го развития [2]. У большинства млекопитающих 
фермент уратоксидаза активен и обеспечивает 

конверсию плохо растворимой мочевой кисло-
ты в хорошо растворимый аллантоин, который, 
в свою очередь, через аллантаиновую кислоту с 
помощью аллантоиназы и аллантоиказы дегра-
дирует до мочевины и гипоксантина [3]. Отсут-
ствие активной уриказы у человека ведет к значи-
тельному повышению уровня солей МК, прежде 
всего мононатриевого урата, в плазме крови, что 
обеспечивает предрасположенность человека к 
развитию подагры и уратного нефролитиаза [4]. 
Его концентрация в крови у человека находится в 
пределах от 2,5 до 7,0 мг/дл (147–420 мкмоль/л), 
в то время как у других млекопитающих этот по-
казатель в 5–20 раз меньше [1, 5–9]. 

Существуют несколько условий, определяю-
щих развитие уратного нефролитиаза. Первое – 
наличие хотя бы одного или нескольких из сле-
дующих факторов: чрезмерно кислый pH мочи, 
гиперурикемия и гиперурикозурия, сниженный 
объем образующейся мочи. Второе – наличие 
ряда сопутствующих заболеваний и состояний, 
таких как подагра, сахарный диабет 2-го типа, а 
также метаболический синдром (МС) или его от-
дельные компоненты [10].
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Неспецифическим и универсальным факто-
ром, способствующим образованию всех типов 
почечных конкрементов, является низкий объем 
мочи [11, 12]. В связи с ограниченной раствори-
мостью мочевой кислоты повышение её концен-
трации при сниженном объеме мочи приводит к 
пересыщению МК и созданию условий, способ-
ствующих осаждению МК и мононатриевого ура-
та [13, 14]. 

Следствием возрастания содержания урата в 
крови является увеличение его экскреции с мочой 
с развитием гиперурикозурии. T.Yü и A.Gutman 
в своей работе показали строгую линейную за-
висимость между концентрацией мочевой кисло-
ты в плазме крови и уратным нефролитиазом. У 
пациентов с уровнем МК в плазме ниже 7 мг/дл 
микролиты определялись лишь в 9,9% случаев, 
а при увеличении концентрации МК в плазме до 
13 мг/дл и выше, конкременты определялись уже 
в 53% случаев [15]. Позже многие исследователи 
подтвердили эти результаты и пришли к выводу о 
том, что подагра является фактором повышенного 
риска образования почечных камней [16–19]. 

Помимо подагры, существуют другие состоя-
ния, которые сопровождаются увеличением экс-
креции МК с мочой. Среди них следует выделить 
генетический дефект фермента гипоксантин-
гуанинфосфорибозил-трансферазы (синдром 
Леша–Нихена). Этот фермент предотвращает 
клеточное разрушение пуринов, а нарушение его 
активности приводит к развитию тяжелой гипе-
рурикемии [5, 20, 21]. Некоторые наследственные 
заболевания также характеризуются гиперурике-
мией и могут сопровождаться развитием уратного 
нефролитиаза. Среди них болезнь Вильсона–Ко-
новалова, Хартнапа, Гирке, синдромы Келли–Зиг-
миллера, Фанкони [22–25]. Гиперурикемия может 
развиваться на фоне химиотерапии при миело- и 
лимфопролиферативных заболеваниях вследствие 
катаболизма опухолевых клеток, гемолитической 
и серповидно-клеточной анемии, полицитемии 
и псориаза в результате усиленного клеточного 
оборота [20, 21, 26]. Кроме того, гиперурикемия 
может быть следствием длительного примене-
ния ряда лекарственных препаратов, к которым 
относятся тиазидовые и петлевые диуретики, 
ингибиторы карбоангидразы, ряд нестероидных 
противовоспалительных препаратов, некоторые 
антибиотики, ингибиторы АПФ, блокаторы анги-
отензиновых рецепторов, статины, современные 
противовирусные средства [5, 27].

Не менее важным патогенетическим факто-
ром, способствующим образованию уратных кам-

ней, является гиперурикозурия. При увеличении 
концентрации МК в первичной моче создаются 
хорошие условия для ее преципитации в почеч-
ном интерстиции с последующей кристаллизаци-
ей [5, 28].

К развитию гиперурикозурии могут приводить 
как генетические причины, так и воздействие 
приобретенных факторов. Врожденная гиперури-
козурия может возникать вследствие нарушений 
почечного транспорта урата по причине мутаций 
почечных транспортеров МК [21, 29–31]. Приоб-
ретенная гиперурикозурия может быть обуслов-
лена диетой, богатой пуринами, и применением 
урикозурических лекарственных средств, таких 
как пиразинамид, пробеницид, бензбромарон, 
сульфинпиразон, фенилбутазон, ацетилсалицило-
вая кислота в больших дозах, лозартан, фенофи-
брат, аторвастатин [21, 32–36]. 

Главным условием формирования уратных ми-
кролитов является ацидификация мочи. В крови, 
pH которой составляет 7,34–7,36, МК находится в 
ионизированном состоянии в форме растворимого 
мононатриевого урата. Попадая в условия чрезмер-
но кислой мочи (pH≤5,5), МК становится в 20 раз 
менее растворимой, чем мононатриевый урат, что 
резко увеличивает преципитацию и способствует 
образованию конкрементов [21, 23, 37–40]. К воз-
никновению повышенной ацидификации мочи мо-
гут привести нарушение буферной емкости мочи и 
повышение образования титруемых кислот [40–43]. 

Подходы к моделированию уратного нефро-
литиаза

Необходимость детального изучения любой 
патологии требует наличия адекватной экспери-
ментальной модели на лабораторных животных. 
Присутствие активной уриказы у большинства 
млекопитающих обусловливает низкий уровень 
МК в плазме, что делает их использование в каче-
стве экспериментальной модели уратного нефро-
литиаза весьма затруднительным.

Несмотря на то, что уратный нефролитиаз 
хорошо известен с античных времен, серьезных 
попыток воссоздать эту патологию не предпри-
нималось вплоть до 90-х годов XIX века, когда 
O. Minkowski, изучая влияние пищи, богатой аде-
нином, на организм собак, отметил появление у 
них почечных конкрементов [44]. Он предполо-
жил, что введение предшественников синтеза МК 
в организм животного извне должно привести к 
повышению ее синтеза и, как следствие, отложе-
нию МК в почках. Исследователь полагал, что 
камни, которые он фиксировал у собак, состояли 
из МК и описывал их в виде мелких депозитов, 
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которые преимущественно располагались на гра-
нице коркового и мозгового слоя почек. 

Однако в 1950 г. A. Bendich опубликовал рабо-
ту, где он с помощью хроматографии доказал, что 
при введении аденина млекопитающим в почках 
образуются не уратные камни, а конкременты, ко-
торые состоят из 2,8-дигидроксиаденина (2,8-ДГА) 
[45]. 2,8-ДГА – метаболический продукт, который 
в обычных условиях у человека не встречается. В 
норме у человека аденин трансформируется в аде-
нозинмонофосфат под действием фермента аденин-
фосфорибозилтрансферазы. У людей выявлена 
редкая наследственная аутосомно-рецессивная 
патология, при которой аденин не может преоб-
разовываться в аденозинмонофосфат вследствие 
дефекта аденин-фосфорибозилтрансферазы. В ре-
зультате аденин с помощью фермента ксантинок-
сидазы превращается в плохо растворимый 2,8-
ДГА, который откладывается в почках [46]. Резуль-
таты, которые продемонстрировал A. Bendich, под-
твердила группа исследователей под руководством 
T. Yokozawa. С 1976 по 1985 год она опубликовала 
серию работ, в которых крысам длительно вводил-
ся аденин [47–52]. Уже на 6-й день эксперимента 
авторы обнаружили в почках депозиты, которые 
в основном были замечены в просветах и клет-
ках канальцев, а также в почечном интерстиции. 
Кроме того, они отмечали отложения кристаллов 
в мочевом пузыре и моче. В почечных клубочках 
и других органах крыс отложений микролитов не 
наблюдалось. С увеличением продолжительности 
эксперимента количество депозитов значительно 
возрастало. Длительное введение аденина крысам 
также приводило к существенному повышению 
уровня МК в плазме на 6-е сутки до 2,3±0,09 мг/
дл против 1,94±0,10 в контрольной группе. Но экс-
креция МК с мочой у таких животных снижалась. 
Однако при проведении анализа микролитов авто-
ры установили, что они состоят из 2,8-ДГА [53]. 

Попутно отметим недавнюю работу, которая 
опубликована в 2013 году [54]. Она также по-
священа изучению влияния аденина на почки у 
крыс. Как и предполагалось, у всех животных, по-
лучавших аденин, авторы отметили повышение 
концентрации МК в плазме, но описали лишь вос-
палительные и фиброзные изменения в почках. 
При этом о наличии каких-либо конкрементов в 
почках лабораторных животных не сообщается.

Таким образом, введение аденина крысам 
может служить моделью заболевания человека, 
связанного с генетическим дефектом аденин-
фосфорибозилтрансферазы и сопровождающего-
ся гиперурикемией.

S. Adachi и соавт. изучали влияние множества 
предшественников МК на способность гепатоци-
тов мышей синтезировать МК [55]. Они проде-
монстрировали на культуре клеток печени мышей 
AML12 увеличение продукции МК гепатоцитами 
после добавления прекурсоров или пуриновых 
нуклеотидов в среду инкубации. Причем макси-
мальная продукция МК гепатоцитами наблюда-
лась при добавлении в культуру клеток ксанти-
на – продукта пуринового катаболизма, прямого 
предшественника МК (270 ммоль/мг протеина). 
На мышиной модели in vivo цитируемые авторы 
показали, что одновременное однократное введе-
ние инозинмонофосфата и гуанозинмонофосфата 
в дозе 400 мг/кг через 2 ч приводило к повыше-
нию уровня МК в плазме до 180 ммоль (5 мг/дл).

Исторический интерес представляет рабо-
та F.H. Epstein и G. Pigeon, опубликованная в 
1964 году. Авторы вызывали острое поражение 
почек собак, путем непродолжительного в тече-
ние 90 мин внутривенного вливания урата лития, 
однако добиться отложения уратных микролитов 
за столь короткий срок им не удалось [56]. 

В 60-х годах XX века В. Stavric и соавт. предло-
жили первую успешную модель уратной нефро-
патии у крыс [57]. В своих опытах они скармлива-
ли молодым крысам стандартную лабораторную 
смесь с добавлением МК и родственного соеди-
нения оксониевой кислоты (ОК). Последняя кон-
курентно ингибирует уриказу крыс, предотвра-
щая тем самым деградацию МК до хорошо рас-
творимого аллантоина. У животных, получавших 
МК и ОК в течение 3–4 нед, развивались гипе-
рурикемия, гиперурикозурия, отмечались воспа-
лительные изменения в почечной ткани, а также 
формировались уратные конкременты. Причем 
почечное повреждение было максимально выра-
жено в почечном сосочке [58]. Позднее в своих 
исследованиях ряд авторов успешно использова-
ли данную модель.

В 1975 году J. Waisman с помощью электрон-
ной микроскопии подробно описал морфологи-
ческие изменения, происходящие в почке у крыс, 
получавших оксониевую и мочевую кислоты [59]. 
Почечные канальцы были значительно расшире-
ны, а в собирательных трубках выявлялись депо-
зиты МК. Важно отметить, что были обнаружены 
признаки, указывающие на то, что при этом по-
чечные эпителиальные клетки поглощают урат-
ные кристаллы, а это вносит свой вклад в даль-
нейшее развитие воспалительного повреждения 
ткани. Это согласуется с рядом литературных дан-
ных, зафиксировавших сходные изменения в дру-
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гих органах и тканях. Установлено, например, что 
синовиальные покровные клетки в коленном су-
ставе собак, а также нейтрофилы человека быстро 
поглощают кристаллы мононатрия урата [60–62].

В 2000 году Y.G. Kim и соавт. изучили роль 
фактора, ингибирующего миграцию макрофагов в 
развитии уратного нефролитиаза на эксперимен-
тальной модели длительного совместного введе-
ния мочевой и оксониевой кислот крысам [63]. 
Было установлено, что образование интрареналь-
ных гранулем вокруг кристаллов МК может быть 
обусловлено реакцией гиперчувствительности за-
медленного типа, опосредованной фактором, ин-
гибирующим миграцию макрофагов.

Интересно отметить, что введение крысам 
только оксоната без добавления МК в течение 
7 нед индуцировало лишь легкую гиперурикемию 
до 1,7–3,0 мг/дл (100–120 ммоль), что вызывало 
слабую воспалительную реакцию, фиброз, лег-
кое тканевое повреждение, нарушение почечной 
функции и системную гипертензию, несмотря на 
отсутствие внутрипочечного отложения кристал-
лов МК [64–67].

На фоне бурного развития генной инженерии 
в 1994 г. Х. Wu и соавт. опубликовали работу, в 
которой описали альтернативный метод модели-
рования уратного нефролитиаза на мышах. Ис-
следователи с помощью геномной рекомбинации 
мышиных ES-клеток создали трансгенных живот-
ных, имеющих мутацию в локусе гена, отвечаю-
щего за синтез уриказы [68]. Это привело к деся-
тикратному повышению концентрации мочевой 
кислоты в сыворотке крови, резко выраженной ги-
перурикемии и обструктивной нефропатии за счет 
образования уратных микролитов внутри просве-
та канальцев. Однако полная утрата активности 
уриказы обусловила значительную летальность 
животных – 65% мышей не доживали до зрелого 
возраста, что, по существу, сделало данный метод 
неприемлемым. Кроме того, результаты этого ис-
следования указывают на то, что уриказа играет 
жизненно важную роль в клиренсе МК у мышей. 

Принимая во внимание тот факт, что лишь 30% 
МК элиминируется из организма посредством 
желудочно-кишечного тракта, а 70% – экскрети-
руется почками, становится ясно, что развитие ги-
перурикемии в значительной степени зависит от 
изменений движения урата в почках [69]. Поэто-
му на протяжении многих десятков лет исследо-
вателей волнует проблема почечного транспорта 
мочевой кислоты. 

За последние 70 лет взгляды на эту пробле-
му существенно менялись. В 40-х годах XX века 

считалось, что МК в почках подвергается только 
фильтрации [70], в 1950 г. в лаборатории Робер-
та Берлинера доказали, что в почках она также 
подвергается активной канальцевой реабсорбции 
[71]. Позже, в 1961 году A.B. Gutman и T.F. Yu 
сформулировали трехкомпонентную модель по-
чечного транспорта урата, согласно которой мо-
чевая кислота, профильтровавшись в клубочках, 
подвергается активной реабсорбции, а затем ак-
тивной секреции в проксимальных канальцах по-
чек [72]. В настоящее время лидирует четырех-
компонентная модель транспорта МК в почках, 
согласно которой конечная экскреция составляет 
10–12% от величины профильтровавшейся в клу-
бочке мочевой кислоты [10, 73]. 

В начале XXI века были идентифицирова-
ны ряд белков-переносчиков, ответственных за 
транспорт МК через биологические мембраны в 
почке, а также других органах. Это сделало воз-
можным новый подход к моделированию уратной 
нефропатии – изменение активности специфиче-
ских транспортеров МК. Примером этого может 
служить работа, опубликованная в 2013 году кол-
лективом авторов под руководством F. Preitner, 
в которой были продемонстрированы мыши с 
печень-специфической аблацией GLUT9, уратно-
го транспортера, который в почках переносит урат 
через базальную мембрану эпителиоцита, а в пе-
чени обеспечивает его доступ к уриказе (LY9KO 
мыши) [9]. Интересно, что изначально GLUT9 
считался исключительно транспортером глюко-
зы и фруктозы, но сегодня установлено, что его 
транспортная активность в отношении урата зна-
чительно выше [74, 75].

Блокада GLUT9 у мышей путем трехкратного 
введения тамоксифена в дозе 1 мг не позволила 
достигнуть гиперурикемии, сопоставимой с тако-
вой у человека, а уровень МК в плазме таких жи-
вотных был недостаточно высоким (120 ммоль). 
Аналогичного результата возможно добиться вве-
дением оксониевой кислоты крысам. Интересно 
отметить, что у мышей LY9KO на этом фоне, в 
отличие от крыс, получавших ОК, не развивается 
почечное воспаление: на фоне лёгких изменений 
почечной функции (снижалась концентрационная 
способность почек) не было изменений уровня 
плазменного креатинина или морфологических 
нарушений [76]. Такое противоречие между эти-
ми моделями может быть обусловлено разницей в 
экспериментальных подходах, а также некоторым 
различием физиологии использованных лабора-
торных животных. Несмотря на повышение уров-
ня МК в плазме у мышей, нокаутных по печень-
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специфическому GLUT 9, эти величины были еще 
малосопоставимы с таковыми у человека. Для 
увеличения урикемии LY9KO мышам F. Preitner 
и соавт. в течение 3 дней вводили инозин, мета-
болический прекурсор урата [76]. В результате у 
таких мышей к 3-му дню удавалось повысить уро-
вень МК в плазме до 150–200 ммоль. Однако это 
не приводило к образованию уратных микролитов 
в почках. Используя свою модель, добиться отло-
жения уратных микролитов в почках им удалось 
лишь у мышей LY9KO, которые, помимо 3-днев-
ного введения инозина в течение 6 нед, получали 
богатую жирами пищу. У них уровень pH мочи 
снижался до 5,6, и отмечалось обширное образо-
вание мочекислых камней с развитием обструк-
тивной ОПН [77]. Заметим, что путем длительно-
го совместного введения мочевой и оксониевой 
кислот крысам удалось добиться аналогичного 
эффекта [63,78]. 

Таким образом, подходы к моделированию 
уратной нефропатии можно условно разделить на 
следующие группы:

1. Введение животным солей МК извне. 
2. Использование прекурсоров МК. 
3. Нарушение активности фермента уриказы пу-

тем ее ингибирования специфическим веществом-
блокатором (оксониевая кислота) или выключени-
ем гена, ответственного за ее активность. 

4. Нарушение доступа МК к ферменту урика-
за в печени путем инактивации специфического 
переносчика урата, что приведет к накоплению 
солей МК в плазме.

Очевидно, что не все из предложенных подхо-
дов возможно использовать для адекватного вос-
произведения заболевания человека. Генетиче-
ская модель ингибирования уриказы у мышей не 
пригодна для изучения новых подходов к фарма-
котерапии уратного нефролитиаза, так как экспе-
риментальные животные погибают, не достигнув 
зрелого возраста. Селективное нарушение транс-
порта МК через мембраны представляет опреде-
ленный интерес, однако такая модель, тем не ме-
нее, оставляет уриказу активной, чего у человека 
не происходит. Введение прекурсоров МК также 
может быть перспективным направлением, одна-
ко важно понимать, что не все прекурсоры подхо-
дят для формирования уратных камней, наиболее 
выгодно в данном качестве выглядит ксантин. 

С точки зрения патогенеза уратного нефроли-
тиаза, в большей степени таковому заболеванию 
у человека соответствует фармакологическая мо-
дель ингибирования уриказы у крыс путем со-
вместного длительного введения мочевой и оксо-

ниевой кислот. Эта модель связана с описанными 
выше особенностями метаболизма пуринов у че-
ловека и была использована нами в дальнейших 
исследованиях.
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ 
ПРИ ПОМОЩИ ОПРОСНИКА KDQOL-SFTM
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EVALUATION OF QUALITY OF LIFE IN HEMODIALYSIS PATIENTS USING 
THE KDQOL-SFTM QUESTIONNAIRE
1Research Institute of Nephrology, Scientific and Clinical Research Centre, Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University; 2Department 
of Propaedeutics of Internal diseases, Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить качество жизни (КЖ) больных, находящихся на лечении гемодиализом (ГД), 
при помощи опросника Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SFTM), включающего специфические для 
диализной терапии разделы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. При помощи опросника KDQOL-SF обследовали 192 больных, 
находившихся на лечении ГД. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что больных на ГД отличает низкая удовлетворенность 
трудоустройством – 0,0 [0,0–50,0] (Me[IQR]) по шкале «трудового статуса». Установлен низкий балл по шкале «бремя 
заболевания почек» – 31,3 [18,8–50,0]. Наиболее высокие оценки получены по шкалам «когнитивных функций» – 86,9 
[66,7–93,3], «качества социального взаимодействия» – 80,0 [66,7–93,3], «социального функционирования» – 62,5 
[50,0–87,5], «психического здоровья» – 60,8±18,1 (M±SD). Среди наиболее значимых стресс-факторов – ограниченная 
возможность путешествовать и ограничения в потреблении жидкости (74% и 66% больных соответственно). Наиболее 
часты жалобы на мышечные боли (50% больных), повышенную утомляемость (45%), головокружение (44%), зуд (41%), 
одышку (40%), сухость кожи (34%). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Опросник KDQOL-SF, заполнение которого занимает не более 15–
20 минут, дает важную информацию о лимитированных возможностях и наиболее актуальных потребностях диализных 
пациентов.

Ключевые слова: качество жизни, гемодиализ, KDQOL-SF.

ABSTRACT
THE AIM. To assess quality of life (QOL) of hemodialysis (HD) pts using the Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-
SFTM) questionnaire. PATIENTS AND METHODS. The KDQOL-SF questionnaire was administered to one hundred and ninety 
two HD pts. RESULTS. It was shown that HD pts experienced low satisfaction with the employment – 0,0 [0,0–50,0] (Me[IQR]) 
on the scale of «work status». A low score on the scale of “burden of kidney disease” was registered – 31,3 [18,8–50,0]. The 
highest scores were obtained on the scales of «cognitive functioning» 86,9 [66,7–93,3], «quality of social interaction» – 80,0 
[66,7–93,3], «social functioning» – 62,5 [50,0–87,5], mental health – 60,8±18,1 (M±SD). Among the most significant stress 
factors – limited ability to travel and fluid restriction (74% and 66% of pts, respectively). The most bothersome problems were 
muscle soreness (50% больных), fatigue (45%), dizziness (44%), itchy skin (41%), shortness of breath (40%), dry skin (34%). 
CONCLUSION. The KDQOL-SF questionnaire which takes about 20 minutes to complete provides important information about 
the limited opportunities and major concerns of dialysis patients.

Key words: quality of life, hemodialysis, KDQOL-SF.

ВВЕДЕНИЕ

Качество жизни (КЖ) пациента служит одним 
из важных критериев эффективности лечебно-
реабилитационных мероприятий. Показатели КЖ 
позволяют составить представление о том, считает 
ли больной свою жизнь полноценной, и, если нет, 

то какова степень неудовлетворенности жизнью. 
Для оценки связанного со здоровьем КЖ широко 
используются так называемые общие опросники 
[1–3], которые позволяют составить представле-
ние об основных аспектах КЖ пациентов опреде-
ленной нозологии, проводить сравнения со здоро-
вой популяцией и с различными группами боль-
ных. Специальные опросники, предназначенные 
только для пациентов с конкретным заболевани-
ем или для группы болезней, позволяют уловить 
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специфическое влияние определенного заболева-
ния на КЖ пациентов, полнее охарактеризовать 
проблемные сферы жизни больных, сопоставить 
эффективность различных видов терапии. Наи-
более полезным для практического применения 
представляется такой инструмент для измерения 
КЖ, который бы включал и общие для различных 
болезней характеристики КЖ, и специфические 
для конкретного заболевания параметры. При-
менительно к нефрологии таким инструментом, 
сочетающем в себе черты общего и специального 
опросника, является Kidney Disease Quality of Life 
Short Form (KDQOL-SFTM) – методика, позволяю-
щая дать всестороннюю оценку качества жизни 
больных, получающих диализную терапию [4, 5]. 
В НИИ нефрологии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 
была разработана русскоязычная версия опросни-
ка [6], которая была одобрена авторами методики 
(KDQOL Working Group). Культурная и языковая 
адаптация опросника была выполнена в соответ-
ствии с международными рекомендациями.

Цель исследования – оценить КЖ больных 
на гемодиализе (ГД) при помощи опросника 
KDQOL-SFTM, включающего специфические для 
диализных больных разделы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 192 больных, получавших ле-
чение на отделении хронического ГД НИИ не-
фрологии Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского университета имени 
академика И.П. Павлова. 58% от общего числа 
обследованных составили мужчины, средний воз-
раст – 51,6±13,0 лет, медиана длительности лече-
ния ГД – 52 (17–115) мес. В исследование были 
включены пациенты, находившиеся на лечении 
ГД не менее 3 месяцев.

KDQOL-SF, версия 1.3, включает 36 вопросов 
из SF-36 (общие вопросы для измерения КЖ не-
зависимо от вида заболевания), 43 вопроса, от-
ражающие специфику диализной терапии, и один 
вопрос, позволяющий дать оценку состояния 
здоровья в целом. Опросник включает следую-
щие восемь основных шкал, предназначенных 
специально для больных на диализе: «симптомы/
проблемы», «влияние заболевания почек на по-
вседневную деятельность», «бремя заболевания 
почек», «трудовой статус», «когнитивные функ-
ции», «качество социального взаимодействия», 
«сексуальные функции», «сон». Четыре дополни-
тельные шкалы направлены на оценку удовлетво-
ренности социальной поддержкой, поддержкой со 
стороны диализного персонала, удовлетворенно-

сти пациента качеством медицинской помощи и 
самооценку состояния здоровья в целом. «Сырые» 
оценки по каждой шкале опросника KDQOL-SF 
переводятся в стандартные, так что оценка каж-
дой сферы жизни производится в баллах от 0 до 
100: чем выше балл, тем лучше КЖ.

Статистические расчеты выполнены с приме-
нением пакета прикладных программ STATISTI-
CA v. 10 (StatSoft Inc, США). Учитывая, что рас-
пределение части показателей КЖ отличалось от 
нормального, в таблице приведены средние значе-
ния, стандартные отклонения, медианы и интерк-
вартильный размах. В статье также представлены 
данные о частоте встречаемости различных жа-
лоб пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 приведены показатели шкал опросни-
ка KDQOL-SF. Из числа шкал, предназначенных 
для диализных больных, наиболее низкое значе-
ние отмечено по шкале «трудового статуса» (0,0 
[0,0–50,0]), наиболее высокое – по шкале «ког-
нитивных функций» (86,9 [66,7–93,3]). Следует 
отметить, что по шкале «сексуальных функций» 
количественно оцениваются только ответы паци-
ентов, указавших на наличие сексуальных контак-
тов за последние 4 недели. Таких больных было 
57 человек, что составляет 30% от общего числа 
обследованных (табл. 1). Поэтому показатель 87,5 
[75,0–100,0] не свидетельствует о высокой степе-
ни удовлетворенности этой сферой в рамках всей 
выборки пациентов.

В табл. 2 представлены результаты опроса ГД 
больных о том, насколько в течение последнего 
месяца их беспокоили различные симптомы и 
ограничения. Эти данные получены при анализе 
ответов на вопросы шкал «симптомы/проблемы» 
и «влияние заболевания почек на повседневную 
деятельность». Чаще всего больные предъявля-
ли жалобы на мышечные боли (50% больных это 
беспокоило умеренно, довольно сильно или очень 
сильно) и утомляемость (45%). Также достаточно 
часто беспокоили пациентов приступы слабости 
или головокружения (44%), кожный зуд (41%), 
одышка (40%), сухость кожи (34%). Относитель-
но редки были проблемы с артерио-венозной фи-
стулой (79% больных это обстоятельство совсем 
не беспокоило в течение последнего месяца). 
Отсутствие аппетита совсем не беспокоило 54% 
пациентов, жалоб на тошноту или расстройство 
желудка не было у 50%. По полученным данным, 
наиболее значимым стресс-фактором является 
ограниченная возможность путешествовать (74% 
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больных испытывали умеренное, сильное или 
очень сильное беспокойство по этому поводу). 
66% пациентов сообщили о психотравмирующем 
влиянии ограничений в потреблении жидкости. 
Наименее значимы зависимость от медперсонала 
(совсем не беспокоила 56% больных), влияние бо-
лезни на половую жизнь и на внешность (совсем 
не беспокоило 60% и 54% соответственно). Спо-
собность выполнять домашнюю работу совсем не 
ограничена у 40%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Самое низкое значение было зарегистриро-
вано по шкале «трудовой статус», а самое вы-
сокое – по шкале «когнитивные функции», что 
указывает на низкую степень удовлетворенности 
трудоустройством и достаточно высокую степень 
удовлетворенности состоянием когнитивных 
функций (внимания, мышления, быстроты реа-
гирования). Аналогичные тенденции были отме-
чены в выборке больных из США [7], а также в 
работах российских, румынских и бразильских 
исследователей [8–11]. Очевидно, высокие баллы 
по шкале когнитивных функций свидетельству-
ют об эффективном лечении психоорганическо-
го синдрома, свойственного больным на ГД. В 
литературных источниках 1970–80-х гг. описаны 
признаки диализной деменции с грубыми нару-
шениями речи, мышления, памяти, концентрации 
внимания, координации [12]. Отчасти эти нару-
шения были связаны с алюминиевой интоксика-
цией из-за отсутствия очистки воды в ГД отделе-
ниях и с широким использованием гидроокиси 
алюминия для уменьшения гиперфосфатемии. 
В работах конца 1980–90-х гг. более характер-
ным для ГД больных считается астенический 
вариант психоорганического синдрома (или, как 
принято называть в зарубежной литературе, ми-
нимальная мозговая дисфункция) с умеренным 
снижением показателей внимания, кратковремен-
ной памяти, аналитико-синтетических способ-
ностей, зрительно-моторной координации [13]. 
По-видимому, современные технические методы 
проведения ГД, а также применение психофар-
макологических средств позволяют обеспечить 
достаточную сохранность когнитивных функций 
пациентов. Ушла в прошлое диализная деменция, 
удается успешно справляться и с проявлениями 
психоорганического синдрома.

При оценке трудового статуса учитывается, 
работал ли пациент в течение последних четырех 
недель, и позволяет ли, с точки зрения больного, 
состояние его здоровья работать. По данным про-

веденных нами исследований, из числа специфи-
ческих для диализа шкал опросника KDQOL-SF 
балл по шкале трудового статуса был самым низ-
ким (табл. 1), а среди ГД больных трудоспособ-
ного возраста доля работающих составляет лишь 
30% [14]. Аналогичные тенденции были зареги-
стрированы и в работах исследователей из США 
[5], Румынии [10], Нидерландов [15], Саудовской 
Аравии [16], Бразилии [11]. Показано, что суще-
ственное влияние на трудовую занятость ГД па-
циентов оказывают факторы психологического и 
социального характера. Так, например, одним из 

Таблица 1

Показатели шкал KDQOL-SF 1.3 

у больных на гемодиализе

Шкалы опросника 

KDQOL-SF 1.3

M±SD Me (IQR)

Шкалы, предназначенные для диализных больных 

Симптомы/проблемы (n=192) 73,0±14,5 72,9 (62,5–85,4)

Влияние заболевания почек 
на повседневную деятель-
ность (n=192)

66,9±19,5 71,9 (53,1–81,3)

Бремя заболевания почек 
(n=192)

36,3±22,2 31,3 (18,8–50,0)

Трудовой статус (n=192) 31,0±42,1 0,0 (0,0–50,0)

Когнитивные функции (n=192) 80,9±16,5 86,9 (66,7–93,3)

Качество социального взаи-
модействия (n=192)

79,0±16,6 80,0 (66,7–93,3)

Сексуальные функции (n=57) 81,1±22,5 87,5 (75,0–100,0)

Сон (n=192) 57,4±19,3 57,5 (42,5–72,5)

Социальная поддержка 
(n=192)

69,1±25,9 66,7 (50,0–83,3)

Поддержка со стороны диа-
лизного персонала (n=192)

67,0±19,4 75,0 (62,5–75,0)

Удовлетворенность медицин-
ской помощью (n=192)

53,8±20,9 50,0 (33,3–66,7)

Общие шкалы связанного со здоровьем КЖ (SF-36)

ФФ (n=192) 56,0±28,2 60,0 (35,0–80,0)

РФФ (n=192) 32,2±41,1 0,0 (0,0–75,0)

Б (n=192) 60,5±28,0 57,5 (43,8–87,5)

ОЗ (n=192) 36,2±15,9 35,0 (25,0–45,0)

Э (n=192) 47,3±19,1 45,0 (35,0–60,0)

СФ (n=192) 62,2±27,5 62,5 (50,0–87,5)

РЭФ (n=192) 65,5±43,7 100,0 (0,0–100,0)

ПЗ (n=192) 60,8±18,1 64,0 (48,0–76,0)

Оценка состояния здоровья в 
целом (n=192) 

46,4±16,1 50,0 (40,0–50,0)

Примечание. ФФ – физическое функционирование, способ-
ность выдерживать физические нагрузки; РФФ – ролевое 
физическое функционирование (характеризует влияние 
физического состояния на  повседневную деятельность); 
Б – интенсивность боли и влияние боли на повседневную 
деятельность; ОЗ – общее состояние здоровья; Э – общая ак-
тивность, энергичность; СФ – социальное функционирование; 
РЭФ – ролевое эмоциональное функционирование (характе-
ризует влияние эмоционального состояния на повседневную 
деятельность); ПЗ – психическое здоровье.
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наиболее значимых независимых предикторов 
трудовой занятости этих пациентов является уро-
вень образования: трудоустроустроенность боль-
ных с высшим образованием в 11 раз выше, чем 
лиц со средним или средним специальным об-
разованием [17]. Имеющие высшее образование 
больные работали в 57% случаев; пациенты со 
средним или средним специальным образовани-
ем – только в 10% (p<0,0001) [17]. У работающих 
пациентов существенно выше все без исключения 
показатели КЖ [14]. Можно предположить, что 
наличие интереса к жизни, психическое благопо-
лучие и удовлетворенность жизнью создают пред-
посылки для трудовой активности. С другой сто-
роны, наличие работы, творческая самореализа-
ция и материальное благополучие способствуют 
формированию ощущения полноценности жизни.

Результаты исследования предоставляют ин-
формацию об основных симптомах и стресс-
факторах, актуальных для больных при лече-
нии диализом (табл. 2). Больше всего беспоко-
ят пациентов мышечные боли, повышенная 
утомляемость, головокружение, зуд, одышка, 
сухость кожи. Среди наиболее значимых стресс-

факторов – ограниченная возможность путеше-
ствовать и ограничения в потреблении жидкости. 
Эти данные частично совпадают с результатами, 
полученными исследователями из США: основ-
ные жалобы диализных пациентов связаны, по 
данным американских авторов, с низким энерге-
тическим уровнем, нехваткой сил, диетой и огра-
ничениями водно-питьевого режима [4].

Обращает на себя внимание низкий балл по 
шкале «бремя заболевания почек» у больных на 
ГД (табл. 1). В этой шкале пациентам предлага-
ется оценить по пятибалльной шкале, насколько 
верным по отношению к ним представляются сле-
дующие утверждения: «Заболевание почек очень 
мешает мне жить полноценной жизнью», «Забо-
левание почек отнимает у меня слишком много 
времени», «Я чувствую себя очень расстроенным, 
когда сталкиваюсь с конкретными проявлениями 
своего заболевания», «Я чувствую, что стал обу-
зой для своей семьи». В исследованиях А.Ю. Зем-
ченкова и соавт. [8], М.И. Крыловой и соавт. [9], 
M.C. Cavalcante и соавт. [11] этот показатель также 
был одним из самых низких из числа специфиче-
ских для ГД шкал. В международном исследова-

Таблица 2

Частота встречаемости различных симптомов и стресс-факторов, 

связанных с лечением ГД (%)

Симптом/ стресс-фактор Совсем не 
беспокоило

Слегка бес-
покоило

У м е р е н н о 
беспокоило

Довольно силь-
но беспокоило

Очень сильно 
беспокоило

Мышечные боли  28 22 29 15 6

Боль в груди 49 25 19 6 1

Судороги 47 28 15 6 4

Кожный зуд 40 19 19 15 7

Сухость кожи 40 26 21 6 7

Одышка 36 24 28 9 3

Приступы слабости или головокружения 23 32 26 15 3

Отсутствие аппетита 54 22 16 6 2

Утомление, упадок сил 24 31 31 11 3

Онемение кистей или стоп 43 21 18 10 7

Тошнота или расстройство желудка 50 26 18 3 4

Проблемы с фистулой 79 10 7 3 2

Ограничения в потреблении жидкости 18 16 31 22 13

Необходимость соблюдать диету 43 21 29 5 3

Сниженная способность выполнять домашнюю 
работу

40 20 22 11 6

Ограниченная возможность путешествовать 17 8 20 21 33

Зависимость от медперсонала 56 18 21 6 8

Стресс или волнения, связанные с болезнью 39 29 21 9 3

Влияние болезни на половую жизнь 60 13 17 5 6

Влияние болезни на внешность 54 17 15 5 9

Примечание.  ФФ – физическое функционирование, способность выдерживать физические нагрузки; РФФ – ролевое физическое 
функционирование (характеризует влияние физического состояния на  повседневную деятельность); Б – интенсивность боли 
и влияние боли на повседневную деятельность; ОЗ – общее состояние здоровья; Э – общая активность, энергичность; СФ – 
социальное функционирование; РЭФ – ролевое эмоциональное функционирование (характеризует влияние эмоционального 
состояния на повседневную деятельность); ПЗ – психическое здоровье.
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нии DOPPS [7] отмечена аналогичная тенденция: 
в Японии среднее значение по этой шкале соста-
вило 28,6, в США – 40,8, в объединенной выборке 
европейских стран, включавшей Францию, Герма-
нию, Италию, Испанию и Великобританию – 35,4. 
Ниже этого уровня были только значения по шка-
ле трудового статуса. После проведения авторами 
исследования DOPPS коррекции на социально-
демографические переменные, сопутствующую 
патологию, осложнения, уровень гематокрита, 
длительность ГД терапии отмеченная тенденция 
сохранилась. В числе потенциальных причин об-
наруженных различий между странами по этому 
показателю эти исследователи указывают на раз-
личия в системе организации медицинской помо-
щи и культуральные различия [7]. 

Анализируя показатели общих шкал связан-
ного со здоровьем КЖ, хотелось бы отметить до-
статочно высокие баллы по шкалам психосоци-
альной составляющей КЖ: психическое здоровье, 
влияние эмоционального состояния на повседнев-
ную деятельность, социальное функционирова-
ние (табл. 1). Высокий балл зарегистрирован и по 
шкале качества социального взаимодействия, вхо-
дящей в состав специфических для диализа шкал 
(табл. 1). Полученный в данном исследовании по-
казатель психического здоровья (60,8±18,1 – табл. 
1) очень близок к данным нашего предыдущего 
исследования, проведенного на другой выборке 
из 753 пациентов ГД [14]. Причем, в предыдущем 
исследовании показатель удовлетворенности ГД 
пациентов своим психическим здоровьем (ПЗ) 
даже превысил нормативные данные (61,3 ± 18,0 
против 58,0 ± 16,4, p<0,0001). Мы предположили, 
что удовлетворенность исследованной категории 
больных своим эмоциональным состоянием, пси-
хологическим настроем является проявлением 
хороших адаптационных возможностей, функци-
онирования механизмов психологической защиты 
по типу вытеснения субъективно значимых отри-
цательных переживаний. В хронической стрессо-
генной ситуации, когда невозможно уклониться от 
воздействующего стрессора, вытеснение может 
играть положительную роль, позволяя справиться 
с обстоятельствами и сохранить психическое здо-
ровье [14]. Среди характерных для этих больных 
копинг-стратегий – «оптимизм» и «планирование 
решения проблемы» [18], которые принято счи-
тать конструктивными способами преодоления 
трудностей. Действие этих факторов помогает 
справляться с ситуацией неизлечимого заболева-
ния, пожизненного, травматичного с психологи-
ческой точки зрения лечения и обеспечивает со-

хранность психического здоровья ГД пациентов. 
Справедливость этого утверждения косвенно под-
тверждает и тот факт, что, по данным исследова-
телей из США, Канады и европейских стран, из 
всех общих шкал связанного со здоровьем КЖ 
(SF-36) наименьшее различие между больными 
на ГД и здоровыми лицами зарегистрировано по 
шкале психического здоровья [7, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опросник Kidney Disease Quality of Life Short 
Form (KDQOL-SFTM) дает ценную информацию о 
КЖ больных, получающих диализную терапию, 
позволяя составить всестороннее представление о 
наиболее проблемных и сохранных сферах жизни, 
об основных жалобах больных. Опросник может 
применяться для индивидуального мониторинга 
КЖ больного, в сравнительных исследованиях 
эффективности различных видов заместительной 
почечной терапии больных, при проведении крос-
скультуральных сравнений.
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РАННЕЕ ФОРМИРОВАНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
У ЛИКВИДАТОРОВ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АТОМНОЙ 
ЭЛЕКТРОСТАНЦИИ
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A.L. Ariev, G.T. Arieva, L.V. Evstratova
EARLY FORMATION OF THE CHRONIC KIDNEY DISEASE IN LIQUIDATORS 
OF DISASTER ON THE CHERNOBYL NUCLEAR POWER PLANT
I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russia

РЕФЕРАТ
Изучены отдаленные последствия многофакторного стресса (включая малые дозы радиации) у ликвидаторов аварии 
на Чернобыльской АЭС. Обследованы 41 ликвидатор в возрасте от 50 до 70 лет. Контрольную группу составили 30 па-
циентов (мужчин), которые никогда не подвергались воздействию ионизирующего излучения. Показано, что у ликви-
даторов показатели функционального состояния почек достоверно ниже, а стадии хронической болезни почек выше, 
чем в контрольных группах. У ликвидаторов в возрастной группе 50–59 лет имеются сходные черты липидного спектра 
с аналогичными показателями у пациентов 60–74 лет, не подвергавшихся воздействию ионизирующего излучения, 
что свидетельствует о раннем развитии атерогенеза и, как следствие, ускоренном старении организма. Ликвидаторы 
последствий аварии на Чернобыльской АЭС являются группой риска раннего формирования хронической болезни 
почек, а участие в ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС является немодифицированным фактором 
риска развития хронической болезни почек.

Ключевые слова: Чернобыльская авария, ликвидаторы, отдаленные последствия, хроническая болезнь почек, ате-
рогенез.

ABSTRACT
The remote consequences of a multiple-factor stress (including small doses of radiation) in liquidators of the Chernobyl disas-
ter are studied. It was observed 41 liquidators aged from 50 up to 70 years. The control group was made by 30 patients (men) 
who were never affected by ionizing radiation. It is shown that in «liquidators» the functional condition of kidneys is significantly 
lower, and stages of a chronic kidney disease are higher than in control groups. «Liquidators» in age group of 50-59 years have 
similar lines of a lipid profile as patients of 60-74 years which never affected by ionizing radiation. That demonstrates early 
development of an aterogenezis  and, as a result, the accelerated aging of an organism. Liquidators of consequences of the 
Chernobyl accident are at risk group of early formation of a chronic kidney disease, and participation in recovery from the ac-
cident on the Chernobyl Atomic plant is nonmodified risk factor of development of a chronic kidney disease.

Key words: Chernobyl disaster, «liquidators», remote consequences, chronic kidney disease, aterogenesis.

ВВЕДЕНИЕ

С момента произошедшей 26 апреля 1986 г. 
техногенной ядерной катастрофы на Чернобыль-
ской АЭС (ЧАЭС) прошло уже более 30 лет. Воз-
раст ликвидаторов на момент работы по ликвида-
ции последствий аварии колебался от 18 до 54 лет. 
В настоящее время возраст ликвидаторов можно 
отнести к предпенсионному и пенсионному или, 
точнее, данный контингент относится в большей 
степени к пожилому возрасту.

На сегодняшний день имеются огромное коли-
чество научных работ, посвященных отдаленным 
последствиям аварии на ЧАЭС, в первую очередь 
влияния радиационного поражения на развитие 
психической, цереброкардиальной, эндокринной и 
онкологической патологии.

Так, в монографии под редакцией профессора 
С.С. Алексанина [1] обобщаются данные об осо-
бенностях и патогенетических механизмах фор-
мирования соматической патологии у участников 
ликвидации последствий аварии (ЛПА) на ЧАЭС. 
В монографии обсуждаются вопросы особенно-
стей развития цереброваскулярных заболеваний, 
сердечно-сосудистой патологии – ИБС, ХСН, бо-
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лезни регуляции артериального давления: гипер-
тоническая болезнь, гипотензивные состояния и 
патогенетические механизмы; болезни органов 
пищеварения, ХОБЛ, эндокринная патология, ме-
таболические остеопатии и др. Раздел, посвящен-
ный патологии почек, ассоциированной с радиа-
ционным воздействием в прошлом, полностью 
отсутствует.

В этой же монографии представлена статья 
С.С. Алексанина, В.Ю. Рыбникова, Ю.В. Гудзь, 
Ю.В. Лобанова, в которой обобщается опыт ра-
боты ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России по диагностике, лечению и реабилитации 
участников ЛПА на ЧАЭС и граждан, проживаю-
щих (проживавших) на радиоактивно загрязнен-
ных территориях (2016). Однако и в этой работе 
отсутствуют материалы по исследованию воздей-
ствия различных доз радиации на почки.

Еще в 2001 г. А.С. Бабаджанов и соавт. (2001) 
показали, что продолжительное воздействие ио-
низирующего излучения в малых дозах проявля-
ется в основном в ускоренном биологическом ста-
рении организма и соответствующих изменениях 
состояния здоровья. При наличии нозологическо-
го спектра, аналогичного таковому в популяции, 
у ликвидаторов отмечались: а) достоверно боль-
шая заболеваемость; б) полиморбидность; в) пре-
обладание в нозологическом спектре «возраст-
ассоциированных» заболеваний – ИБС, гипер-
тонической болезни, церебрально-васкулярных 
расстройств. Практически такая же картина (с 
несколько менее выраженными количественны-
ми различиями в частоте заболеваемости) со-
хранилась и к позднему (15 лет) периоду после 
радиационной травмы [2]. Кроме того, уровень 
заболеваемости значительно (в 2–8,5 раза) выше, 
чем в популяции. У ликвидаторов одновременно 
выявляется несколько хронических заболеваний 
(так называемая полиморбидность). Именно это 
является причиной такой существенной разницы 
между показателями первичной инвалидизации у 
населения и ликвидаторов-чернобыльцев [2].

По данным Я.В. Поровского, одновремен-
но у одного ликвидатора регистрировалось от 
5 до 13, в среднем 8,2 заболевания. Кроме того, 
было показано, что генерализованное поврежде-
ние микроциркуляторного русла, установленное 
в биоптатах из области голени, плеча, миокарда 
правого желудочка, свидетельствует, что сосуди-
стый эндотелий является молекулярной мишенью 
и механизмом вовлечения в патогенез сердечно-
сосудистых заболеваний у ЛПА на ЧАЭС, поэто-
му ионизирующее излучение в «малых» дозах при 

определенных условиях может рассматриваться 
как один из пусковых механизмов системной со-
судистой дисфункции, способствующей развитию 
АГ и ИБС. Следовательно, необходимо проведе-
ние специальных кардиологических исследова-
ний у профессиональных работников атомной 
промышленности [3]. 

По итогам 20-летнего мониторинга рост ча-
стоты клинических признаков нарушения имму-
нитета и хронических соматических заболеваний, 
наличие изменений в иммунном статусе являются 
одними из проявлений отдаленных эффектов в со-
стоянии здоровья ликвидаторов [4].

Однако при исследовании воздействия даже 
малых доз радиации на организм нельзя не ка-
саться проблемы радиационного нефрита. Изу-
чение отдаленных последствий радиационного 
воздействия (Чернобыль / Хиросима / Нагасаки), 
особенно воздействие малых доз радиации пред-
ставляют несомненный интерес с точки зрения 
нефрологии.

Известно, что хронический радиационный не-
фрит (ХРН) может быть следствием острого ра-
диационного нефрита либо развивается без пред-
шествующего острого радиационного нефрита, 
обычно спустя 1,5–10 лет после облучения (пер-
вичный ХРН). Это заболевание долгое время (от 
2 до 10 лет) может протекать скрыто и обнаружи-
вается часто при случайном обследовании такого 
больного. Оно может развиваться и на фоне хро-
нической лучевой болезни.

Доказано, что в отдаленные сроки, спустя 3–10 
лет и более после радиационного воздействия, 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые напрямую зависят от радиационного по-
чечного повреждения, даже при однократных воз-
действиях малых доз радиации возрастает [5]. В 
последнее десятилетие в структуре заболеваемо-
сти ликвидаторов происходит перераспределение 
приоритетности патологии. Так, если в 1990 – 1991 
гг. первое место занимали болезни нервной систе-
мы (34,6%), а болезни системы кровообращения 
находились лишь на пятом месте (9,8%),  то уже 
в последующие годы они вышли на первое место, 
составляя в структуре всей патологии 89,5%. Ве-
дущими классами болезней у ЛПА на ЧАЭС явля-
ются болезни системы кровообращения (71,4%). А 
по данным Государственных Регистров Украины 
и Белоруссии по прошествии 20 лет после аварии 
болезнями сердечно-сосудистой системы страда-
ют практически 100% ЛПА [6]. Представленные 
данные, на наш взгляд, косвенно подразумевают 
вовлечение в патологический процесс и почек. 
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Подтверждением тому является работа О.В. Аме-
линой [7], в которой делается вывод, что у ЛПА 
на ЧАЭС характерна большая частота и степень 
поражения органов-мишеней, включая почки. 

В работе В.Н. Хирманова [8] были представ-
лены индикаторы риска сердечно-сосудистого за-
болевания и его наиболее грозных осложнений, 
учитываемые при стратификации у ликвидаторов 
аварии на ЧАЭС. Так, к немодифицируемым фак-
торам риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний авторы отнесли участие в ликвидации по-
следствий аварии на ЧАЭС, а к модифицируемым 
факторы риска, помимо стандартных, хорошо 
известных факторов, автор относит: начальную 
гиперкреатининемия; концентрацию креатинина 
в крови у мужчин в пределах 115–133 мкмоль/л, 
у женщин – 104–124 мкмоль/л; микроальбумину-
рию – экскреция 30–300 мг альбумина за сутки; 
соотношение концентрации альбумина и креати-
нина в моче у мужчин >2,5 мг/ммоль, у женщин 
>3,5 мг/ммоль; снижение скорости клубочковой 
фильтрации [<60 мл/(мин × 1,73 м2 поверхности 
тела)] или снижение клиренса креатинина, вычис-
ленного по формуле Cockroft–Gault <60 мл/мин.

Учитывая существование кардиоренального 
континуума [9] и цереброкадиоренального конти-
нуума [10], можно говорить об аналогичных мо-
дифицируемых и немодифицируемых факторах 
риска развития и хронической болезни почек у 
ликвидаторов аварии на ЧАЭС.

Радиационные поражения почек могут про-
являться в виде так называемой бессимптомной 
протеинурии. Протеинурия в таких случаях воз-
никает в среднем спустя 10–11 лет после облуче-
ния, без каких-либо субъективных и объективных 
симптомов поражения почек, часто носит интер-
миттирующий характер. Суточная потеря белка с 
мочой в большинстве случаев не превышает 1,0 г. 
Долгое время отсутствуют клинические призна-
ки дисфункции почек, но в дальнейшем присое-
диняется артериальная гипертензия, что уклады-
вается в рамки латентной формы радиационного 
нефрита.

В исследовании пациентов ЛПА на ЧАЭС спу-
стя 20 лет было показано, что воздействие малых 
доз радиации оказывает стимулирующее влияние 
на развитие атерогенных форм дислипопротеине-
мий и ускоряет атерогенез и, как следствие, при-
водит к более раннему становлению хронической 
болезни почек и ее прогрессированию [11].

Тем не менее, следует признать, что до настоя-
щего времени работ, посвященных отдаленным 
последствиям аварии на ЧАЭС и влиянию ра-

диационного воздействия на почки, крайне мало. 
Кроме того, для гериатрической практики боль-
шой интерес представляет изучение отдаленных 
последствий аварии на ЧАЭС в контексте выяв-
ления признаков преждевременного старения, 
включая определение более раннего становления 
и более выраженного нарушения функциональ-
ного состояния почек и формирования дислипо-
протеинемии, в связи с чем было предпринято на-
стоящее исследование.

Цель исследования – изучение особенностей 
функционального состояния почек и липидологи-
ческих показателей у ликвидаторов последствий 
аварии на Чернобыльской атомной электростан-
ции как маркеров преждевременного старения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 41 ликвидатор в возрасте от 50 
до 70 лет, которые получили лучевую нагрузку в 
дозе 12–15 бэр. Пациенты принимали участие в 
восстановительных работах в Чернобыле в 1986 и 
1987 г., т.е. в период, когда условия работы были 
наиболее неблагоприятны. Доза и общий срок 
пребывания обследованных пациентов в зоне 
ЧАЭС были документально подтверждены. Все 
обследованные были заняты физическим трудом 
средней степени тяжести, не имели профессио-
нального контакта с ионизирующим излучением 
или химическими веществами и территориально 
проживали в областях, не пострадавших в резуль-
тате Чернобыльской катастрофы.

Критерии исключения: верифицированная 
первичная и вторичная нефропатия, патология 
печени, сахарный диабет, декомпенсированная 
соматическая патология, хроническая болезнь по-
чек С4–5 ст.

Контрольную группу составили 30 пациентов 
(мужчин), которые никогда не подвергались воз-
действию ионизирующего излучения, и степень 
тяжести труда была сопоставима с пациентами 
основной группы. Все пациенты были распреде-
лены на 4 группы.

I группа (n = 15) – пациенты, не участвовавшие 
в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС в воз-
расте 50–59 лет (средний возраст = 56,2 + 1,6 года).

II группа (n = 20) – пациенты, участвовавшие 
в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС в 
возрасте 50–59 лет (средний возраст = 55,2 + 2,6 
года).

III группа (n = 15) – пациенты, не участвовав-
шие в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС 
в возрасте старше 60 лет (средний возраст = 66,5 
+ 2,9 года).
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IV группа (n = 21) – пациенты, участвовавшие в 
ликвидации последствий аварии на ЧАЭС в возрас-
те старше 60 лет (средний возраст = 66,3 + 4,8 года).

У всех пациентов проводили плановое ком-
плексное клиническое обследование, включая 
определение показателей липидограммы. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
определяли расчетным методом в соответствии с 
рекомендациями KDIGO, 2012 [12].

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ Microsoft Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, США). Результаты представлены в 
виде среднего арифметического±ошибка средней. 
Статистическую значимость различий двух сред-
них определяли с помощью t-критерия Стьюден-
та; частот – χ2-критерия Пирсона. Оценку силы 
взаимосвязи между количественными признака-
ми проводили с помощью коэффициента корреля-
ции (r) Пирсона. Нулевую статистическую гипо-
тезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При клинико-лабораторном исследовании па-
циентов обследуемых групп выявлены различия 
показателей в зависимости от возраста и наличия 
лучевой нагрузки. Результаты биохимических по-
казателей представлены в табл. 1.

При сопоставлении биохимических показате-
лей липидного обмена между группами выявлены 
следующие различия. В основной и контрольной 
группах старше 60 лет у ликвидаторов достовер-
но чаще были выявлены изменения показателей 
липидного обмена: холестерин, липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), триглицериды, ин-
декс атерогенности. Показатели липопротеидов 
высокой плотности у ликвидаторов старшей воз-
растной группы были снижены по сравнению с 
данными показателями в соответствующей кон-
трольной группе, однако, статистические разли-
чия были недостоверны. 

В возрастной группе 50–59 лет были отмечены 
аналогичные изменения. Показатели холестерина, 
ЛПНП и индекса атерогенности у ликвидаторов 
50–59 лет были достоверно выше данных показа-
телей у пациентов соответствующей контрольной 
группы. Однако достоверных различий между по-
казателями ЛПВП и триглицеридов у пациентов 
основной и контрольной групп 50–59 лет выявле-
но не было.

При сравнении биохимических показателей 
липидного обмена у ликвидаторов различных воз-
растных групп между собой выявлено достовер-
ное повышение триглицеридов и индекса атеро-
генности у ликвидаторов старше 60 лет.

При сравнении данных показателей в кон-
трольных группах разного возраста также было 
отмечено достоверное повышение холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов и индекса атерогенности у 
мужчин контрольной группы старше 60 лет.

Таким образом, липидный спектр у ликвидато-
ров последствий аварии на ЧАЭС свидетельству-
ет о более раннем развитии атерогенеза.

Характеристика стадий хронической болезни 
почек и различий в функциональном состоянии 
почек у пациентов в исследуемых возрастных 
группах представлена в табл. 2 и 3.

Анализируя стадии хронической болезни по-
чек у ликвидаторов, следует отметить тот факт, 
что все пациенты имели факторы риска ХБП.

Распределение обследуемых пациентов по 
стадиям ХБП выглядело следующим образом: у 
«ликвидаторов» 1 стадия ХБП выявлялась в 33% 
случаев в возрастной группе старше 60 лет и в 
20% случаев в возрастной группе 50–59 лет, в то 
время как в группах сопоставления у 27 и 47% со-
ответственно. Вторая стадия у ликвидаторов ре-
гистрировалась у 24% в возрастной группе стар-
ше 60 лет и у 5% в группе 50–59 лет, а в группе 
сопоставления – у 13 и 6% соответственно. Третья 
стадия зарегистрирована у ликвидаторов в воз-
растной группе старше 60 лет и в группе 50–59 
лет у 14 и 15% соответственно, а в контрольной 

Таблица 1

Биохимические показатели липидного обмена у пациентов исследуемых групп

Показатель I группа – контрольная II группа – ликвидаторы III группа – контрольная IV группа –ликвидаторы

50-59 лет –

Холестерин, ммоль.л 5,0 + 0,25 6,25 +  0,39** 5,94 + 0,48 6,77 + 0,2*

ЛПВП, ммоль/л 1,69 +  0,29 1,76 +  0,28 1,81 +  0,29 1,68 + 0,26

ЛПНП, ммоль/л 2,92 +  0,08 4,13 +  0,01** 3,76 +  0,08 4,56 +  0,09**

Триглицериды, ммоль/л 0,94+   0,35 1,11 +  0,31 1,13  + 0,21 1,41 +  0,16**

Индекс атерогенности 1,96  + 0,52 2,54 +  0,46** 2,25 +  0,38 3,03 +  0,14**

* р<0,05 – достоверно по сравнению с аналогичным показателем  у пациентов контрольной группы соответствующего возраста 
(сравнивали группы I–II и III–IV); ** р< 0,01.
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группе – у 14 и 0% соответственно.
В табл. 4 представлена характеристика абсо-

лютных и процентных показателей величины аль-
буминурии/протеинурии и ее стадии. Как видно 
из таблицы, более высокие уровни и стадии аль-
буминурии представлены у ликвидаторов, что, 
несомненно, свидетельствует о вовлеченности по-
чек в патологический процесс, ассоциированный 
с многофакторным стрессорным воздействием 
более чем 30-летней давности – аварии на ЧАЭС. 
Нам представляется, что аварию на ЧАЭС и от-
сроченное влияние на здоровье человека следует 
рассматривать только как многофакторное воздей-
ствие, а не исключительно одно радиационное, 
особенно если речь идет о малых дозах радиации.

Таким образом, было показано, что декретиро-
ванный контингент – ликвидаторы последствий 
аварии на ЧАЭС являются группой риска раннего 
формирования хронической болезни почек. 

К причинам снижения функции почек (eGFR), 
помимо возраст-ассоциированной патологии, сле-
дует относить и совокупные посттравматические 
стрессовые расстройства, которые наблюдались у 
ЛПА на ЧАЭС. Среди патогенетических причин 
раннего формирования ХБП следует рассматри-
вать и негативное влияние малых доз радиации на 
сосудистый эндотелий с последующим развитием 
медиоинтимальной гиперплазии, эндотелиальной 
дисфункции, формирование или утяжеление арте-
риальной гипертензии, стимулирующее влияния 

Таблица 2

Стадии хронической болезни почек у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС 

и пациентов групп контроля

Скорость клубочковой филь-
трации (мл/мин/1,72 м2)

Стадии 
ХБП

I группа – кон-
трольная, n (%)

II группа – ликви-
даторы, n (%)

III группа – кон-
трольная, n (%)

IV группа – ликви-
даторы, n (%)

50–59 лет Старше 60 лет

≥90 (без факторов риска ХБП) 0 4 (27) 0 0 0

≥ 90 (с факторами риска ХБП) 0 3 (20) 12 (60) 8 (53) 6 (28)

≥90 1 7 (47) 4 (20) 4 (27) 7 (33)

60–89 2 1 (6) 1 (5) 2 (13) 5 (24)

30–59 3 0 3 (15) 1 (7) 3 (14)

Таблица 3

Различия скорости клубочковой фильтрации у ликвидаторов последствий аварии 

на ЧАЭС и пациентов групп контроля

Скорость клубочковой филь-
трации (мл/мин/1,73 м2)

1 2 3 4

I группа – контроль-
ная, n = 15

II группа – ликвидато-
ры, n = 20

III группа – контроль-
ная, n = 15

IV группа – ликвидато-
ры, n = 21

50–59 лет Старше 60 лет

106,6+11,27 84,1+11,09 98,13+8,05 67,04+16,5

Достоверные различия между группами (p<0,05)

1–2 0,03

1–3 0,001

1–4 0,02

2–3 0,01

2–4 –

3–4 0,01

Таблица 4

Стадии альбуминурии/протеинурии у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС 

и пациентов группы  контроля (абс./%)

Стадии альбуми-
нурии, описание и 
границы (альбумин, 
мг/сут)

Стадии протеин-
урии

I группа – контроль-
ная, n (%)

II группа – ликвида-
торы, n (%)

III  группа – кон-
трольная, n (%)

IV группа – ликвида-
торы, n (%)

50–59 лет Старше 60 лет

Оптимальная
<10

А0 10 (67) 5(25) 8 (54) 4(19)

Повышенная
10–29

АI 4 (26) 12 (60) 5(33) 11 (52)

Высокая
30–299

АII 1 (7) 3(15) 2 (13) 6 (29)
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на развитие атерогенных форм дислипопротеине-
мий, ускоряющих атерогенез в целом. Рассматри-
вая данную патологию через призму кардиоре-
нального или, точнее, церебро-кардиоренального 
континуума, все вышеперечисленное приводит к 
формированию гиперфильтрации, микроальбу-
минурии/протеинурии, которые, в свою очередь, 
способствуют ускорению темпов развития и про-
грессирования ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС 
показатели функционального состояния почек до-
стоверно ниже, чем в контрольных группах. Ста-
дии хронической болезни почек выше у черно-
быльцев. Наиболее выраженное снижение функ-
циональных показателей почек зарегистрировано 
в возрастной группе старше 60 лет, что подтверж-
дает феномен ускоренного старения под воздей-
ствием в прошлом ионизирующего облучения ма-
лыми дозами и посттравматического стрессового 
расстройства.

У ликвидаторов последствий аварии на Черно-
быльской атомной электростанции показатели 
липидного обмена (холестерин, липопротеины 
низкой плотности, индекс атерогенности) выше 
по сравнению с пациентами, не участвовавшими 
в ликвидации, что свидетельствует о стимули-
рующем влиянии малых доз радиации на фор-
мирование атерогенной дислипопротеинемии. 
Показатели липидного обмена у ликвидаторов 
50–59 лет имеют сходные черты с аналогичными 
показателями у пациентов старше 60 лет, не под-
вергавшихся воздействию ионизирующего из-
лучения, что свидетельствует о раннем развитии 
атерогенеза и, как следствие, ускоренном старе-
нии организма. 

Ликвидаторы последствий аварии на Черно-
быльской АЭС являются группой риска раннего 
формирования хронической болезни почек.

Участие в ликвидации последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС является немодифицирован-
ным фактором риска развития хронической болез-
ни почек.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ ГИПЕРКАЛЬЦИУРИИ 
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N.M. Mikheeva, G.I. Vykhodtseva, Ya.F. Zverev, Yu.F. Lobanov
FEATURES OF THE COURSE OF IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA 
IN CHILDREN. ANALYSIS OF CLINICAL AND LABORATORY 
MANIFESTATIONS
Altai State Medical University

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ клинико-лабораторных проявлений гиперкальциурии у детей г. Барнаула, проживаю-
щих в зоне резко континентального климата Юга Западной Сибири. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включе-
ны 239 детей в возрасте от 1 мес до 16 лет (средний возраст 6,6±2,72 года) с идиопатической гиперкальциурией (ИГ), 
диагностированной по уровню кальций/креатининового коэффициента (ККК) более 0,6 ммоль/ммоль и нормального 
плазменного содержания кальция и паратгормона. Проводилось общеклиническое обследование, а также биохи-
мическое исследование крови и мочи с определением уровня кальция, фосфора, креатинина, мочевины и мочевой 
кислоты, ультразвуковое исследование почек и мочевого пузыря, рентгеноконтрастные методы исследования по по-
казаниям. РЕЗУЛЬТАТЫ. Отягощенная наследственность по мочекаменной болезни (МКБ) была зарегистрирована у 
56,1% детей с гиперкальциурией. Анализ сопутствующей патологии показал сочетание ИГ с МКБ у 15,1% пациентов, 
с инфекциями мочевой системы (ИМС) – у 38,5%, с аномалиями органов мочевой системы – у 27,2% и нейрогенными 
расстройствами мочеиспускания – у 9,2% детей. В клинической картине заболевания преобладали дизурические рас-
стройства (48,5%) и умеренно выраженный отечный синдром (45,6%). В мочевом осадке у детей с гиперкальциурией 
наиболее часто регистрировались кристаллурия (31,8%), микрогематурия (19,2%) и лейкоцитурия (13,8%). ЗАКЛЮ-
ЧЕНИЕ. Идиопатическая гиперкальциурия у детей нередко сочетается с такими патологическими состояниями, как 
ИМС, нейрогенные расстройства мочеиспускания, аномалии органов мочевой системы, и является причиной раз-
вития МКБ уже в детском возрасте.

Ключевые слова: дети, идиопатическая гиперкальциурия, клинико-лабораторные проявления.

ABSTRACT
THE AIM: to study clinical and laboratory manifestations of hypercalciuria in children of Barnaul, living in the zone of sharply 
continental climate of the South of Western Siberia. PATIENTS AND METHODS. The study included 239 children aged from 1 
month to 16 years (mean age of 6.6±2,72 years) with idiopathic hypercalciuria (IH), diagnosed according to the level of cal-
cium/creatininemia coefficient (CCC), more than 0.6 mmol/mmol and normal plasma calcium and parathyroid hormone. Con-
ducted physical examination and biochemical blood and urine determination of calcium, phosphorus, creatinine, urea and uric 
acid, ultrasound of the kidneys and bladder, radiopaque research methods indicated. RESULTS. Family history of urolithiasis 
have been reported in 56.1% children with hypercalciuria. Analysis of comorbidity showed a combination of IH with urolithiasis 
in 15.1% patients with urinary system infections(USI) – in 38.5%, with anomalies of the urinary system – 27,2% children with 
neurogenic disorders of urination – at 9.2 percent. The clinical picture of the disease prevailed dysuric disorders (48,5%) and 
moderately pronounced edema syndrome (45,6%). In the urinary sediment of children with hypercalciuria, the most frequently 
recorded crystalluria (31,8%), microhematuria (19,2%) and leukocyturia (13.8%). CONCLUSION. Idiopathic hypercalciuria in 
children is often combined with such pathological conditions as USI, neurogenic disorders of urination, abnormalities of the 
urinary system and it is the cause of the development of the urolithiasis already in childhood.

Key words: children, idiopathic hypercalciuria, clinical and laboratory manifestations.



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4

ВВЕДЕНИЕ

Идиопатическая гиперкальциурия (ИГ) пред-
ставляет собой метаболическое нарушение, являю-
щееся наиболее частой причиной возникновения 
кальциевого нефролитиаза у взрослых и детей [1–
6]. Это полигенно наследуемое мультифакторное 
заболевание, впервые описанное в 1953 году [7], 
характеризуется повышенной экскрецией кальция 
с мочой на фоне нормокальциемии и нормально-
го плазменного уровня паратиреоидного гормона. 
На практике о гиперкальциурии говорят при экс-
креции с мочой более 250 мг (6,25 ммоль) кальция 
в сутки у женщин и 300 мг (7,5 ммоль) – у мужчин 
или 4 мг/кг (0,1 ммоль/кг) у всех возрастов незави-
симо от пола [8]. Кроме суточной экскреции Ca2+, 
показателем, дающим основание судить о наличии 
гиперкальциурии, является определяемое в моче 
соотношение между выделением кальция и креа-
тинина (Ca/Cr), которое в норме не должно пре-
вышать 0,21 мг/мг или 0,6 ммоль/ммоль. Данный 
показатель чаще используется у детей в связи с 
определенными трудностями, возникающими при 
сборе мочи за 24 ч. Наблюдения нефрологов сви-
детельствуют, что в мире как у взрослых, так и у 
детей отмечаются значительные колебания в рас-
пространенности ИГ. Так, если у японских детей 
частота идиопатической гиперкальциурии невели-
ка и составляет лишь 0,6%, то среди детей, прожи-
вающих на острове Ла Гомера (Канарские остро-
ва), эта величина достигает 16%, а в г. Казалинске 
на побережье Аральского моря (Казахстан) – 38,6% 
[9,10]. Средние же показатели, характерные для 
России, развитых стран Запада, включая США, а 
также государств Ближнего Востока, колеблются 
от 3 до 11% от общей детской популяции [11,12].

Симптоматика идиопатической гиперкальциу-
рии у детей существенно отличается от взрослых. 
Если у взрослых пациентов ИГ наиболее часто со-
четается с развитием нефролитиаза и реже – остео-
пороза, у детей на первый план, как правило, выхо-
дят так называемые «некалькулезные проявления». 
К этим проявлениям идиопатической гиперкаль-
циурии у детей следует отнести гематурию, дизу-
рические расстройства, инфекции мочевых путей, 
болевой абдоминальный синдром [13–18]. В связи с 
этим целью нашего исследования явилось изучение 
клинико-лабораторных проявлений гиперкальциу-
рии у детей г. Барнаула, проживающих в зоне резко-
континентального климата Юга Западной Сибири.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В наше исследование было включено239 де-
тей в возрасте от 1 мес до 16 лет (средний возраст 

6,6±2,72 года) с идиопатической гиперкальциу-
рией (ИГ), диагностированной по уровню каль-
ций/креатининового коэффициента (ККК) более 
0,6 ммоль/ммоль и нормального плазменного со-
держания кальция и паратгормона. Обязательным 
явилось информированное согласие пациента или 
его родителей на участие в исследовании. В ана-
лиз были включены результаты генеалогического 
анамнеза ребенка, наличие в семье и у родствен-
ников почечной и обменной патологии, наличие 
у ребенка сопутствующих заболеваний органов 
мочевой системы. Проводилось изучение сома-
тического статуса с выявлением дизурического, 
болевого, отечного синдромов. Всем больным 
проводили общеклинические исследования: об-
щий анализ крови, общий анализ мочи. Биохими-
ческие исследования включали определение в сы-
воротке крови содержания кальция, фосфора, мо-
чевины, креатинина. При оценке биохимического 
анализа мочи обращали внимание на уровень 
кальция и фосфора в моче, мочевины и креатини-
на в моче, содержание мочевой кислоты, значение 
кальций/креатининового коэффициента. Состоя-
ние органов мочевой системы и наличие обструк-
ции уточняли с помощью ультразвукового иссле-
дования почек и мочевого пузыря, экскреторной 
урографии. Статистическая обработка материала 
проведена методами вариационной статистики с 
использованием пакета статистической програм-
мы «Statistica 6,0 forWindows». Для описания рас-
пределений применяли среднее арифметическое 
значение (М), стандартную ошибку среднего (m). 
Достоверность различий количественных при-
знаков, имеющих нормальное распределение, 
анализировали с помощью t-критерия Стьюдента. 
В случае ненормального распределения вариаци-
онного ряда использовали χ2-критерий Пирсона. 
Значения р<0,05 рассматривали как значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследованных составил 
6,6±2,72 года, при этом число детей до 1 года 
было 13 (5,4 %), от 1 года до 3 лет – 62 (25,9%), 
4–6   лет – 91 (38,1%), 7–14 лет – 62 (25,9%) и 
старше 14 лет – 11(4,6%). По полу пациенты рас-
пределились следующим образом: мальчиков 85 
(35,6%), девочек  – 154 (64,4%).

Оценка генеалогического анамнеза показа-
ла, что 134 (56,1%) ребенка с гиперкальциурией 
имели отягощенный семейный анамнез по моче-
каменной болезни. У 45 (18,8%) детей была выяв-
лена отягощенная наследственность по инфекции 
мочевой системы. 
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Сопутствующая патология со стороны органов 
мочевой системы у обследованных нами детей с 
гиперкальциурией представлена в таблице.

Сопутствующая патология у детей  

с гиперкальциурией

Нозология Количество детей, абс.(%)

Мочекаменная болезнь
Инфекция мочевой системы
Аномалии органов мочевой 
системы
Нейрогенные расстройства мо-
чеиспускания

36 (15,1)
92 (38,5)
65 (27,2)

22 (9,2)

Анализ сопутствующей патологии у обследо-
ванных нами детей, как видно из таблицы, пока-
зал сочетание гиперкальциурии с инфекцией мо-
чевой системы у 92 (38,5%) пациентов, при этом у 
38 детей (41,3%) ИМС носила рецидивирующий 
характер. У 36 пациентов с гиперкальциурией уже 
в детском возрасте была выявлена МКБ. 22 паци-
ента (9,2%) имели различные нейрогенные рас-
стройства мочеиспускания, при этом у 17 детей 
регистрировался энурез.

У 65 (27,2%) детей с гиперкальциурией были 
выявлены аномалии органов мочевой системы 
(рисунок).

Оценка клинических проявлений у детей с ги-
перкальциурией показала, что 116 (48,5%) паци-
ентов имели различные дизурические расстрой-
ства. Из них 58 (24,3%) – предъявляли жалобы 
на редкие мочеиспускания, 19 (7,9%) пациентов 
отмечали болезненные мочеиспускания, у 17 
(7,1%) детей отмечался энурез и, 22 (9,2%) ребен-
ка имели императивные позывы к мочеиспуска-
нию. Умеренные проявления отечного синдрома в 
виде пастозности лица, век были отмечены у 109 
(45,6%) пациентов. У 28 (11,7%) обследованных 
детей гиперкальциурия сопровождалась болевым 
синдромом, при этом 20 пациентов предъявляли 

жалобы на боли в животе и 8 – в поясничной об-
ласти. В то же время, у 14% пациентов гиперкаль-
циурия протекала бессимптомно.

Результаты лабораторных исследований пока-
зали наличие мочевого синдрома в виде микроге-
матурии у 46 (19,2%) детей с гиперкальциурией, 
лейкоцитурии – у 33 (13,8%), микропротенурии – 
у 16 (6,7%) пациентов. Гиперстенурия регистри-
ровалась у 89 (37,2%) обследованных детей. В мо-
чевом осадке у 31,8% детей с гиперкальциурией 
отмечалась кристаллурия, статистически значимо 
чаще представленная солями щавелевой кислоты: 
оксалаты были обнаружены у 60,5% детей с кри-
сталлурией (p<0,05). Фосфатурия и уратурия ре-
гистрировались значительно реже – у 30,3 и 9,2% 
пациентов соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты указывают на наличие 
явной связи между повышенной экскрецией каль-
ция с мочой у детей с идиопатической гиперкаль-
циурией и такими патологическими состояниями 
как нейрогенные расстройства мочеиспускания, 
инфекция мочевой системы, болевой абдоминаль-
ный синдром, мочевой синдром в виде гематурии. 
Анализ литературных данных позволяет предпо-
ложить, что в основном перечисленные прояв-
ления идиопатической гиперкальциурии у детей 
обусловлены образованием микрокристаллов в 
почечной ткани в результате кальциевого пересы-
щения мочи с повреждением и/или раздражением 
эпителия мочевыводящих путей.

Установлено, что у детей с идиопатической ги-
перкальциурией присоединение инфекции моче-
вой системы наблюдается значительно чаще, чем 
у пациентов с нормальной почечной экскрецией 
кальция [15,19,20]. По-видимому, в основе инфек-
ционного повреждения эпителия мочевых путей 
лежит литогенный процесс, решающую роль в ко-

тором играет кристаллурия. Обра-
зующиеся микрокристаллы (глав-
ным образом оксалата кальция) 
являются своеобразной матрицей 
для бактерий, что позволяет по-
следним накапливаться и сохра-
нять свое присутствие в почечной 
ткани, не подвергаясь вымыва-
нию с током мочи [21]. Кроме 
того, поверхность кристаллов соз-
дает прослойку между микроор-
ганизмами и клетками почечных 
канальцев, а отсутствие прямого 
контакта с бактериями ослабля-

Структура врожденных аномалий органов мочевой системы у детей с гиперкаль-
циурией.
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ет бактерицидные свойства уротелия [19]. Также 
возможно и прямое воздействие кристаллов окса-
лата кальция на эпителий мочевых путей, индуци-
рующее развитие воспалительного процесса, воз-
можно, через усиление почечными клетками син-
теза остеопонтина, который является известным 
стимулятором каскада воспалительных реакций 
[22, 23]. В ряде исследований показано, что доля 
детей с ИМС, имевших идиопатическую гипер-
кальциурию, колеблется от 16 до 44% [15, 24, 25].

Гематурия является одним из наиболее частых 
проявлений у детей с идиопатической гипер-
кальциурией. Причины, обусловливающие связь 
между гематурией и ИГ, до конца не выяснены. 
Существует гипотеза, согласно которой в основе 
развития гематурии при ИГ лежит процесс микро-
кристаллизации, который возникает в результате 
повышения содержания Ca2+ в почечной ткани. 
Образующиеся при этом микрокристаллы меха-
нически повреждают эпителий почечных каналь-
цев и вызывают у детей гематурию, как и ряд дру-
гих характерных для ИГ симптомов [26]. Наличие 
связи между гематурией и гиперкальциурией у 
детей подтверждается статистическими исследо-
ваниями. Как правило, у 35–40% детей с гемату-
рией выявляется идиопатическая гиперкальциу-
рия [14, 27, 28].

Значение гиперкальциурии в развитии ночного 
недержания мочи было показано рядом исследо-
ваний [13, 29–31]. Предполагается, что гиперкаль-
циурия ослабляет ночное выделение вазопресси-
на. Это сопровождается ослаблением почечной 
реабсорбции воды в дистальных канальцах и ве-
дет к развитию ночной полиурии. Высказанное 
предположение позволило отнести ИГ к факторам 
риска ночного недержания мочи [32].

Развитие болевого абдоминального синдрома у 
детей с гиперкальциурией можно объяснить тем, 
что кальциевые кристаллы вызывают раздраже-
ние эпителия мочевых путей, что обусловливает 
возникновение пельвиоуретеральных спазмов и 
спазмов мочевого пузыря. Косвенным подтверж-
дением этого предположения является тот факт, 
что нередко болевой абдоминальный синдром у 
детей сопровождается гематурией и инфекцией 
мочевых путей, которые, как полагают, также свя-
заны с повреждающим действием кристаллов.

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, идиопатическая гиперкальци-
урия у детей нередко сочетается с такими патоло-
гическими состояниями, как инфекции мочевых 
путей, нейрогенные расстройства мочеиспуска-

ния, аномалии органов мочевой системы, болевой 
абдоминальный синдром, и может являться при-
чиной развития мочекаменной болезни уже в дет-
ском возрасте. Это указывает на необходимость 
определения суточной экскреции кальция или 
соотношения кальций/креатинин в моче у детей 
с указанными патологическими состояниями для 
решения вопроса об адекватной коррекции мета-
болических нарушений. 
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РЕФЕРАТ
В статье представлены современные знания о новых маркерах, применяемых для диагностики и мониторинга актив-
ности волчаночного и нефрита при геморрагическом и АНЦА-васкулитах у детей, что может быть использовано в прак-
тической работе нефролога для оптимизации проводимого лечения и определения его продолжительности.

Ключевые слова: люпус-нефрит, нефрит при геморрагическом васкулите, АНЦА-ассоциированный нефрит, дети, 
антитела, цитокины.

ABSTRACT
This article presents the modern data of the new markers for diagnostics and monitoring the activity of lupus nephritis at  
Henoch-Schoenlein purpura and ANCA vasculitis in children, which can be used in practice of nephrologists to optimize the 
treatment and determine its duration.

Key words: lupus nephritis, Henoch-Schoenlein purpura nephritis, ANCA-associated nephritis, children, antibodies, cy-
tokines.

ВВЕДЕНИЕ

Системная красная волчанка (СКВ) и геморраги-
ческий васкулит Шенлейна–Геноха (ГВ) занимают 
лидирующие позиции среди системных вазопатий 
у детей. Поражение почек при СКВ, по данным све-
товой микроскопии, варьирует, в среднем, от 50 до 
70%. Однако при использовании электронной ми-
кроскопии те или иные признаки поражения почек 
при СКВ удается обнаружить даже при отсутствии 
мочевого синдрома. При ГВ характерные черты 
гломерулопатии выявляют в 25–80% случаев. 

На сегодняшний день не существует ни одного 
«универсального» специфического для волчаноч-
ного и нефрита при ГВ маркера, позволяющего 
проводить раннюю диагностику, мониторинг ак-
тивности непосредственно нефрита, что указы-
вает на необходимость поиска наиболее чувстви-
тельных и специфичных предикторов обострения 
почечного процесса для оптимизации лечения и 
прогноза при данном заболевании [6]. 

Целью нашего исследования явилось исследо-
вание факторов активации Т-(CCL5/RANTES)- и 
В (BAFF)-лимфоцитов, провоспалительных ме-
диаторов (Caspase-1, TNFα, IL-1β), маркеров со-
судистых нарушений и прогрессирования фибро-
генеза (VEGF, TGF-β1) у детей с вторичными гло-
мерулонефритами (ГН) [вследствие СКВ, люпус-
нефрита (ЛН), посткапилляротоксического (ПН) 
и нефрита при АНЦА-васкулите] и уточнение их 
вклада в развитие и прогрессирование вышепри-
веденной патологии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Для выявления молекулярных медиаторов раз-
вития и прогрессирования ГН у детей проведен 
ИФА с использованием тест-систем R&D Systems 
Quantikine ELISA: «Human CCL5/RANTES», 
«Human BAFF/BLys/TNFSF13B», «TNFα», 
«VEGF», «Human Caspase-1/ICE», «Human IL-
1β/IL-1F2», «Human TGF-β1». Постановку реак-
ций проводили в соответствии с инструкциями 
по применению прилагаемыми производителями 
(США, Канада). Учет результатов проводили на 
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ИФА – анализаторе «АИФ-М/340» («Витязь», Ре-
спублика Беларусь) при длине волны 450 нм. 

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ «Microsoft Excel 2003» («Microsoft 
Corporation», США). Результаты представлены в 
виде среднего арифметического ± ошибка средней. 
Статистическую значимость различий двух сред-
них определяли с помощью t-критерия Стьюдента; 
частот – χ2-критерия Пирсона. Оценку силы взаи-
мосвязи между количественными признаками про-
водили с помощью коэффициента корреляции (r) 
Пирсона. Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведено обследование 106 пациентов с пер-
вичными и вторичными ГН, а также 36 услов-
но здоровых детей группы контроля. Основную 
группу составили 40 пациентов с вторичными ГН 
вследствие СКВ, ЛН (n=20), вторичным постка-
пилляротоксическим нефритом (ПН) вследствие 
геморрагического васкулита Шенлейна–Гено-
ха (n=16), вторичным нефритом вследствие си-
стемного васкулита (СВ), гранулематоза Вегене-
ра (n=4). В группу сравнения вошли пациенты с 
IgA-нефропатией (n=21), нефропатией минималь-
ных изменений (n=21), фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом (n=21), мезангиокапил-
лярным гломерулонефритом (n=3). 34 пациен-
та были обследованы динамически в процес-
се лечения. Возраст пациентов варьировал от 2 
до 18 лет (13,2±4,1 года). Проведено клинико-
лабораторное, инструментальное, иммунологи-
ческое, вирусологическое обследование Выпол-
нена гистологическая, иммуногистохимическая и 
электронно-микроскопическая оценка нефроби-
оптатов текущего (n=106) и архивного (27 с ЛН и 
ПН) материала.

Результаты исследования регулятора акти-
вации нормальной Т-клеточной экспрессии и 
секреции CCL5/RANTES и фактора активации 
В-лимфоцитов BAFF в сыворотке крови пациен-

тов с вторичными, первичными ГН и здоровых 
детей представлены в табл. 1. 

У пациентов с СКВ, ЛН концентрация CCL5/
RANTES в сыворотке крови составила 450–2000 
ЕД (25–75%, ДИ 495–755), медиана – 530, в 
среднем 747,0±106,8. У пациентов с вторичным 
ПН CCL5/RANTES 470–1800 ЕД (25–75%, ДИ 
515–1220), медиана – 770, в среднем 921,3±114,1, 
при поражении почек вследствие СВ концентра-
ция CCL5/RANTES составила 520–2000 ЕД (25–
75%, ДИ 525–2000), медиана – 1265, в среднем 
1263,0±425,8 (рис. 1).

В период снижения активности патологиче-
ского процесса (ремиссии) у пациентов с вторич-
ными ГН происходило достоверное уменьшение 
концентрации CCL/RANTES (250–1500, ДИ 475–
500, медиана 500, в среднем 550,7±29,16) в срав-
нении с обострением (р=0,0002), рис. 2.

У пациентов с СКВ, ЛН концентрация BAFF 
в сыворотке крови составила 125–2000 ЕД (25–
75%, ДИ 250–600), медиана – 425, в среднем 
326±140,6. У пациентов с вторичным ПН BAFF в 
сыворотке крови 240–1000 ЕД (25–75%, ДИ 325–
625), медиана – 435, в среднем 515,6±67,5, при по-
ражении почек вследствие системного васкулита 
концентрация BAFF в сыворотке крови составила 
400–1000 ЕД (25–75%, ДИ 440–1000), медиана – 
740, в среднем 720,0±162,5 (рис. 3).

В период снижения активности патологиче-
ского процесса (ремиссии) у пациентов с вторич-
ными ГН происходило достоверное уменьшение 
концентрации BAFF (с 125–2000 до 110–1000 ЕД, 
ДИ 325–1000 до 250–370, медиана с 480 до 290, в 
среднем 631,5±75,97) в сравнении с обострением 
(р=0,01) (рис. 4).

Показано участие факторов активации Т- и 
В-лимфоцитов (CCL/RANTES, BAFF) в развитии 
вторичных ГН в сравнении с контролем и группой 
первичных ГН. При вторичных ГН концентрация 
CCL/RANTES, BAFF коррелировала со степенью 
тяжести патологического процесса в почечной 
ткани: АГ, креатинином в сыворотке крови, вы-
раженностью протеинурии и длительностью ее 

Таблица 1

Концентрация молекул активации RANTES и BAFF у детей с ГН

Группы Медиаторы Концентрация, ЕД 25–75% ДИ Медиана M±m

Вторичные ГП RANTES 450–2000 * 510–1200 ** 535 868,3±82,42

BAFF 125–2000 * 250–675 440 589,9±79,4

Первичные ГП RANTES 125–1200 ** 460–660 500 550,7±29,16

BAFF 62,5–1200 ** 200–417,5 280 317±23,34

Здоровые дети RANTES 125–510 *,** 365–480 460 411,7±18,39

BAFF 62,5–300 *,** 125–250 ** 150 174,4±10,93

* p=0.0001; ** р=0,0003.
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Рис. 1. Концентрация CCL/RANTES в сыворотке крови у паци-
ентов с вторичными ГН.

Рис. 2. Концентрация CCL/RANTES в сыворотке крови у па-
циентов с вторичными ГН в период активных проявлений и 
ремиссии.

Рис. 3. Концентрация BAFF в сыворотке крови у пациентов с 
вторичными ГН.

Рис. 4. Концентрация BAFF в сыворотке крови в периоды обо-
стрения и ремиссии у пациентов с вторичными ГН (р=0,01).

Рис. 5. Концентрация VEGF в сыворотке крови у пациентов с 
вторичными ГН.

Рис. 6. Концентрация VEGF в сыворотке крови при обострении 
и ремиссии вторичных ГН.

Рис. 7. Концентрация TGF-1β в сыворотке крови у пациентов 
с вторичными ГН.

Рис. 8. Концентрация TGF-1β в сыворотке крови у пациентов 
с обострением и ремиссией ЛН и ПН.



76

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4

персистирования, гематурии, морфологическими 
и лабораторными признаками высокой активно-
сти ЛН и ПН. В случае положительной клинико-
лабораторной динамики отмечалось снижение 
вышеприведенных молекул и, наоборот, при раз-
витии обострения заболевания концентрация 
CCL/RANTES и BAFF повышалась, что позволя-
ет использовать их в клинической практике в ка-
честве дополнительных иммунологических мар-
керов для диагностики и оценки эффективности 
проводимой патогенетической терапии.

Результаты определения концентрации сосуди-
стого фактора роста VEGF и профибротического 
фактора роста TGF-1β приведены в табл. 2.

У пациентов с СКВ, ЛН концентрация VEGF в 
сыворотке крови составила 70–1850 ЕД (25–75%, 
ДИ 210–605), медиана – 375, в среднем 483,2±93,4. 
У пациентов с вторичным ПН концентрация VEGF 
93,8–880 ЕД (25–75%, ДИ 188–525), медиана – 
375, в среднем 374,6±58,6, при СВ концентрация 
VEGF в сыворотке крови составила 150–500 ЕД 
(25–75%, ДИ 250–465), медиана – 390, в среднем 
357,5±75,7 (рис. 5)

В период снижения активности патологиче-
ского процесса (ремиссии) у пациентов с вторич-
ными ГП происходило достоверное уменьшение 
концентрации VEGF (с 93,8–1850 до 46,9–770 ЕД, 
ДИ 210–525 до 100–222,5, медиана с 375 до 188, 
в среднем от 442±51,3 до 198±27,1) в сравнении с 
обострением (р=0,01) (рис. 6).

У пациентов с ЛН концентрация TGF-1β в 

сыворотке крови составила 112,0–500,0 ЕД (25–
75%, ДИ 145–271,5), медиана – 230, в среднем 
246,4±27,9, с вторичным ПН TGF-1β в сыворотке 
140,0–930,0 ЕД (25–75%, ДИ 225–542,5), медиа-
на – 475, в среднем 458,1±60,9, с СВ концентрация 
TGF-1β 165–810,0 ЕД (25–75%, ДИ 322,5–655), 
медиана – 490,0, в среднем 488,8±131,7 (рис. 7).

В период снижения активности патологиче-
ского процесса (ремиссии) у пациентов с вторич-
ными ГП происходило достоверное уменьшение 
концентрации TGF-1β (с 112–930 до 70–440 ЕД, 
ДИ от 230–495 до 135–230, медиана с 450 до 
147,5, в среднем от 389,5±33,01 до 186,9±16,9) в 
сравнении с обострением (р=0,001), рис. 8.

У пациентов с вторичными ГП (ЛН, ПН) и 
ФСГС концентрация профибротических факто-
ров роста коррелировала с клиническими (уров-
нем сывороточного креатинина, АГ, выраженно-
стью протеинурии) и морфологическими призна-
ками тяжести патологического процесса (гипер-
клеточность клубочков с сегментарным некрозом, 
сегментарный ГС с наличием спаек, наличие 
субэндотелиальных эозинофильных депозитов, 
процент тотально склерозированных клубочков, 
фиброклеточных и фиброзных полулуний, утол-
щение стенок сосудов и периваскулярной инфиль-
трацией), а также формированием резистентности 
к проводимой терапии. Исследование VEGF у па-
циентов с ЛН, ПН и ФСГС в динамике позволяет 
прогнозировать течение вторичных ГП и ФСГС.

Результаты определения молекулярных медиа-
Таблица 2

Концентрация факторов роста VEGF и TGF-1β у пациентов с ГН

Группы Медиаторы Концентрация, ЕД 25–75% ДИ Медиана M±m

Вторичные ГП VEGF 70–1850 * 188–525 375 427,1±52,7

TGF-1β 112–930 * 151,5–485 261,5 355,3±34,6

Первичные ГП VEGF 23,4–1200 110–237,5 ** 150 225,7±29,9

TGF-1β 62,5–820,0 150–400 ** 245 277,3±19,2

Здоровые дети VEGF 23,4–415 * 125–215 ** 127,5 157±12,9

TGF-1β 31,2–180 * 120–150 ** 140 130,9±4,9

* p=0,0001, ** р=0,001.

Таблица 3

Концентрация провоспалительных цитокинов каспазы-1, IL-1β, TNFα у детей с ГН

Группы Медиаторы Концентрация, ЕД 25–75% ДИ Медиана M±m

Вторичные ГП Каспаза-1 25–400 * 90–365 220 215,3±22,2

IL-1β 15,6–95 * 15,6–31,3 28,5 34,2±3,4

TNFα 25–125 * 40,0–67,5 60 60,09±4,3

Первичные ГП Каспаза-1 300–400 80–250 ** 120 169,7±14,9

IL-1β 3,9–85,0 10–25 ** 15,6 18,6±1,6

TNFα 15,6–85,0 20–47,5 ** 31,2 37,3±2,3

Здоровые дети Каспаза-1 12,5–100 * 45–70 ** 50 52,57±3,9

IL-1β 3,9–31,2 * 7,3–16,3 ** 13,8 12,84±1,2.

TNFα 15,6–62,5 * 31,2–42,5 ** 40 37,9±2,03

* p<0,005.
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торов – провоспалительных цитокинов каспазы-1, 
IL-1β, TNFα представлены в табл. 3. 

У пациентов с ЛН концентрация каспазы в сы-
воротке крови составила 25–400 ЕД (25–75%, ДИ 
50–300), медиана – 95, в среднем 170±32,3, с вторич-
ным ПН концентрация каспазы составила 45–400 
ЕД (25–75%, ДИ 150–365), медиана – 265, в среднем 
254,4±30,4, с СВ 100–400 ЕД (25–75%, ДИ 170–400), 
медиана – 320, в среднем 285±72,3 (рис. 9).

В период снижения активности патологическо-
го процесса (ремиссии) у пациентов с вторичными 
ГП происходило достоверное уменьшение концен-
трации каспазы (с 25–400 до 45–400 ЕД, довери-
тельный интервал от 100–400 до 75–235, медиана 

с 245 до 100, в среднем 242,3±21,9 до 157±19,6) в 
сравнении с обострением (р=0,007), рис. 10.

У пациентов с ЛН концентрация IL-1β в сыво-
ротке крови составила 15,6–95,0 ЕД (25–75%, ДИ 
22,5–61,75), медиана – 31,2, в среднем 41,3±5,8. 
У пациентов с вторичным ПН IL-1β в сыворот-
ке крови 15,6–31,3 ЕД (25–75%, ДИ 15,6–29,6), 
медиана – 20,3, в среднем 22,04±1,7. У детей с 
нефритом вследствие СВ концентрация IL-1β – 
31,2–62,5 ЕД (25–75%, ДИ 31,25–62,5), медиана – 
46,9, в среднем 46,9± 9 (рис. 11).

В период снижения активности патологическо-
го процесса (ремиссии) у пациентов с вторичными 
ГП происходило достоверное уменьшение концен-

Рис. 9. Концентрация каспазы-1 в сыворотке крови при вто-
ричных ГП.

Рис. 10. Концентрация каспазы-1 в сыворотке крови при 
обострении и ремиссии у пациентов с вторичными гломеру-
лопатиями.

Рис. 11. Концентрация IL-1β в сыворотке крови у детей с ЛН, 
СВ, ПН.

Рис. 12. Концентрация IL-1β в сыворотке крови при обострении 
и ремиссии вторичных ГП.

Рис. 13. Концентрация TNFα в сыворотке крови при вторичных 
ГП.

Рис. 14. Концентрация TNFα в сыворотке крови при вторичных 
ГП в периоды обострения и ремиссии.
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трации IL-1β (с 15,6–95,0 до 3,9–62,5 ЕД, довери-
тельный интервал 19,5–60,5 до 11,7–31,2, медиана 
с 31,2 до 15,6, в среднем 36,6±3,5 до 20,7±2,2) в 
сравнении с обострением (р=0,007) (рис. 12).

У пациентов с СКВ, ЛН концентрация TNFα 
в сыворотке крови составила 40,0–125,0 ЕД 
(25–75%, ДИ 50–85), медиана – 62,5, в среднем 
68,6±5,6. У пациентов с вторичным ПН TNFα в 
сыворотке 25,0–110,0 ЕД (25–75%, ДИ 31,2–37,5), 
медиана – 37,5, в среднем 45,07±5,4. У детей с 
СВ TNFα в сыворотке крови 60–125,0 ЕД (25–
75%, ДИ 61,25–93,75), медиана – 62,5, в среднем 
77,5±15,8 (рис. 13).

В период снижения активности патологиче-
ского процесса (ремиссии) у пациентов с вторич-
ными ГП происходило достоверное уменьшение 
концентрации TNFα (с 25,0–125 до 20–70 ЕД, до-
верительный интервал 40–80 до 31,2–50,0, медиа-
на с 60 до 35, в среднем 62,6±4,6 до 40,7±2,5) в 
сравнении с обострением (р=0,003) (рис. 14).

У пациентов с вторичными ГП выявлено до-
стоверное увеличение концентрации каспазы-1, 
IL-1β и TNFα (р<0,05) в сравнении со здоровыми. 
В группах пациентов с вторичными ГП концен-
трация провоспалительных цитокинов коррели-
ровала со степенью тяжести патологического про-
цесса в почечной ткани (выраженностью протеи-
нурии, гематурии, уровнем сывороточного креа-
тинина, АГ, морфологическими и лабораторными 
признаками высокой активности ЛН и ПН).

Установленное достоверное увеличение кон-
центрации провоспалительных цитокинов каспа-
зы-1, IL-1β, TNFα у пациентов с вторичными ГП 
(р<0,05) по сравнению с контролем и группой 
сравнения, а также изменение концентрации вы-
шеприведенных цитокинов в процессе лечения 
или, наоборот, развития рецидива болезни свиде-
тельствует об их участии в патогенезе ЛН, ПН и 
нефрита при системном васкулите, что позволяет 
использовать их в качестве дополнительных кри-
териев в диагностике и оценке адекватности про-
водимой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано участие факторов активации Т- и 
В-лимфоцитов (CCL/RANTES, BAFF), профи-
бротических факторов роста (TGF-1β, VEGF) и 
провоспалительных цитокинов (каспазы-1, IL-1β, 
TNFα) в развитии вторичных ГП, их корреляция 
со степенью тяжести патологического процесса в 
почечной ткани, а также изменение концентрации 
вышеприведенных молекул в случае обострения 
или ремиссии, что позволяет использовать их в 

клинической практике в качестве дополнитель-
ных иммунологических маркеров для диагности-
ки и оценки эффективности проводимой патоге-
нетической терапии.
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PLATELET AGGREGATION IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS
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Saint-Petersburg State Medical University, 3 Department of faculty therapy, Saint-Petersburg state University, 4 Department of propedeutic of 
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РЕФЕРАТ
Тромбоэмболические осложнения у больных на гемодиализе оказывают существенное влияние на длительность и 
качество жизни пациентов. ЦЕЛЬ: изучить функциональное состояние тромбоцитов при ХБА С5д. ПАЦИЕНТЫ И МЕ-
ТОДЫ. Обследовали 61 пациента с ХБП С5д. Длительность заместительной почечной терапии 133 (74–177) мес. 
Функциональную активность тромбоцитов оценивали в пробах с аденозиндифосфатом и адреналином. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Средняя величина агрегации тромбоцитов в пробе с АДФ составила 59,5 (32,5–87,5)%. Функциональная активность 
тромбоцитов была снижена у 35 пациентов и не изменена у 26 пациентов. Средняя величина агрегации тромбоцитов 
в пробе с адреналином составила 68,5 (57,5–73,5)%. Функциональная активность тромбоцитов была снижена у 38, 
нормальной – у 8 и повышена у 15 пациентов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проба с адреналином является предпочтительной при 
изучении функциональной активности тромбоцитов при ХБП С5д.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, функциональная активность тромбоцитов.

ABSTRACT
Thromboembolic complications in patients on hemodialysis have a significant impact on the duration and quality of life of pa-
tients. THE AIM: to study the functional status of platelets at the CKD 5d. PATIENTS AND METHODS. We examined 61 patients 
with CKD 5d. The duration of renal replacement therapy 133 [74-177] months. The functional activity of platelets was evaluated 
in the samples with adenosine diphosphate and adrenaline. RESULTS. The average value of platelet aggregation in the sample 
with adenosine diphosphate was 59.5 [of 32.5 and 87.5]%. The functional activity of platelets was decreased in 35 of patients 
and not changed in 26 patients. The average value of platelet aggregation in the sample with epinephrine accounted for 68.5 
[57,5-73,5]%. The functional activity of platelets was reduced in 38, normal in 8 and increased in 15 patients. CONCLUSION. 
Test with adrenaline is preferred in the study of the functional activity of platelets in CKD 5d.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, functional activity of platelets.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения свертывающей системы крови 
представлены у больных с терминальной по-
чечной недостаточностью широким спектром 
тяжелых клинических состояний от желудочно-
кишечных кровотечений до тромбозов артериове-
нозной фистулы. Причинами последних считают 
нарушения в свертывающей системе крови, осо-
бенности расположения АВФ, наличие стенозов 
и аневризм. Однако, нередко тромбоз сосудисто-

го доступа возникает без очевидных причин, что 
предполагает участие активации тромбоцитарно-
сосудистого звена гемостаза [1]. 

Тромбоциты у больных на гемодиализе (ГД) 
подвергаются различным влияниям: токсическим, 
лекарственным, гемодинамическим. Поэтому де-
тальный анализ конкретной причины изменения 
их функциональной активности нередко затруд-
нен. Кроме того, в большинстве случаев объемы 
выборки пациентов невелики. Возможно, по этим 
причинам публикации последних лет иногда но-
сят противоречивый характер [2, 3].

Целью настоящего исследования было изуче-
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ние функциональной активности тромбоцитов 
у пациентов с хронической болезнью почек С5д 
(ХБП С5д).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Обследовали 61 пациента с ХБП С5д, получав-
ших лечение программным ГД в отделения диали-
за ГБУЗ «Первая городская клиническая больница 
им. Е. Е. Волосевич» г. Архангельска. 

Критериями включения в исследование были:
• длительность заместительной почечной тера-

пии не менее 3 мес;
• отсутствие обострений основного заболева-

ния в течение 6 мес;
• отсутствие госпитализаций в течение 3 мес;
• отсутствие трансплантации почки в анамнезе.
Критериями исключения считали:
• инфекционный эндокардит;
• ревматические пороки сердца;
• гемодинамически значимые нарушения сер-

дечного ритма;
• наличие в анамнезе острого инфаркта мио-

карда или острого нарушения мозгового крово-
обращения;

• сердечную недостаточность III–IV ф. кл.;
• прием дезагрегантов;
• системные заболевания соединительной ткани;
• выраженные клинические проявления атеро-

склероза церебральных сосудов и сосудов нижних 
конечностей;

• злоупотребление алкоголем;
• хронические заболевания печени;
• тяжелую степень БЭН (индекс массы тела 

<19 кг/м2; концентрация в сыворотке крови альбу-
мина <25 г/л, трансферрина <1,6 г/л, абсолютное 
количество лимфоцитов <0,9×109/л).

Среди больных было 30 мужчин и 31 женщина, 
средний возраст 49,0 (39,0–55,0) лет. Основной 
причиной развития ХБП явились: хронический 
гломерулонефрит – у 31, хронический интерсти-
циальный нефрит – у 6, аномалия развития по-
чек – у 8, сахарный диабет 1-го типа – у 4, АДПП – 
у 8 и у 4 человек – артериолосклеротический не-
фросклероз. 

Длительность лечения гемодиализом соста-
вила 133 (74–177) мес. У 10 человек была диа-
гностирована ИБС. Среди пациентов 14 человек 
(22,9%) не курили никогда, 37 (60,7%) – курили 
и перестали, 10 (16,4%) – курят по настоящее 
время. Неблагоприятная наследственность по 
сердечно-сосудистой патологии была отмечена у 
28 больных (45,9%).

Сосудистым доступом у 52 пациентов являлась 

АВ-фистула и у 9 – протез. Анализировали функ-
цию только нативной артериовенозной фисту-
лы. ГД больным проводили по стандартной про-
грамме (3 раза в неделю по 4–4,5 ч) на аппаратах 
«F4008 S» («Fresenius») с использованием бикар-
бонатного диализирующего раствора. Процедуру 
осуществляли на индивидуально подобранных 
полисульфоновых диализаторах «F6», «F7», «F8 
HPS» («Fresenius»), клиренс которых по мочеви-
не in vivo колебался от 196± 9,0 до 234 ± 11,0 мл/
мин. Скорость кровотока составляла 350 ± 27 мл/
мин, поток диализирующего раствора – 500 мл/
мин. Обеспеченная доза диализа (индекс spKT/V) 
составляла не менее 1,3 [4]. Тромбоз фистулы в 
анамнезе регистрировали у 28 пациентов (53,8%): 
1 раз – у 17 (32,7%), 2 раза – у 6 (11,5%), 3 и 4 раза 
соответственно – у 1 (1,9%) и более 4 раз – у 3 
пациентов (5,7%). 

У всех больных было проведено традицион-
ное нефрологическое обследование. Биохимиче-
ские показатели определяли на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Cobas-Integra 400» 
(Швейцария) реагентами этой же фирмы. Резуль-
таты приведены в табл. 1.

Забор крови для исследования системы гемо-
стаза производили в вакутейнеры с 3,8% раство-
ром цитрата натрия до сеанса ГД. Исследование 
функциональной активности тромбоцитов про-
водилось на оптическом агрегометре «Chronolog 
490» (США) с использованием в качестве индук-
торов агрегации тромбоцитов растворов адрена-
лина в конечной концентрации 5 мкмоль/л и аде-
нозиндифосфата (АДФ) в конечной концентрации 
10 мкмоль/л (соотношение плазма/индуктор = 
500 мкл/5 мкл). Время наблюдения за агрегаци-
онной кривой в процессе исследования функцио-
нальной активности тромбоцитов составляло 6 
мин. Получение богатой тромбоцитами и бестром-
боцитной плазмы осуществляли с помощью цен-
трифуги «Labsystems» (Финляндия) при частоте 
вращения 1000 об/мин в течение 5 мин и 2700 об/
мин в течение 15 мин соответственно. Стандарти-
зацию по количеству тромбоцитов плазмы, бога-
той тромбоцитами, не выполняли. Определение 
количества тромбоцитов проводили в венозной 
крови стабилизированной K3 EDTA на гематоло-
гическом анализаторе «Hemolux-18» (Китай).

Статистический анализ результатов выполня-
ли с применением пакета прикладных статисти-
ческих программ «Statistica v10.0» («StatSoft Inc», 
США). В связи с тем, что все изучаемые показа-
тели имели несимметричное распределение, ис-
пользовали непараметрические статистические 
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критерии. Центральные тенденции представлены 
как медиана (нижний – верхний квартиль). Для 
попарного сравнения независимых групп исполь-
зовался критерий Манна–Уитни. Для оценки силы 
связи между изучаемыми переменными использо-
вали коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на. Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при р<0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средняя величина агрегации тромбоцитов в 
пробе с АДФ составила 68,5 (57,5–73,5)%. Функ-
циональная активность тромбоцитов была сни-
жена у 35 (57,3%) пациентов и не изменена у 26 
(42,6%) пациентов. При проведении корреляци-
онного анализа были выявлены следующие взаи-
мосвязи величины агрегации тромбоцитов с АДФ 
с величиной гематокрита (Rs=–0,275, p=0,033), 
числом тромбоцитов (Rs=0,388, p=0,002), вели-
чиной объемного кровотока по артериовенозной 
фистуле (Rs=–0,816, p=0,007), скоростью фибри-
нолиза (Rs=0,363, p=0,004).

Агрегация тромбоцитов с адреналином была 
снижена у 38 (62,3%), нормальной – у 8 (13,1%) и 
повышена – у 15 (24,6%). При проведении корре-
ляционного анализа были выявлены следующие 
взаимосвязи величины агрегации тромбоцитов с 
адреналином: с концентрацией в сыворотке кро-
ви мочевины до сеанса ГД (Rs=0,262, p=0,042), 
щелочной фосфатазы (Rs=0,260, p=0,045), скоро-
стью фибринолиза (Rs=0,324, p=0,011).

В табл. 2 представлено распределение больных 
в зависимости от величины агрегации тромбоци-
тов, индуцированной АДФ и адреналином.

Несмотря на наличие статистически значи-
мой взаимосвязи обоих показателей (Rs=0,650, 
p=0,001), одновременное увеличение стимулиро-
ванной агрегации тромбоцитов отмечалось лишь 
у 19,7% пациентов.

В табл. 3 и 4 приведены результаты исследова-
ния плазменного гемостаза в зависимости от ре-
акции на стимуляцию тромбоцитов адреналином.

Функциональная активность тромбоцитов при 
стимуляции АДФ не была увеличена ни у кого из 
пациентов. Независимо от того, соответствовала 
ее величина нормальным значениям или была 
снижена, медиана уровня фибриногена, величины 
АЧТВ и АТ III не превышали нормальных значе-
ний, ТВ и D-димеры находились в области верх-
ней границы нормы, а скорость фибринолиза и 
концентрация РКФМ были увеличены. 

Таблица 1

Результаты лабораторного обследования пациентов

Показатель Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль

Гемоглобин, г/л 107,0 97,0 114,0

Гематокрит, % 30,7 29,2 33,2

«Доза диализа», KT/V 1,50 1,40 1,70

Тромбоциты, ×109/л 202,0 165,0 248,0

Креатинин до ГД, мкмоль/л 986,0 893,0 1133,0

Мочевина до ГД, ммоль/л 26,6 23,0 29,9

Билирубин, мкмоль/л 7,6 6,5 8,6

Альбумин, г/л 41,0 39,0 42,8

АЛТ, ЕД/л 14,5 10,0 24,7

АСТ, ЕД/л 16,7 13,3 20,5

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 79,4 57,9 105,0

Натрий до ГД, ммоль/л 139,0 135,5 142,03

Калий до ГД, ммоль/л 6,05 5,4 6,6

Кальций общий до ГД, ммоль/л 2,30 2,19 2,43

Кальций ионизированный до ГД, ммоль/л 1,14 1,03 1,23

Неорганический фосфат до ГД, ммоль/л 2,05 1,73 2,35

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 4,2 5,7

Паратиреоидный гормон, пг/мл 117,0 57,6 405,6

С-реактивный белок, мг/л 1,5 1,0 2,0

Железо, мкмоль/л 10,4 7,0 14,9

Таблица 2

Распределение больных в зависимости 

от величины агрегации тромбоцитов, 

индуцированной АДФ и адреналином, 

χ2=29,337, р=0,0001

С АДФ
С адреналином

Всего
снижена норма повышена

норма 32 0 3 35

повышена 6 8 12 26

Всего 38 8 15 61
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Вместе с тем, при стимуляции адреналином у 
пациентов с активацией тромбоцитов отмечалась 
наиболее высокая скорость фибринолиза одно-
временно с нормальным уровнем D-димеров.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты с ХБП С5д являются наиболее 
сложной группой для изучения гемостаза. Слиш-
ком много факторов оказывают влияние на со-
стояние свертывающей системы крови. К ним 
можно отнести и влияние собственно уремии, и 
применение антикоагулянтов во время процеду-
ры ГД, и прием ряда препаратов, опосредованно 
способствующих созданию ситуации тромбофи-
лии [5].

Мы акцентировали внимание на показателях 
тромбоцитарного гемостаза, так как полагаем, что 
у больных без тяжелой сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой системы ведущей причиной 
тромботических осложнений являются именно 
нарушения тромбоцитарного гемостаза. Поэтому 
в исследование не были включены лица, получав-
шие дезагреганты. В целом группа обследуемых, 
несмотря на значительную длительность заме-
стительной почечной терапии, характеризовалась 

стабильным клиническим состоянием, адекват-
ным ГД, целевыми значениями АД, отсутствием 
признаков системного воспаления. Несмотря на 
целевые значения концентрации ПТГ в плазме 
крови, уровень ионизированного кальция имел 
тенденцию к снижения, а неорганического фос-
фата был повышен. В связи с этим нельзя было 
исключить влияние гиповитаминоза D.

По нашим данным, результаты стимуляции 
тромбоцитов АДФ создают впечатление о том, 
что функциональная активность тромбоцитов не 
увеличена. Однако при использовании адренали-
на практически у каждого четвертого пациента 
были выявлены признаки протромботического 
состояния тромбоцитарно-сосудистого звена коа-
гуляции. Одной из причин может быть наруше-
ние фосфорно-кальциевого обмена. Например, 
низкие концентрации ионизированного кальция в 
плазме обусловливают более выраженный эффект 
адреналина на α2-адренорецепторы тромбоцитов. 
Известно, что, несмотря на снижение уровня ио-
низированного кальция в плазме, активированные 
тромбоциты благодаря экспрессии IP3 рецепторов 
могут активно захватывать кальций, что в дальней-
шем способствует выделению гранул, содержащих 

Таблица 3

Результаты исследования плазменного гемостаза в зависимости от реакции 

на стимуляцию тромбоцитов АДФ

АДФ Фи-
бри-
ноген,
г/л
Ме

Фибри-
ноген,
г/л
Q25– 
Q75

АЧТВ,
с
Ме

АЧТВ,
с
Q25– 
Q75

АТ- 
III,
%
Ме

АТ-III,
%
Q25- 
Q75

Фибри-
нолиз,
с
Ме

Фибри-
нолиз,
с 
Q25–
Q75

РКФМ,
мг/дл 
Ме

РКФМ,
мг/дл 
Q23–
Q75

ТВ,
с 
Me

ТВ,
с
Q25
–Q75

D-ди-
меры,
мг/мл
 Me

D-ди-
меры,
мг/мл
Q25– 
Q75

Снижена
n=35

3,43
2,85–
3,99

35,6
34,0–
37,6

88,0
79,0–
92,0

83,0
71,0–
102,0

14,0
11,0–
23,0

22,0
19,0–
27,0

0,49
0,27–
0,98

Нормальная
n=26

3,60
3,30–
3,80

36,0
34,0–
38,8

84,0
74,0–
93,0

105,0
92,0–
120,0

19,0
11,0–
24,0

24,0
20,0–
27,0

0,46
0,22–
0,90

p 0,516 0,474 0,909 0,011 0,558 0,803 0,723

Примечание. Здесь и в табл. 4; АДФ – реакция на аденозиндифосфат, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое 
время, AT-III – антитромбин III, РКФМ – растворимые комплексы фибрин–мономер, ТВ – тромбиновое время.

Таблица 4

Результаты исследования плазменного гемостаза в зависимости от реакции 

на стимуляцию тромбоцитов адреналином

АДР Фи-
бри-
ноген,
г/л
Ме

Фибри-
ноген,
г/л
Q25–
Q75

АЧТВ,
с
Ме

АЧТВ,
с
Q25–
Q75

АТ- 
III,
%
Ме

АТ-III,
%
Q25
–Q75

Фи-
бри-
нолиз,
с
 Ме

Фибри-
нолиз,
с 
Q25–
Q75

РКФМ,
мг/дл 
Ме

РКФМ,
мг/дл 
Q23–
Q75

ТВ,
с 
Me

ТВ,
с
Q25
–Q75

D-ди-
меры,
мг/мл
 Me

D-ди-
меры,
мг/мл
Q25– 
Q75

Снижена
n=38 

3,46
2,85–
3,90

35,0
33,5–
38,0

87,5
81,0–
96,0

85,0
71,0–
105,0

14,5
11,0–
23,0

24,0
19,0–
28,0

0,52
0,29–
0,98

Нормальная
n=8

3,40
3,00–
3,76

36,0
36,0–
39,6

82,0
74,0–
89,0

92,0
82,0–
95,0

20,0
8,5–
32,0

25,0
20,0–
28,0

0,46
0,22–
0,83

Увеличена
n=15

3,60
3,30–
4,18

36,0
34,4–
38,8

85,0
74,0–
93,0

116,0
116,0–
140,0

17,0
10,0–
24,0

21,0
16,0–
24,0

0,33
0,22–
0,91

p 0,183 0,940 0,705
1/3=0,00082
2/3=0,027

0,807 0,141 0,600
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биологически активные вещества, способствую-
щие агрегации тромбоцитов [6].

Механизмы активации тромбоцитов АДФ и 
адреналином опосредованы разными рецептора-
ми. Так, стимуляция рецепторов P2Y1 может быть 
снижена за счет истощения депо или инактивации 
АДФ уремическими токсинами [7, 8]. Вместе с 
тем, чувствительность α2-адренорецепторов сохра-
няется [9]. Поэтому можно предположить, что для 
оценки функциональной активности тромбоцитов 
у диализных больных следует использовать в пер-
вую очередь пробу с адреналином. Однако это не 
означает, что от пробы с АДФ нужно отказаться. В 
частности, об этом свидетельствует статистически 
значимая негативная взаимосвязь показателя со 
скоростью объемного кровотока по артериовеноз-
ной фистуле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терминальная почечная недостаточность явля-
ется классическим примером альтернативных на-
рушений системы гемостаза. Недостаточная ин-
формация о тонких механизмах нарушения функ-
ции тромбоцитарно-сосудистого звена у больных, 
получающих лечение программным ГД, является 
одной из причин нередких осложнений, включаю-
щих широкий диапазон нарушений от внутренних 
и наружных кровотечений до тромбозов артерио-
венозной фистулы. Небольшой размер изучаемой 
нами группы не позволяет делать однозначные 
выводы. Однако представляется целесообразным 
включать в рутинный план обследования пациен-
тов с ХБП С5д пробы с АДФ и адреналином для 
оценки функционального состояния тромбоцитов. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить значимость [-2]проПСА и индекса здоровья простаты при диагностике заболе-
ваний предстательной железы у пациентов с уровнем ПСА в плазме крови менее 4 нг/мл. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: 
148 мужчин были обследованы в клинике урологии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова для исключения рака предстательной 
железы (РПЖ). Критериями включения были: уровень общего ПСА в плазме крови менее 4 нг/мл, наличие изменений в 
простате при пальцевом ректальном исследовании, выявление гипоэхогенных участков по данным трансабдоминаль-
ного ультразвукового исследования простаты или снижение соотношения свободного и общего ПСА в плазме крови 
менее 15%. Всем больным определяли уровень [-2]проПСА, рассчитывали его процентное соотношение к общему 
ПСА, вычисляли индекс здоровья простаты. На основании результатов биопсии все пациенты были разделены на 3 
группы. В первую группу (83 человека) были включены пациенты с гистопатоморфологически верифицированной до-
брокачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ), во вторую (14 человек) – с простатической интраэ-
пителиальной неоплазией (ПИН), в третью (51 человек) – пациенты, у которых была выявлена фокальная атипия и/или 
аденокарцинома предстательной железы. Проводили сравнение клинико-лабораторных показателей между вышеу-
казанными группами. РЕЗУЛЬТАТЫ: наиболее значимым фактором, значение которого различалось при сравнении в 
группах больных с ДГПЖ и РПЖ, а также при наличии ПИН и РПЖ, оказался индекс здоровья простаты (p<0,001), при 
этом статистически значимого различия данного показателя в группах больных с ДГПЖ и ПИН получено не было. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ: наибольшую прогностическую значимость при диагностике заболеваний предстательной железы у боль-
ных с уровнем ПСА в плазме крови менее 4 нг/мл имеет индекс здоровья простаты.

Ключевые слова: предстательная железа, ПСА, [-2]проПСА, индекс здоровья простаты.

ABSTRACT
AIM: to determine the significance of [-2]proPSA and prostate health index for the diagnostics of prostate diseases in patients 
with PSA level in blood plasma less than 4 ng/ml. PATIENTS AND METHODS: 148 men were examined in the urology clinic of 
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University for the exclusion of prostate cancer (PCa). The inclusion criteria were: 
the level of total PSA in blood plasma less than 4 ng/ml, the presence of changes in the prostate during digital rectal exami-
nation, the detection of hypoechoic sites according to transabdominal ultrasound examination of the prostate or a decrease 
in the ratio of free and total PSA in blood plasma less than 15%. For all the patients the level of [-2]proPSA was assessed, its 
percentage to total PSA and the prostate health index were calculated. Based on the results of the biopsy, all patients were 
divided into 3 groups. Patients with histopathomorphologically verified benign prostatic hyperplasia (BPH) were included in 
the first group (83 patients), in the second group (14 patients) - with prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), in the third (51 
patients) - patients who had focal atypia and/or adenocarcinoma of the prostate. Clinical and laboratory parameters were 
compared between the abovementioned groups. RESULTS: Prostate health index was found to be the most significant fac-
tor of difference comparing patients with BPH and PCa, as well as in the presence of PIN and PCa (p<0.001 for both), while a 
statistically significant difference in this indicator was not obtained comparing BPH and PIN patients. CONCLUSION: Prostate 
health index showed the greatest prognostic value in the diagnostics of prostate diseases in patients with PSA level in blood 
plasma less than 4 ng/ml.

Key words: prostate, PSA, [-2]proPSA, prostate health index.
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ВВЕДЕНИЕ

Простатический специфический антиген 
(ПСА) является органоспецифическим маркером, 
но не специфическим маркером рака предстатель-
ной железы (РПЖ). Причиной повышения ПСА 
могут быть и незлокачественные болезни про-
статы, такие как доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (ДГПЖ), хронический и 
острый простатит [1–4]. 

Другим морфологическим изменением в пред-
стательной железе является простатическая ин-
траэпителиальная неоплазия (ПИН). ПИН ха-
рактеризуется пролиферацией секреторного эпи-
телия в просвете желез, выраженность которой 
показывает спектр цитологических изменений 
и представляет собой преинвазивный финал че-
реды клеточных пролифераций внутри просвета 
протоков и ацинусов предстательной железы [5]. 
ПИН низкой степени не имеет какого-либо клини-
ческого значения; ее лишь можно спутать с нор-
мальными и гиперпластическими структурами и 
реактивной атипией; ее взаимоотношения с раком 
точно не установлены. Предположение о ПИН вы-
сокой степени, как предраковом поражении, было 
высказано на основании его частого сочетания с 
РПЖ, особенно в периферической зоне предста-
тельной железы. Однако то, что высокая степень 
ПИН является предшественником развития рака 
окончательно не доказано. Высказывается мне-
ние, что оба процесса вызываются одинаковыми 
этиологическими факторами, но наличие ПИН 
недостаточно и необязательно для возникновения 
карциномы [5].

Тест на ПСА считается в последнее время 
скрининговым методом диагностики РПЖ [6–8]. 
В скрининговых программах традиционно исполь-
зуют пороговый уровень общего ПСА в 4 нг/мл для 
всех возрастных групп [9].

S. Carlsson и соавт. [10] проводили скрининг 
мужчин в возрасте 60 лет (1756 человек в возрас-
те 57,5–62,5 лет). Авторы пришли к выводу, что у 
мужчин с уровнем общего ПСА в плазме крови ме-
нее 1 нг/мл дальнейший скрининг не нужен. Про-
должение скрининга, если уровень ПСА >2 нг/мл, 
может оказаться полезным. Если же уровень ПСА 
составляет 1–2 нг/мл, то решение должно прини-
маться индивидуально для каждого пациента.

ПроПСА является формой свободного ПСА, и 
в большей степени он коррелирует с РПЖ, тогда 
как другие формы свободного ПСА – дПСА (до-
брокачественная форма ПСА) и иПСА (интакт-
ная форма ПСА), коррелируют с ДГПЖ [11]. 
ПроПСА концентрируется в ткани перифериче-

ской зоны предстательной железы, где наиболее 
часто диагностируются агрессивные формы РПЖ 
[12]. Форма дПСА обнаруживается в переходной 
ткани предстательной железы, ассоциированной 
с доброкачественной гиперплазией, она имеет 
ограничения при диагностике РПЖ, однако мо-
жет улучшить специфичность при использова-
нии мультивариантной модели исследования [13]. 
Форма иПСА изучена на сегодняшний день менее 
других и является предметом дальнейших иссле-
дований. При исследовании нескольких изоформ 
свободного ПСА в сыворотке крови у больных 
с РПЖ было выявлено повышенное содержание 
[-2]проПСА, который является самой стабильной 
изоформой свободного ПСА in vitro и дает наибо-
лее интенсивное окрашивание иммуногистохими-
ческими красителями в тканях опухоли предста-
тельной железы по сравнению с доброкачествен-
ной тканью [12].

Показатели, имеющие наибольшую прогно-
стическую значимость при обследовании мужчин 
на наличие РПЖ: [-2]проПСА, свободный ПСА и 
общий ПСА были объединены расчётной форму-
лой в Индекс Здоровья Простаты (Prostate Health 
Index, PHI). 

Некоторыми исследователями было показано, 
что использование РHI позволяет снизить коли-
чество «необоснованных» биопсий. Это является 
следствием более высокой специфичности РHI 
по сравнению с отдельными показателями при 
одинаковом пороге чувствительности и, соответ-
ственно, приводит к меньшему количеству лож-
ноположительных результатов [14].

Целью данного исследования было определить 
значимость [-2]проПСА и РHI при диагностике 
заболеваний предстательной железы у пациентов 
с уровнем ПСА в плазме крови менее 4 нг/мл.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В основу настоящего исследования положе-
ны результаты обследования 148 мужчин в воз-
расте от 46 до 81 года, в среднем 63,9±0,69 года, 
которые были обследованы в клинике урологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова для исключе-
ния РПЖ. Критериями включения были: уровень 
общего ПСА в плазме крови менее 4 нг/мл, на-
личие изменений в простате при пальцевом рек-
тальном исследовании, выявление гипоэхоген-
ных участков по данным трансабдоминального 
ультразвукового исследования (ТРУЗИ) простаты 
или снижение соотношения свободного и общего 
ПСА в плазме крови менее 15%. Всем больным 
определяли уровень [-2]проПСА, рассчитыва-
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ли его процентное соотношение к общему ПСА, 
вычисляли индекс здоровья простаты (phi) как 
произведение квадратного корня значения обще-
го ПСА и отношения [-2] проПСА к свободному 
ПСА. С помощью ТРУЗИ определяли объем пред-
стательной железы и проводили расчет плотности 
ПСА. После подписания информированного со-
гласия пациентам выполняли мультифокальную 
12-точечную пункционную биопсию предстатель-
ной железы.

Гистопатоморфологическое исследование био-
птатов включало оценку признаков ДГПЖ, вос-
паления, ПИН, фокальной атипии и аденокар-
циномы. На основании результатов биопсии все 
пациенты были разделены на 3 группы: в первую 
группу (83 человека) включены пациенты с при-
знаками ДГПЖ, во вторую (14 человек) – паци-
енты с признаками ПИН, в третью (51 человек) 
пациенты, у которых была выявлена фокальная 
атипия и/или аденокарцинома.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием методов па-
раметрической и непараметрической статисти-
ки. Методы описательной статистики включали 
в себя оценку сpеднего аpифметического (M), 
сpедней ошибки сpеднего значения (m), медиану 
и 95% доверительный интервал – для признаков, 
имеющих непрерывное распределение, а также 
частоту встречаемости признаков с дискретными 
значениями. Статистический анализ собранного 
матеpиала выполняли на ЭВМ с использованием 
стандаpтного пакета пpогpамм пpикладного стати-
стического анализа (Statistica for Windows v. 6.0). 

Проводили сравнение клинико-лабораторных по-
казателей между вышеуказанными группами, раз-
личия считали достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты сравнения клинико-лабораторных 
показателей у больных с ДГПЖ, ПИН и РПЖ 
представлены в табл. 1. Были выявлены стати-
стически значимые различия уровней свободного 
ПСА в плазме крови у больных с ДГПЖ и при на-
личии ПИН (p<0,05), а также у больных с ДГПЖ и 
РПЖ (p<0,001). Достоверных различий при срав-
нении этих показателей при наличии ПИН и РПЖ 
получено не было (p≥0,05). Выявлены различия 
между процентным значением свободного ПСА у 
больных с ДГПЖ и при наличии ПИН (p<0,01), а 
также у больных с ДГПЖ и РПЖ (p<0,001), но по-
казатели не различались при наличии ПИН и РПЖ 
(p≥0,05). Статистически значимо различались 
уровни [-2]проПСА в группах больных с ДГПЖ 
и ПИН (p<0,05), а также у больных при наличии 
ПИН и РПЖ (p<0,05), но не между группами 
больных с ДГПЖ и РПЖ (p≥0,05) (табл. 2, рис. 1). 
Наиболее значимым оказался индекс здоровья 
простаты (p<0,001) при межгрупповом сравнении 
у больных с ДГПЖ и РПЖ, а также при наличии 
ПИН и РПЖ при этом, статистически значимого 
различия данного показателя в группах больных с 
ДГПЖ и ПИН получено не было (табл. 3, рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

ПСА характеризуется органоспецифичностью, 
но не канцероспецифичностью, и его умеренное 

Таблица 1

Сравнение клинико-лабораторных показателей у больных с ДГПЖ, ПИН и РПЖ

Клинико–лабораторные показатели ДГПЖ ПИН РПЖ

83 14 51

Общий ПСА, нг/мл
2,9
(2,26–3,45)

2,78
(2,3–3,45)

3,03
(2,71–3,45)

Свободный ПСА, нг/мл
0,59*#
(0,43–0,77)

0,44
(0,34–0,57)

0,39
(0,31–0,51)

% свПСА
22,2**#
(18,2–27,6)

14,7
(12,3–19,5)

13,6
(10,9–17,3)

[-2]проПСА, нг/дл
9,79*
(8,08–13,01)

7,92†
(5,7–10,1)

9,95
(8,24–14,5)

%[-2]проПСА
1,8#
(1,42–2,23)

1,65‡
(1,3–2,6)

2,83
(2,31–3,37)

Индекс здоровья простаты
28,95#
(22,3–37,3)

29,2#
(23,7–41,02)

49,6
(38,9–58,4)

Плотность ПСА
0,06#
(0,04–0,08)

0,09
(0,06–0,09)

0,09
(0,07–0,1)

Объем простаты, см3 45#
(32–58)

40
(31,3–48,3)

31
(27–41)

Приведены медианы всех показателей (95% доверительный интервал). # статистически значимое различие с РПЖ (p<0,001), 
* статистически значимое различие с ПИН (p<0,05), ** статистически значимое различие с ПИН (p<0,01),† статистически зна-
чимое различие с РПЖ (p<0,05), ‡ статистически значимое различие с РПЖ (p<0,01).
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повышение не всегда свидетельствует о наличии 
злокачественного процесса. Было установлено, что 
1 г раковой опухоли продуцирует в 10 раз больше 
ПСА, чем 1 г ткани предстательной железы при 
ДГПЖ [15]. ПСА-тест не может быть использован 
как самостоятельный метод для дифференциаль-
ной диагностики локализованного рака и ДГПЖ.

Для оптимизации лечения заболеваний пред-
стательной железы необходимо своевременно 
дифференцировать пациентов с РПЖ и без РПЖ, 
а также с агрессивными формами заболевания, 
клинически незначимыми РПЖ и ПИН особенно 
при низких значениях ПСА. 

В настоящее время ряд авторов высказывают 
предположение о том, что анализ [-2]проПСА 
и phi у мужчин с общим значением ПСА в диа-
пазоне 2–10 нг/мл позволит дифференцировать 
злокачественные и доброкачественные опухоли 
простаты более эффективно, чем при использова-
нии уровня общего ПСА и процентного значения 
свободного ПСА [16–18].

Phi аккумулирует в себе разнонаправленную 
динамику фракций ПСА, которая была отмечена 
при наличии злокачественной опухоли простаты. 
При РПЖ процент содержания свободного ПСА в 
общем ПСА снижается, а доля проПСА в свобод-
ном ПСА, наоборот, растет. 

Еще в 2003 году Sokoll и соавт. [19] продемон-
стрировали, что при определении процентного 
значения уровня проПСА у мужчин с общим ПСА 
2,5–4,0 нг/мл можно до 75% повысить выявление 
РПЖ и на 59% снизить количество «ненужных» 
биопсий предстательной железы. 

В 2010 году Le и соавт. [11] представили рабо-
ту о роли [-2]проПСА и показателя PHI в выявляе-
мости РПЖ в скрининговой программе. Авторы 
отметили, что это первое проспективное иссле-
дование по данному вопросу, а также продемон-
стрировали, что указанные показатели позволяют 
спрогнозировать, у кого из больных будет выяв-
лен РПЖ или ДГПЖ в рамках скрининговой про-
граммы (при «нормальном» ПРИ и уровне общего 
ПСА от 2,5 до 10 нг/мл).

В 2011 г. Catalona и соавт. [14] показали, что 
специфичность [-2]проПСА выше, чем специфич-
ность свободного и связанного ПСА при значении 
общего ПСА от 2 до 10 нг/мл. Использование дан-
ного теста улучшает выявляемость РПЖ у боль-
ных с общим ПСА от 4 до 10 нг/мл и при соотно-
шении свободного к общему ПСА более 25% [11].

Результаты данного исследования соответ-
ствуют данным мировой литературы, подтверж-
дая значимость факторов [-2]проПСА и PHI для 

дифференциальной диагностики болезней пред-
стательной железы при значениях общего ПСА в 
плазме крови менее 4 нг/мл.

Использование индекса здоровья простаты по-
зволяет дифференцировать заболевание простаты 

Таблица 2

Значения показателя [-2]проПСА у больных 

с ДГПЖ, ПИН и РПЖ

[-2]проПСА ДГПЖ (83) ПИН (14) РПЖ(51)

Среднее значение 11,1 8,2 11,5

SD 4,8 2,9 5

t 0,526868 0,775058 0,70014

Таблица 3

Значения показателя Phi у больных 

с ДГПЖ, ПИН и РПЖ

Phi ДГПЖ (83) ПИН (14) РПЖ(51)

Среднее значение 30,6 31,6 47,9

SD 11,4 10,3 14,7

t 1,266667 2,752791 2,058412

Рис. 1. Среднее значение [-2]проПСА  у больных с ДГПЖ, 
ПИН и РПЖ.

Рис. 2. Среднее значение Phi у больных с ДГПЖ, ПИН и РПЖ.
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уже на начальных стадиях его проявления, даже 
когда уровень общего ПСА в плазме крови не пре-
вышает нормативное значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наибольшую прогностическую значимость 
при диагностике заболеваний предстательной же-
лезы у больных с уровнем ПСА в плазме крови 
менее 4 нг/мл имеет индекс здоровья простаты.
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О.В. Галкина, Е.О. Богданова, И.М. Зубина, А.О. Анпилова, А.В. Смирнов
К ВОПРОСУ ОБ ОСОБЕННОСТЯХ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ЛИПОКАЛИНА-2 В МОЧЕ
НИИ нефрологии Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

O.V. Galkina, Е.О. Bogdanova, I.M. Zubina, A.O. Anpilova, A.V. Smirnov
TO THE QUESTION ABOUT THE FEATURES OF THE METHODOLOGY 
FOR DETERMINING LIPOCALIN-2 IN THE URINE 
Nephrology Research Institute Pavlov First Saint Petersburg State Medical University 

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: определить оптимальные временные и температурные условия транспортировки и хранения образцов мочи для из-
мерения уровня липокалина 2 (NGAL). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Концентрацию NGAL определяли в утренней моче пациентов, 
госпитализированных на нефрологические отделения ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, методом хемилюминесцентного им-
муноанализа на микрочастицах (Abbott Laboratories, USA). Мочу транспортировали в лабораторию в течение 15 мин после 
сбора при +4 °С и хранили согласно различным протоколам: при температуре –22 °С, +4 °С и при комнатной температуре 
(+22 °С) от четырех часов до семи суток. РЕЗУЛЬТАТЫ. Концентрация NGAL в моче (uNGAL) стабильна в течение четырех часов 
при комнатной температуре (+22 °С), в течение двух суток – при +4 °С и не менее недели – при –22 °С. Концентрация uNGAL 
достоверно изменяется при хранении в течение суток при комнатной температуре и в течение семи суток при +4 °С. ЗАКЛЮ-
ЧЕНИЕ. Стабильность uNGAL в моче позволяет осуществлять длительную транспортировку образцов в специализированные 
лаборатории без изменения концентрации, благодаря чему исследование доступно пациентам, находящимся в медицинских 
учреждениях различного профиля.

Ключевые слова: липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, NGAL, преаналитический этап, клиническая 
лабораторная диагностика, острое повреждение почек, хроническая болезнь почек.

ABSTRACT
THE AIM: to determine the optimal time and temperature conditions for storage and transportation of urine samples for lipocalin 2 (uNGAL) 
level measuring. PATIENTS AND METHODS. Levels of uNGAL analyzed by chemiluminescent microparticle immunoassay (Abbott Labo-
ratories, USA) in first morning void urine of 20 patients hospitalized in the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University. Urine was 
transported to the laboratory in ice (+4 °C) within 15 minutes after collection and stored according to different protocols at the temperature 
-22 °C, +4 °C and +22 °C from four hours to seven days. RESULTS. Concentration of uNGAL is stable for four hours at room temperature 
(+22 °C), for two days at +4 °C, and at least one week at -22 °C. UNGAL concentration changes significantly when stored for two days at 
room temperature and for seven days at +4 °C. CONCLUSION. The stability of urinary NGAL concentration allows long distance transport of 
biological samples to specialized laboratories whereby the study may become available to a wide range of medical institutions.

Key words: neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL, preanalytical phase, Clinical Laboratory Diagnostics, acute kidney in-
jury, chronic kidney disease.

ВВЕДЕНИЕ

Одним из наиболее перспективных биомарке-
ров в области лабораторной диагностики острого 
повреждения почек (ОПП) и прогноза при хрони-
ческой болезни почек (ХБП) является липокалин, 
ассоциированный с желатиназой нейтрофилов 
(липокалин-2, NGAL). Липокалин-2 – небольшой 
белок с молекулярной массой 25 кДа, принадле-
жащий семейству транспортных белков липока-
линов. В сыворотке и моче NGAL может присут-
ствовать в трех молекулярных формах – мономера 
(м.м. 25 кДа), гомодимера (молекулярная масса 45 
кДа) и гетеродимера, ковалентно связанного с ма-

триксной металлопротеиназой 9 (молекулярная 
масса 135 кДа) [1]. В незначительных количествах 
NGAL присутствует во многих тканях и органах 
человека: нейтрофилах костного мозга [2], эпите-
лии кишечника, трахеи, легких, адипоцитах, гепа-
тоцитах, эпителии канальцев нефрона [3].

Рост концентрации NGAL в моче (uNGAL) явля-
ется одним из самых ранних признаков ОПП и про-
исходит уже через два часа после ишемического или 
токсического повреждения почек в связи с массо-
вым локальным синтезом NGAL de novo и ухудше-
нием его реабсорбции в проксимальных канальцах 
[4, 5]. Характер изменения концентрации uNGAL не 
зависит от возраста пациентов, поэтому uNGAL мо-
жет быть использован в качестве маркера ОПП как 
у взрослых, так и у детей [5, 6]. При кардиохирур-
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гическом вмешательстве даже при незначительном 
нарастании концентрации креатинина в сыворотке 
(<0,044 ммоль/л) повышение уровня uNGAL в пер-
вые 48 ч после операции ассоциировано с двукрат-
ным увеличением риска смерти пациентов [7, 8]. 
При контраст-индуцированной нефропатии концен-
трация uNGAL значительно возрастает через шесть 
часов после вмешательства, в то время как концен-
трация креатинина достоверно изменяется только 
через 24–48 ч [9]. У пациентов с раком почки рост 
uNGAL может рассматриваться как предиктор раз-
вития ОПП после нефрэктомии или резекции почки 
[10]. Помимо этого, доказано, что повышение уров-
ня uNGAL ассоциировано с тяжестью деструктив-
ных изменений паренхимы почки при ХБП: фибро-
пластическими изменениями тубулоинтерстиция, 
дистрофией и атрофией канальцев [11, 12].

На сегодняшний день диагностическая значи-
мость определения uNGAL у пациентов различного 
клинического профиля очевидна. Хорошо известно, 
что развитие ОПП при общесоматических заболева-
ниях связано с резким ухудшением ближайшего и 
отдалённого прогнозов за счет снижения выживае-
мости, увеличения внутрибольничной летальности 
пациентов [13, 14]. Тем не менее, в лабораториях не-
профильных стационаров определение уровня uN-
GAL нецелесообразно, так как данное исследование 
необходимо ограниченному контингенту пациентов 
и требует приобретения дорогостоящих тест-систем 
и оборудования. Измерение концентрации uNGAL 
проводят методом ИФА («Lipocalin-2/NGAL Human 
ELISA» BioVendor R&D, Чехия; «NGAL ELISA Kit, 
Human» ThermoFisher Scientifi c, США и др.) или 
иммунохемилюминесцентным методом («Urine 
NGAL» Abbott Laboratories, США), который явля-
ется приоритетным при исследовании по «Cito!». В 
данной ситуации экономически обоснованной яв-
ляется транспортировка биоматериала в специали-
зированную лабораторию для централизованного 
проведения исследования. Данные литературы от-
носительно стабильности молекулы NGAL в моче 
довольно противоречивы. Согласно C.R. Parikh 
et al. (2014), образцы мочи могут храниться до 24 

ч при комнатной температуре [15]. В то же время, 
M.P. Schuh et al. (2016) не рекомендуют хранение 
образцов мочи при комнатной температуре, а время 
хранения при 4 °C не должно превышать 24 ч [16].

Так как некорректное проведение преаналити-
ческого этапа является одной из основных причин 
получения ошибочных результатов лабораторных 
тестов, целью нашей работы явилось исследова-
ние стабильности концентрации NGAL в моче 
при различных условиях хранения (транспорти-
ровки) биоматериала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сбор и подготовка биоматериала
Концентрацию NGAL определяли в утренней 

моче 20 пациентов [средний возраст 41 год (20–59 
лет)], госпитализированных в ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. Из них у 15 пациентов диагности-
рована хроническая болезнь почек (ХБП), у пяти 
– острое повреждение почек (ОПП). Все пациен-
ты давали информированное согласие на участие в 
исследовании. Взятие биоматериала проводили по 
стандартной методике, принятой при проведении 
лабораторных тестов. Образцы утренней мочи до-
ставляли в лабораторию в течение 15 мин после по-
лучения биоматериала при температуре 0 ... +4 oC. 

Преаналитический этап работы с образцами 
включал: аликвотирование, хранение биоматери-
ала при различных условиях и центрифугирова-
ние. Каждый из 20 образцов мочи аликвотировали 
по 1 мл в семь одноразовых пластиковых проби-
рок и хранили согласно семи протоколам, пред-
ставленным в табл. 1 (всего 140 порций). 

Центрифугирование образцов проводили не-
посредственно перед проведением исследования. 
Согласно протоколу №1, концентрацию NGAL 
определяли сразу после доставки образца в лабо-
раторию (базовая концентрация). Результаты, по-
лученные при исследовании концентрации по ше-
сти экспериментальным протоколам, сравнивали 
с базовым результатом. 

Измерение уровня NGAL в моче
Измерение концентрации uNGAL проводили 

Таблица 1

Протоколы проведения преаналитического этапа

Протокол Количество 
образцов

Транспортировка в лабораторию:
время (мин); температура (oC)

Хранение:
время; to (oC)

Центрифугирование:
время; температура (oC); g

1 (базовый результат) 20

15; +4

Cito!

10; +4; 1000

2 20 4 ч; +22

3 20 24 ч; +22

4 20 24 ч; +4

5 20 48 ч; +4

6 20 7 сут; +4

7 20 7 сут; –22
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с использованием тест-системы «Urine NGAL», 
стандартов «Urine NGAL Calibrators» и внутрен-
него контроля «Urine NGAL Controls» (Abbott 
Laboratories, США) на приборе ARCHITECT 
i2000SR (Abbott Laboratories, США). Тест «Urine 
NGAL» является хемилюминесцентным двух-
ступенчатым иммуноанализом на микрочастицах 
для количественного определения NGAL в моче 
человека. На первой стадии смешивают образец, 
промывочный буфер и парамагнитные микроча-
стицы, сенсибилизированные моноклональны-
ми антителами против NGAL. Присутствующий 
в образце NGAL связывается с микрочастица-
ми и реакционную смесь промывают. На второй 
стадии добавляется конъюгат акридин-меченых 
антител против NGAL. После следующего цикла 
промывки к реакционной смеси добавляются пре-
триггерный и триггерный растворы, затем автома-
тически измеряют уровень хемилюминесценции 
и рассчитывают концентрацию NGAL в образце.

Статистический анализ данных.
Оценку силы взаимосвязи между количествен-

ными признаками проводили с помощью коэффи-
циента корреляции (r) Спирмена. При оценке коэф-
фициента вариации (CV) измерение концентрации 
uNGAL в образце проводили пятикратно. CV оце-
нивали отдельно для трех уровней концентраций 
uNGAL – низкого (11–29 нг/мл), среднего (110–290 
нг/мл) и высокого (660–1500 нг/мл). Значения uN-
GAL при использовании экспериментальных про-
токолов сравнивали с базовыми, сравнение про-
водили попарно, при этом использовали формулу 
стандартного отклонения Дальберга, а также рас-
считывали среднее изменение концентрации в про-
центах. Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Коэффициенты вариации серий из пяти изме-
рений для базового и экспериментальных прото-
колов представлены в табл. 2.

Значения коэффициентов вариации не превыша-
ют 6,7% для низкого, 4,5% для среднего, 3,3% для 
высокого уровней и соответствуют характеристикам 

метода, приведенным в инструкции «Urine NGAL» 
для систем ARCHITECT i (Abbott Laboratories). 

Корреляционный анализ показал, что результа-
ты протоколов №2 (4 ч; +22 °C) и №4 (24 ч; +4 °C) 
в наибольшей степени соответствуют базовым зна-
чениям uNGAL (табл. 3). Для результатов исследо-
вания по протоколам №5 (48 ч; +4 °C) и №7 (7 сут; 
–22 °C) коэффициент корреляции с базовыми значе-
ниями uNGAL составил 0,99. Наименьшие коэффи-
циенты корреляции были получены при хранении 
образцов в течение 24 ч при +22 °C (протокол №3) 
и в течение 7 дней при +4 °C (протокол №6).

При хранении образцов в соответствии с про-
токолом №3 (24 ч при +22 °C) и протоколом №6 
(7 дней при +4 °C) значения uNGAL достоверно 
отличаются от базового уровня (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании нами были изучены 
возможности краткосрочного и долгосрочного хра-
нения биоматериала для определения концентра-
ции NGAL в моче, в наибольшей степени соответ-
ствующие возможным условиям транспортировки 
биообразцов для централизованного исследования, 
в связи с этим центрифугирование мочи проводили 
перед измерением концентрации NGAL.

Актуальность настоящего исследования обу-
словлена тем, что данный тест целесообразно 
проводить в лабораториях специализированных 
стационаров, оснащенных соответствующими ре-
активами и оборудованием. Биоматериал из лечеб-
ных учреждений должен быть доставлен в такие 
лаборатории в соответствующих условиях (тем-
пературный коридор и длительность транспорти-
ровки) для сохранения концентрации NGAL.

В рутинной лабораторной практике принято про-
водить исследование мочи в течение четырех часов 
после получения при хранении образцов на столе 
при комнатной температуре либо в течение суток 
при +2...+8 °C. В настоящем исследовании данным 
условиям соответствовали протоколы №2 (4 ч; +22 
°C) и №4 (24 ч; +4 °C). При использовании данных 
протоколов концентрации uNGAL в наибольшей 
степени соответствовали базовым, для них были 

Таблица 2

Коэффициенты вариации (%) концентрации uNGAL для различных протоколов

Протокол Базовый №1 №2 №3 №4 №5 №6 №7

Условия хранения Cito! 4 ч; +22  oC 24 ч; +22  oC 24 ч; +4  oC 48 ч; +4  oC 7 сут; +4  oC 7 сут; –22  oC

Низкие значения
(11–29 нг/мл)

5,9 5,4 6,0 4,9 5,1 5,6 6,1

Средние значения
(110–290 нг/мл)

3,8 4,0 4,5 4,1 3,6 4,2 4,4

Высокие значения
(660–1500 нг/мл)

1,3 1,6 2,5 1,1 1,8 2,3 1,7
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получены наиболее высокие значения коэффици-
ентов корреляции (r2,4=1,0, p2,4<0,001), при сравне-
нии концентраций попарно значения отличались от 
базовых в среднем на 4–5%, достоверных различий 
выявлено не было (p1-2=0,15; p1-4=0,35). Наши ре-
зультаты совпадают с данными M. P. Schuh и соавт., 
выполненными в 2016 г. [16]. Авторы статьи также 
рекомендуют для определения uNGAL краткосроч-
ное хранение образцов в течение четырех часов при 
комнатной температуре и в течение суток при +4 °C.

Кроме того, нами было показано, что концен-
трация uNGAL стабильна в течение двух суток 
при хранении образцов при +4 °C (протокол №5) 
и не менее недели при –22 °C (протокол №7). Ре-
зультаты измерения липокалина после хранения 
в соответствии с условиями протоколов изменя-
лись в среднем на 3,9–5,2%, имели высокий коэф-
фициент корреляции (r5>0,996, p5<0,001; r7=0,999, 
p7<0,001) и достоверно не отличались (p5=0,25, 
p7=0,11) при сравнении с базовым протоколом. 

В своей работе C.R. Parikh и др. [15] получи-
ли данные, свидетельствующие о стабильности 
концентрации маркеров ОПП в моче, в том числе 
NGAL, при хранении в течение двух суток как при 
+4 °C, так и при комнатной температуре (+25 °C). 
Сделанные авторами выводы основывались на вы-
соких коэффициентах корреляции базового и экс-
периментального уровней маркера. Как и в рабо-
те C.R. Parikh и др. нами были получены высокие 
коэффициенты корреляции для протоколов №3 (24 
ч, +22 °C) и №6 (7 сут, +4 °C) с базовым (r3=0,810, 
p3=0,042; r6=0,930 p6=0,001). Несмотря на это, при 
сравнении концентраций uNGAL эксперименталь-
ных и базового протоколов попарно с использова-
нием формулы Дальберга значения протокола №3 
и №6 достоверно отличались (p3=0,035, p6=0,029). 
При хранении мочи 24 ч при +22 °C концентрация 

uNGAL в среднем изменялись на 36,2%, а в тече-
ние семи суток при +4 °C – на 17,2%. Полученные 
результаты соответствуют данным M.P. Schuh и 
др., которые также не рекомендуют определять 
концентрацию uNGAL в образцах после хранения 
в течение суток при комнатной температуре [16].

Изменения концентрации uNGAL до 36,2%, вы-
явленные в протоколе №3 (24 ч, +22 °C), критичны 
при оценке прогрессирования ХБП, когда концен-
трация данного показателя нарастает умеренно [12]. 
Следует отметить, что при ОПП концентрация uN-
GAL повышается в десятки раз [17], поэтому на на-
стоящем этапе исследования сложно судить о том, 
насколько значимы изменения концентрации на 
17,2%, выявленные в протоколе №6 (7 сут, +4 °C), 
при диагностике ОПП. Тем не менее, при риске раз-
вития у пациента ОПП уровень uNGAL необходимо 
измерять в течение первых суток после повреждаю-
щего воздействия для своевременной диагностики и 
терапии. В связи с вышесказанным при риске ОПП 
мы рекомендуем доставлять образец в специали-
зированные лаборатории в течение четырех часов 
без охлаждения, при более длительном времени до-
ставки необходимо соблюдать холодовой коридор.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами показано, что транспор-
тировка биоматериала без заморозки возможна на 
значительные расстояния с сохранением исходно-
го уровня uNGAL для централизованного иссле-
дования в специализированных лабораториях с 
соответствующим оснащением, что делает иссле-
дование экономически выгодным и упрощает до-
ставку образцов.

На основании проведенного исследования, 
может быть рекомендован следующий протокол 
преаналитического этапа:

Таблица 3

Коэффициенты корреляции концентрации uNGAL базового 

и экспериментальных протоколов

Протокол №2 №3 №4 №5 №6 №7

Условия хранения 4 ч; +22 oC 24 ч; +22 oC 24 ч; +4 oC 48 ч; +4 oC 7 сут; +4 oC 7 сут; –22 oC

Коэффициент корреляции r 
и достоверность различий p

r=1,000
p<0,001

r=0,810
p=0,042

r=1,000
p<0,001

r>0,996
p<0,001

r=0,930
p=0,001

r=0,999
p<0,001

Примечание. Указаны значения r и p при сравнении с базовым протоколом.

Таблица 4

Исследование различий концентраций uNGAL при хранении образцов в соответствии 

с базовым и экспериментальными протоколами

Протокол №2 №3 №4 №5 №6 №7

Условия хранения 4 ч; +22 oC 24 ч; +22 oC 24 ч; +4 oC 48 ч; +4 oC 7 сут; +4 oC 7 сут; –22 oC

Изменение концентрации, % 5,0 36,2 4,0 5,2 17,2 3,9

Достоверность различий, p p=0,15 p=0,035* p=0,35 p=0,25 p=0,029* p=0,11

Примечание. Указаны значения p при сравнении с базовым протоколом, * достоверные различия при использовании формулы 
Дальберга.



94

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №4

1) взятие разовой порции мочи согласно 
стандартной методике;

2) доставка образца в лабораторию:
в течение 4–6 ч при комнатной температуре 

или +4 °С, не более 48 ч – при +4 °С;
3) центрифугирование 1000 g, 10 мин;
4) проведение исследования.

Коллектив авторов выражает признательность 
профессору, д-ру мед. наук Лине Анатольевне Хоров-
ской за помощь в математической обработке резуль-
татов исследования.
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PLASMAPHERESIS FOR NEPHROLOGY
First Pavlov Saint Petersburg state medical university, Russia

РЕФЕРАТ
Практически все хронические заболевания почек в той или иной степени связаны с расстройствами состава внутрен-
ней среды, главным образом аутоиммунной природы. Медикаментозная терапия далеко не всегда эффективна и может 
приводить к дополнительным расстройствам. Патогенетически обоснованным является использование плазмафереза.

Ключевые слова: заболевания почек, аутоиммунитет, плазмаферез.

ABSTRACT
Almost all chronic kidney disease in varying degrees, are associated with disorders of the internal environment, mainly au-
toimmune nature. Drug therapy is not always effective and can lead to additional disorders. Pathogenetically justified is the 
use of plasmapheresis.

Key words: kidney diseases, autoimmunity, plasmapheresis.

Практически все хронические заболевания по-
чек в той или иной степени связаны с расстрой-
ствами состава внутренней среды организма, од-
нако, имеют разные механизмы развития.

Так, гломерулонефрит чаще всего является тя-
жёлым осложнением стрептококковой инфекции, 
когда токсины на пути выведения искажают анти-
генную структуру клеток клубочкового аппарата 
почек и провоцируют образование аутоантител, 
которые фиксируются на базальной мембране 
нефрона с необратимо прогрессирующим пора-
жением последнего [1, 2]. Похожее развитие со-
бытий наблюдаем при ревматизме, и в 25% слу-
чаев гломерулонефрит действительно сочетается 
с ревматизмом. 

Учитывая аутоиммунный характер заболева-
ния, здесь целесообразно возможно более ран-
нее проведение плазмафереза – начиная с первых 
признаков его возникновения [3], хотя зачастую к 
плазмаферезу прибегают лишь при стероидорези-
стентных формах гломерулонефрита. 

Ретроспективный анализ результатов лечения 
48 детей с идиопатическим быстропрогресси-
рующим гломерулонефритом, а также почечным 
или непочечным васкулитом, подвергнутых кур-
сам плазмафереза на фоне предшествовавшего 
неэффективного лечения кортикостероидами и 
цитостатиками, показал значительное улучшение 
функции почек у 58% больных и стойкий поло-
жительный эффект у всех пациентов с васкулита-
ми [4, 5]. Причём, следует отметить значительно 
бóльшую эффективность плазмафереза по срав-
нению с гормональной терапией. 

Представленная Вашему вниманию статья написана коллективом авторов, среди которых хочется 
особо отметить профессора В.А.Воинова, обладающего уникальным практическим опытом в области 

гравитационной хирургии крови. Мнение автора относительно механизмов развития различных поражений почек, 
также как и методик удаления плазмы (плазмаферез, плазмаобмен) не всегда совпадает с мнением редакции 

журнала. Однако, это открывает возможности для свободной дискуссии. 
Статья публикуется с сохранением авторского стиля изложения. 
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Такие же результаты достигались и у больных с 
быстропрогрессирующим гломерулонефритом на 
фоне системной красной волчанки, геморрагиче-
ского васкулита, гранулематоза Вегенера и микро-
скопического полиартериита с помощью курсов из 
5–10 процедур плазмообмена с удалением за сеанс 
1,5–2 л плазмы. Это позволяло стабилизировать 
или улучшить течение почечного процесса и уве-
личить выживаемость пациентов. Конечно, следу-
ет учитывать, что гломерулонефрит, как и любая 
иная аутоиммунная патология, окончательно изле-
чить нельзя, и требуется систематическое проведе-
ние курсов плазмафереза на протяжении всей жиз-
ни. В случаях прерывания такого лечения больные 
неминуемо становятся диализо-зависимыми или 
требуют трансплантации.

Особенно показано включение плазмафереза 
при лечении гломерулонефрита на фоне нефроти-
ческого синдрома. Применение при этом техники 
каскадной плазмафильтрации циклами по 3 сеан-
са с введением после последнего преднизолона и 
повторением таких курсов ежемесячно в течение 
полугода позволяло значительно уменьшить сте-
пень протеинурии и стойко улучшить функцию 
почек. 

В случаях, когда при лечении стероидами не-
фротического синдрома у больного, перенесшего 
гепатит В, развивалась печёночная недостаточ-
ность находило применение каскадного плаз-
мафереза в виде монотерапии до 9 сеансов, что 
приводило к снижению уровня протеинурии с 9,2 
до 0,2 г/день, и такое состояние удерживалось и 
через 12 мес. Эффективным было и сочетание ка-
скадного плазмафереза с иммуноадсорбцией [6].

Тем не менее, только своевременное удаление 
антител способно предотвратить или, по меньшей 
мере, уменьшить масштаб органического пораже-
ния паренхимы почек. Такая же тактика оправда-
на и при последующих обострениях, даже при 
уже возникших проявлениях почечной недоста-
точности, для отдаления перспективы перехода 
на хронический гемодиализ.

Целесообразно использование плазмафереза у 
больных в консервативной фазе почечной недо-
статочности, когда скорость клубочковой филь-
трации сохранена на уровне 10–15 мл/мин/1,73 м2. 
Показаниями служат признаки уремической ин-
токсикации (слабость, тошнота), кожный зуд, ар-
териальная гипертензия. После курса из 5 сеан-
сов плазмафереза отмечается быстрое улучшение 
самочувствия со снижением артериального дав-
ления, исчезновением зуда, снижением уровня 
креатинина и мочевины, увеличением клубочко-

вой фильтрации. В таких случаях плазмаферез по-
зволял отодвинуть момент перевода пациентов на 
хронический гемодиализ. 

Но и при полной потере функции почек гемо-
диализ не в состоянии обеспечить выведение всех 
патологических соединений, особенно молекул с 
массой 500–5000 дальтон, т. е. средних молекул, 
которые не проходят через известные диализные 
мембраны, но вызывают ряд побочных метаболи-
ческих расстройств, среди которых больше всего 
беспокоит больных кожный зуд. В той или иной 
степени выраженный он встречается у 60–90% 
больных в течение гемодиализа. В его патогенезе 
много метаболических факторов – гиперкальцие-
мия, гиперфосфатемия, вторичный гиперпарати-
реоз, гипермагнезиемия. Но и в отсутствие таких 
метаболических расстройств кожный зуд значи-
тельно нарушает дневную активность и ночной 
сон [7–9]. 

Поэтому периодическое добавление сеансов 
плазмафереза может в значительной мере улуч-
шить качество жизни этих пациентов [10]. В част-
ности, при острой почечной недостаточности на 
фоне гломерулонефрита плазмообмен в сочетании 
с гемодиализом способствует более быстрому ку-
пированию клинических проявлений и достиже-
нию стойкой ремиссии. Используется и «тандем-
метод» одновременного проведения плазмафереза 
и гемодиализа. При этом кровь вначале проходит 
через плазмофильтр, а затем через диализатор. 
При хроническом гемодиализе нередко развива-
ется анемия, не всегда поддающаяся введениям 
эритропоэтина и препаратов железа (сорбифер). В 
таких случаях периодическое проведение плазма-
фереза способствует стабилизации уровня гемо-
глобина и увеличению интервалов между введе-
нием эритроцитарной массы до 6 мес [11].

По существу, и при любом другом виде пора-
жений почечной паренхимы эфферентная терапия 
в состоянии предотвратить или уменьшить мас-
штаб возникшей патологии [12]. Точно так же и 
при целом ряде острых поражений – отравлениях, 
ожогах, тяжёлых травмах, синдроме длительного 
сдавления и т.п. своевременное выведение патоло-
гических продуктов способно предотвратить ор-
ганические поражения почек и позволит избежать 
необходимости последующих гемодиализов [13].

Почки являются органом-мишенью при самых 
разных видах аутоиммунных болезней, особенно 
таких, как системная красная волчанка (волчаноч-
ный нефрит), синдром Гудпасчера, пурпура Шён-
лейна–Геноха, гранулематоз Вегенера, узелковый 
полиартериит. 
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Узелковый полиартериит представляет со-
бой генерализованное аутоиммунное некротизи-
рующее воспаление эндотелия и среднего слоя 
средних и мелких артерий в результате реакций 
антиген–антитело. Формирующийся грану-
лематоз при этом иногда называют «сыпью на 
уровне coсудов». В лечении этого заболевания, 
наряду со стероидной терапией, использовался и 
плазмаферез.

Разновидностью гранулематозного ангиита яв-
ляется гранулематоз Вегенера с тяжёлыми пора-
жениями как лёгких, так и почек, язвами полостей 
рта и носа. Возможно также вовлечение нервной 
системы, кожи, мышц и даже сердца. Достаточно 
чувствительными и специфическими маркерами 
этой болезни, как и «микроскопического» полиан-
гиита» (болезни Хортона), является обнаружение 
антинейтрофильных цитоплазматических аутоан-
тител (ANCA), особенно в период обострения. Им-
муносупрессивная терапия значительно снижает 
летальность у больных с системным васкулитом, 
но морбидность остаётся достаточно высокой из-
за частых обострений и даже ятрогенных ослож-
нений, в том числе и инфекционных [5]. Развитие 
быстропрогрессирующего гломерулонефрита и 
диффузных альвеолярных геморрагий является 
показанием к плазмаферезу [14–19]. В таких слу-
чаях применялся и каскадный плазмаферез [20]. 
Трансплантация почки у таких больных возможна 
только после снижения титра ANCA.

Синдром Гудпасчера – гиперергический анги-
ит, протекающий также в виде лёгочно-почечного 
синдрома. Это аутоиммунное заболевание харак-
теризуется инфильтрацией легочной ткани с кро-
вотечениями и кровохарканьем, кроме того, ау-
тоантитела поражают гломерулярную базальную 
мембрану почек с гематурией, анемией и разви-
тием гломерулонефрита. Прогноз при этом забо-
левании плохой – смертность в течение 6 мес от 
начала заболевания составляет около 21%. Опи-
сано успешное лечение многократными сеансами 
плазмафереза с обратным развитием расстройств, 
подтверждённых клинически, а также данными 
лабораторных и рентгенологических исследова-
ний [21, 22]. Плазмаферез у больных с геморраги-
ческими васкулитами приводит к нормализации 
коагуляционного потенциала, увеличению актив-
ности антитромбина III, уменьшению содержания 
продуктов паракоагуляции, ускорению фибрино-
лиза, нормализации агрегационной способности 
тромбоцитов. Снижается уровень и циркулирую-
щих иммунных комплексов, IgA и IgE. Это сопро-
вождается и клиническими признаками регресса 

сосудистых расстройств. Антитела к гломеруляр-
ной базальной мембране нефрона и IgG можно су-
щественно снизить на 24% с помощью каскадного 
плазмафереза. Последующие его сеансы приводят 
к их снижению до 52, 57 и 60% [23]. В Велико-
британии синдром Гудпасчера является прямым 
показанием для плазмообмена [24]. 

Волчаночный нефрит является необратимым 
прогрессирующим поражением клубочков, от 
чего в основном и погибают при этом заболева-
нии. Частота его развития у больных с СКВ со-
ставляет 60–70%. Клубочки почек поражаются 
антинуклеарными (анти-ДНК) аутоантителами, 
которые накапливаются в стенках капилляров и 
в мезангиуме. Массивное отложение иммунных 
комплексов в сосудах почек может развиться и без 
явлений активного поражения клубочков.

Тем не менее, эфферентная терапия (на фоне, 
конечно, гормональной и цитостатической тера-
пии) курсами плазмафереза до двух в год позво-
ляет на длительный период замедлить прогрес-
сирование и даже сохранить работоспособность 
больных. Используется и тактика трёх последова-
тельных ежедневных сеансов плазмафереза (с це-
лью удаления интра- и экстраваскулярных анти-
тел), с тремя последовательными внутривенными 
«пульсами» циклофосфамида, затем преднизолон 
с переходом на его поддерживающие дозы [25]. 
В некоторых случаях оптимальным являлся курс 
ежемесячных сеансов плазмафереза.

Разительный эффект был получен и при при-
менении курса каскадного плазмафереза (7 сеан-
сов за 2 нед), приведшего к полному исчезнове-
нию протеинурии. C.Y. Loo и соавт. [12] считают, 
что и иммуноадсорбция, и плазмаферез в равной 
мере эффективны при волчаночном нефрите.

В последние годы активно стали использовать 
и ингибиторы кальциневрина (такролимус) [26], 
однако надо учитывать и негативные последствия 
его применения, главным образом нефротоксич-
ные [27], что особенно опасно при высоком риске 
развития волчаночного нефрита.

Криоглобулинемия характеризуется появле-
нием в циркуляции преципитирующих на холоде 
криоглобулинов с отложением их в стенках мел-
ких сосудов, в том числе и почек (капилляров, 
артериол и венул), и симптомами системного ва-
скулита, что способствует развитию и гломеруло-
нефрита. 

Плазмаферез играет важную роль в лечении 
криоглобулинемии, особенно в случаях неэф-
фективности других методов коррекции [28]. С 
успехом используется и технология каскадного 
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плазмафереза. При этом A.Ramunni и соавт. [29] 
провели 30 сеансов каскадного плазмафереза за 
6 мес и добились не только полного заживления 
трофических язв, возникших на почве криоглобу-
линемии, но и значительного уменьшения количе-
ства HCV RNA в крови.

Парапротеинемические гемобластозы – груп-
па заболеваний, характеризующиеся монокло-
нальной пролиферацией В-лимфоцитов, секрети-
рующих иммуноглобулины [30]. Прежде всего, к 
ним относятся миеломная болезнь и макроглобу-
линемия Вальденстрема. При этом развивается 
и нефропатия. Методом выбора являются курсы 
плазмафереза – ежедневно до стабилизации кон-
тролируемых показателей (общий белок, вязкость 
крови), в последующем – повторные процедуры 
1–2 раза в неделю при сохранении гипервискозно-
го синдрома [31, 32]. 

Миеломная тубулярная нефропатия (myeloma 
cast nephropaty) развивается вследствие задерж-
ки в почечных канальцах лёгких белковых це-
пей (М-протеин) с прогрессирующей почечной 
недостаточностью, что определяет показания к 
плазмаферезу, одобренные и Международным 
миеломным cообществом (International Myeloma 
Foundation) [33, 34]. 

B.T. Ciccarelli и соавт. [35] отмечали, что если 
ритуксимаб вызывал подъём содержания IgM с 
3515 до 5270 мг/дл, то плазмаферез способство-
вал его снижению с 6940 до 4770 мг/дл. S.M. An-
sell и соавт. [30] считают, что все больные с сим-
птомами повышенной вязкости крови должны 
быть в первую очередь подвергнуты лечению с 
плазмаферезом.

IgA-нефропатия является наиболее частой 
причиной развития гломерулонефрита с наруше-
нием скорости клубочковой фильтрации, высокой 
протеинурией и неконтролируемой артериальной 
гипертензией.

Почки страдают и при сахарном диабете – диа-
бетическая нефропатия является ведущей причи-
ной развития хронической почечной недостаточ-
ности, требующей гемодиализа. Диабетическая 
нефропатия вышла на одно из первых мест среди 
причин терминальной почечной недостаточности. 
Больных с сахарным диабетом 1-го типа в Европе 
и США сейчас около половины среди подвергну-
тых гемодиализу. Прямая токсичность повышен-
ных концентраций глюкозы для структур нефро-
на с сопутствующими нарушениями липидного 
обмена (часты отложения липидов в почках) и 
последующими склеротическими изменениями 
клеток мезангиума вместе с отложениями цирку-

лирующих иммунных комплексов лежат в основе 
поражений почечной паренхимы при диабете. В 
последние годы обратили внимание на роль «со-
судистого эндотелиального фактора роста» как 
многофункционального цитокина, известного 
также как фактор сосудистой проницаемости, в 
развитии микро- и макроваскулярных осложне-
ний при диабете и, в частности, диабетической ре-
тинопатии и нефропатии. Если для сахарного диа-
бета 1-го типа характерным является иммуноком-
плексный гломерулонефрит, то для диабета 2-го 
типа – атеросклеротический нефроангиосклероз.

Вследствие возрастания проницаемости сосу-
дов при нефропатии наиболее ранним сигналом 
развития такой патологии является обнаружение 
микроальбуминурии (концентрация – 30–200 мг/л 
или экскреция со скоростью 20–200 мкг/мин), что 
можно выявить у 29–41% диабетиков при дли-
тельности болезни более 5–7 лет. 70% диабетиков 
с микроальбуминурией страдали и артериальной 
гипертензией, что усиливает эту связь диабета и 
нефропатии. В США, кроме 1 млн больных с са-
харным диабетом 1-го типа и 13 млн больных с 
сахарным диабетом 2-го типа, имеется ещё при-
мерно 6 млн людей, у которых эта форма диабета 
остаётся недиагностированной. Это происходит 
вследствие всё ещё не налаженной скрининговой 
диагностики микроальбуминурии, предшествую-
щей протеинурии, поэтому представляется целе-
сообразным её измерение радиоиммунным или 
иммуноферментным методами, способными из-
мерить уровни 30–200 мг/л. Надо полагать, что и 
в нашей стране дело обстоит не лучшим образом.

Поэтому во всех этих случаях плазмаферез 
является патогенетически оправданным методом 
лечения и профилактики прогрессирования по-
ражений почек. И действительно, использование 
плазмафереза на фоне иммунодепрессантов по-
зволяет быстрее стабилизировать функцию по-
чек с прекращением прогрессирования почечной 
недостаточности. При этом, зачастую требуется 
удаление весьма массивных объёмов плазмы – 
до 2–2,5 л (1 ОЦП), вначале 3 таких сеанса через 
день, затем 2–3 сеанса через каждые 2 нед [36].

Поражение почек происходит также при ами-
лоидозе, саркоидозе, псориазе, подагре. 

Очаговый сегментарный гломерулосклероз 
приводит к тяжёлому стероидрезистентному не-
фротическому синдрому с выраженной протеину-
рией [37]. Плазмаферез может уменьшить протеи-
нурию, вплоть до полной её ремиссии. Однако он 
нередко рецидивирует и после пересадки почки 
[38]. В таких случаях плазмаферез проводился в 
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течение длительного времени (до 133 сеансов в 
течение 35 мес) еженедельно перед очередным 
введением ретуксимаба [39, 40]. Плазмаферез, 
проводимый перед трансплантацией почки с це-
лью удаления антител, помогал снизить частоту 
рецидивов до 26% против 54% в контрольной 
группе.

Наиболее распространённая тактика лечения 
аутоиммунных болезней основана на двухком-
понентной медикаментозной терапии – кортико-
стероидами и цитостатиками. Они призваны за-
держать воспроизводство клонов аутореактивных 
Т- и В-лимфоцитов. По существу, иммуносупрес-
сивная терапия восполняет сниженную функцию 
Т-супрессоров. 

Однако такая терапия не лишена большого ко-
личества побочных реакций. Кортикостероиды 
приводят к кушингоидному синдрому. Глюкокор-
тикоиды, в частности, являются диабетогенными 
гормонами вследствие подавления ими потребле-
ния глюкозы тканями и повышения её продукции 
печенью. 

Другим осложнением длительной глюкокорти-
коидной терапии является остеопороз. Считает-
ся, что эти гормоны ингибируют пролиферацию 
и дифференциацию остеобластов, стимулируют 
их апоптоз. Существует и непрямой механизм ре-
зорбции костей в результате вторичного гиперпа-
ратиреоза вследствие снижения адсорбции каль-
ция в кишечнике. 

Часто стало использоваться внутривенное 
введение больших доз иммуноглобулинов, при-
водящих к значительному снижению содержания 
патологических аутоантител и ингибиторов, и 
эффект этот превышает период жизни этих имму-
ноглобулинов, что говорит о более существенной 
регуляторной коррекции патологических аутоим-
мунных процессов в организме больных. 

Однако при интенсивном внутривенном вве-
дении иммуноглобулинов описывают и большее 
число осложнений. Наиболее часто приводят фак-
ты заражения пациентов вирусами гепатита G. 
Возможно и развитие острой почечной недо-
статочности после такой иммуноглобулиноте-
рапии. Кроме того, описаны и такие серьёзные 
осложнения, как васкулиты и волчанка, вслед-
ствие побочного воздействия введённых вместе 
с иммуноглобулинами и сопутствующих аутоан-
тител и циркулирующих иммунных комплексов, 
летальный гиперчувствительный, не говоря уже о 
передаче вирусов гепатита С и D и т.д. Отмечается 
и существенное возрастание вязкости крови при 
введении высоких доз иммуноглобулинов, что 

может создать ряд проблем у пожилых пациентов 
при наличии сосудистых болезней, криоглобу-
линемии, моноклональной гаммапатии, высоком 
уровне липопротеидов, 

Следует учесть и то обстоятельство, что им-
муноглобулины есть не что иное, как комплексы 
самых различных антител. Среди них имеются 
не только ценные для здоровья антитела против 
разнообразных микробов и вирусов, с которыми 
донорам приходилось на разных отрезках своей 
жизни входить в противодействие, но и аутоанти-
тела против антигенов собственных структур. И 
даже если эти доноры формально считаются здо-
ровыми, тем не менее, не исключаются латентно 
протекающие и ещё не проявляющиеся манифе-
стирующими симптомами те или иные заболева-
ния. При интенсивной иммуноглобулинотерапии 
одновременно вводят иммуноглобулины от мно-
гих доноров, и общее количество каких-то аутоан-
тител может превысить известную критическую 
массу и проявиться дополнительной патологией. 
При этом такая масса иммуноглобулинов из «кон-
центрата здоровья» может превратиться в «кон-
центрат болезней» [41].

В последние годы получило распространение 
лечение аутоиммунных заболеваний с помощью 
ритуксимаба (rituximab) – химерных монокло-
нальных антител к CD20-антигену В-лимфоцитов, 
что должно снижать продукцию аутоантител [42]. 
Тем не менее, описаны и осложнения такого ле-
чения, вплоть до развития полиорганной недоста-
точности [43].

Следует учитывать и то, что с возрастом уве-
личивается риск развития поражений почек, свя-
занных с расстройствами биохимического и им-
мунного гомеостаза. В частности, нарастает ко-
личество больных, страдающим метаболическим 
синдромом с расстройствами липидного обмена, 
артериальной гипертензией и сахарным диабе-
том 2-го типа. Всё это сопровождается развити-
ем диабетической нефропатии, которая нередко 
достигает тяжёлой степени, требующей гемодиа-
лиза. Несмотря на поддержание уровня сахара в 
крови, при этом происходит повреждение эндоте-
лия микрососудов накапливающимися вещества-
ми, не поддающимися медикаментозной терапии 
[45, 46]. 

С другой стороны – возникают сосудистые рас-
стройства, развивающиеся вследствие атероскле-
роза с сужением просветов сосудов, в том числе и 
почечных, также далеко не всегда поддающиеся 
медикаментозной терапии, а операции шунти-
рования или стентирования коронарных сосудов 
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не могут быть использованы для коррекции по-
чечных сосудов. Нередки отложения амилоида в 
межклеточных пространствах, что сопровождает-
ся и картиной амилоидоза почек. 

С возрастом нарастают и аутоиммунные рас-
стройства, сопровождающиеся системными по-
ражениями различных органов, в том числе и 
почек. Особенно это касается различных видов 
системных васкулитов, затрагивающих и сосуды 
почек. Характерным для старческого возраста яв-
ляется появление признаков парапротеинемии с 
накоплением моноклональных М-компонентов 
иммуноглобулинов, напоминающих теперь уже 
миеломную болезнь. Нарастает содержание и 
криоглобулинов. Всё это в значительной степени 
нарушает микроциркуляцию, в том числе и на 
уровне клубочков [44].

Так всё более и более проясняется картина рас-
стройств гомеостаза, ведущих к нарастающим 
органным расстройствам. При этом происходит 
накопление многих патологических продуктов, 
размер молекул которых не позволяет им прохо-
дить через почку, печень их не разрушает. С дру-
гой стороны – сам факт их накопления говорит о 
том, что и никакие медикаменты не в состоянии 
помочь в их удалении из организма. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный выше материал заставляет 
серьёзно задуматься и взвесить практически безо-
пасную (в умелых руках) процедуру плазмафере-
за и вышеперечисленные опасности интенсивной 
иммуноглобулинотерапии, особенно если учесть, 
что сообщают о них врачи, пользовавшиеся меди-
каментами авторитетных европейских фармацев-
тических фирм. Это же относится и к различным 
вариантам гормональной и цитостатической тера-
пии.

Поэтому именно плазмаферез в состоянии вы-
вести из организма не только иммунные комплек-
сы и аутоантитела, но и патологические продук-
ты биохимического гомеостаза, что способствует 
нормализации основных метаболических процес-
сов. Следует иметь в виду, что такие высокомоле-
кулярные соединения, как аутоантитела и иммун-
ные комплексы, почки вывести не в состоянии и 
их можно удалить из организма практически толь-
ко с помощью плазмафереза. 

И только после восстановления биохимического 
и иммунного гомеостаза можно и нужно проводить 
медикаментозную или немедикаментозную тера-
пию, соответствующую виду этих заболеваний, 
используя значительно меньшие дозы этих препа-

ратов. При этом необходимо учитывать, что далеко 
не все медикаменты безопасны и безвредны. 
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РЕФЕРАТ
Представлено описание случая сочетания острого ишемического повреждения печени и почек у больной старческого 
возраста с мультиморбидной патологией.

Ключевые слова: острое повреждение почек, острое повреждение печени, ишемия.

ABSTRACT
Presented the case of a combination of acute ischemic injury of the liver and kidneys in patients of senile age with multimor-
bidity pathology.

Key words: acute kidney injury, acute liver injury, ischemia.

Остро возникшая ишемия может приводить к по-
вреждению различных органов, в первую очередь 
тех, которые наиболее активно кровоснабжаются. 
Как правило, в описаниях подобных клинических 
случаев основной акцент делается на поврежде-
нии только одного органа или системы. Однако в 
реальной клинической практике часто встречаются 
ситуации, когда одновременно поражаются органы 
и системы, на первый взгляд, не имеющие прямых 
тесных взаимосвязей. В качестве примера можно 
привести печень и почки. Эти органы являются 
наиболее важными с точки зрения поддержания го-
меостаза. В связи с этим суммарно получают прак-
тически половину от объема сердечного выброса. 
Следовательно, эпизод острой ишемии может рас-
сматриваться, как фактор риска нарушения функ-
ции как почек, так и печени.

Ишемическим гепатитом (ИГ) принято назы-
вать гипоксическое повреждение печени, сопро-

вождающееся увеличением активности сыворо-
точных трансаминаз более чем в 10 раз выше ре-
ферентных значений при отсутствии других при-
чин, в первую очередь, вирусной инфекции и ле-
карственной токсичности [1]. В качестве синони-
мов в публикациях нередко используют термины 
«шоковая печень» или «гипоксический гепатит». 
Морфологически диагноз может быть подтверж-
ден при обнаружении выраженного центрилобу-
лярного некроза гепатоцитов в отсутствии других 
изменений. Несмотря на то, что биопсию печени 
редко используют для подтверждения диагноза, 
считается, что ИГ встречается у каждых двух па-
циентов из 1000 госпитализированных по любому 
поводу, у каждых 2–3 из 100 госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии независи-
мо от основного диагноза, и у каждых 10 госпита-
лизированных по любому поводу с превышением 
сывороточной концентрации аминотрансфераз 
более чем в 10 раз по сравнению с референтными 
значениями [2].

Под острым повреждением почек (ОПП) по-
нимают быстрое ухудшение функции почек, о ко-
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тором судят по динамике креатинина в сыворотке 
крови и/или снижению почасового диуреза [3]: 

• нарастание в течение 48 ч сывороточного 
креатинина более 26,5 мкмоль/л или более чем в 
1,5 раза от исходного, которое, как известно, или 
предполагается произошло в течение не более 
7 сут;

• объем мочи < 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч;
Сохраняются представления о выделении в ка-

честве ведущего патофизиологического механиз-
ма преренального, ренального и постренального 
вариантов синдрома. Острая ишемия почек явля-
ется, по сути, наиболее легкой, функциональной, 
потенциально обратимой разновидностью ОПП. 
Однако недостаточно эффективные или недоста-
точно оперативные мероприятия по ее коррекции 
могут привести к трансформации в ренальный ва-
риант – острый канальцевый некроз. Пререналь-
ное ОПП и ишемический острый канальцевый не-
кроз развиваются на догоспитальном этапе в 70%, 
внутригоспитально – в 39–50% и в отделениях 
интенсивной терапии – в 17–48% случаев. Основ-
ными причинами преренального ОПП являются 
сепсис, гиповолемия (как абсолютная, так и отно-
сительная) и артериальная гипотензия.

Таким образом, ишемия является важным фак-
тором риска развития как ОПП, так и ИГ. Однако в 
отечественной литературе мы не нашли подобных 
описаний. Приводим собственное наблюдение. 

Пациентка М., 79 лет, госпитализирована в 
Санкт-Петербургское ГБУЗ «Госпиталь для вете-
ранов войн» 05.02.2017 г. в экстренном порядке в 
связи с остро развившимися после осевой нагруз-
ки болями в грудном отделе позвоночника, резко 
усиливающимися при движении.

Из анамнеза известно, что боли в нижнегруд-
ном и поясничном отделах позвоночника при 
механической нагрузке периодически беспокоят 
около 10 лет. При ухудшении самочувствия со-
блюдала полупостельный режим, принимала ко-
ротки курсами нимесулид. Ранее в экстренной 
госпитализации не нуждалась. Страдает гиперто-
нической болезнью в течение 15 лет. Около 10 лет 
знает о наличии сахарного диабета 2-го типа, кор-
ректируемого диетой. В 2009 г. произведена экс-
тирпация матки в связи с подозрением на рак, по 
данным морфологического исследования диагноз 
исключен. Через 2 мес после операции перенесла 
острый инфаркт миокарда без зубца Q в области 
передней стенки левого желудочка, в 2010 г. – 
острое нарушение мозгового кровообращения 
по ишемическому типу в бассейне левой средней 
мозговой артерии с остаточными явлениями в 

виде дизартрии. В течение последних 5 лет регу-
лярно принимала ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента, бисопролол, аторвастатин, 
курсами винпоцетин, триметазидин, кальций-D3 
никомед форте, препараты железа.

При поступлении состояние относительно 
удовлетворительное. Избыточного питания. Ин-
декс массы тела 34 кг/м2. Сознание ясное. Ориен-
тирована в пространстве, времени и собственной 
личности. Сбор анамнеза затруднен в связи с ди-
зартрией после перенеснного острого нарушения 
мозгового кровообращения. Умеренный акро-
цианоз, пульс ритмичный 94 в 1 мин, АД 80/120 
мм рт. ст. Тоны сердца приглушены. Частота ды-
хательных движений 16 в 1 мин. Дыхание жест-
кое, ослаблено, хрипов нет. Живот увеличен за 
счет подкожно-жировой клетчатки, мягкий, без-
болезненный. Печень на 2 см выступает из-под 
реберной дуги, край закруглен, безболезненный. 
Пастозность стоп. 

В клиническом анализе крови эритроциты 
4,17×1012/л, гемоглобин 129 г/л, тромбоциты 
215×109/л, лейкоциты 6,1×109/л, формула без осо-
бенностей, СОЭ 15 мм/ч.

В биохимическом анализе крови билирубин 
общий 7,9 мкмоль/л, АСТ 24,0 ЕД/л, АЛТ 15,5 
ЕД/л, общий белок 68,6 г/л, креатинин 103,4 
мкмоль/л, мочевина 6,4 ммоль/л, глюкоза 5,6 
ммоль/л, холестерин общий 4,4 ммоль/л, ЛПВП 
1,0 ммоль/л, триглицериды 3,0 ммоль/л, амилаза 
5,5 ЕД/л, креатинкиназа МВ 11,3 ЕД/л. Расчетная 
величина скорости клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI 55 мл/мин/1,73 м2.

В анализе мочи рН 5,0, удельный вес 1019, бе-
лок 0 г/л, глюкоза 0 ммоль/л, лейкоциты 10–12 в п/
зр, эпителий плоский ++, бактерий нет.

На спондилограмме грудного отдела позво-
ночника в двух проекциях ось не искривлена, 
умеренно выраженный кифоз. Распространенное 
снижение высоты межпозвонковых пространств, 
более выраженное в Th5–Th11, субхондральный 
склероз замыкательных пластинок тел позвон-
ков, вентральные и боковые краевые костные раз-
растания, обызвествление передней продольной 
связки с формированием сковывающих дужек.

Заключение: рентгенологические признаки 
остеохондроза грудного отдела позвоночника 
II–III стадии. Высота тел позвонков сохранена, 
костная структура без участков патологических 
деструктивных изменений.

На рентгенограмме поясничного отдела по-
звоночника в двух проекциях ось позвоночника 
умеренно искривлена влево на уровне L2–L3. По-
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ясничный лордоз усилен. Определяется небольшое 
снижение высоты межпозвонкового промежутка 
на уровне L1–L2 с умеренно выраженным субхон-
дральным склерозом замыкательных пластинок тел 
данных позвонков. Краевые костные разрастания 
по боковым поверхностям тел L1–L5. Рентгеноло-
гические признаки начальных проявлений спонди-
лоартроза L3–L4, L4–L5 и L5–S1 I стадии. Рентге-
нологических признаков костно-травматических и 
деструктивных изменений не определяется. Окру-
жающие мягкие ткани без дополнительных вклю-
чений, структура не изменена.

Заключение: остеохондроз поясничного отде-
ла позвоночника. Рентгенологические признаки 
начальных проявлений спондилоартроза L3–L4, 
L4–L5 и L5–S1 I стадии.

ЭКГ: ритм синусовый, правильный. ЧСС 75 в 
1 мин, признаки гипертрофии левого желудочка.

УЗИ органов брюшной полости и почек. 
Печень: косой внутренний размер правой доли 

189 мм краниокаудальный размер левой доли 
90 мм, контуры ровные, высокая эхогенность, не-
четкость сосудистого рисунка, структура неодно-
родная, воротная вена 10 мм в диаметре, желчные 
ходы не расширены, холедох диаметром 6 мм. 
Желчный пузырь 73×26 мм, толщина стенок 2 мм. 
Единичные конкременты до 7 мм. Поджелудочная 
железа головка 39 мм, тело 16 мм, хвост 18 мм, 
структура неоднородная, контуры ровные. Селе-
зенка 89x48 мм, однородной структуры. Почки: 
размеры – правая 98×41 мм, левая 102×51 мм, рас-
положение обычное. Паренхима сохранена справа 
12 мм, слева 16 мм, конкременты не выявлены, по-
лостная система не расширена, не деформирована.

Заключение: увеличение печени за счет правой 
доли. УЗИ-признаки жирового гепатоза. Диффуз-
ные изменения структуры поджелудочной желе-
зы. ЖКБ. Мелкие единичные конкременты желч-
ного пузыря.

Клинический диагноз: дегенеративно-
дистрофическое заболевание позвоночника. Рас-
пространенный остеохондроз позвоночника, 
преимущественно нижнегрудного и поясничного 
отделов с синдромом вертеброгенной торакалгии, 
люмбалгии. 

Больная получала терапию кеторолаком 30 мг/
сут в/м, дексаметазоном 8 мг/сут в/в, фуросеми-
дом 40 мг/сут, эналаприлом 10 мг/сут, витамина-
ми группы В, мафусолом.

В течение трех суток постепенно отметила 
существенное уменьшение болевого синдрома. 
08.02.2017 г. вечером отметила появление голов-
ной боли, что расценила как реакцию на повы-

шение артериального давления. Не обращаясь к 
медперсоналу самостоятельно приняла допол-
нительно 10 мг эналаприла, через 30–40 мин по-
сле этого встала с постели и потеряла сознание. 
При измерении артериального давления – 60/40 
мм рт. ст. Переведена в отделение интенсивной 
терапии, где на фоне отмены эналаприла и фу-
росемида, введения больших объемов жидкости 
артериальное давление стабилизировано на при-
вычных цифрах 120/80 мм рт. ст. На следующий 
день на ЭКГ появилась депрессия ST в V1–V6. В 
биохимическом анализе крови: креатинин 444 
мкмоль/л, фибриноген 900 мг%, ЛДГ 789 МЕ/л, 
АЛТ 187 ЕД/л, АСТ 431 ЕД/л, креатинкиназа МВ 
115 ЕД/л, тропонин I 0,310 нг/мл. По данным им-
муноферментного анализа HBsAg и Anti-HCV не 
выявлены.

Состояние больной расценено как острый ин-
фаркт миокарда в области передней и боковой 
стенок левого желудочка. При ЭХО КГ левое 
предсердие 52 мм, левый желудочек 49/30 мм, 
ИММЛЖ 124 г/м2, фракция выброса по Simpson 
69%, зон нарушения локальной сократимости 
не выявлено. Кальцификаты в аортальном и ми-
тральном клапанах без признаков нарушения вну-
трисердечной гемодинамики. 

К терапии добавлены эноксипарин 160 мг/сут, 
периндоприл 2 мг/сут, метопролол 100 мг/сут. В 
биохимическом анализе крови 10.02.2017 г. креа-
тинин 467 мкмоль/л, мочевина 28,4 ммоль/л, об-
щий белок 62 г/л, альбумин 32 г/л, глюкоза 8,17 
ммоль/л, ЛДГ 686 МЕ/л, АЛТ 457 ЕД/л, АСТ 407 
ЕД/л, креатинкиназа МВ 141 ЕД/л, тропонин I 
0,210 нг/мл, СРБ 99,4 мг/л.

В дальнейшем отмечалось постепенное сниже-
ние концентрации в сыворотке крови креатинина, 
мочевины, трансаминаз. Полная нормализация 
перечисленных показателей была отмечена через 
2 нед, после чего выписана на амбулаторное ле-
чение.

Одновременно нарушение функции печени и 
почек нередко расценивают как гепаторенальный 
синдром. Однако для гепаторенального синдрома 
Международным обществом асцита разработаны 
четкие критерии [4]: 

1. Цирроз печени с асцитом.
2. Уровень сывороточного креатинина >133 

мкмоль/л (1,5 мг/дл).
3. Отсутствие нормализации содержания сыво-

роточного креатинина (до <133 мкмоль/л) спустя, 
как минимум, 2 сут после отмены диуретиков и 
восполнения объема циркулирующей крови аль-
бумином в дозе 1 г/кг МТ, но не > 100 г/сут.
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4. Отсутствие шока.
5. Отсутствие текущего или недавнего исполь-

зования нефротоксичных препаратов.
6. Отсутствие паренхиматозных заболеваний 

почек, проявляющихся протеинурией > 500 мг/
сут, микрогематурией более 50 эритроцитов в 
поле зрения и/или изменениями структуры почек 
по данным УЗИ. 

У нашей пациентки отсутствовал главный кри-
терий – цирроз печени с асцитом. В таком случае 
в качестве причин поражения печени можно было 
обсуждать три причины: острую ишемию, побоч-
ное действие лекарственных средств, вирусную 
инфекцию. Данных в пользу вирусного гепатита 
В или С получено не было. Среди лекарствен-
ных препаратов, которые больная принимала, 
особое внимание было обращено на кеторолак. 
Он является препаратом выбора для купирова-
ния интенсивной боли при травме у пациентов с 
дегенеративно-дистрофическими заболеваниями 
позвоночника, ревматоидным артритом, остеоар-
тритом и т.д., так как по эффективности сопоста-
вим с морфином. Учитывая механизм действия – 
неселективное угнетением активности ЦОГ-1 и 
ЦОГ-2 – он может обладать гепатотоксическими 
и нефротоксическими свойствами. Однако в ре-
альной клинической практике основными побоч-
ными эффектами при использовании препарата в 
дозе 30 мг являются кожный зуд (1,5%), головная 
боль (4%), тошнота (10%), головокружение (15%) 
[5]. В недавнем двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании бразильские авторы не выяви-
ли негативного влияния на уровень трансаминаз и 
креатинина кеторолака в дозе 10 мг сублингваль-
но 3 раза в день в течение 10 сут. 

У больной имелись признаки хроническо-
го повреждения печени и почек. Наличие цен-
трального ожирения, гипертриглицеридемии, 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
гепатомегалия, результаты ультразвукового ис-
следования, нормальный уровень трансаминаз 
при поступлении, отсутствие данных в пользу 
вирусного гепатита, отсутствие вредных привы-
чек свидетельствовали в пользу неалкогольной 
жировой болезни печени [6]. 

К дополнительным факторам риска гепатоток-
сичности в данном случае можно отнести старче-
ский возраст, женский пол, периодический прием 
нестероидных противовоспалительных средств в 
анамнезе. 

У больной также имелись факторы риска раз-
вития острого повреждения почек [7]: старческий 
возраст, сахарный диабет, артериальная гипер-

тензия, сочетанный прием ингибиторов АПФ и 
нестероидных противовоспалительных средств 
до госпитализации. В то же время, расчетная ве-
личина скорости клубочковой фильтрации позво-
ляла говорить о хронической болезни почек С3а 
стадии.

Несмотря на перечисленные выше ограниче-
ния, учитывая наличие выраженного болевого 
синдрома, выбор кеторолака у нашей пациентки 
был вполне оправдан. 

Непосредственной пусковой причиной ухуд-
шения состояния больной послужил эпизод ар-
териальной гипотензии от 08.02.2017 г. Развитие 
острого инфаркта без зубца Q подтверждалось 
повышением уровня тропонина I, характерными 
изменениями на ЭКГ. Отсутствие признаков на-
рушения глобальной сократимости миокарда, сте-
пень увеличения концентрации в сыворотке крови 
и сроки нормализации показателя свидетельству-
ют о том, что гипертрансаминаземия была обу-
словлена не только поражением миокарда, но и 
печени. Возможно, что применение дексаметазо-
на в определенной мере предотвратило более зна-
чимый вираж АЛТ и АСТ.

Увеличение концентрации креатинина в сы-
воротке крови максимально до 467 мкмоль/л со-
ответствовало III стадии острого повреждения 
почек. Острый инфаркт миокарда рассматривают 
как один из факторов риска развития острого по-
вреждения почек. Однако основным патофизиоло-
гическим механизмом развития последнего явля-
ется снижение сердечного выброса, чего у нашей 
больной отмечено не было. Поэтому пусковым мо-
ментом развития острой дисфункции почек также 
можно считать эпизод артериальной гипотензии. 

Старческий возраст пациентки, мультимор-
бидность, 51 балл по шкале APACHE III позволя-
ли оценивать прогноз как сомнительный. Мы счи-
таем, что именно своевременно начатая активная 
терапия способствовала восстановлению функ-
ции почек и печени.

Описанием данного случая мы хотели привлечь 
внимание к обычной в клинической практике ситу-
ации, когда у больного старческого возраста возни-
кает дисфункция нескольких систем. Нередко при 
этом адекватное лечение запаздывает в связи с ожи-
данием рекомендаций узких специалистов. Вместе 
с тем, понимание механизма развития осложнений 
позволяет быстро оптимизировать тактику ведения. 
Основной причиной остро одновременно возник-
шего сочетания нарушений функции почек и пече-
ни у нашей больной послужил эпизод артериальной 
гипотензии. В подобной ситуации определяющее 
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значение имеет экстренность выполнения необхо-
димых лечебных мероприятий. Только в этом слу-
чае можно рассчитывать на успешный исход.
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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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Адрес редакции: 197101, Санкт Петербург, ул Льва Толстого, д.17, 
ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, корпус 54, журнал «Нефрология».

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

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 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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