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A.S. Litvinov1, Z.A. Bisultanova2

WOMEN FERTILITY ASSOCIATED WITH END-STAGE CHRONIC RENAL 
FAILURE (LITERATURE REVIEW)
1North-Caucasian Nephrology Center, Rostov-on-Don, 2Clinical hospital № 4, Grozny, Chechen Republic, Russia

РЕФЕРАТ

В обзоре представлены современные данные о причинах снижения репродуктивной функции у женщин, получающих 
заместительную почечную терапию. Был проведен анализ доступных информационных источников и установлена об-
щая характеристика изменений репродуктивной функции женского организма и ассоциация с течением хронической 
почечной недостаточности. Выявлена прямая зависимость снижения репродуктивной функции женщин в зависимости 
от вида, длительности и модальности проводимой заместительной почечной терапии. Определены возможные пути 
повышения фертильности путем выбора альтернативных гемодиализу и гемодиафильтрации методов заместитель-
ной почечной терапии. Выявлены этиологические факторы и патогенетические механизмы развития инволютивных 
изменений в женской репродуктивной системе с указанием влияния на эти изменения нарушенных функций почек, 
повышенной лекарственной нагрузки и самих параметров процедур заместительной почечной терапии. Установлено, 
что применение метода трансплантации почки вне зависимости от ее вида (трупная или близкородственная от живого 
донора) является наиболее оптимальной формой заместительной почечной терапии поддержания и восстановления 
женской фертильности. Проведены аналогии с развитием гормональных нарушений у женщин без хронической по-
чечной недостаточности и у женщин с терминальной стадией хронической болезни почек. Выделены перспективные 
направления в изучении женской фертильности при достижении конечной стадии болезни почек и начале диализной 
терапии.

Ключевые слова: фертильность, заместительная почечная терапия, хроническая, терминальная почечная недоста-
точность, гормоны, репродуктивная система.

ABSTRACT
The review presents modern data on the causes of reduced reproductive function in females receiving renal replacement ther-
apy. We conducted an analysis of available information sources and determined the common features of female reproductive 
function changes and association with  chronic renal failure. We revealed direct dependence of women reproductive function 
decrease from type, duration and modalities of ongoing renal replacement therapy. We identified possible ways to improve 
fertility through selection of alternative to hemodialysis and hemodiafiltration methods of renal replacement therapy. Revealed 
etiological factors and pathogenic mechanisms of involutive changes development in the female reproductive system detailing 
influence on these changes of kidney failure, increased drug loading and the parameters of renal replacement therapy proce-
dures. It is established that the application of the method of renal transplantation, regardless of its type (cadaveric or closely 
related from a living donor) is the most optimal form of renal replacement therapy to maintain and restore female fertility. We 
made a comparison of the development of hormonal imbalance in women without chronic renal failure and women with end-
stage chronic kidney disease. We revealed promising directions in the study of female fertility when reaching end-stage kidney 
disease and the beginning of dialysis therapy.

Keywords: Fertility, renal replacement therapy, chronic, end stage kidney failure, hormones, reproductive system.

Литвинов А.С. Россия, 344022, Ростовская область, г. Ростов-на-
Дону, ул. М. Горького, д. 130, этаж 7. Общество с ограниченной от-
ветственностью «Северо-Кавказский нефрологический центр». Тел.: 
8(938)129-47-97, e-mail: sknefc@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ

Терминальная почечная недостаточность 
(тПН) и заместительные методы терапии утрачен-
ной функции почек (ЗМТ) – гемодиализ (ГД) и его 

модификации, перитонеальный диализ (ПД) явля-
ются независимыми факторами риска (ФР), ассо-
циированными с развитием сопутствующей пато-
логии и осложнений (в том числе ятрогенных) и 
общим снижением качества жизни [1–4].  

Сексуальная дисфункция [5, 6], эректильная 
дисфункция, наблюдающаяся у 75% мужчин, по-
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лучающих ЗМТ [7–9], нарушения сперматогене-
за [10–12] и овогенеза [13, 14], снижение либидо 
[15], низкая вероятность зачатия и сложность про-
текания беременности [16–18], в свою очередь, яв-
ляются дополнительными ФР, оказывающими не-
гативное влияние на качество жизни, частоту раз-
вития депрессии и косвенно ассоциированными со 
снижением выживаемости пациентов [19, 20]. 

Изменения в половой сфере носят преиму-
щественно органический характер и связаны с 
уремической интоксикацией, наличием сопут-
ствующих заболеваний, гиперкатаболизмом и 
рядом других факторов. Начало ЗМТ является 
дополнительным ФР, определяющим снижение 
фертильности, так как нарушения гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси (ГГГ) обнаруживают-
ся еще до начала ЗМТ и против ожидания с нача-
лом ЗМТ продолжают усиливаться [21]. Стоит от-
метить, что у мужчин более выражены изменения 
в функции половых желез, тогда как у женщин 
изменения носят центральный характер [22,23]. 

По данным [24], женщины составляют около 
44,3% от общего числа пациентов, получающих 
ГД и 47% от числа пациентов на ПД. У женщин, 
получающих ЗПТ, по сравнению с мужчинами бо-
лее низкая выживаемость и более высокая часто-
та летальных исходов, не связанных с сердечно-
сосудистой патологией [25, 26]. Кроме того, по 
сравнению с мужчинами более высокая частота 
летальности наблюдается у женщин репродуктив-
ного возраста моложе 45 лет [4, 27].

У женщин, получающих ЗМТ, часто наблюда-
ются нарушения менструального цикла, ановуля-
ция, бесплодие, ранняя менопауза, раннее и бы-
строе развитие патологии скелета. Частота зача-
тия у женщин детородного возраста, получающих 
ЗМТ, составляет 1–7% [23].

Постановка проблемы
Снижение фертильности у женщин, получаю-

щих ЗМТ, является неоднозначной проблемой. С 
одной стороны, сообщения о благополучных ис-
ходах беременности, вероятности зачатия с каж-
дым годом растут [28–33]. Показатель частоты 
развития беременности в Европе в 70-е годы со-
ставлял менее 1%, в США – 1,4% в 1990–1992 гг.; 
2,4% – в 1992–1995 гг., в Японии – 3,4% в 1996 г., 
в Саудовской Аравии 5–7,9% – в 2000 г. В настоя-
щее время, по данным [33, 34], доля беременных 
выросла до 15,9% [35, 36].

Сложность ведения беременных с помощью 
методов ЗМТ, высокая частота осложнений бере-
менности, рождение недоношенных детей и де-
тей с низкой массой тела, отсутствие протоколов 

и стандартов ведения беременных на ГД и ПД, 
отсутствие интереса к этому вопросу со сторо-
ны врачей-нефрологов диализных залов создает 
определенные трудности для глубокого изуче-
ния фертильности у женщин на ГД и ПД, а также 
успешного развития этого клинического направ-
ления в современной гинекологии и акушерстве 
[9, 37–39].

Выделение некоторых факторов риска и их 
характеристика

По данным [21], из 1472 женщин, получающих 
ЗМТ, 55% находились в партнерских отношениях. 
Только треть женщин была сексуально активна. 
При этом 84,2% женщин, получающих ЗМТ, при 
проведении опроса сообщили о наличии у них 
сексуальной дисфункции (SexD). Из женщин, на-
ходящихся в партнерских отношениях, 77,9% со-
общали о наличии SexD, а среди женщин, не име-
ющих партнера, – 91,9%. Кроме того, SexD чаще 
наблюдается у женщин, длительно ожидающих 
трансплантацию почки, не имеющих работы и по-
стоянного партнера, с более низким уровнем об-
разования, наличием сахарного диабета (СД) и из-
бытком массы тела. Частота встречаемости SexD 
положительно коррелирует с возрастом. [40–44]. 
К подобному мнению пришла и группа амери-
канских исследователей [39], установивших связь 
между SexD и такими факторами, как возраст, на-
личие СД и уровень эндогенной депрессии. 

Остается открытым вопрос о ФР, определяю-
щих как женскую, так и мужскую фертильность. 
Исследователи [45] обнаружили взаимосвязь 
между повышенным уровнем адипоцитокинов 
и развитием таких осложнений, как белково-
энергетическая недостаточность, кахексия, атеро-
склероз, хроническое воспаление. Кроме того, до-
казана ассоциация между повышенным уровнем 
адипоцитокинов и снижением фертильности.

Выявлена ассоциация между выраженностью 
уремии и повышением уровня пролактина, сни-
жением общего и свободного тестостерона в сы-
воротке крови, повышением уровня лютеинизи-
рующего и фолликул-стимулирующего гормонов. 
У женщин это приводит к развитию ановуляции и 
ранней менопаузе [46]. 

В 2010 г. были опубликованы результаты [47] 
рандомизированного, двойного слепого, плацебо-
контролируемого исследования, поставившего 
своей задачей определить взаимосвязь между вто-
ричной гиперинсулинемией, инсулинрезистент-
ностью и уровнем андрогенов у женщин в пост-
менопаузе. Было доказано, что инсулинрезистент-
ность ассоциируется с более высокими уровнями 
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общего и свободного тестостерона у женщин и 
что лечение инсулинрезистентности приводит к 
снижению андрогенов. При этом гиперинсули-
немия связана с гипертестостеронемией. В свою 
очередь, назначение препаратов, снижающих уро-
вень тестостерона, не оказывает влияния на ин-
сулинрезистентность в этой группе. Клеточный 
механизм резистентности к инсулину включает в 
себя пострецепторный дефект в трансдукции сиг-
нала инсулина [48, 49]. Последующее развитие 
гиперинсулинемии увеличивает выработку тесто-
стерона путем стимуляции цитохрома Р450с17α в 
яичниках [50].

Одним из ФР снижения женской фертильно-
сти исследователи называют пентраксин-3 [51], 
который является белком острой фазы, наряду с 
С-реактивным белком. Было установлено, что 
уровень пентраксина-3 был достоверно ниже у 
женщин с поликистозом яичников и достоверно 
ассоциировался с гиперандрогенемией и гиперин-
сулинемией.

Заслуживает упоминания исследование [52], 
в котором анализировали уровень антимюллеро-
ва гормона (АМГ) у женщин, получающих ГД и 
перенесших трансплантацию почки. Роль АМГ в 
фолликулогенезе разнообразна и до конца не из-
учена. Эксперименты на мышах с выключенной 
функцией АМГ показали, что у таких животных 
скорость входа примордиальных фолликулов в 
число растущих увеличена. Авторы этого ис-
следования считают, что АМГ может защищать 
примордиальные фолликулы от выхода из по-
коящегося состояния [53]. Недавно было найдено 
подтверждение подобного механизма у человека. 
Были описаны женщины с уменьшенной активно-
стью АМГ, которая объяснялась полиморфизмом 
в гене рецептора к АМГ второго типа (AMH-RII). 
У таких женщин менопауза наступала раньше, 
чем в популяции [54]. Было установлено, что у 
женщин с регулярным менструальным циклом, 
получающих ЗМТ, уровень АМГ был достоверно 
ниже, чем у здоровых женщин. В свою очередь, 
после успешной трансплантации почки в течение 
6 мес после операции уровень АМГ у женщин с 
тПН достоверно не отличался от уровня АМГ у 
здоровых женщин.

В 2005 году группа ученых [55] исследовали 
ассоциации между уровнем асимметричного ди-
метиларгинина (АДМА) и сердечно-сосудистой 
смертностью у пациентов с уремией [56]. Была 
доказана связь между АДМА и толщиной инти-
мы–медиа сонной артерии и массой миокарда 
левого желудочка, в том числе его концентриче-

ской гипертрофии [57, 58]; была доказана сильная 
связь между уровнем АДМА и всеми причинами 
летальности пациентов [57], включая и сердечно-
сосудистую летальность [58]. Высокий уровень 
АДМА ассоциировался со снижением скорости 
клубочковой фильтрации и нарастал после начала 
и продолжения ГД [59, 60]. Доказана ассоциация 
между высоким уровнем АДМА и нарушениями 
регуляции мозгового кровотока и функций нерв-
ной системы [59], развитием инсулинорезистент-
ности [61], дисфункцией щитовидной железы, 
нарушениями фосфорно-кальциевого обмена и 
развитием патологии скелета, а также снижением 
фертильности и развитием эректильной дисфунк-
ции [62,63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы снижения фертильности у женщин 
с тПН до настоящего времени остаются не выяс-
ненными до конца. Ряд наблюдений успешных и 
не очень успешных беременностей и родоразре-
шений у женщин, получающих ЗМТ [64], позволи-
ли обозначить подходы к изменению модальности 
диализной терапии у этой категории больных [65, 
66]. Выявлены некоторые закономерности между 
интенсивностью ЗМТ и улучшением прогноза 
для матери и ребенка [67–69]. Можно считать до-
казанным фактом, что успешная трансплантация 
почки является прогностически благоприятным 
фактором фертильности, успешного зачатия и вы-
нашиваемости плода [68]. 

Тем не менее, дать однозначный ответ на во-
прос о причинах снижениях фертильности, ран-
нем развитии иволютивных изменений органов 
размножения, возникающем гормональном дис-
балансе в организме женщины пока не представ-
ляется возможным. 

Изучение ФР, определяющих фертильность в 
общей популяции женского населения, позволяет 
только дать направление дальнейшим исследова-
ниям этого вопроса, так как популяция пациентов, 
получающих ЗМТ, подвержена влиянию уникаль-
ных и мало изученных собственных внутрипо-
пуляционных ФР, связанных как с проведением 
самих операций ГД и его модификаций, так и 
большой лекарственной нагрузкой, включающей 
в себя гетерогенную группу препаратов, влияние 
которых на фертильность до сих пор остается от-
крытым и дискутируемым вопросом. 

Можно предположить, что те вопросы, которые 
мы осветили в данном обзоре, являются звеньями 
цепи комплексного понимания проблем фертиль-
ности, неразрывно связанных с вопросами био-



12

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

совместимости диализных мембран и полимеров 
медицинского назначения [20], выбором модаль-
ности диализной терапии и подбора программ 
ЗМТ, а также дальнейшим углублением и поиском 
маркеров и новых ФР снижения фертильности, 
определяющих, в конечном итоге, не только каче-
ство жизни женщин, получающих ЗМТ, но и их 
выживаемость.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучить особенности структурно-функционального состояния почек и состояния эндотелия у больных с арте-
риальной гипертензией (АГ) в сочетании с метаболическими расстройствами. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследова-
ние включено 351 больной с АГ в возрасте от 40 до 70 лет с недостигнутыми целевыми значениями артериального 
давления (АД). Больные были разделены на четыре группы, сопоставимые по возрасту, полу, частоте встречаемости 
курения, длительности АГ, уровню офисного систолического артериального давления (САД) и диастолического арте-
риального давления (ДАД) в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний: ожирения, метаболического син-
дрома (МС), сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го типа). Проводили клиническое обследование с анализом состава 
тела, определяли структурные и функциональные показатели почек, функциональное состояние эндотелия. РЕЗУЛЬ-
ТАТЫ. Выявлены особенности изменений структурно-функциональных параметров почек у больных с изолированной 
АГ и у лиц с АГ в сочетании с коморбидной патологией в виде статистически значимого увеличения ширины, толщины 
почек, доли больных с неровным контуром почек, нарушения структуры и изменения эхогенности паренхимы, сниже-
ния канальцевой и клубочковой функций почек при сочетании АГ с метаболическими расстройствами. Отмеченные 
изменения структуры почек происходят параллельно с нарушением канальцевой и клубочковой функции почек при 
присоединении к АГ компонентов МС или СД 2-го типа. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Обнаруженные корреляционные взаимосвязи 
между структурно-функциональным состоянием почек и эндотелиальной дисфункцией подтверждают прогрессиро-
вание поражения почек и эндотелия при сочетании АГ с МС или СД 2-го типа. 

Ключевые слова: структурно-функциональное состояние почек, эндотелиальная дисфункция, артериальная гипер-
тензия, ожирение, метаболический синдром, сахарный диабет 2-го типа.

ABSTRACT
THE AIM: to study the features of the structural and the functional state of the kidneys in relation to the functional state of the 
endothelium in patients with arterial hypertension (AH) in combination with metabolic disorders. PATIENTS AND METHODS. 
The study included 351 patients with AH in the age from 40 to 70 years old with unachieved target values of arterial blood pres-
sure (BP). Patients were divided into four groups, comparable in age, sex, frequency of smoking, duration of AH, the level of 
office systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), depending on the presence of concomitant diseases: 
obesity, MS, type 2 diabetes. Clinical examination with analysis of the body composition was performed, structural and func-
tional parameters of the kidneys, functional state of the endothelium were determined. RESULTS. The study revealed regular 
features of changes in the structural and functional parameters of the kidneys in patients with “isolated” AH and in individuals 
with AH in combination with comorbid pathology in the form of a statistically significant increase of kidney volume, percent-
age of patients with an uneven contour of the kidneys, impaired structure and changes in echogenicity of the parenchyma, 
decrease tubular and glomerular functions of the kidneys when AH combines with metabolic disorders. We noted parallelism in 
structural and functional changes of the when MS components were attached to the AH. CONCLUSION. The revealed reliable 
correlation relationships between the structural and functional state of the kidneys and endothelial dysfunction confirm the 
progression of renal and endothelial damage when MS components are associated with AH.

Keywords: structural and functional state of the kidneys, endothelial dysfunction, arterial hypertension, obesity, metabolic 
syndrome, type 2 diabetes.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время сохраняется стабильно 
высокая распространенность артериальной ги-
пертензии (АГ) в Российской Федерации без тен-
денции к ее снижению – 48,1% среди мужчин и 
40,7% – среди женщин [1]. АГ часто сочетается 
с другими факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, такими как ожирение, метаболиче-
ский синдром (МС), сахарный диабет (СД) 2-го 
типа [2–5].

При всех этих патологических состояниях 
одним из основных органов-мишеней являются 
почки. В таких клинических ситуациях АГ, явля-
ясь фактором риска, с одной стороны, участвует 
в формировании сердечно-сосудистого контину-
ума, а с другой – каскада, связанного с метаболи-
ческими нарушениями [6].

 Вопрос об особенностях структурных и функ-
циональных параметров почек, а также о роли эн-
дотелиальной дисфункции в развитии и прогрес-
сировании поражения почек при сочетании АГ с 
ожирением, МС, СД 2-го типа остается открытым. 

Цель – изучить особенности структурно-
функционального состояния почек и состояния 
эндотелия у больных с АГ в сочетании с ожире-
нием, МС, СД 2-го типа. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 351 больной с АГ 
II–III стадий в возрасте от 40 до 70 лет с недо-
стигнутыми целевыми значениями артериального 
давления (АД). За 5–7 дней до включения всем 
пациентам отменяли антигипертензивные препа-

раты («отмывочный период»). Больные были раз-
делены на четыре группы в зависимости от нали-
чия сопутствующих ожирения, МС, СД 2-го типа. 
Клинико-демографические параметры представ-
лены в табл. 1. 

Критериями исключения из исследования 
были: неконтролируемая злокачественная АГ, 
ожирение III степени, хроническая сердечная не-
достаточность III–IV функциональных классов, 
гемодинамически значимые пороки сердца и на-
рушения ритма, тяжелые заболевания эндокрин-
ной системы (кроме СД), клинически выражен-
ная печеночная недостаточность, хроническая 
болезнь почек (ХБП) С3б стадии и выше, зави-
симость от алкоголя (прием алкоголя более 30 г/
сут), любые другие заболевания, которые могли 
повлиять на результаты исследования. 

Клиническое обследование включало оценку 
общего состояния, измерение офисного АД на 
обеих руках по стандартной методике, подсчет 
ЧСС, антропометрию с расчетом ИМТ, измерение 
ОТ и ОБ сантиметровой лентой, а также состава 
тела методом биоэлектрического импеданса на 
мониторе «Omron BF-508» – анализировали про-
цент содержания в организме подкожного и вис-
церального жира.

Определение структурных показателей почек 
выполняли методом ультразвукового исследова-
ния на аппарате «Siemens Sonoline G50» (Герма-
ния). Оценивали длину, ширину, толщину почек, 
границы, контуры, объем, структуру, эхогенность 
паренхимы, толщину паренхимы и центрального 
эхокомплекса (ЦЭК). Рассчитывали кортикаль-

Таблица 1 

Клинико-демографические показатели больных, включенных в исследование 

(Me [25%;75%])

Показатель 1-я группа,
АГ

2-я группа,
АГ+ожирение

3-я группа,
АГ+МС

4-я группа,
АГ+СД 2-го типа

Число больных, n 126 42 62 121

Мужчины/женщины, % 38,9/61,1 47,6/52,4 32,2/67,7 28,1/71,9

Возраст, лет 58,5 [55; 63,5] 61 [56; 63] 60 [58; 63] 62 [59; 65]

ИМТ, кг/м2 25,4 [24,3; 27,7] 32,6* [31,3; 35,6] 32,5* [29,9; 37,7] 33,8* [30,1; 36,4]

Курящие, % 12 18 23 12

Длительность АГ, лет 13,5 [10,75; 15] 18,5 [4,5; 20] 12,5 [7,25; 20] 15 [7,75; 25]

Длительность СД, лет 0 0 0 6,5 [2,75; 10]

САД офисное, мм рт. ст. 150,5 [150; 160] 155 [150; 160] 154 [150; 169,5] 155 [150; 170]

ДАД офисное, мм рт. ст. 95 [90; 99,75] 90 [90; 100] 100 [94; 100] 90 [85; 100]

ЧСС, уд/мин 68,5 [59,25; 75,25] 64 [57; 70] 70 [68; 75,5] 70 [64; 76]

ОТ/ОБ, у.е. 0,88 [0,8; 0,93] 0,94 [0,88; 1,02] 0,91 [0,84; 0,96] 0,92 [0,88; 0,99]

Подкожный жир, % 30,9 [27,7; 37,8] 40,9* [33,3; 47,7] 43,9* [33,8; 49,4] 42* [34,5; 47,9]

Висцеральный жир, % 8 [7; 12] 11*[11; 14,5] 14* [11,3; 15] 13* [11; 16]

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сокращений сердца, ОТ/ОБ – соотношение окружности талии к окруж-
ности бедер; * Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017.
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ный индекс (КИ) по соотношению толщины па-
ренхимы к толщине ЦЭК. Изучали состояние 
паранефральной клетчатки, подчеркнутость пи-
рамид почки. 

Функциональное состояние почек анализи-
ровали путем определения протеинурии (ПУ) по 
соотношению протеинурия/креатинин в утренней 
порции мочи (пирогаллоловым красным методом 
с помощью наборов реагентов для определения 
белка в моче «Юни-Тест-БМ»,ООО «Эйлитон», 
Россия), экскреции альбумина с мочой – альбуми-
нурии (АУ) по соотношению альбумин/креатинин 
в утренней порции мочи (иммунотурбидиметри-
ческим методом с помощью наборов «Микроаль-
бумин – 12/22», ОАО «Витал Девелопмент Кор-
порэйшн», Россия), уровня ß2-микроглобулинов в 
спонтанной дневной порции мочи – методом не-
прямого твердофазного иммуноферментного ана-
лиза – ELISA с использованием иммунофермент-
ных наборов «Orgentec» (Германия), креатинина 
крови с расчетом скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration) [7]. 

Функцию эндотелия оценивали по концентра-
ции метаболитов оксида азота (NO) в сыворотке 
крови и моче колориметрическим методом по 
совокупности NO3

– и NO2
– с помощью реакции 

Грисса («BioVision», США); уровню эндотели-
на-1 (ЭТ-1) в сыворотке крови и моче – определя-
ли количественным сэндвич-иммуноферментным 
методом («R&D Systems», США & Канада). 

Сосудистый компонент эндотелиальной функ-
ции анализировали после проведения окклюзион-
ной пробы в течение 3 мин двумя методами: 

1. С использованием лазерной допплеровской 
флоуметрии микроциркуляции крови на аппарате 
«ЛАКК ОП» (НПО «Лазма», Россия) – анализиро-
вали показатель микроциркуляции (М) в перфузи-
онных единицах (пф. ед.) и резерв капиллярного 
кровотока (РКК) в процентах. Выделяли следую-
щие типы микроциркуляции: нормоциркулятор-
ный, гиперемический, спастический и застойно-
стазический. Основными критериями считали 
соотношение М в покое и РКК при проведении 
окклюзионной пробы [8].

2. С помощью сфигмографической пристав-
ки на аппаратно-програмном комплексе «Поли-
Спектр-8/Е» (Россия) в стандартных условиях 
изучали эндотелийзависимую вазодилатацию пу-
тем оценки изменения скорости распространения 
пульсовой волны по артериям мышечного типа 
(СРПВм.) на фоне реактивной гиперемии (нор-
мальной пробой считали снижение СРПВм. от 15 

до 20%, сниженной – от 10 до 14,9%, низкой – от 
5 до 9,9%, парадоксальной – повышение СРПВм. 
после окклюзии плечевой артерии в течение 3 
мин по сравнению с СРПВм. в покое) [9].

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ «Microsoft Excel 2010» и програм-
мы «STATISTICA 10.0» («StatSoft, Inc»). Была 
применена описательная статистика. Данные 
представлены в виде Me[Q1;Q2], где Me – медиа-
на, [Q1;Q2] – 25 и 75 процентили соответственно, 
для качественных величин – частоты встречаемо-
сти (%). Нормальность распределения показате-
лей оценивали по критерию Шапиро–Уилка. Кри-
терию нормальности не соответствовал ни один 
из исследуемых показателей. Множественное 
сравнение признаков независимых выборок про-
водили с помощью критерия Краскела–Уоллиса. 
При наличии достоверных различий по критерию 
Краскела–Уоллиса использовали попарное срав-
нение групп по Манну–Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,017 при 
сравнении с контрольной 1-й группой и p<0,0085 
при сравнении остальных групп между собой. В 
случае дихотомических показателей статисти-
ческая значимость различий долей оценивалась 
с использованием точного метода Фишера. Для 
оценки статистики связей проводили корреляци-
онный анализ по Спирмену. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

Исследование проводили в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в Хельсинк-
ской Декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (2008 г.), трехсторонним соглашением по 
Надлежащей Клинической Практике (ICH GCP), 
Конституцией РФ, Федеральным законом Россий-
ской Федерации № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» от 
21 ноября 2011 г.

Проведение клинического исследования одо-
брено Региональным этическим комитетом – про-
токол одобрения № 192 – 2014 от 11.03.2014 г. Ин-
формированное согласие было получено у участ-
ников исследования до начала выполнения любых 
процедур. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наиболее низкие значения ИМТ, доли содер-
жания подкожного и висцерального жира были 
выявлены у пациентов 1-й группы (см. табл. 1). 

При анализе данных структурного состояния 
почек (табл. 2) выявлены следующие различия: 
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ширина правой и левой почек были статистиче-
ски значимо выше у пациентов 4-й группы по 
сравнению с пациентами 1-й группы. Толщина 
обеих почек достоверно больше у больных с АГ в 
сочетании с ожирением (p=0,016), МС (p=0,016), 
СД 2-го типа (p=0,0076) в сравнении с пациента-
ми без коморбидной патологии.

Неровный (бугристый) контур чаще визуали-
зировался среди лиц с сочетанием АГ и МС, а 
также АГ и СД 2-го типа в сравнении с лицами с 
изолированной АГ. 

Сохранный объем паренхимы почек статисти-
чески чаще выявлен у больных с АГ без комор-
бидной патологии по сравнению с больными с 
ожирением, СД 2-го типа. Несмотря на наличие 
достоверных различий между 1-й и 4-й группами 
по показателю толщины ЦЭК (p=0,006) расчет-
ный параметр КИ был сопоставим внутри изучае-
мых четырех групп, хотя и отмечена тенденция к 
его снижению у больных с МС и СД 2-го типа в 

сравнении с лицами с «изолированной» АГ. 
Среди больных с АГ преобладала однородная 

структура паренхимы почек, в то время как у па-
циентов с сочетанием АГ и ожирения, МС, СД 
2-го типа статистически значимо чаще визуали-
зировалась однородная, с умеренными диффуз-
ными изменениями паренхима. Патологические 
изменения эхогенности паренхимы в виде ее уме-
ренного повышения чаще встречались у больных 
с АГ и МС, чем у больных с АГ, смешанная эхо-
генность – чаще у пациентов с сочетанием АГ и 
ожирения или СД 2-го типа в сравнении с лицами 
с АГ без сопутствующих заболеваний. 

Во всех группах границы обеих почек были чет-
кими, паранефральная клетчатка не изменена, не 
было выявлено подчеркнутости пирамид почки. 

При оценке функционального состояния по-
чек (табл. 3) не выявлено достоверных различий 
между изучаемыми группами по концентрации 
ß2-микроглобулина в моче, характеризующей 

Таблица 2 

Структурное состояние почек больных, включенных в исследование (Me [25%;75%])

Показатель 1-я группа,
АГ

2-я группа,
АГ+ожирение

3-я группа,
АГ+МС

4-я группа,
АГ+СД 2-го типа

ПП ЛП ПП ЛП ПП ЛП ПП ЛП

Длина, мм 103 [99,5; 
108]

100 
[99,5; 
107]

108 [103,5; 
111]

105 [98,8; 
110]

101 [100; 
106]

105,5 
[100,8; 
109]

109,5 [97; 
117,8]

113 
[104,5; 
116]

Ширина, мм 50 [47,5; 
55]

50 [49; 
53]

54 [49,3; 
58,5]

56,5 [54; 60] 50,5 
[48,8; 
54,8]

52,5 [48,8; 
58,3]

59* [56; 
63,5]

57* [54; 
69,5]

Толщина, мм 44 [43; 
47,5]

48 [46; 
50,5]

54,5* [51,8; 
56,5]

55,5* [54,8; 
57]

56* [50,5; 
51,8]

54* [48,8; 
57,3]

52* [48; 
58]

52* [46,8; 
55,5]

Контур: 107 
(84,9)

107 
(84,9)

36 (85,7) 36 (85,7) 44* (71) 44* (71) 79* (65,3) 79* (65,3)

ровный, абс. число (%) 

неровный, абс. число (%) 19 (15,1) 19 (15,1) 6 (14,3) 6 (14,3) 18* (29) 18* (29) 42* (34,7) 42* (34,7)

Объем паренхимы: 126 (100) 126 (100) 32* (76,2) 32* (76,2) 54* (87,1) 54* (87,1) 89* (73,6) 89* (73,6)

сохранен, абс. число (%) 

снижен, абс. число (%) 0 (0) 0 (0) 5 (11,9) 5 (11,9) 8* (12,9) 8* (12,9) 32* (26,4) 32* (26,4)

повышен, абс. число (%) 0 (0) 0 (0) 5 (11,9) 5 (11,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

КИ, у.е. 2,0 [1,83; 
2,11]

2,0 [1,94; 
2,12]

2,2 [1,6; 2,7] 2,2 [1,6; 2,5] 1,7 [1,5; 
1,7]

1,6 [1,5; 
1,8]

1,9 [1,8; 
2,2]

1,9 [1,8; 
2,2]

Структура паренхимы: 19 (15,1) 19 (15,1) 0* (0) 0* (0) 0* (0) 0* (0) 2* (1,7) 2* (1,7)

однородна, абс. число (%)

однородна, с умеренными 
диффузными изменения-
ми, абс. число (%)

107 
(84,9)

107 
(84,9)

42* 
(100)

42* 
(100)

62* (100) 62* (100) 117* 
(96,7)

117* 
(96,7)

с выраженными диффуз-
ными изменениями, абс. 
число (%)

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (1,7) 2 (1,7)

Эхогенность паренхимы: 19 (15,1) 19 (15,1) 0* (0) 0* (0) 0* (0)
(3,3)

0* (0)
(3,3)

17 (14) 17 (14)

обычная, абс. число (%)

умеренно повышена, абс. 
число (%)

107 
(84,9)

107 
(84,9)

32 (76,2) 32 (76,2) 62* (100) 62* (100) 87 
(72)

87 
(72)

понижена, абс. число (%) 0 
(0)

0 
(0)

0 
(0)

0
 (0)

0
 (0)

0
 (0)

0
 (0)

0 
(0)

смешанная, абс. число (%) 0 (0) 0 (0) 10* (23,8) 10* (23,8) 0 (0) 0 (0) 17* (14) 17* (14)

Примечание. ПП – правая почка, ЛП – левая почка. * Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017.
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функцию проксимальных почечных канальцев, а 
также по уровню ПУ и СКФ, в большей степени 
ассоциирующихся функцией клубочков почек. 
Однако отмечен меньший процент пациентов с 
клинически значимым снижением СКФ<60 мл/
мин/1,73 м2 среди лиц 1-й группы по сравнению с 
больными 3-й или 4-й групп. 

По мере присоединения к АГ компонентов МС 
или СД 2-го типа установлен достоверный рост 
уровня альбуминурии с 23,3 мг/г в 1-й группе до 
225,5 мг/г в 4-й группе (см. табл. 3).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены средней силы высокодостоверные взаи-
мосвязи между структурой и функцией почек: АУ 
и шириной почек (r=0,439), неровным контуром 
(r=0,383), толщиной почек (r=0,4), толщиной ЦЭК 
(r=0,373) соответственно, а также СКФ и толщи-
ной почек (0,323) и паренхимы (0,377).

Группы были сопоставимы по концентрации 
ЭТ-1 и метаболитов NO в сыворотке крови и 
моче (табл. 4). При анализе сосудистого компо-

нента эндотелиальной функции отмечено, что 
гиперемический тип микроциркуляции встречал-
ся достоверно чаще у пациентов с АГ и МС или 
СД 2-го типа, чем у пациентов с АГ без комор-
бидной патологии. Спастический тип зафиксиро-
ван у больных 1-й группы в 3 раза чаще по срав-
нению с пациентами 3-й группы. Нормальная 
окклюзионная проба в 1-й группе встречалась 
в 2 раза чаще по сравнению с 4-й группой. При 
этом пародоксальная проба достоверно чаще на-
блюдалась среди больных с АГ и СД 2-го типа по 
сравнению с пациентами с АГ без сопутствую-
щей патологии. 

Анализ взаимосвязей между структурно-
функциональным состоянием почек и функцио-
нальным состоянием эндотелия показал наличие 
статистически значимых корреляций между ЭТ-1 
и шириной почки (r=0,526), неровным контуром 
(r=0,368), ПУ (r=0,321), а также между NO в моче 
и СКФ (r=-0,295), объемом (r=0,321) и структурой 
паренхимы (r=0,383).

Таблица 3 

Функциональное состояние почек больных, включенных в исследование (Me [25%;75%])

Показатель 1-я группа,
АГ

2-я группа,
АГ+ожирение

3-я группа,
АГ+МС

4-я группа,
АГ+СД 2-го типа

ПУ, мг/г 264,2 [116,9; 583,3] 271,1 [154,2; 336,8] 293 [110,3; 481,7] 372,5 [159,4; 691,0]

АУ, мг/г 23,3 [9,3; 44,9] 104,2* [43,5; 369,1] 132,2* [88,3; 228,4] 225,5* [105; 329,2]

ß
2
-микроглобулин в моче, мг/л 0,318 [0,2; 0,552] 0,554 [0,413; 0,789] 0,739 [0,548; 0,879] 0,683 [0,263; 3,9]

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 69 [61; 75] 67,5 [60; 74] 57 [51,8; 67,8] 63 [55; 70]

СКФ (CKD-EPI)  <60  мл/мин/1,73 м2, % 23,8 31 53,2* 47,9* 

Здесь и в табл. 4: * Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017.

Таблица 4 

Функциональное состояние эндотелия больных, включенных в исследование 

(Me [25%;75%])

Показатель 1-я группа,
АГ

2-я группа,
АГ+ожирение

3-я группа,
АГ+МС

4-я группа,
АГ+СД 2-го типа

Метаболиты NO в сыворотке крови, мкмоль 26,0 [21,1; 30,9] 24,1 [19,9; 24,1] 26,8 [22,3; 29,3] 22,3 [13,6; 37,2]

Эндотелин-1 в сыворотке крови, пг/мл 1,32 [1,18; 1,42] 1,43 [1,42; 1,44] 1,36 [1,24; 1,78] 1,50 [1,26; 1,99]

Метаболиты NO в моче, мкмоль 535,4 [372,4; 907,2] 675,3 [415,5; 927,4] 358,4 [249,3; 615,2] 436,4 [289,8; 804,6]

Эндотелин-1 в моче, пг/мл 0,14 [0,11; 0,22] 0,25 [0,13; 0,37] 0,21 [0,1; 0,41] 0,15 [0,13; 0,19]

М, пф.ед. 24,9 [22,4; 33,5] 27,4 [19,4; 34,7] 28,5 [24,6; 33,5] 25,4 [21,6; 28,7]

РКК, % 130,0 [111,5; 165,7] 125,6 [114,6; 150,4] 110,9 [119,2; 137,0] 122,7 [114,6; 137,1]

Нормоциркуляторный тип микроцирку-
ляции, %

62,8 61,9 51,6 51,2

Гиперемический тип микроциркуляции, % 21,4 21,4 43,5* 38,8*

Спастический тип микроциркуляции, % 15,8 16,7 4,9* 7,4

Застойно-стазический  тип, % 0 0 0 2,6

Нормальная окклюзионная проба, % 27,8 23,8 14,5 12,4*

Сниженная окклюзионная проба, % 50 40,5 22,6* 32,2*

Низкая окклюзионная проба, % 6,3 19 45,2* 15,7*

Парадоксальная окклюзионная проба, % 15,9 16,7 17,7 39,7*
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Статистически значимый рост ИМТ среди 
лиц 2-, 3- и 4-й групп по сравнению с лицами 
1-й группы связан с закономерным увеличени-
ем уровня подкожного и висцерального жира у 
больных с АГ в сочетании с ожирением, МС, СД 
2-го типа. В настоящее время принята концепция 
о том, что жировая ткань (в большей мере висце-
ральный жир) является сложным гормонально-
активным «метаболическим» органом, играю-
щим важнейшую роль в регуляции энергетиче-
ского баланса и гомеостаза всего организма в 
целом [10]. Адипоциты активно продуцируют 
широкий спектр гормонов и цитокинов, участву-
ющих в метаболизме глюкозы (адипонектин, ре-
зистин и др.), липидов (белок, переносящий эфи-
ры холестерина), в воспалении (фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин-6), коагуляции (ингиби-
тор активации плазминогена-1), регуляции АД 
(ангиотензиноген, ангиотензин II), пищевом по-
ведении (лептин), а также влияющих на обмен-
ные процессы и функциональную активность 
различных органов и тканей [11]. Поражение 
почек при ожирении связано как с ауто- и пара-
кринным воздействием гормонов и цитокинов 
жировой ткани, так и нарушениями почечной и 
системной гемодинамики, влиянием инсулино-
резистентности и дислипидемии [10, 12–18]. У 
больных с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы при избыточной массе тела и ожирении 
при сопоставимом уровне АД и тяжести сердеч-
ной недостаточности отмечается значимое ухуд-
шение функции почек [19, 20].

Достоверное увеличение ширины почек у 
больных с АГ и СД 2-го типа, а также толщины 
почек у пациентов с АГ в сочетании с ожирением, 
МС, СД 2-го типа в сравнении с пациентами с АГ 
без сочетанной патологии вероятно обусловлено 
накоплением жировой ткани в почечных пазухах, 
а также пролиферацией эндотелиоцитов и глад-
комышечных клеток сосудов, что опосредованно 
вызывает гипертрофию клубочков [21].

С ростом факторов риска от МС к СД 2-го типа 
процент больных с АГ с неровным (бугристым, с 
втяжениями) контуром почек увеличивался, что 
может также косвенно свидетельствовать о фи-
брозировании почечной ткани [21–23]. У больных 
с АГ в сочетании с ожирением, МС, СД 2-го типа 
чаще регистрировались изменения архитектони-
ки паренхимы, что возможно связано с индуциро-
ванием лептином продукции коллагена 1-го типа 
мезенгиальными клетками и фиброгенезом в по-
чечной ткани [21]. 

Несмотря на то, что рецепторы к лептину на-
ходятся в клетках канальцевого эпителия и мож-
но было предположить увеличение концентра-
ции ß2-микроглобулинов в моче у больных с АГ 
в сочетании с коморбидной патологией, нами 
не выявлено статистически значимых различий 
между группами по этому показателю, хотя и от-
мечена тенденция к увеличению концентрации ß2-
микроглобулинов в моче в 1,7–2,3 раза у больных 
с АГ и ожирением, МС, СД 2-го типа по сравне-
нию с больными с «изолированной» АГ [10].

Достоверное увеличение числа пациентов со 
снижением СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 среди 
больных с АГ в сочетании с МС и СД 2-го типа 
можно объяснить относительным дефицитом 
массы нефронов в условиях повышенной общей 
массы тела, развитием и прогрессированием вну-
триклубочковой гипертензии, сопровождающейся 
пролиферацией клеток клубочка, гиперпродукци-
ей компонентов межклеточного матрикса, накопле-
нием его в области мезангиума, увеличением про-
дукции вещества базальной мембраны клубочка 
и ее утолщением, нарушением ее проницаемости 
[22, 24–25]. Снижение перфузии почек вследствие 
механического сдавления почечных вен, лимфати-
ческих сосудов и почечной паренхимы, а также по-
вышение внутрипочечного давления способствует 
развитию воспалительного процесса и фиброза в 
интерстициальной ткани почек [26].

Закономерный десятикратный рост уровня АУ 
при присоединении к АГ факторов риска ожире-
ния, МС, СД 2-го типа у больных с АГ ассоции-
рован с повреждением гломерулярных эндотелио-
цитов [21]. 

Достоверно более высокая частота встречае-
мости спастического гемодинамического типа 
микроциркуляции у пациентов с «изолирован-
ной» АГ в сравнении с пациентами с АГ и комор-
бидной патологией обусловлена спазмированием 
артериол, замедлением кровотока, усилением 
агрегации эритроцитов, а также снижением гемо-
перфузии [27, 28]. Преобладание патологического 
гиперемического гемодинамического типа микро-
циркуляции среди больных с АГ и МС, АГ и СД 
2-го типа связано со значительным повышением 
числа функционирующих капилляров, увеличе-
нием их извитости, расширением микрососудов, 
повышением проницаемости сосудистой стенки, 
ростом амплитуд сердечных колебаний за счет 
увеличения потока крови из артерий в микроцир-
куляторное русло [28, 29]. 

Уже у больных с АГ без сопутствующих ожи-
рения, МС, СД 2-го типа отмечается низкий про-
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цент лиц с нормальной окклюзионной пробой при 
измерении СРПВм., что может свидетельствовать 
о нарушении эндотелийзависимой вазодилата-
ции. Статистически значимый рост числа боль-
ных с преобладанием парадоксальной реакции на 
окклюзионную пробу среди лиц с АГ и СД 2-го 
типа по сравнению с лицами с АГ без коморбид-
ной патологии подтверждает прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции по мере присоеди-
нения ожирения, компонентов МС и СД 2-го типа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о том, что сочетание АГ с метаболиче-
скими нарушениями сопровождается изменением 
структурно-функциональных параметров почек 
в виде увеличения объема почек, неровности их 
контура, нарушения структуры и изменения эхо-
генности паренхимы, снижения функций каналь-
цев и клубочков. Следует отметить, что нам не 
удалось выявить значимых различий в зависимо-
сти от характера коморбидности, независимо от 
того, были ли это компоненты МС или СД 2-го 
типа. Это представляется важным, так как счита-
ется, что СД оказывает наиболее негативное влия-
ние на морфофункциональные особенности по-
чек. Не отрицая данный тезис, хочется обратить 
внимание на то, что в исследование были включе-
ны только пациенты, у которых не были достигну-
ты целевые значения АД. Можно предположить, 
что именно это обстоятельство «уравнивает» зна-
чимость СД 2-го типа и МС как факторов риска 
прогрессирования ХБП.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение взаимосвязи сывороточных концентраций MCP-1 с различными клинико-
морфологическими проявлениями воспалительного и фибротического процесса в почечной паренхиме при хрониче-
ском гломерулонефрите. ПАЦЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было обследовано 80 больных с хроническим гломерулонефритом. 
У 30 пациентов был выявлен нефротический, у 50 пациентов – нефритический синдром. Средний возраст пациентов 
составил 35,7±13 лет, из них лиц мужского пола – 52, женского – 28. Средняя продолжительность нефрита составила 
5,0±2,8 года. Всем пациентам проводилось общеклиническое обследование, оценивали уровень креатинина и моче-
вины крови, рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI). Также определяли уровень MCP-1 в сыворот-
ке крови, проводили пункционную нефробиопсию (световая микроскопия, иммунофлюоресцентный анализ, электрон-
ная микроскопия) с расчетом выраженности тубулоинтерстициального фиброза. РЕЗУЛЬТАТЫ. По мере повышения 
уровня MCP-1 в сыворотке крови происходит увеличение выраженности фиброза (r = 0,23, p<0,05). Были выявлены 
корреляционные взаимосвязи между MCP-1 и мочевиной крови, как исходной (до лечения), так и на фоне лечения и 
9-месячного наблюдения за больными (r=0,56, p<0,0001, r=0,56, p<0,0001). Статистически значимой взаимосвязи с 
креатинином крови (r=0,08, p=0,5) или СКФ (r=-0,04, p=0,7) обнаружено не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Продемонстрирова-
на взаимосвязь MCP-1 сыворотки крови с выраженностью ТИФ, тем самым доказана роль MCP-1-опосредованного 
механизма прогрессирования ТИФ при хроническом гломерулонефрите. Не выявлено влияния повышенных уровней 
MCP-1 на частоту встречаемости ТИФ и ее компонентов, что, вероятно, свидетельствует о превалировании других 
MCP-1-неопосредованных механизмов в формировании ТИФ, сохраняя за MCP-1 роль только в его прогрессирова-
нии. Выявление взаимосвязи MCP-1 с отложениями депозитов IgA в мезангии и капиллярных петлях, вероятно, сви-
детельствует о роли MCP-1 в развитии IgA-нефропатии, однако данное исследование не демонстрирует, какова эта 
роль.

Ключевые слова: моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, хроническая болезнь почек, тубулоинтерстициаль-
ный фиброз.

ABSTRACT
THE AIM: to study relationship between MCP-1 concentrations with various clinical and morphological manifestations of in-
flammatory and fibrotic process in renal parenchyma in chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS: 80 patients 
with chronic glomerulonephritis were examined. We revealed nephrotic syndrome in 30 patients and nephritic syndrome in 
50 patients. Mean age of patients was 35,7±13 years, among them male  - 52, female – 28. Average duration of nephritis was 
5,0±2,8 years. All patients was performed general examination, estimated creatinine and urea levels of blood serum, calcu-
lated glomerular filtration rate (CKD-EPI). Also determined MCP-1 level in blood serum, performed needle nephrobiopsy (opti-
cal microscopy, immunofluorescent assay, electron microscopy) with calculation of tubulointerstitial fibrosis activity. RESULTS. 
Due to increase of MCP-1 level in blood serum increases fibrosis severity (r = 0,23, p<0,05). Revealed correlation relationship 
between MCP-1 level and urea of blood initial (before treatment) as well as on treatment and 9 month observation of the 
patients (r=0,56, p<0,0001, r=0,56, p<0,0001). No statistically significant relationship with creatinine level (r=0,08, p=0,5) 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последнее десятилетие внимание исследо-
вателей обращено на механизмы развития и про-
грессирования тубулоинтерстициального фиброза 
(ТИФ) при хронических гломерулонефритах [1]. 
Более полувека назад в работах проф. М.Я. Рат-
нер была показана роль ТИФ в качестве факто-
ра риска хронической почечной недостаточности 
(ХПН). Маркерная верификации участников ТИФ 
позволила бы думать о путях коррекции данного 
процесса. В качестве вероятного маркера разви-
тия и прогрессирования ТИФ при хроническом 
гломерулонефрите может рассматриваться МСР-1 
(моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1). 

МСР-1 относится к большому семейству хемо-
таксических цитокинов, вызывающих миграцию 
лейкоцитов в зону воспаления, и является белком 
с четырьмя цистеиновыми остатками. Целый ряд 
провоспалительных факторов, таких как интер-
лейкин-1, фактор некроза опухоли-α, тромбоци-
тарный фактор роста (PDGF), индуцируют экс-
прессию гена МСР-1 [2]. Синтез МСР-1 осущест-
вляют моноциты и резидентные почечные клетки. 
В частности, мезангиальные клетки и клетки ту-
булярного эпителия продуцируют МСР-1 в ответ 
на стимуляцию интерлейкином-1, фактором не-
кроза опухоли-α, интерфероном-γ. Есть единич-
ные работы об экспрессии МСР-1 на поверхности 
подоцитов. Экспрессия МСР-1 на мезангиальных 
клетках повышается, если их предварительно об-
работать эндотелином-1, при этом также усили-
ваются миграционные процессы моноцитов [3]. 
Поскольку MCP-1 является фактором привлече-
ния в зону воспаления моноцитов и макрофагов, 
а их активность связана, в том числе, с активиза-
цией ТИФ, можно предположить, что MCP-1, на-
ряду с другими факторами, играет важную роль в 
развитии тубулоинтерстициального воспаления и 
фиброза при хроническом гломерулонефрите. Це-
лью исследования явилось изучение взаимосвязи 
сывороточных концентраций MCP-1 с различны-
ми клинико-морфологическими проявлениями 
воспалительного и фибротического процесса в 
почечной паренхиме при хроническом гломеруло-
нефрите. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 80 больных с хроническим 
гломерулонефритом, из них 42 пациента имели 
IgA-нефропатию, 16 – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, 9 – мембранозную нефропа-
тию, 9 – болезнь минимальных изменений, 2 – IgM-
нефропатию, 1 – мембрано-пролиферативный 
гломерулонефрит I и 1 – типа III. У 30 пациентов 
был выявлен нефротический, у 50 пациентов – не-
фритический синдром. Пациентов включали в ис-
следование в период обострения болезни. Все они 
получали терапию согласно рекомендациям Науч-
ного общества нефрологов России. Спустя 9 мес 
осуществляли повторный мониторинг ряда анали-
зов в соответствии с целями исследования. Сред-
ний возраст пациентов составил 35,7±1,3 года, 
из них лиц мужского пола – 52, женского – 28. 
Средняя продолжительность нефрита составила 
5,0±2,8 года. Хроническая болезнь почек (ХБП) 
С1 стадии выявлена у 38 пациентов, С2 стадии – у 
25, С3А ст. – у 11, С3Б ст. – у 4 больных.

Всем пациентам проводили общеклиническое 
обследование, включавшее в себя оценку жалоб, 
объективного статуса. Из биохимических тестов 
оценивали уровень креатинина и мочевины кро-
ви, рассчитывали скорость клубочковой филь-
трации (CKD-EPI). Также определялся уровень 
MCP-1 в сыворотке крови. Всем пациентам про-
водили пункционную нефробиопсию (световая 
микроскопия, иммунофлюоресцентный анализ, 
электронная микроскопия) и в качестве дополни-
тельного метода осуществляли расчет выражен-
ности тубулоинтерстициального фиброза в про-
центах с формированием рангов в соответствии 
с Оксфордской классификацией оценки ТИФ при 
IgA-нефропатии. 

Статистический анализ данных проводили 
с помощью пакета прикладных статистических 
программ «Statistica 10.0» («StatSoft», США). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического ± ошибка средней. Статистическую 
значимость различий двух средних определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента; частот – χ2-
критерия Пирсона. Оценку силы взаимосвязи 
между количественными признаками проводили с 

or GFR (r=-0,04, p=0,7) was found. CONCLUSION. Showed relationship between MCP-1 level of blood serum with tubular 
interstitial fibrosis severity, by that is proved the role of MCP-1-mediated mechanism of tubular interstitial fibrosis progression 
in chronic glomerulonephritis. Determined no influence of increased MCP-1 levels on tubular interstitial fibrosis and its compo-
nents occurance which is probably an indication of the prevalence of other MCP-1-mediated mechanisms in formation of tu-
bular interstitial fibrosis, reserving for MCP-1 only the role of tubular interstitial fibrosis progression. Revealing the relationship 
of MCP-1 with IgA deposits in mesangium and anses capilly loops can probably prove the role of MCP-1 in IgA-nephropathy 
development, but this study doesn’t show which role is it.

Keywords: monocyte chemoattractant protein-1, chronic kidney disease, tubule interstitial fibrosis.
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помощью коэффициента корреляции (r) Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Для оценки влияния MCP-1 на развитие и 
выраженность ТИФ при хроническом гломеру-
лонефрите нами были выбраны несколько ста-
тистических приемов. Был осуществлен корре-
ляционный анализ выраженности фиброза (в %) 
и сывороточного уровня MCP-1. По мере повы-
шения уровня MCP-1 в сыворотке крови проис-
ходит увеличение выраженности фиброза (r = 
0,23, p<0,05) (рис. 1). 

Конечным клиническим исходом ТИФ, как и 
гломерулосклероза, является снижение СКФ и 
развитие терминальной почечной недостаточно-
сти (тПН), поэтому, изучив взимосвязь MCP-1 с 
СКФ, креатинином и мочевиной сыворотки кро-

ви, можно было бы предположительно продемон-
стрировать влияние MCP-1 на развитие тПН. 

В ходе статистического анализа было показа-
но наличие корреляционной взаимосвязи между 
MCP-1 и мочевиной крови, как исходной (до ле-
чения), так и на фоне лечения и 9-месячного на-
блюдения за больными (r=0,56, p<0,0001; r=0,56 
, p<0,0001), однако статистически значимой вза-
имосвязи с креатинином крови (r=0,08, p=0,5) 
или СКФ (r=–0,04, p=0,7) обнаружено не было 
(рис. 2). 

Полученные результаты представляются на 
первый взгляд необычными, поскольку наиболее 
достоверным признаком дисфункции почек явля-
ется снижение СКФ, а не повышение мочевины 
крови. Вместе с тем, мочевина принадлежит к 
числу метаболитов, элиминация которого из ор-
ганизма происходит не только путем клубочковой 
фильтрации, но и путем секреции. Последняя пре-
терпевает серьёзные изменения в первую очередь 
при канальцевых поражениях, которые, в конеч-
ном счете, приводят к развитию ТИФ. Это совпа-
дает с данными ряда исследований о реализации 
эффектов MCP-1 преимущественно в интерсти-
циальной ткани. 

Следующим статистическим приемом явилась 
оценка взаимосвязи MCP-1 и ТИФ с помощью 
анализа частот встречаемости признаков фиброза 
в группах с повышенным (≥50 пг/мл, 35 пациен-
тов) и сниженным (<50 пг/мл, 45 пациентов) уров-
нем MCP-1 в крови. Такое деление на группы было 
проведено по медиане MCP-1. Не было выявлено 
достоверных различий в группах по уровням мо-
чевины (6,7±0,4 против 6,3±0,5 мкмоль/л, р=0,4), 
креатинина сыворотки (108,5±5,7 против 93,4±7,2 
мкмоль/л, р=0,1) и СКФ (79,9±3,7 против 87,5±5,4 

Рис. 1. Взаимосвязь распространенности фиброза и MCP-1.

MCP-1 = 46,2 + 0,52×мочевина MCP-1 = 46,3 + 0,51×мочевина

Рис. 2. Взаимосвязь MCP-1 с мочевиной крови исходной (левый график) и на фоне лечения и наблюдения (правый график).
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мкмоль/л, р=0,1), хотя изменения последних двух 
показателей носили характер тенденции. 

При оценке частот встречаемости качествен-
ных признаков, характеризующих те или иные 
проявления почечного фиброза, не было показа-
но их достоверных изменений в зависимости от 
уровня MCP-1 в крови (табл. 1). 

Таким образом, сам факт наличия или отсут-
ствия ТИФ, ТИК (тубулоинтерстициальный ком-
понент), ТИВ (тубулоинтерстициальное воспале-
ние) или зон атрофии клубочков не имеет никакой 
взаимосвязи с уровнем MCP-1. Вероятным объяс-
нением изложенного является присоединение меха-
низма MCP-1-опосредованного воздействия на раз-
витие ТИФ на этапе, когда сам ТИФ уже сформи-
рован. Следовательно, чем выше уровень MCP-1 в 
сыворотке крови пациента, тем интенсивней ТИФ. 

Далее нам предстояло ответить на вопрос о 
вероятных зонах влияния MCP-1 на течение хро-
нического гломерулонефрита и прогрессирование 
ТИФ. С этой целью нами были проанализированы 
частоты качественных морфологических призна-
ков в группах повышенного и сниженного уровня 
MCP-1 (табл. 2). Было продемонстрировано, что 

эффекты MCP-1 не опосредуются через измене-
ния мезангиума клубочков, а также формирова-
ние зон эпителиально-мезенхимального перехо-
да. Более того, такой признак, как набухание эн-
дотелия клубочков, чаще наблюдается при низких 
значениях MCP-1, а значит опосредуется другими 
механизмами.

Вместе с тем, после проведения анализа частот 
встречаемости признаков, обнаруженных при 
иммунофлюоресценции, стало очевидным, что 
распространенность отложения депозитов IgA в 
капиллярных петлях клубочков и мезангиуме су-
щественно выше в группе повышенной концен-
трации MCP-1 в сыворотке крови (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования позволяют говорить 
о том, что MCP-1-опосредованный механизм при-
влечения моноцитов и макрофагов в тубулоин-
терстициальное пространство способен влиять 
на процессы развития фиброза в почках. Ранее 
была продемонстрирована повышенная экспрес-
сия МСР-1 в почечной ткани при быстропрогрес-
сирующем и хроническом гломерулонефрите, в 

Таблица 1

Частота встречаемости различных проявления почечного фиброза 

в зависимости от уровня MCP ≥ или < 50 пг/мл

Признак MCP-1≥50 пг/мл, 
абс. число/%

MCP-1<50 пг/мл, 
абс. число/%

Pearson χ2 df p

Частота наличия признака

Гиалиноз клубочков 21/63,6 12/36,4 1,24 1,0 0,26

Фиброз клубочков 16/61,5 10/38,5 0,44 1,0 0,51

Сегментарный склероз капиллярных петель клубочков 8/50 8/50 0,32 1,0 0,57

Перигломерулярный очаговый фиброз 23/50 23/50 1,72 1,0 0,19

ТИК 37/59,7 25/40,3 0,87 1,0 0,35

ТИФ 33/62,3 20/37,7 1,85 1,0 0,17

ТИВ 31/58,5 22/41,5 0,29 1,0 0,59

Фокусы атрофии канальцев 15/71,4 6/28,6 2,66 1,0 0,10

Фокусы атрофии протоков 4/44,4 5/55,6 0,57 1,0 0,45

Примечание. ТИК – тубулоинтерстициальный компонент (ТИФ+ТИВ), ТИФ – тубулоинтерстициальный фиброз, ТИВ – тубуло-
интерстициальное воспаление.

Таблица 2

 Частота встречаемости различных морфологических проявлений гломерулонефрита 

в зависимости от уровня MCP ≥ или < 50 пг/мл (световая микроскопия)

Признак MCP-1≥50 пг/мл, 
абс. число/%

MCP-1<50 пг/мл, 
абс. число/%

Pearson χ2 df p

Частота наличия признака

Расширение мезангиума 31/62,0 19/38,0 1,79 1,0 0,18

Набухание эндотелия 7/31,8 15/68,2 7,36 1,0 0,007

Дистрофия эндотелиальных клеток 1/25 3/75 1,67 1,0 0,19

Мезангиальная гиперклеточность 32/62,8 19/37,2 2,41 1,0 0,12

Очаги эпителиально-мезенхимального перехода 3/42,9 4/57,1 0,56 1,0 0,45

Расширение мезангиума 21/63,6 12/36,4 1,79 1,0 0,18
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частности, проявляющимся нефротическим син-
дромом [4]. Связывание МСР-1 с CCR2 сопрово-
ждается как моноцитарной инфильтрацией, так и 
пролиферацией эпителиальных, эндотелиальных 
и сосудистых гладкомышечных клеток. Участие 
MCP-1 в воспалительном процессе в почечной па-
ренхиме, а значит и в ремоделировании почечной 
ткани подтверждается тем, что уровень МСР-1 в 
моче повышается в период обострения гломеру-
лонефрита как в первичном [5], так и вторичном 
его варианте, например, при системной красной 
волчанке [6] и системных васкулитах [7]. Важной 
морфологической особенностью является то, что 
при пролиферативных формах гломерулонефри-
тов уровень МСР в моче был выше, чем при не-
пролиферативных формах [8]. 

В нашем исследовании протеома мочи у боль-
ных с гломерулонефритами было показано, что 
уровень МСР-1 повышается при IgA-нефропатии 
и фокально-сегментарном гломерулосклерозе и 
не повышается при других формах нефритов [9]. 
Это позволило сделать предположение, что повы-
шенный уровень МСР-1 может ассоциироваться с 
более выраженными явлениями тубулоинтерсти-
циального и гломерулярного фиброза, меньшей 
эффективностью патогенетической терапии не-
фритов. Данная гипотеза в настоящее время про-
веряется нами в рамках открытого сравнительно-
го исследования. 

Роль MCP-1 в развитии процессов почечного 
фиброза косвенным образом подтверждается его 
взаимосвязью с факторами, давно доказавшими 
свою профибротическую активность. В частно-
сти, трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 
и сосудистый эндотелиальный фактор роста-А 
(VEGF-A), фильтруемые через гломерулярную 
мембрану, также являются индукторами МСР-1. 

Поскольку МСР-1 привлекает в зону поврежде-
ния моноциты и макрофаги, которые в последую-
щем стимулируют ТИФ, такое взаимодействие с 
TGF-β формирует взаимное потенцирование эф-
фектов двух цитокинов. 

В нашем исследовании также была показана 
зависимость уровня MCP-1 и отложения IgA в 
мезангии и капиллярных петлях клубочков. Ранее 
не демонстрировалось влияния MCP-1 на разви-
тие тех или иных клубочковых изменений. В дан-
ном случае находка может оказывать влияние на 
процессы инфильтрации IgA в ткани клубочка и, 
возможно, играть роль в развитии и прогрессиро-
вании IgA-нефропатии, однако данная гипотеза 
требует дополнительных исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования продемонстрирована 
взаимосвязь MCP-1 сыворотки крови с выражен-
ностью ТИФ. Тем самым подтверждается роль 
MCP-1-опосредованного механизма прогресси-
рования ТИФ при хроническом гломерулонефри-
те. Не выявлено влияния повышенных уровней 
MCP-1 на частоту встречаемости ТИФ и ее ком-
понентов, что, вероятно, свидетельствует о пре-
валировании других MCP-1-неопосредованных 
механизмов в формировании ТИФ, сохраняя за 
MCP-1 роль только в его прогрессировании. Вы-
явление взаимосвязи MCP-1 с отложениями депо-
зитов IgA в мезангии и капиллярных петлях, ве-
роятно, свидетельствует о роли MCP-1 в развитии 
IgA-нефропатии, однако в данном исследовании 
эта роль не изучалась.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: уточнить возможные патогенетические связи между маркерами костно-минерального метаболизма – остео-
протегерина (ОПГ) и лиганда активатора рецептора ядерного фактора каппа В (RANKL) – с маркерами сердечно-
сосудистых заболеваний, характеризующими состояние миокарда и сосудистой стенки аорты у пациентов, находя-
щихся на заместительной почечной терапии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 105 больных с ХБП С5д стадией: 47 
мужчин и 58 женщин в возрасте от 23 до 69 лет (средний возраст -53±2,5 лет). Определены уровни кальция, фосфора, 
паратгормона (ПТГ), морфогенетических белков ОПГ и RANKL, кардиоспецифического белка тропонина I. При по-
мощи эхокардиографии и допплерографии на аппарате «ALOKA 4000» исследовали морфофункциональные особен-
ности левого желудочка (ЛЖ) и аорты. Определяли индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), пиковую систолическую 
скорость в дуге аорты (Vps). РЕЗУЛЬТАТЫ. Изменения показателей костно-минерального обмена, включая увеличение 
уровня ОПГ и повышение соотношения ОПГ/RANKL у больных с терминальной стадией почечной недостаточности, 
находились в тесной связи с увеличением ИММЛЖ, снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ и повышением уровня тро-
понина I. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных с терминальной стадией почечной недостаточности выявлены изменения костно-
минерального обмена, включая значительное повышение уровня ОПГ и соотношения ОПГ/RANKL, что свидетельству-
ет о высоком риске ремоделирующих процессов в сердечно-сосудистой системе (ССС), что необходимо учитывать 
при выборе кардиопротективной терапии.

Ключевые слова: терминальная почечная недостаточность, нарушения костно-минерального обмена, сердечно-
сосудистые осложнения, остеопротегерин, RANKL, тропонин I.

ABSTRACT
THE AIM: to clarify the possible pathogenic links between the markers of bone mineral metabolism – OPG and RANKL – with 
markers of cardiovascular diseases characterizing the state of the myocardium and the vascular wall of the aorta in patients 
undergoing renal replacement therapy. PATIENTS AND METHODS. 105 patients with C5D CKD were examined: 47 men and 
58 women aged 23 to 69 years (mean age -53 ± 2.5 years). The levels of calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), 
osteoprotegerin morphogenetic proteins (OPG) and RANKL (ligand of the receptor activator for the treatment of Kappa B), car-
diospecific protein troponin I have been determined. With the help of echocardiography «ALOKA 4000» examined the morpho-
functional features of the left ventricle (LV) and aorta. The LV myocardial mass index (LVMI), peak systolic velocity in the aortic 
arch (Vps) were determined. RESULTS. Changes in bone mineral metabolism, including an increase in OPG and an increase 
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ВВЕДЕНИЕ

Сосудистую кальцификацию расценивают как 
сильный предиктор общей и кардиоваскулярной 
смертности при терминальной почечной недо-
статочности (тПН). Ее наличие связывают с ря-
дом традиционных факторов риска, включающих 
возраст, артериальную гипертензию и сахарный 
диабет, также с нетрадиционными факторами ри-
ска, такими как нарушения минерально-костного 
метаболизма. Прогрессирование ригидности ар-
терий эластического типа и прежде всего аорты 
ведет к повышению постнагрузки на левый же-
лудочек (ЛЖ), развитию гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), 
его диастолической и систолической дисфункции 
и хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
[1–3]. В развитии минерально-костных наруше-
ний важную роль играют медиаторы минерально-
костного обмена, такие как фактор роста фибро-
бластов-23 (FGF-23), остеопротегерин (ОПГ) и 
лиганд активатора рецептора ядерного факто-
ра каппа В (RANKL, receptor activator of nuclear 
factor-kB ligand). ОПГ – гликопротеин семейства 
рецепторов фактора некроза опухоли, синтезиру-
ется остеобластами, Т-лимфоцитами, гладкомы-
шечными клетками сосудов и является ключевым 
звеном ингибирования активации и дифференци-
ации остеокластов, в связи с чем имеет большое 
значение в процессах резорбции костной ткани 
[4]. RANKL-белок с молекулярной массой 47 кДа, 
член семейства факторов некроза опухоли, про-
дуцируется остеобластами и Т-лимфоцитами, 
участвует в механизмах активации остеокласто-
генеза и развитии гиперкальциемии. Механизмы 
его действия основаны на соединении со специ-
фическим рецептором RANK, который располо-
жен на остеокластах и дендритных клетках. Ак-
тивированный таким образом RANK стимулирует 
пролиферацию и дифференциацию остеокластов, 
обладающих коллагеназной и гидролазной ак-
тивностью, что приводит к усилению резорбции 
костей, гиперкальциемии и гиперфосфатемии [5, 
6]. RANKL и ОПГ представляют собой антагони-
стичную пару гормонов, регулирующих процессы 
минерализации и резорбции костной ткани. ОПГ 
действует как ловушка рецепторов RANK, инги-

бирует связывание RANK и RANK-лиганда, тем 
самым предотвращает активацию RANK. Следо-
вательно, нарушается остеокластогенез, начинают 
преобладать процессы минерализации и оссифи-
кации. Дисбаланс системы RANKL/RANK/ОПГ 
приводит к серьезным процессам ремоделирова-
ния костей у пациентов с тПН [7]. Выявлено, что 
ОПГ является связующим звеном между кальци-
фикацией артерий и резорбцией костей, которые 
лежат в основе клинического сочетания сосуди-
стых заболеваний и остеопороза [8]. В условиях 
разобщённого костно-минерального обмена при 
ТПН вследствие гиперфосфатемии, гиперпарати-
реоза, воздействия высокого титра FGF-23 проис-
ходит остеобластная трансформация гладкомы-
шечных клеток сосудов с выработкой ими ОПГ 
и RANKL. ОПГ был обнаружен в кальцифици-
рованной медии сосудов, фиброзированном мио-
карде, а также в кальцинатах клапанов сердца у 
больных, получающих программный гемодиализ 
(ГД). И если появление ОПГ вне скелета связыва-
ют только с усугублением ремоделирующих про-
цессов в соответствующих тканях, то избыточный 
уровень ОПГ, обнаруживаемый в костной ткани 
больных с ТПН, расценивают как следствие из-
быточной резорбции, компенсаторный механизм, 
направленный на торможение дальнейшей потери 
массы кости [9]. Таким образом, участие ОПГ и 
RANKL в развитии ССО при ТПН представляет-
ся доказанным, однако их клиническое значение 
в кардиоренальных взаимосвязях остается мало-
изученным.

Цель исследования. Уточнить возможные па-
тогенетические связи между маркерами костно-
минерального метаболизма – ОПГ и RANKL – и 
маркерами сердечно-сосудистых заболеваний, ха-
рактеризующих состояние миокарда и сосудистой 
стенки аорты у пациентов, находящихся на заме-
стительной почечной терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включили 105 больных с ХБП 
С5д: 47 мужчин и 58 женщин в возрасте от 23 до 
69 лет (средний возраст –53±2,5 года). Больные 
получали адекватную (согласно критериям NKF 

in the ratio of OPG / RANKL in patients with terminal renal failure, were closely related to an increase in LVMI, a decrease in the 
LV ejection fraction (LVEF), and an increase in the level of troponin I. CONCLUSION. In patients with end-stage renal failure, 
changes in bone mineral metabolism, including a significant increase in the level of OPG and the ratio of OPG / RANKL, are 
revealed, which indicates a high risk of remodeling processes in the cardiovascular system (CVS), which should be taken into 
account when choosing cardioprotective therapy.

Keywords: terminal renal failure, disorders of bone-mineral metabolism, cardiovascular complications, osteoprotegerin, 
RANKL, troponin I.
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KDOQI) терапию с использованием ГД и дости-
жением Кt/V–1,37±0,1.

Длительность диализной терапии составила от 
10 до 42 мес, длительность наблюдения пациен-
тов – 6 мес. 

Для уточнения механизмов минерально-
костных нарушений при ТПН и их влияния на раз-
витие сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у 
всех больных были исследованы уровни парат-
гормона (ПТГ), кальция, фосфора. Дополнитель-
ные исследования включали определение уровня 
морфогенетических белков ОПГ и RANKL. Для 
выявления ишемического поражения миокарда у 
больных определяли уровень в крови высокочув-
ствительного кардиоспецифического белка – тро-
понина I.

Количественную концентрацию ОПГ и 
RANKL, ПТГ, тропонина I в сыворотке крови 
больных определяли с использованием коммер-
ческих наборов «ELISA kit» фирмы «Biomedica» 
(Австрия) методом иммуноферментного анализа. 
Анализы проводились с помощью иммунофер-
ментного анализатора «Alisei» через внешний 
персональный компьютер «Samsung».

Эхокардиографию с допплерографией про-
водили на аппарате «ALOKA 4000». Опреде-
ляли конечный диастолический диаметр, тол-
щину задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) и межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП), индекс массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). Массу миокарда ЛЖ 
рассчитывали по формуле R.B. Devereux: 1,04 
[(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3–КДР3]–13,6. ГЛЖ диа-
гностировали при ИММЛЖ >125 г/м2 для мужчин 
и >110 г/м2 для женщин. 

Для оценки систолической функции опреде-
ляли фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Методом ду-
плексного сканирования с применением эффекта 
Допплера исследовали пиковую систолическую 
скорость кровотока в дуге аорты (Vps -peak systol-
ic velocity), соотнесенную со средним артериаль-
ным давлением (АД) для количественной оценки 
характера гемодинамических изменений, косвен-
но свидетельствующих о состоянии стенки аорты, 
ее просвета. 

Общеклиническое обследование включало 
определение концентрации гемоглобина (Нв), 
уровня гематокрита (Нt), ферритина в сыворотке 
крови и коэффициента насыщения трансферрина 
железом (КНТж), общего белка и альбумина, хо-
лестерина, электролитов (натрий, калий) в крови, 
показателей азотистого обмена (креатинин, моче-
вина). У больных, находящихся на ГД, все показа-
тели определяли на 2-й день после сеанса ГД в от-

носительно нормоволюмическом состоянии. Те-
рапия включала коррекцию минерально-костных 
нарушений путем назначения препаратов, свя-
зывающих фосфаты (карбонат кальция, ацетат 
кальция, севеламер) и активных форм витамина 
D (альфакальцидол, парикальцитол). Коррекцию 
анемии проводили препаратами эритропоэтина 
(α- и β-эпрекс и эпоэтин-ß) и препаратом парен-
терального железа [сахарозный комплекс железа 
(III) гидроксида]. Антигипертензивная терапия 
включала ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, β-адреноблокаторы, антагонисты кальцие-
вых каналов. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программ «Microsoft Offi ce 
Excel» («Microsoft», США, 2010) и «SPSS 22.0» 
(«SPSS Inc», США). Использовали методы пара-
метрической и непараметрической статистики. 
Статистическую значимость различий средних 
величин при сравнении несвязанных переменных 
оценивали с помощью U-теста Манна–Уитни, 
при сравнении связанных переменных использо-
вали порный t-китерий Стьюдента. Выполняли 
корреляционный (коэффициента корреляции r 
Пирсона или ранговый коэффициент корреляции 
Rs Спирмена) и регрессионный анализ. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдение за больными проводили в тече-
ние 6 мес. По окончании исследования пациенты 
были разделены на 4 группы в зависимости от 
полученных результатов, оцененных по динами-
ке массы миокарда ЛЖ: 1-я группа – 28 больных, 
у которых изначально нормальные показатели 
ИММЛЖ оставались в пределах нормы до конца 
исследования; 2-я группа – 29 больных с исходно 
умеренным повышением ИММЛЖ, у которых его 
значения практически нормализовались к концу 
исследования; 3-я группа – 34 больных с изна-
чально высокими цифрами ИММЛЖ, у которых 
отмечено статистически значимое снижение его 
к концу периода исследования; 4-я группа – 14 
больных с изначально высокими показателями 
ИММЛЖ, у которых они еще более увеличились 
к концу исследования (табл. 1).

Согласно приведенным данным (табл. 2), по 
мере ухудшения показателей центральной ге-
модинамики отмечалось нарастание тяжести 
структурно-функциональных изменений показа-
телей ЛЖ. 



31

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

 Отмечено повышение САД и ПАД, наиболее 
высокие показатели которых выявлены в 3-й и 
4-й группах больных (р<0,01). Обращало на себя 
внимание статистически значимое снижение по-
казателей инотропной функции сердца: выявлено 
нарастающее снижение ФВ ЛЖ во 2-, 3-й и 4-й 
группах больных по сравнению с показателями 
1-й группы (р<0,01). Учитывая значительную 
роль почечной анемии в развитии ССО при ХБП, 
мы исследовали показатели гемопоэза у обследо-
ванных больных. Выявлено снижение уровня ге-
моглобина и гематокрита, более выраженное во 
2-, 3-й и 4-й группе больных по сравнению с по-
казателями 1-й группы (р<0,01). 

Исследование Vps косвенно характеризует 
состояние стенки аорты, ее эластичность, со-
хранность демпфирующей функции аорты. По 
мере увеличения Vps возрастали постнагрузка и 

ИММЛЖ (табл. 3). Наиболее высокие показатели 
выявлены в 4-й группе больных. Также выявлено 
нарастание уровня кардиоспецифического белка – 
высокочувствительного тропонина I от 1-й до 4-й 
группы, что свидетельствовало о возможном рас-
тяжении миокарда, повышении проницаемости 
клеточных мембран или ишемическом поврежде-
нии миокарда.

При исследовании показателей фосфорно-
кальциевого обмена (табл. 4). выявлено, что у 
большинства больных имеются минерально-
костные нарушения.

Отмечено статистически значимое повышение 
уровня фосфора во 2-, 3-й и 4-й группах больных 
по сравнению с показателями 1-й группы и сни-
жение уровня кальция в 3-й и 4-й группах боль-
ных. Также было выявлено, что нарастание уров-
ня ПТГ с 1-й по 4-ю группу больных соответство-

Таблица1

ИММЛЖ (г/м2) в группах больных, выделенных в зависимости от его динамики, 

в начале и конце исследования

Период 
наблюдения, 
мес

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2

1-я группа (n=28),
нормальный 

2-я группа (n=29),
умеренно-повышенный с по-
следующей нормализацией

3-я группа (n=34),
значительно-повышенный 
с улучшением

4-я группа (n=14),
значительно-повышенный 
с ухудшением

0 107,2 ± 8,4 162,3 ± 9,1** 178,2 ±7,6 ** 202,6 ± 8,1**

6 114,8 ± 4,2 124,1 ± 3,1 ^^ 158,1 ±11,7^ 231,1 ± 9,7

Различия между 1-й группой и 2-, 3-, 4-й: *р <0,05; **p<0,01; ***p<0,001; различия внутри каждой группы по периодам наблю-
дения: ^р<0,05; ^^p<0,01 (Манн–Уитни). 

Таблица 2

Показатели выраженности анемии, центральной гемодинамики 

и структурно-функциональных параметров сердца в выделенных группах больных 

в начале и конце исследования

Показатель
1-я группа (n=28) 2-я группа (n=29) 3-я группа (n=34) 4-я группа (n=14)

0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес

Гемоглобин, г/л 104,3±3,2 117,6±4,8* 94,3±2,9 128,4±3,6** 84,2±2,7 97,5±3,2** 81,2±3,8 81,8±17,2

Гематокрит, % 25,4±0,24 33,0±0,54** 25,7±1,51 32,7±1,24* 23,2±1,17 25,8±1,27* 22,8±0,16 24,0±0,16

САД, мм рт. ст. 153,6±3,3 136,1±2,4** 156,7±4,7 122,4±4,6** 163,1±4,9 156,4±5,3* 198,3±5,2 193,4±5,4

ПАД, мм рт. ст. 52,3±1,06 42,70±2,64* 58,6±3,2 41,2±4,6** 89,2±2,6 61,7±2,3** 85,2±4,3 81,6±5,01

ИММЛЖ, г/м2 107, ± 8,4 114,8 ± 4,2 162,3± 9,1 124,1± 3,1 ** 178,2±7,6 158,1±11,7* 202,6± 8,1 231,1 ± 9,7*

ФВ, % 63,5±2,2 68,7±1,6 59,3±2,6 63,7±3,2* 38,2±1,4 48,1±1,6* 43,9±2,1 36,2±1,5*

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ПАД – пульсовое артериальное давление; ИММЛЖ – индекс массы 
миокарда левого желудочка, ФВ – фракция выброса. Различия между показателями внутри каждой группы больных статистически 
значимы: *р<0,05; **p<0,01 (Манн–Уитни). 

Таблица 3

Концентрация тропонина I и  Vps в выделенных группах больных 

в начале и конце исследования

Показатель и нормы
1-я группа (n=25) 2-я группа (n=29) 3-я группа (n=34) 4-я группа (n=14) 

0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес

Тропонин I (<0,5 нг/мл) 0,69±0,007 0,64±0,003 0,76±0,03 0,64±0,006** 0,94± 0,004 0,83±0,002** 0,96±0,005 1,08±0,005**

Vps (60–80 см/с) 72,07±2,3 68,45±3,1 88,3±2,4 71,7±2,6** 112,9±2,2 95,4±5,3* 131,6±4,6 143,3±4,9**

Примечание. Vps – скорость кровотока в дуге аорты. Различия между показателями внутри каждой группы больных статисти-
чески значимы: *р<0,05; **р<0,01 ( Манн–Уитни). 
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вало степени увеличения ГЛЖ, т.е. по мере повы-
шения уровня ПТГ увеличивалась ГЛЖ. 

Исследование уровня ОПГ, играющего значи-
тельную роль в процессах ремоделирования кост-
ной ткани и кальцификации сосудов, выявило его 
увеличение во всех группах больных с наиболее 
высокими показателями в 3-й и 4-й группах. Уро-
вень RANKL, напротив, достоверно снижался по 
мере увеличения ИММЛЖ, т.е. нарастания тяже-
сти ССО и почечной недостаточности от 1-й до 
4-й группы.

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены следующие ассоциации: прямая 
взаимосвязь между уровнем ОПГ и Vps (r=0,608; 
p<0,01), ИММЛЖ (r=0,550; p<0,01), уровнем тро-
понина I (r=0,744; p<0,01) и отрицательная – меж-
ду ОПГ и ФВ (r=–0,459; p<0,01). Между титрами 
RANKL и ОПГ имелось отрицательное взаимоот-
ношение (r=0,466; p<0,01). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Кальцификация сосудов является распростра-
ненным осложнением и связана с повышенной 
кардиоваскулярной смертностью у больных, по-
лучающих ГД [1–3]. Результаты проведенного 
нами исследования показали, что подавляющее 
большинство пациентов с терминальной стадией 
почечной недостаточности имеют выраженные 
органические изменения сердечно-сосудистой 
системы, о чем свидетельствуют увеличение 
ИММЛЖ и Vps-пиковой скорости кровотока в 
дуге аорты, а также повышение уровня кардио-

специфичной изоформы тропонина I. В ряде ис-
следований показано, что взаимодействующие 
ОПГ и RANKL вовлечены в патогенез сосудистой 
кальцификации, эндотелиальной дисфункции и 
атеросклероза [10,11]. Кроме того, установлено, 
что ОПГ и RANKL играют важную роль в форми-
ровании и регуляции функционирования остео-
кластов и остеобластов. При этом ОПГ и RANKL 
действуют в противоположных направлениях: 
RANKL повышает число активных остеокластов, 
таким образом увеличивая костную резорбцию, в 
то время как ОПГ, который нейтрализует RANKL, 
снижает резорбцию кости. Таким образом, соот-
ношение OПГ/RANKL может рассматриваться 
как фактор регуляции образования костной мас-
сы и ее ремоделирования [12,13]. При этом повы-
шенное соотношение OПГ/RANKL определяет 
состояние низкого костного метаболизма, спо-
собствующего кальцификации сосудов у больных 
с ТПН [14]. В наших исследованиях также были 
выявлены статистически достоверные измене-
ния в виде повышения уровня ОПГ, нараставшие 
от 1-й до 4-й группы. При этом титр ОПГ в 1-й 
группе был в субнормальных значениях с невы-
раженным превышением нормы, в остальных 
группах – значительно выше референсных значе-
ний и достигал максимума в 4-й группе (p<0,001). 
Крайне высокий уровень ОПГ говорил о высоком 
риске экстраскелетной кальцификации. В этой же 
группе обследованных нами больных было отме-
чено достоверное снижение уровня RANKL, так-
же нараставшее в выделенных группах от 1-й до 

Таблица 4

Показатели фосфорно-кальциевого обмена в выделенных группах больных 

в начале и конце исследования

Показатель и нормы
1-я группа (n=25) 2-я группа (n=29) 3-я группа (n=34) 4-я группа (n=14)

0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес 0 мес 6 мес

Неорганический 
фосфат, ммоль/л
(норма 0,8–1,45 
ммоль/л)

1,36±0,04 1,43±0,02 1,89±0,05 1,74±0,03** 1,93±0,04 1,82±0,02** 2,08±0,05 2,23±0,04**

Кальций, ммоль/л 
(норма 2,0–2,6 
ммоль/л)

2,2±0,03 2,4±0,02 2,6±0,03 2,8±0,03 1,9±0,04 2,3±0,05** 1,8±0,02 2,8±0,02*

ПТГ, пг/мл
(норма 9,5–75 
пг/мл)

147,6±23,3 136,8±12,2 270,4±13,8 236,3±22,4** 381,7±34,1 237,7±31** 787,9±58,1 944,9±41,2***

ОПГ, пмоль/л 
(норма 2,7 
пмоль/л)

2,9±0,1 2,54±0,1 4,9±0,2 2,8±0,1*** 7,6±0,3 5,38±0,3** 8,7±0,3*** 15,3±0,6***

RANKL, пмоль/л 
(норма 0,37–0,46 
пмоль/л)

0,4±0,01 0,36±0,02 0,30±0,02 0,33±0,03** 0,26±0,03 0,30±0,02* 0,18±0,01 0,21±0,02*

Примечание.  ПТГ – паратгормон, ОПГ – остеопротегерин, RANKL – лиганд активатора рецептора ядерного фактора каппа В. Раз-
личия между показателями внутри каждой группы больных статистически значимы: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 (Манн–Уитни).
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4-й, т.е. по мере выраженности ССО. В 4-й группе 
отмечался самый низкий титр медиатора. Из по-
лученных данных следует, что в группе пациентов 
с самыми неудовлетворительными показателями 
состояния миокарда отмечается наиболее выра-
женное разобщение в системе ОПГ/ RANKL.

У больных, получающих хронический ГД и не-
редко страдающих адинамической костной болез-
нью, дополнительное ингибирование резорбции 
кости в связи с высоким уровнем ОПГ сыворотки 
приводит к нарушению аккумуляции кальция и 
фосфора в костной ткани, которое сопровождает-
ся метастатической кальцификацией сосудистого 
русла и прогрессированием кальцификации со-
судов в целом. Эти исследования подтверждают 
значимость оси ОПГ/RANKL в тесной связи меж-
ду костными и кардиоваскулярными заболевания-
ми у больных с ХПН. У наблюдаемых нами боль-
ных медиаторное разобщение в системе ОПГ/ 
RANKL нарастало по мере увеличения ИММЛЖ 
и было наиболее выраженным в 4-й группе. Уро-
вень остеопротегерина значительно увеличился, 
достигнув 15,3±0,6 пмоль/л (p<0,05). Тогда как 
уровень RANKL остался примерно в том же диа-
пазоне низких концентраций. Такая картина сви-
детельствовала о быстрой потере минеральной 
плотности кости с возможной эктопической каль-
цификацией.

Morena et al. [15] показали,что высокий уро-
вень ОПГ был сильным предиктором смерти от 
всех причин у больных, получающих гемодиа-
лиз. Anand et al. [16] наблюдали 510 больных с 
сахарным диабетом в течение 18±5 мес. Уровень 
ОПГ сыворотки прямо коррелировал с сосудистой 
кальцификацией и другими кардиоваскулярными 
осложнениями в течение всего периода наблю-
дения. Подобные результаты также были пред-
ставлены в ряде поперечных и обсервационных 
исследований, проводимых у «диализных» боль-
ных. В исследование Moreno et al. [17] было пока-
зано, что среди всех выявленных факторов риска 
ССО содержание ОПГ сыворотки является одним 
из наиболее сильных предикторов кальцифика-
ции коронарных артерий, а уровень ОПГ >757,7 
пг/мл (6,31 пмоль/л) может указывать на наличие 
кальцификации коронарных артерий у больных с 
ХБП. Также было установлено, что быстрое про-
грессирование сосудистой кальцификации связа-
но с повышением концентрации ОПГ. 

В одном из последних исследований, прове-
денном на 47 «диализных» пациентах, кальцифи-
кация коронарных артерий и уровень ОПГ в сыво-
ротке были исследованы в начале и через 30 мес 

наблюдения [18]. Выяснилось, что прогрессиро-
вание кальцификации коронарных артерий нахо-
дилось в прямой связи с возрастом, диализным 
стажем, толщиной интима–медиа сонных артерий 
и базовым уровнем сывороточной концентрации 
ОПГ. В другом подобном исследовании выявили 
влияние ОПГ и RANKL на развитие кальцифи-
кации коронарных артерий, в котором выражен-
ность кальцификации измеряли два раза в год. 
Был сделан вывод о значении изменений уровня 
ОПГ в сыворотке как предиктора прогрессирова-
ния кальцификации коронарных артерий [19]. 

Клиническое значение прогрессирования каль-
цификации артерий, как было установлено в ряде 
исследований в неуремической популяции, расце-
нено как наиболее тяжелое ССО, определяющее 
будущее больного. B.G. Hsu et al. [20] выявили, 
что каждые 10 единиц прогрессирования кальци-
фикации коронарных артерий были связаны с 3% 
повышения смертности в год среди пациентов с 
ХБП.

 Роль концентрации RANKL в сыворотке в 
патогенезе сосудистой кальцификации до сих 
пор остается неясной. RANKL, как было доло-
жено в ряде исследований, тесно связан с ССО. 
Однако данных о связи между сывороточным 
уровнем RANKL и кальцификацией коронарных 
артерий, исключая последние Фрамингемские 
исследования, нет. В этом исследовании концен-
трация сывороточного RANKL не коррелирова-
ла с кальцификацией коронарных артерий [21]. 
В противоположность этому исследованию, [19] 
нашли достоверную обратную корреляцию между 
уровнем сывороточного RANKL и кальцификаци-
ей коронарных артерий. Последние исследова-
ния костной гистоморфометрии и артериальной 
кальцификации показали, что имеется достаточ-
но сильная связь между костным метаболизмом 
и артериальной (коронарной или аортальной) 
кальцификацией у «диализных» пациентов [22]. 
В нашем исследовании снижение уровня RANKL 
и его взаимосвязь с параметрами, характеризую-
щими выраженность ССО у больных с тПН – 
уровнем тропонина I, ИММЛЖ, Vps, были менее 
выражены, чем концентрация ОПГ в сыворотке 
и соотношение ОПГ/RANKL, что подтверждало 
предположение о более значительной роли взаи-
модействия ОПГ и RANKL в процессах кальци-
фикации артерий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с тПН выявлены изменения костно-
минерального обмена, включая значительное 
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повышение уровня ОПГ и соотношения ОПГ/
RANKL, что свидетельствует о высоком риске ре-
моделирующих процессов в сердечно-сосудистой 
системе. ОПГ является независимым предикто-
ром повреждения сердечно-сосудистой системы. 
ОПГ и RANKL играют важную роль в патогенезе 
сосудистой кальцификации при тПН. Ось ОПГ/
RANKL может рассматриваться во взаимосвя-
зи между костно-минеральными нарушениями и 
кардиоваскулярными заболеваниями у пациен-
тов, получающих диализную терапию. Необхо-
димо продолжить исследование возможностей 
медикаментозной коррекции нарушений костно-
минерального обмена в кардиопротективной те-
рапии.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучение влияния сывороточных концентраций резистина на различные клинико-морфологические проявле-
ния хронического гломерулонефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 80 больных с хроническим 
гломерулонефритом, из которых 45 пациенова имели IgA-нефропатию, 17 – фокально-сегментарный гломерулоскле-
роз, 10 – мембранозную нефропатию, 6 – болезнь минимальных изменений, 1 – IgM-нефропатию, 1 – мембранно-
пролиферативный гломерулонефрит I типа. 30 пациентов имели нефротический вариант течения нефрита, 50 паци-
ентов – нефритический вариант (гипертонический). Средний возраст пациентов составил 36,2±1,2 года, из них лиц 
мужского пола было 51, женского – 29. Оценивали уровень креатинина в крови, мочевины, рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации (CKD-EPI). Также определяли уровень резистина в сыворотке крови. Всем больным прово-
дили пункционную нефробиопсию (световая микроскопия, иммунофлюоресцентный анализ, электронная микроско-
пия). РЕЗУЛЬТАТЫ. Статистически значимые корреляционные взаимосвязи резистина были выявлены в отношении 
исходной протеинурии в разовой порции (r= 0,32, p=0,04) и суточном объеме мочи (r= 0,39, p=0,001). Зависимости 
резистина и параметров, отражающих почечную функцию: мочевины, креатинина, СКФ, определенных исходно и спу-
стя 12 мес, выявлено не было, так же как не было выявлено связи с темпами снижения/повышения этих показателей 
спустя 12 мес. При проведении логистического регрессионного анализа было показано, что при нефритическом и 
нефротическом вариантах уровень резистина повышает вероятность развития ряда морфологических изменений в 
клубочках исключительно в почечных клубочках, в частности повышается риск обнаружения сегментарного склероза, 
преимущественно мезангиального отложения депозитов иммуноглобулинов, в первую очередь IgA. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В 
ходе проведенного исследования не было выявлено связи резистина с показателями, отражающими почечную функ-
цию (креатинин, мочевина, СКФ) как исходно, так и на фоне 12-месячного наблюдения и лечения. Было показано, что 
по мере повышения сывороточной концентрации резистина растет уровень протеинурии, а также повышается вероят-
ность развития клубочковых морфологических изменений, в целом отражающих тяжесть гломерулярного поражения.

Ключевые слова: резистин, хроническая болезнь почек, протеинурия.

ABSTRACT
THE AIM: to research the effect of serum concentrations of resistin on various clinical and morphological manifestations of 
chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. The study included 80 patients with chronic glomerulonephritis, of 
which 45 patients had IgA-nephropathy, 17 – focal segmental glomerulosclerosis, 10 – membranous nephropathy, 6 – minimal 
change disease, 1 – IgM-nephropathy, 1 – type I membrane-proliferative glomerulonephritis. 30 patients had a nephrotic 
variant of nephritis, 50 patients had a nephritic variant (hypertonic). The average age of the patients was 36.2 ± 1.27 years, of 
which 51 were males and 29 females. The level of the creatinine of blood, urea was estimated, glomerular filtration rate was 
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ВВЕДЕНИЕ 

Резистин относится к регуляторам углеводного 
обмена, в частности, способствует развитию про-
цесса инсулинорезистентности. Продуцируется 
резистин адипоцитами [1]. В настоящее время 
высказываются предположения о провоспали-
тельной направленности его действия при хрони-
ческой болезни почек (ХБП) наравне с хемерином 
и рядом других адипокинов [2, 3]. Уровень рези-
стина в крови выше у пациентов с ХБП по срав-
нению со здоровыми лицами [4], а его значение 
более 127,4 нг/мл является независимым факто-
ром риска смерти больных на гемодиализе [5] и 
при недиабетической ХБП у пожилых пациентов 
[6]. В настоящее время роль резистина в патогене-
зе хронического гломерулонефрита не изучена, и 
проведено пока очень мало исследований по взаи-
мосвязи резистина с клиническими и морфологи-
ческими параметрами данной патологии. Вместе 
с тем, его провоспалительный и дисметаболиче-
ский потенциал, а также негативная предиктив-
ная роль делают необходимым научный поиск его 
роли в развитии и течении нефрита. 

Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязи сывороточных концентраций резистина 
и различных клинико-морфологических проявле-
ний хронического гломерулонефрита. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 80 больных с хро-
ническим гломерулонефритом, из которых 45 па-
циентов имели IgA-нефропатию, 17 – фокально-
сегментарный гломерулосклероз, 10 – мембра-
нозную нефропатию, 6 – болезнь минимальных 
изменений, 1 – IgM-нефропатию, 1 – мембранно-
пролиферативный гломерулонефрит I типа. Кли-
нически гломерулонефрит проявлялся у 30 паци-
ентов нефротическим и у 50 пациентов – нефри-
тическим синдромом. Все пациенты обследованы 
в период обострения нефрита и получали патоге-

нетическую терапию согласно клиническим про-
токолам Научного общества нефрологов России. 
Период проспективного наблюдения составил 
12 мес, спустя этот период производили повтор-
ное обследование пациентов. Средний возраст 
пациентов составил 36,2±1,27 года, из них лиц 
мужского пола было 51, женского – 29. Средняя 
продолжительность гломерулонефрита соста-
вила 5,1±0,6 года. ХБП С1 ст. регистрировали у 
40 пациентов, С2 ст. – у 24, С3А ст. – у 10, С3Б 
ст. – у 4 больных. Средняя величина индекса мас-
сы тела (ИМТ) представлена значением 25,0±3,8 
кг/м2, при этом абдоминальное ожирение встре-
чалось всего у 10 пациентов. Критериями ис-
ключения были пациенты в возрасте младше 18 
и старше 80 лет, страдающие сахарным диабе-
том 1-го и 2-го типа, вирусными гепатитами В, 
С, ВИЧ-инфекцией, различными системными за-
болеваниями; наличие упоминаний в анамнезе 
алкоголизма и наркомании любого генеза, под-
твержденных психических нарушений. Также 
исключались пациенты, имеющие СКФ менее 15 
мл/мин (ХБП 5 стадии).

Всем пациентам проводили клиническое об-
следование, которое включало оценку жалоб, объ-
ективного статуса. Из биохимических параметров 
оценивали уровень креатинина крови, мочевины, 
рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
(CKD-EPI). Уровень резистина в сыворотке крови 
определяли однократно, в начале исследования, 
до старта проведения патогенетической, нефро-
протективной терапии. Всем больным выполняли 
пункционную нефробиопсию (световая микро-
скопия, иммунофлюоресцентный анализ, элек-
тронная микроскопия).

Статистический анализ данных проводили 
с помощью пакета прикладных статистических 
программ «Statistica 10,0» («StatSoft», США). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического ± ошибка средней. Статистическую 

(CKD-EPI) was calculated. The level of resistin in serum was also determined. All patients underwent needle nephrobiopsy 
(optical microscopy, immunofluorescent assay, electron microscopy). RESULTS. Statistically significant correlations of resistin 
were detected with respect to the initial proteinuria of a single case (r = 0.32, p = 0.04) and daily proteinuria (r = 0.39, p = 
0.001). Dependence of resistin and parameters reflecting the renal function: urea, creatinine, GFR, determined initially and 
after 12 months, was not identified, nor was there a correlation with rates of decrease / increase of these parameters after 
12 months. When performing logistic regression analysis, it was shown that, in nephritic and nephrotic variants, the level of 
resistin increases the probability of developing a number of morphological changes in the glomerulus exclusively in the renal 
glomeruli, in particular, the risk of detection of segmental sclerosis, predominantly mesangial deposition of immunoglobulin 
deposits, primarily IgA. CONCLUSION. In the course of the study, there was no association of resistin with renal function 
factors (creatinine, urea, GFR), both initially and against a background of 12 months of observation and treatment. It has been 
shown that as the serum concentration of resistin increases, the level of proteinuria increases, and the likelihood of developing 
glomerular morphological changes, generally reflecting the severity of the glomerular lesion, increases.

Keywords: resistin, chronic kidney disease, proteinuria.
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значимость различий двух средних определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента; частот – χ2-
критерия Пирсона. Оценку силы взаимосвязи 
между количественными признаками проводили с 
помощью коэффициента корреляции (r) Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средняя концентрация резистина в сыворот-
ке крови у исследуемых пациентов составила 
13,42±3,68 нг/мл и варьировала от 7,4 до 19,7 нг/
мл. При проведении корреляционного анализа не 
было выявлено взаимосвязи резистина с таки-
ми показателями, как возраст пациента (r= 0,06, 
p=0,57) и продолжительность болезни (r=–0,08, 
p=0,47), ИМТ (r=–0,06, p=0,59), систолическое 
артериальное давление (САД) (r=–0,11, p=0,34) и 
диастолическое АД (ДАД) (r=0,07, p=0,55). Под-
тверждением влияния резистина на течение не-
фрита могла бы стать взаимосвязь показателя с 
протеинурией и параметрами функции почек. 
Статистически значимые корреляционные связи 
были выявлены в отношении исходной протеину-
рии в разовой порции (r= 0,32, p=0,04) и суточном 
объеме мочи (r= 0,39, p=0,001) (рис. 1).

По данным исследования пациентов через 
12 мес, уровень суточной протеинурии достовер-
но уменьшился (r= 0,36, р=0,001). Несмотря на 
ассоциацию повышенной концентрации резисти-
на крови с высокими значениями протеинурии, 
темпы ее снижения в процессе терапии и годово-
го наблюдения были тем выше, чем исходно выше 
была суточная протеинурия (r= –0,31, p=0,005). 

Зависимости резистина от параметров, отра-
жающих функцию почек: СКФ, мочевины, креа-
тинина, определенных исходно (r= 0,07, p=0,53; 
r= –0,13, p=0,26; r= –0,10, p=0,36 соответственно) 
и спустя 12 мес (r= 0,17, p=0,13, r= –0,19; p=0,09; 
r= –0,19, p=0,09), выявлено не было, также как не 
было выявлено связи с темпами снижения/повы-
шения этих показателей спустя 12 мес (r= 0,17, 
p=0,13; r= –0,08, p=0,49; r= –0,19, p=0,09 соответ-
ственно). 

Анализируя данные по артериальной гипер-
тензии в период годового исследования, мы видим 
достоверно значимое снижение уровня систоли-
ческого артериального давления (r=0,49, p=0,004), 
при этом уровень диастолического артериального 
давления оставался без изменений. 

При оценке взаимосвязи резистина с СОЭ 
(r=0,28, p=0,014) и фибриногеном крови (r=0,24, 
p=0,033) было показано, что данные параметры 
статистически значимо коррелируют (рис. 2). Это 
может служить косвенным свидетельством про-
воспалительной активности резистина.

Для дальнейшего анализа нами было проведе-
но разделение пациентов на две группы – с нефро-
тическим и нефритическим вариантами течения 
нефрита. Уровень резистина у пациентов с нефро-
тическим вариантом был выше (14,8±0,7 против 
12,7±0,5 нг/мл, р<0,05). Уровень суточной про-
теинурии в группе пациентов с нефротическим 
синдромом составил 8,53±1,34 г/сут, у пациентов 
с нефритическим синдромом уровень суточной 
потери белка – 1,44±0,5 г/сут (р<0,03). Данные по 
артериальной гипертензии представлены следую-
щий образом: значение систолического артери-

Резистин = 12,77 + 0,25×протеинурия разовой порции Резистин = 12,5 + 0,23×СП

Рис. 1. Графики взаимосвязи резистина с исходной протеинурией в разовой порции (левый график) и суточном 
объеме мочи (правый график). Здесь и далее приведены уравнения линейной регрессии; СП – суточная про-
теинурия.
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ального давления в группе с нефротическим син-
дромом – 126,2±8,7 мм рт. ст., в группе с нефрити-
ческим синдромом – 122,7±8,1 мм рт. ст., (р=0,07), 
диастолическое давление – 81,5±5,84 мм рт. ст. 
против 78,5±5,9 мм рт. ст., р<0,03 соответственно. 

При проведении логистического регрессион-
ного анализа было выявлено, что при нефрити-
ческом синдроме увеличение концентрации ре-
зистина в сыворотке крови ассоциируется с уве-
личением вероятности развития ряда морфоло-
гических изменений исключительно в почечных 
клубочках (табл. 1). В частности повышается риск 

обнаружения сегментарного склероза, который 
может отражать формирование репаративного 
ремоделирования почечного клубочка в условиях 
выраженного воспалительного процесса. Преиму-
щественно мезангиальное отложение депозитов 
иммуноглобулинов, в первую очередь IgA, также 
зависит от концентрации резистина в крови. 

При анализе данных логистической регрессии 
в группе больных с нефротическим вариантом 
гломерулонефрита спектр влияния резистина на 
процессы, протекающие в почечной ткани, рас-
ширяется (табл. 2). 

Резистин = 11,9 + 0,06×СОЭ Резистин = 10,3 + 0,63×фибриноген

Рис. 2. Взаимосвязь резистина с СОЭ (левый график) и фибриногеном (правый график).

Таблица 1

Влияние резистина сыворотки крови на вероятность развития 

морфологических изменений при нефритическом синдроме

Показатель Constanta B0 Estimate OR (unit ch) χ2 df p

Сегментарный гиалиноз капиллярных петель клубочков –3,39 0,188 1,20 3,97 1 0,046

Утолщение стенок капилляров клубочков –3,06 0,22 1,25 6,23 1 0,010

Мезангиальные депозиты иммуноглобулинов –2,51 0,19 1,22 5,10 1 0,020

Интрамембранозные депозиты иммуноглобулинов –3,51 0,29 1,35 9,74 1 0,001

Мезангиальные депозиты IgA –5,53 0,36 1,44 13,36 1 0,0002

Депозиты IgA в капиллярных петлях клубочка –2,38 0,18 1,19 4,06 1 0,040

 Таблица 2

Влияние резистина сыворотки крови на вероятность развития 

морфологических изменений при нефротическом синдроме

Показатель Constanta B0 Estimate OR (unit ch) χ2 df p

Сегментарный гиалиноз капиллярных петель клубочков –6,58 0,33 1,38 3,94 1 0,045

Утолщение стенок капилляров клубочков –2,76 0,27 1,31 5,52 1 0,01

Сужение просвета капиллярных петель клубочков –23,14 1,17 1,00 4,31 0,037

Гиперплазия подоцитов –3,18 0,25 1,28 5,33 1 0,02

Некроз подоцитов –12,79 1,62 1,01 8,99 1 0,002

Мезангиальные депозиты иммуноглобулинов –4,22 0,36 1,44 9,29 1 0,002

Парамезангиальные депозиты иммуноглобулинов –2,99 0,99 1,33 6,13 1 0,013

Мезангиальные депозиты IgA –5,07 0,42 1,53 11,64 1 0,0006

Депозиты фибриногена в капиллярных петлях клубочков –3,35 0,51 1,66 4,68 1 0,03
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Резистин так же, как и при нефритическом 
синдроме, оказывал влияние на вероятность раз-
вития сегментарного гиалиноза капиллярных пе-
тель, утолщение стенок капилляров и отложение 
депозитов иммуноглобулинов. Это были исклю-
чительно гломерулярные изменения. Однако но-
выми регуляторными эффектами резистина при 
нефротическом синдроме явились повышение 
вероятности подоцитарных повреждений (гипер-
плазия и некроз подоцитов), а также отложение 
депозитов фибриногена в петлях клубочков. 

Выше было показано, что уровень резистина 
в крови статистически значимо связан с уровнем 
фибриногена. Возможно, взаимосвязь этих двух 
параметров свидетельствует о влиянии резистина 
на процессы инфильтрации сосудистой стенки по-
чечного клубочка. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что резистин секретируют преиму-
щественно преадипоциты и в меньшей степени 
адипоциты жировой ткани, а также макрофаги. 
В нашем исследовании доля пациентов с абдо-
минальным ожирением составляла 12%. Поэтому 
с высокой степенью вероятности можно пред-
полагать, что именно макрофаги, непременные 
участники иммунных и воспалительных реак-
ций, определяли уровень резистина у пациентов 
с активностью нефропатии. Исследований по 
проблеме оценки роли резистина, как возможно-
го маркера или патогенетического фактора при 
гломерулопатиях, очень мало. Проведенная нами 
оценка взаимосвязи резистина с рядом клиниче-
ских и морфологических параметров при хрони-
ческом гломерулонефрите является дополнением 
к существующим работам по данной проблеме. 
В нашем исследовании не было показано взаи-
мосвязи резистина с показателями, характери-
зующими функцию почек. Однако в некоторых 
исследованиях такая связь была выявлена [7, 8]. 
Продемонстрированная связь резистина с исхо-
дной протеинурией разовой порции и суточной 
протеинурией предположительно свидетельству-
ет о роли резистина в течении и развитии почеч-
ного поражения. Ранее показывалась подобная 
способность резистина на примере повышения 
альбумин-креатининового индекса в популяции 
пожилых гипертоников [8] и в группе нелеченых 
больных с недиабетической ХБП [9]. 

В нашем исследовании также была показана 
способность резистина повышать вероятность 
целого ряда морфологических признаков гло-
мерулярного поражения при гломерулонефрите. 

Данная способность была выявлена как в группе 
больных с нефритическим, так и нефротическим 
вариантами течения нефрита. В обоих случаях 
речь шла о сегментарных клубочковых измене-
ниях, отложениях депозитов иммуноглобулинов, 
а в случае нефротического варианта – подоци-
тарных поражениях и отложениях фибриногена в 
капиллярных стенках клубочков. Эти изменения 
свидетельствуют о повышении риска развития 
пролиферативных гломерулярных изменений, а 
также тяжести этих изменений в условиях гипер-
резистинемии [10]. Нам не встретились подобные 
исследования в литературе, поэтому не пред-
ставляется возможным проведение параллелей с 
другими работами. Также не совсем ясны точки 
приложения резистина в почечной паренхиме. Из-
вестно, что он ассоциируется с фактором некроза 
опухоли-α, интерлейкином-6 и рядом других про-
воспалительных цитокинов, однако выявленные 
взаимосвязи требуют дополнительной оценки с 
привлечением методов анализа экспрессии рези-
стина в почечном биоптате. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования не было 
выявлено связи резистина с показателями, отра-
жающими функцию почек как исходно, так и на 
фоне 12-месячного наблюдения и лечения. Было 
показано, что по мере повышения сывороточной 
концентрации резистина растет уровень протеи-
нурии, а также повышается вероятность разви-
тия клубочковых морфологических изменений, в 
целом отражающих тяжесть гломерулярного по-
ражения. 

 
Источник финансирования: исследование выпол-

нено на базе и средства ФГБОУ ВО РостГМУ Минз-
драва РФ. 
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ПОРАЖЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ: 
СВЯЗЬ С ФАКТОРАМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА
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S.P. Oranskiy1, L.N. Yeliseyeva1, V.P. Kurinnaya2, A.F. Davydova3

KIDNEY INJURY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: RELATIONSHIP WITH 
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS
1Department of Internal Medicine Kuban State Medical University, 2Division  of Nephrology of Kuban Regional Hospital № 1, Krasnodar, 3Division  
of Rheumatology of Kuban Regional Hospital № 1, Krasnodar, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: ретроспективная и одномоментная оценка основных вариантов патологии почек при ревматоидном артрите 
(РА) с оценкой сердечно-сосудистого риска и ряда биомаркеров воспаления и дисфункции эндотелия. ПАЦИЕНТЫ 
И МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование включено 780 пациентов с РА, в одномоментное – 175 пациентов, у 
63 – выполнена нефробиопсия. Оценивали частоту различных вариантов поражения почек на фоне РА, артериаль-
ной гипертензии, анемии. Определяли сывороточные концентрации фактора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлей-
кина-6 (IL-6), трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1), сосудистого эндотелиального фактора роста (VЕGF). 
Проведено сравнение показателей в группах по уровню СКФ (более и менее 60 мл/мин). РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с 
РА показателем с наиболее выраженными статистически значимыми различиями в группах с уровнем СКФ более и 
менее 60 мл/мин явился 10-летний сердечно-сосудистый риск по шкале SCORЕ. Другими статистически значимыми 
факторами являлись: возраст, частота артериальной гипертензии, анемии, ожирение, активность биомаркеров дис-
функции эндотелия. Тубулоинтерстициальный нефрит регистрировали у 27 из 63 пациентов с выполненной нефроби-
опсией. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Развитие хронической болезни почек у пациентов с РА в большей степени может быть связано 
с сердечно-сосудистыми факторами – индексом SCORE, прогрессирующим поражением эндотелия, возрастом, ар-
териальной гипертензией, анемией, ожирением, а не с выраженностью провоспалительной активации.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, дисфункция эндотелия, хроническая болезнь почек, факторы роста.

ABSTRACT
THE AIM: retrospective and one-time evaluation of the main variants of renal pathology in rheumatoid arthritis (RA) with an as-
sessment of cardiovascular risk and basic biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction. PATIENTS AND METHODS. 
The retrospective study included 780 patients with RA, 175 patients at one time, and 63 with nephrobiopsy. The frequency of 
various variants of renal damage was assessed on the background of RA, arterial hypertension, anemia. Serum concentration 
of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), transforming growth factor β1 (TGF-β1), vascular endothelial growth 
factor (VEGF) were determined. The comparison of the indices in the groups by the level of GFR (more than and less than 60 
ml / min) was performed. RESULTS. In patients with RA we find statistically significant differences in two groups by 10-year 
cardiovascular risk according to the SCORE scale was presented. Other statistically significant factors were age, the frequency 
of arterial hypertension, anemia, obesity, the activity of endothelial dysfunction biomarkers. Tubulointerstitial nephritis was 
recorded in 27 of 63 patients with nephrobiopsy performed. CONCLUSION. Chronic kidney disease in patients with RA can be 
associated with cardiovascular factors – SCORE index, progressive endothelial dysfunction, age, arterial hypertension, ane-
mia, obesity, but not with the pro-inflammatory activation.

Keywords: rheumatoid arthritis, endothelial dysfunction, chronic kidney disease, growth factors.

ВВЕДЕНИЕ

Неблагоприятная прогностическая значимость 
поражения почек при ревматоидном артрите (РА) 
активно привлекает внимание исследователей в 
последние годы [1]. Те или иные клинические ва-

рианты вовлечения почек в патологический про-
цесс при ревматоидном артрите отмечаются у 
большинства пациентов [2]. Описаны различные 
варианты поражения почек при ревматоидном ар-
трите, в частности, гломерулонефрит, амилоидоз, 
васкулит, а также ятрогенные формы (анальгети-
ческие тубулопатии, мембранозная нефропатия и 
др.) [3–5]. Примечательно, что в реальных кли-
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нических условиях у таких больных длительно 
может не выполняться морфологическая верифи-
кация почечной патологии по ряду объективных 
причин. Ранние проявления функциональных 
почечных нарушений, особенно при их умерен-
ной выраженности, не всегда обращают на себя 
внимание клиницистов, в то время как прогрес-
сирование хронической болезни почек (ХБП) при 
РА может быть быстрым, особенно в пожилом 
возрасте, а также при ассоциации с сердечно-
сосудистой патологией [1, 6]. 

По данным некоторых исследователей, раз-
витие ХБП при РА может быть ассоциировано с 
сердечно-сосудистым поражением в большей сте-
пени, чем с активностью самого РА [6]. Обращает 
на себя внимание, что объем данных по факторам, 
способствующим развитию сердечно-сосудистой 
патологии, а также различных вариантов нефро-
патий и хронической болезни почек при РА не-
достаточен, а имеющиеся сведения разрозненны, 
несколько противоречивы [7–10]. Примечатель-
но, что в последнее время ведущими мировыми 
экспертами предложено выделять РА у пожилых 
лиц – с дебютом старше 60 лет (т.н. elderly-onset 
rheumatoid arthritis) [11], причем отмечена тенден-
ция к увеличению встречаемости этой формы [12]. 
Данный вариант заболевания имеет некоторые от-
личия от РА с дебютом в более молодом возрасте 
(менее высокая активность артрита, более частая 
серонегативность, обычно более благоприятное 
течение), в то же время следует отметить, что 

особенности формирования сердечно-сосудистой 
и почечной патологии как при раннем, так и при 
позднем дебюте РА продолжают изучаться. 

Целью настоящего исследования явилась ре-
троспективная и одномоментная оценка основ-
ных вариантов почечной патологии на расширен-
ной когорте пациентов с РА с оценкой сердечно-
сосудистого риска и определением ряда патоге-
нетически значимых биомаркеров воспаления и 
дисфункции эндотелия.

 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

При проведении исследования соблюдали эти-
ческие принципы согласно требованиям Хель-
синкской Декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2008). Дизайн исследования был 
одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России. На первом этапе иссле-
дования мы ретроспективно анализировали исто-
рии болезни 780 пациентов с РА преимуществен-
но высокой активности, госпитализированных в 
ревматологическое и нефрологическое отделения 
головного краевого медицинского учреждения 
ГБУЗ НИИ – ККБ № 1 Минздрава Краснодарского 
края (г. Краснодар) за период с 2006 по 2012 г., что 
позволяет считать ресурс исследования достаточ-
но репрезентативным. Параллельно выполнялось 
открытое одномоментное исследование, в которое 
было включено 175 пациентов с ревматоидным 
артритом, у которых оценивали ряд патогенетиче-
ски значимых клинико-инструментальных и лабо-

Таблица 1 

Демографическая и клиническая характеристика когорт пациентов, включенных 

в ретроспективное и открытое одномоментное исследования

Показатель Ретроспективное 
исследование
(n=780)

Одномоментное 
исследование
(n=175)

Возраст, годы 53,0±11,6 54,2±11,5

Женщины, n (%) 696 (89,2) 147 (84)

Мужчины, n (%) 84 (10,8) 28 (16)

Артериальная гипертензия 310 (39,7) 70 (40) 

Анемия 265 (34,0) 62 (35,4)

Продолжительность РА, годы 4,2±2,0 4,5±2,9

Позитивность по РФ, n (%) 672 (86,1) 150 (85,7)

Терапия метотрексатом на момент включения в исследование, n (%) 672 (86,1) 148 (84,6)

Терапия НПВС по требованию на момент включения в исследование, n (%) 305 (39,1) 76 (43,4)

Терапия кортикостероидами на момент включения в исследование (малые дозы), n (%) 298 (38,2) 52 (29,7)

Терапия другими препаратами, n (%) 87 (11,1) 31 (17,7)

Боль (ВАШ), мм 6,9±2,1 7,5±2,9

Состояние (ВАШ), мм 7,1±2,5 7,2±2,8

СОЭ, мм/ч 36,3±12,1 41,8±10,1

СРБ, мг/л 33,7±12,4 36,3±11,2

DAS28 5,7±2,1 5,8±1,6

Суточная протеинурия, г 0,7±0,9 1,4±1,3
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раторных параметров (табл. 1). Общие критерии 
включения в одномоментное исследование: вери-
фицированный диагноз РА, возраст – 18–70 лет, 
подписанное информированное согласие. Крите-
риями исключения из одномоментного исследова-
ния являлось наличие любых данных, подтверж-
дающих присутствие у больных с РА острых 
инфекционных, онкологических заболеваний, 
алкогольного поражения печени, аллергических 
реакций, печеночной недостаточности. 63 паци-
ентам выполнена нефробиопсия преимуществен-
но в связи с наличием нефротического синдрома 
или функциональных почечных нарушений.

Пациентам, включенным в одномоментное ис-
следование, проводили оценку стандартных фи-
зикальных параметров. Диагноз РА устанавлива-
ли по диагностическим критериям Американской 
ревматологической ассоциации (АCR) 1987 г. и 
классификации ACR/EULAR 2010 г. [13]. Интен-
сивность боли оценивали по 100-миллиметровой 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Для оценки 
активности РА использовали индекс DAS28.

Показатели гемограммы определяли с помо-
щью анализатора «Bayеr Advia 120», сывороточ-
ные концентрации СРБ, РФ, мочевины, креатини-
на, общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП, 
ЛПВП, фибриногена, общего белка и его фрак-
ций, активности АСТ и АЛТ, уровень суточной 
протеинурии оценивались с помощью биохими-
ческого анализатора «Siеmеns Advia 1800».

Анемию диагностировали согласно обще-
принятым клинико-диагностическим критериям 
ВОЗ (2011). Выраженность хронической сер-
дечной недостаточности определяли по Нацио-
нальным рекомендациям ВНОК и ОССН по диа-
гностике и лечению ХСН 2010 г. Хроническую 
болезнь почек верифицировали по критериям 
KDIGO [14]. 10-летний сердечно-сосудистый 
риск оценивали по шкале SCORE в модифика-
ции экспертов Европейской Антиревматической 
Лиги EULAR [15].

Измерение АД проводили методом Короткова, 
ЭКГ выполняли в 12 отведениях на электрокарди-
ографе «Siеmеns-Sicard», эхокардиографию – на 
сканере «Vivid 3». Концентрацию сывороточных 
биомаркеров определяли с помощью иммунофер-
ментного анализатора «Statfax 2100». Использо-
вали готовые тест-наборы следующих произво-
дителей: для фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкина-6 и трансформирующего фактора 
роста-β1 – «Вектор-Бест» (Российская Федера-
ция); для сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VЕGF) – «Invitrogеn» (США). Определе-

ние  указанных биомаркеров в сыворотке крови 
проводилось строго по прилагаемым протоколам 
производителей.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с применением программного 
пакета «Statistica 6.0» («Statsoft», США). Пред-
варительно оценивали вид распределения в соот-
ветствующих выборках (критерий Колмогорова). 
При нормальном распределении в сравниваемых 
группах использовали критерий Стьюдента или 
двусторонний тест различий пропорций. В вы-
борках с асимметричным распределением ис-
пользовали критерии Краскелла–Уоллиса, Ман-
на–Уитни, Вилкоксона (данные представлены в 
виде медианы, 25 и 75 процентилей). Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе выполнения настоящей работы мы ана-
лизировали данные с учетом величины СКФ или 
по результатам нефробиопсии. Нефробиопсию у 
больных с РА в реальной клинической практике 
выполняют редко и ориентируются обычно на ве-
личину СКФ. Величину СКФ, соответствующую 
ХБП С3 стадии, выявляли у больных с дебютом 
РА в возрасте моложе 60 лет в 23,2%, старше 60 
лет – в 48,2% случаев. Морфологический вариант 
поражения почек был верифицирован у 63 паци-
ентов (табл. 2). При этом амилоидоз и гломеруло-
нефрит выявляли с одинаковой частотой у трети 
больных соответственно, а тубулоинтерстициаль-
ный нефрит – в 1,5 раза чаще.

В табл. 2 представлено распределение больных 
в зависимости от величины СКФ и возраста дебю-
та РА по данным ретроспективного исследования. 
У большинства пациентов с наличием ХБП отме-
чалась C1 стадия.

ХБП C2 стадии превалировала в группе паци-
ентов с дебютом РА старше 60 лет. Частота клини-

Таблица 2

Морфологические варианты 

поражения почек по данным световой и 

иммунофлюоресцентной микроскопии 

у 63 пациентов с РА

Морфологический вариант нефропатии Количество па-
циентов (%)

Тубулоинтерстициальный нефрит 27 (42,9)

AA-амилоидоз 18 (28,6)

Мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит

6 (9,5)

Мембранозный гломерулонефрит 9 (14,3)

Фокально-сегментарный гломерулосклероз 3 (4,8)
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чески развернутой ХБП – C3–C4 стадий не разли-
чалась в зависимости от возраста дебюта РА. 

В табл. 4 представлены данные о пациентах, 
включенных в одномоментное исследование.

Пациенты обеих групп не различались по дли-
тельности РА, частоте приема НПВС, сывороточ-
ной концентрации TNF-α и IL-6. Вместе с тем, 
риск сердечно-сосудистых событий у лиц моложе 
60 лет оказался наиболее высоким. У этих же па-
циентов чаще отмечались анемия, артериальная 
гипертензия, гипергомоцистеинемия, избыточная 
масса тела и более высокий уровень VEGF. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенных исследований 
нами представлены данные об основных вари-
антах почечной патологии у пациентов, находив-
шихся на стационарном лечении в профильных 
отделениях специализированного стационара. 
Снижение экскреторной функции почек среди 
наших пациентов встречалось достаточно часто, 
особенно при дебюте РА в старшей возрастной 
группе. Полученные нами данные об ассоциации 
с сердечно-сосудистым риском развития хрони-
ческой болезни почек частично совпадают с дан-
ными других исследователей [8, 9]. По мнению 

S. Karie et al. [10], развитие ХБП при РА может 
быть следствием применения нестероидных про-
тивоспалительных препаратов [9], в то время как 
по нашим данным в общей когорте пациентов не 
определено различий в частоте применения у па-
циентов в зависимости от выраженности умень-
шения СКФ. Вместе с тем, среди пациентов с 
выполненной морфологической верификацией 
варианта нефропатии наиболее часто регистри-
ровали тубулоинтерстициальный нефрит. Данный 
вариант поражения почек, как правило, сопряжен 
с особенностями лекарственной терапии. Поэто-
му судить однозначно о влиянии НПВС на функ-
циональное состояние почек достаточно сложно. 
Кроме того, следует принимать во внимание тот 
факт, что спектр используемых НПВС за послед-
ние 10 лет существенно изменился. 

Уровень биомаркеров активности системного 
воспаления TNF-α и IL-6 был значительно по-
вышен. Это не позволяет исключить увеличение 
частоты поражения почек в дальнейшем. Поэтому 
даже при величине СКФ более 90 мл/мин/1,73 м2 
пациенты с активностью РА требуют назначения 
нефропротективной терапии. В особенности это 
важно у лиц моложе 60 лет. По нашим данным, эта 
группа «молодых» пациентов с РА имела наибо-

Таблица 3

 Распределение больных в зависимости от величины СКФ и возраста дебюта РА 

по данным ретроспективного исследования

Показатель СКФ, мл/мин Пациенты с дебютом РА до 60 лет (n=115) Пациенты с дебютом РА после 60 лет (n=137) р

Более 90 65 (56,5%) 55 (40,1%) 0,429

60–89 21(18,3%) 57 (41,6%)* 0,000

30–59 20 (17,4%) 23 (16,8%) 0,899

15–29 7 (6,1%) 1 (0,7%) 0,050

< 15 2 (1,7%) 1 (0,7%) 0,460

* Значимость различий по сравнению с группой пациентов моложе 60 лет (двусторонний t-тест для сравнения пропорций).

Таблица 4 

Данные обследования пациентов, включенных в одномоментное исследование 

в зависимости от возраста дебюта РА

Показатель СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 (n=25) СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 (n=150) р

Возраст, годы 62 (32–63) 49 (29–67) 0,040

Длительность РА, годы 8 (4–9) 6 (5–8) 0,050

Частота приема НПВС, n (%) 11 (44) 62 (41,3) 0,800

Частота гипертензии, n (%) 20 (80) 50 (33,3) 0,009

Частота анемии, n (%) 15 (60) 49 (32,7) 0,010

VEGF, пг/мл 237,4 (198,1–299,3) 162,3 (96,3–172,2) 0,04

TGF-β1, пг/мл 201,4 (176,3–271,2) 135,6(101,3–157,1) 0,040

Гомоцистеин, мкмоль/л 20,3 (14,1–29,7) 9,3 (5,1–15,4) 0,030

TNF-α, пг/мл 232,1 (127,3–303,1) 212,3 (98,5–298,2) 0,060

IL-6, пг/мл 59,3 (33,7; 59,1) 67,1 (43,9–72,4) 0,050

Индекс массы тела, кг/м2 29,4 (23–29) 24,3 (20,1–26) 0,041

Риск по шкале SCORE 7,4 (6,9–8) 4,8 (4,1–6,4) 0,0001
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лее высокий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, обусловленных как классическими 
(избыточная масса тела, артериальная гипертен-
зия, анемия, гипергомоцистеинемия), так и спец-
ифическими (активность системного воспаления) 
факторами. Комплексное их негативное влияние 
на сосудистую стенку подтверждалось увеличе-
нием концентрации в сыворотке крови VEGF и 
TGF-β1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интерпретируя полученные результаты, мож-
но сделать заключение о том, что развитие ХБП у 
пациентов с РА может быть связано с комплексом 
различных влияний. Сочетание популяционных 
факторов риска с длительно персистирующим си-
стемным воспалением обуславливает прогресси-
рующее поражение эндотелия. Последний являет-
ся ключевым звеном кардиоренальных взаимоот-
ношений [16, 17]. Полученные данные дополняют 
существующие представления о механизмах раз-
вития почечной патологии на фоне РА и акценти-
руют внимание исследователей и практических 
врачей на необходимости активного воздействия 
на сердечно-сосудистый риск у данной категории 
больных. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучение функциональных особенностей почек у женщин с алиментарным ожирением в условиях преэкламп-
сии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включили 145 женщин с беременностью на сроке 37–40 недель. В 1-ю 
группу вошли 60 беременных с преэклампсией средней степени тяжести. Во 2-ю – 63 беременных с преэклампсией 
средней степени тяжести и алиментарным ожирением. Контрольная группа – 22 женщины с физиологически про-
текающей беременностью. Всем беременным определяли скорость клубочковой фильтрации, β2-микроглобулин в 
моче, изучали осморегулирующую функцию почек, коллоидно-онкотическое давление, а также содержание лептина. 
РЕЗУЛЬТАТЫ исследований показали, что у 79,4% женщин с преэклампсией средней степени тяжести зафиксирова-
но нарушение функционального состояния почек. У 86,7% пациенток из этой группы выявляли достаточно выражен-
ные нарушения коллоидно-онкотического гомеостаза. У 93,7% женщин с преэклампсией средней степени тяжести и 
ожирением нарушения осмотической и метаболической функции почек были более выражены, чем в первой группе. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сочетанные нарушения коллоидно-онкотического давления и синдрома «гипоперфузии», ведущие к 
трансформации осмотической и метаболической функции почек, являются причиной формирования почечной дис-
функции у женщин с преэклампсией и ожирением, с вовлечением в патологический процесс адаптационных и регуля-
торных систем беременных. 

Ключевые слова: преэклампсия, тубулярная и осморегулирующая функция почек, алиментарное ожирение, лептин.

ABSTRACT
THE AIM: to study the functional capacity of the kidneys in women with alimentary obesity under pre-eclampsia. PATIENTS 
AND METHODS. The study included 145 pregnant women in a period of 37-40 weeks. The first group included 60 pregnant 
women with preeclampsia of moderate severity. In the second – 63 pregnant women with preeclampsia of moderate severity 
and alimentary obesity. Control group – 22 women with physiological pregnancy. All pregnant women have assessed the rate 
of glomerular filtration, β2-microglobulin in urine, studied the osmoregulating function of the kidneys, colloid-oncotic pressure, 
as well as the concentration of leptin. RESULTS of the studies showed that 79.4% of women with preeclampsia of moderate 
severity had a violation of the functional state of the kidneys. In 86.7% of patients from this group, there were quite pronounced 
violations of colloid-oncotic homeostasis. In 93.7% of women with preeclampsia of moderate severity and obesity, violations of 
osmotic and metabolic functions of the kidneys were more pronounced than in the first group. CONCLUSION. Combined disor-
ders of colloid-oncotic pressure and the syndrome of “hypoperfusion” leading to the transformation of osmotic and metabolic 
functions of the kidneys are the cause of the renal dysfunction formation in women with preeclampsia and obesity, involving in 
the pathological process of adaptation and regulatory systems of pregnant women.

Keywords: pre-eclampsia, tubular and osmoregulatory function of the kidneys, alimentary obesity, leptin.

ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия (ПЭ) относится к числу особо 
серьезных осложнений беременности и является 
одной из ведущих причин материнской, а так-

же перинатальной заболеваемости и смертности 
[1, 2]. До настоящего времени первопричина ПЭ 
остается объектом споров. Ведущие концепции 
ее патогенеза базируются на процессах неполно-
ценного ремоделирования спиральных артерий 
с формированием эндотелиальной дисфункции, 
приводящих к органной недостаточности [1, 2]. 
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ток составил 30,6±0,5 и 29,7±0,6 года соответствен-
но. Группа контроля представлена 22 женщинами с 
физиологически протекающей беременностью.

Оценку скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) осуществляли при помощи пробы Реберга–
Тареева. Мочу собирали в виде двухчасовых пор-
ций, в каждой из которых определяли минутный 
диурез (V) и концентрацию креатинина, получая 
два значения скорости клубочковой фильтрации. 
О состоянии тубулярной функции почек судили 
по концентрации  β2-микроглобулина мочи, опре-
деляемого с помощью стандартного набора фир-
мы «Orgentec» (Германия). Для оценки осморегу-
лирующей функции почек определяли минутный 
диурез (V, мл/мин), осмолярность плазмы (Osmpl; 
мосм/кг Н2О) и мочи (Osmu, мосм/кг Н2О) с по-
мощью осмометра «Vapro 5600» фирмы «Wescor, 
Inc» (США), с последующим расчётом концентра-
ционного коэффициента (КК), клиренса осмоляр-
ности (Cosm, мл/мин) и клиренса свободной воды 
(СH2O, мл/мин). Коллоидно-онкотическое давле-
ние (КОД) крови оценивали по формуле: 

КОД=0,521 • ОБП–11,4, где ОБП – общий бе-
лок плазмы. Исследовали содержание лептина 
стандартным наборам для иммуноферментного 
анализа «DRG» (Германия). 

Статистический анализ результатов выпол-
няли с использованием пакета прикладных ста-
тистических программ «Microsoft Excel 2013» 
(«Microsoft Corporation», США) и «STATISTICA 
10.0» («StatSoft Inc.», США). Результаты представ-
лены в виде среднего арифметического ± ошибка 
средней. Статистическую значимость различий 
двух средних определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента; частот – χ2-критерия Пирсона. Оцен-
ку силы взаимосвязи между количественными 
признаками проводили с помощью коэффициен-
та корреляции (r) Пирсона. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 79 ,4% женщин с ПЭССТ было выявлено 
нарушение функционального состояния почек. 
У 86,7% пациенток из этой группы отмечались 
достаточно выраженные нарушения коллоидно-
онкотического гомеостаза. Зарегистрированное 
снижение КОД на 20,7% (р<0,05), было обуслов-
лено формированием у этой группы женщин 
внутрисосудистой гиповолемии (рисунок). Так-
же было установлено понижение КК на 20,5% 
(р<0,05), происходящее за счет уменьшения Osmu 
на 18,3% (р<0,05) и умеренного снижения Osmpl. 

Частота ПЭ у женщин с алиментарным ожирени-
ем (АО) примерно в три раза выше, чем у жен-
щин с нормальной массой тела [3–6]. В настоящее 
время, по данным различных авторов, нарушение 
плацентации и дисбаланс между ангиогенезом и 
антиангиогенными факторами оказываются глав-
ными причинами, осложняющими течение ПЭ у 
женщин, страдающих АО [4, 5, 7].

Изучение функционального состояния почек у 
беременных, страдающих ПЭ и АО, вызывает все 
больший интерес. Почки являются эффекторны-
ми органами в системе водно-солевого обмена и 
осмотического гомеостаза, что делает их важным 
звеном в развитии ПЭ. Нарушения микроцирку-
ляции, возникающие на фоне ПЭ, могут вызывать 
разнообразные неблагоприятные эффекты от об-
ратимых функциональных до тяжелых органи-
ческих изменений почек [8–10]. Немаловажную 
роль в развитии почечных осложнений у беремен-
ных с ожирением, осложненных ПЭ, играет леп-
тин [11], резистентность к которому сопровожда-
ется его гиперпродукцией [12, 13]. Под ее влия-
нием активируется интраренальная экспрессия 
трансформирующего фактора роста бета (ТФР-β) 
и рецепторов к нему на мембранах мезангиоцитов 
и эндотелиоцитах, что потенцирует процессы фи-
брозирования тканей почек [12, 13].

Целью настоящего исследования явилось  изу-
чение функциональной активности почек у жен-
щин с алиментарным ожирением в условиях раз-
вившейся ПЭ. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

 В исследование включили 145 беременных 
женщин на сроке гестации 37–40 нед. Из них 1-ю 
группу составили 60 беременных с ПЭ средней 
степени тяжести (ПЭССТ). 2-ю группу состави-
ли 63 беременных с ПЭ средней степени тяжести 
и алиментарным ожирением (ПЭССТ АО). Кри-
териями включения были: отсутствие до настоя-
щей беременности в анамнезе органических по-
ражений сердечно-сосудистой и гепатобилиарной 
системы. Во 2-ю группу включали беременных 
с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 30. Критериями 
исключения из исследования служило наличие у 
обследуемых фоновых заболеваний, предполага-
ющих к развитию ПЭ: патологических образова-
ний почек (пороков развития, в том числе врож-
денных, опухолей почек, мочекаменной болезни 
и проч.), наличие до беременности признаков хро-
нической болезни почек. 

Группы не отличались по основным антропоме-
трическим показателям. Средний возраст пациен-
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Согласно полученным нами данным, зафиксиро-
вано понижение Cosm на 53,8% (р<0,05), главным 
образом, за счет значительного понижения V на 
46,1% (р<0,05), указывая на задержку Na2+ в ин-
терстициальном пространстве. Это заверялось и 
уменьшением СH2O на 61,5% (р<0,05). При этом 
СКФ у женщин c ПЭССТ снижалась на 40,2% 
(р<0,05). Об указанных изменениях свидетель-
ствовало и существенное повышение экскреции 
β2-МГм на 175,4% (р<0,05), удостоверяя значи-
мые нарушения тубулярной функции почек у 
этой группы беременных (см. рисунок). Все вы-
шеуказанные изменения проходили на фоне уве-
личения концентрации лептина в плазме крови 
по сравнению с контрольной группой на 49,4% 
(р<0,05), свидетельствуя о его влиянии на тубу-
лярный аппарат у данной категории пациенток, 
что подтверждалось достаточно высокой корре-
ляционной зависимостью между лептином и β2-
МГм (r=0,78, р<0,05). 

 В группе женщин с ПЭССТ АО нарушения 
осмотической и метаболической функции по-
чек были отмечены в 93,7% случаев, причем они 

были более выражены, чем у женщин без АО. Так, 
полученные нами данные показали, что в группе 
женщин с ПЭССТ АО из-за достоверного пониже-
ния Osmu на 24,3% (р<0,05) и Osmpl до 40% умень-
шался КК (р<0,05) (таблица). Эти данные указы-
вали на усугубление внутрисосудистой гиповоле-
мии в этой группе, подтверждающееся выявлен-
ным снижением осмоляльности и КОД на 26,9% 
(р<0,05). Обнаруженное снижение Cosm на 61,5% 
(р<0,05) происходило, главным образом, за счет 
значительного уменьшения количества V на 53,8% 
(р<0,05), свидетельствуя об увеличении объема 
интерстициальной жидкости и дальнейшем про-
грессировании внутрисосудистой гиповолемии. 
На это указывало как понижение СH2O на 76,9% 
(р<0,05), так и СКФ на 47,3% (р<0,05). О данных 
трансформациях указывало также и значительное 
увеличение экскреции β2-МГ на 190,8% (р<0,05), 
подтверждая выраженные нарушения тубулярной 
функции почек у женщин с ПЭССТ АО (см. ри-
сунок). На этом фоне концентрация лептина, так 
же как и в 1-й группе, увеличивалась на 159,6% 
(р<0,05), коррелируя с β2-МГм (r=0,84, р<0,05). 

Таблица

Осморегулирующая функция почек у здоровых беременных и женщин с преэклампсией 

средней степени тяжести и ожирением (M±m)

Показатель
Контрольная 
группа,
n=22

Преэклампсия сред-
ней степени тяжести,
n=60

Преэклампсия средней сте-
пени тяжести и ожирение,
n=63

Осмолярность мочи,
 
мосм/кг Н

2
О 568,2±23,2 464,1±22,6* 430,2±20,4*

Осмолярность плазмы,
 
мосм/кг Н

2
О 283,0±1,2 279,4±1,1* 274,6±1,2**

Минутный диурез, мл/мин 1,3±0,03 0,7±0,02* 0,6±0,04**

Концентрационный коэффициент, ус.ед. 2,5±0,05 1,6±0,03* 1,5±0,02**

Клиренс осмолярности, мл/мин 2,6±0,05 1,2±0,07* 1,0±0,08*

Клиренс осмотически свободной воды,
 
мл/мин Н

2
О –1,3±0,04 –0,5±0,06* –0,3±0,05**

* Различия статистически значимы по отношению к контрольной группе (р<0,05), ** различия статистически значимы по от-
ношению к преэклампсии средней степени тяжести (р<0,05).

Рисунок. Некоторые показатели осморегулирующей и тубулярной функции почек у здоровых беременных и женщин с преэ-
клампсией средней степени тяжести и ожирением. 
КОД – коллоидно-онкотическое давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; β

2
-МГм – β

2
-микроглобулин мочи.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании в группе 
беременных с ПЭССТ отмечено нарушение кон-
центрационных показателей, прогрессирующее 
поражение тубулярного аппарата почек, снижение 
скорости клубочковой фильтрации. На этом фоне 
имели место достаточно выраженные нарушения 
коллоидно-онкотического гомеостаза, свидетель-
ствующие о формировании внутрисосудистой ги-
поволемии у этой группы женщин.

Отмечено также, что у женщин с ПЭССТ бе-
ременность протекает на фоне интенсификации 
жирового метаболизма, обусловленного дезадап-
тационными процессами к новому нейроэндо-
кринному статусу. Вероятно поэтому во время 
беременности концентрация лептина повышается 
независимо от увеличения массы тела.

На основании полученных нами данных, мож-
но предполагать, что у женщин с ПЭССТ АО 
имеют место сочетанные нарушения белкового 
и осмотического гомеостаза, ведущие к прогрес-
сированию внутрисосудистой гипогидратации по 
сравнению с женщинами, страдающими ПЭССТ. 
Выявленные у них нарушения функции канальце-
вого аппарата обусловлены нарушением ауторе-
гуляции внутри почечного кровообращения, про-
являющимся вазоконстрикторными реакциями, 
наиболее выраженными у женщин с АО. Косвен-
но это подтверждалось повышением концентра-
ции лептина, который способствует дисфункции 
тубулярного аппарата почек. 

Полученные нами данные подтверждают вы-
воды ряда исследователей, установивших, что 
реализация эффектов лептина происходит за счет 
рецепторов, расположенных во внутренней зоне 
мозгового вещества, канальцах и собирательных 
трубочках [11, 14]. Кроме того, в эксперименте 
было показано, что экзогенное введение лептина 
сопровождается развитием протеинурии и форми-
рованием гломерулосклероза [11, 15]. В этой свя-
зи можно предполагать, что у женщин с АО, бере-
менность которых осложнилась ПЭ, скорее всего, 
увеличивается не только его концентрация, но и 
формируется качественно другой изомер лептина, 
который не способен обеспечить нормальный ме-
таболизм и обменные процессы у плода во время 
беременности [16]. Представляет определенный 
интерес, что подобные изменения отмечают и у 
пациентов с хронической болезнью почек [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у 79,4% женщин с ПЭССТ, а 
также у 93,7% женщин с ПЭССТ АО выявлены 

значительные нарушения осмотической и тубу-
лярной функции почек. Сочетанные нарушения 
КОД и синдрома «гипоперфузии», ведущие к 
трансформации осмотической и метаболической 
функции почек, являются причиной формирова-
ния почечной дисфункции у женщин с ПЭ и АО, с 
вовлечением в патологический процесс адаптаци-
онных и регуляторных систем беременных.

Источник финансирования – собственные сред-
ства.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОМАРКЕРОВ МОЧИ NGAL И KIM-1 ДЛЯ 
РАННЕГО ВЫЯВЛЕНИЯ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРОКСИМАЛЬНЫХ 
КАНАЛЬЦЕВ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
1Кафедра фармакологии, 2кафедра госпитальной терапии Оренбургского государственного медицинского университета, Россия

V.V. Zhezha1, O.B. Kuzmin1, R.A. Libis2, N.P. Gorbunova2

APPLYING OF URINE BIOMARKERS NGAL AND KIM-1 FOR EARLY 
DETECTION OF RENAL PROXIMAL TUBULAR DAMAGE IN PATIENTS WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION 
1Department of Pharmacology, 2Department of Hospital therapy Orenburg State Medical University, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: выяснить возможность применения биомаркеров NGAL и KIM-1  мочи для раннего выявления повреждения 
проксимальных канальцев (ПК) и тубулоинтерстиция у недиабетических больных с АГ с ХБП. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 
В исследовании участвовали 60 больных (16 мужчин и 44 женщин, в возрасте 60,4±8,37 года) с первичной или нефро-
генной АГ II–III степени, которые были разделены на группы: 1-я группа с СКФ>90 мл/мин/1,73 м2, n = 27, 2-я группа с 
СКФ 60–74 мл/мин/1,73 м2, (n=18), 3-я группа с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n = 15). Группу контроля составили 15 нор-
мотензивных лиц  (6 мужчин и 9 женщин, средний возраст 49,8±9,68 года) без явных признаков заболеваний почек и 
сердечно-сосудистой системы. Всем пациентам проведено комплексное обследование с определением содержания 
в моче NGAL («Human NGAL ELISA kit») и KIM-1 («Human KIM-1 Immunoassay ELISA»). РЕЗУЛЬТАТЫ. В моче больных 2-й 
и 3-й группы выявлено повышенное по сравнению с контрольной группой содержание NGAL в 2,62 и 7,22 раза соот-
ветственно. Прирост концентрации KIM-1 мочи в этих же группах пациентов составил 2,12 и 3,14 раза соответственно. 
Похожие результаты были получены и в выделенной группе (n = 30) больных с АГ с хронической сердечной недостаточ-
ностью с сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ). Концентрация NGAL мочи в группе таких больных с легкой дисфунк-
цией почек (СКФ 67,2±5,93 мл/мин/1,73 м2) превышала показатели группы сравнения в 2,36 раза, а в группе пациен-
тов с выраженным нарушением функции почек (СКФ 53,6±6,67 мл/мин/1,73 м2) – в 9,09 раза (р < 0,05). Аналогичные 
данные прироста содержания KIM-1 в моче больных с ХСНсФВ составили 1,84 и 6,87 раза соответственно (р < 0,05). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Прирост NGAL мочи более чем в 2,5 раза или прирост KIM-1 мочи более чем в 2 раза по сравнению с 
нормальными значениями может быть диагностическим маркером раннего повреждения ПК и тубулоинтерстиция у 
недиабетических больных с АГ с С2 стадией ХБП.  

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, NGAL, KIM-1.

ABSTRACT
THE AIM: to investigate the possibility of the use of urine biomarkers NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) and KIM-1 
(kidney injury molecule-1) for early detection of damage to proximal tubules (PT) and tubulointerstitium in nondiabetic hyperten-
sive patients with CKD stage 2. PATIENTS AND METHODS. The research involved 60 patients (16 men and 44 women, mean age 
60,4±8,37 years) with primary and nephrogenic hypertension, which were divided into 3 groups: 1 gr. with GFR>85 ml/min/1,73 
m2), 2 gr. with GFR 60-74 ml/min/1,73 m2), and 3 gr. with GFR<60 ml/min/1,73 m2), The control group consisted 15 normoten-
sive individuals (6 men and 9 women, mean age 49,8±9,68 years) without overt signs of kidney and cardiovascular diseases. All 
patients carried out a comprehensive survey with determination the content of urine NGAL («Human NGAL ELISA kit») and KIM-1 
(«Human KIM-1 Immunoassay ELISA»). RESULTS. Increased NGAL content In the urine of patients 2 and 3 gr. were identified 
respectively in 2,62 and 7,22 times compared with the control group. Augmentation the concentration of KIM-1 in the urine of the 
same patients groups was respectively 2,12 and 3,14 times. Similar results were obtained in a selected group (n = 30) of hyper-
tensive patients with chronic heart failure with preserved ejection fraction. Urinary NGAL concentration in the group of patients 
with mild renal dysfunction (GFR 67,2±5,93 ml/min/1,73 m2) was higher than the comparison group data in 2,36 times, and in 
the patients with severe renal impairment (GFR 53,6±6,67 ml/min/1,73 m2) – to 9,09 times (p < 0,05). Similar data growth KIM-1 
content in the urine of the patients with CHFpEF were respectively 1,84 and 6,87 times (p < 0,05). CONCLUSION. Urinary NGAL 
increase by more than 2,5 times and increase urinary KIM-1 more than 2 times compared with normal values can be diagnostic 
marker of early damage of PT and tubulointerstitium in nondiabetic hypertensive patients with stage 2 CKD.

Keywords: arterial hypertension, chronic kidney disease, NGAL, KIM-1.
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ВВЕДЕНИЕ 

Согласно данным эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ, включавшего 15 570 чело-
век, хроническая болезнь почек (ХБП), оцени-
ваемая по величине расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), встречается у 36,6% 
лиц с артериальной гипертензией (АГ). Из них у 
34,8% выявляют ХБП С2 стадии (СКФ 60–90 мл/
мин/1,73 м2), а у 1,8% – С3а и более тяжелые ста-
дии заболевания (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) [1]. 
Сейчас становится все более очевидным, что фор-
мирование нефропатии у гипертензивных боль-
ных с С2 стадией ХБП, особенно уже имеющих 
ишемическую болезнь сердца (ИБС) и/или другие 
сердечно-сосудистые заболевания, ассоцииро-
вано с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений и ухудшением прогноза их жизни [2, 
3]. В связи с этим существенное значение при-
обретает разработка новых подходов к раннему 
выявлению повреждения почек у больных с АГ, 
включая пациентов с эссенциальной гипертен-
зией (ЭГ). Одним из таких подходов может быть 
определение в моче NGAL (липокалин, ассоции-
рованный с желатиназой нейтрофилов), KIM-1 
(молекула повреждения почки-1) и других био-
маркеров повреждения проксимальных канальцев 
(ПК) и тубулоинтерстиция, рекомендуемых в ка-
честве дополнительных критериев для улучшения 
ранней диагностики и оценки рисков у больных с 
острым повреждением почек [4–6]. 

Цель работы – выяснить возможность приме-
нения биомаркеров NGAL и KIM-1 мочи для ран-
него выявления повреждения ПК и тубулоинтер-
стициальной ткани у недиабетических больных с 
АГ с С2 стадией ХБП. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 60 гипертензивных больных 
обоего пола, госпитализированных по поводу 
ухудшения течения АГ II–III степени. Пациентов 
с сахарным диабетом и метаболическим синдро-
мом не включали в исследование. Всем больным 
проведено комплексное нефроурологическое об-
следование с оценкой содержания в утренней пор-
ции мочи креатинина, альбуминов и биомаркеров 
NGAL и KIM-1. Концентрацию креатинина в сы-
воротке крови и моче и содержание альбуминов в 
моче определяли с помощью фирменных реакти-
вов на автоматическом анализаторе «BioSystems 
A25» («BioSystems», Испания). Величину СКФ 
рассчитывали по формуле CKD-EPI [7]. Количе-
ственное определение в моче биомаркеров NGAL 
и KIM-1 проведено с помощью наборов «Human 

NGAL ELISA kit» («Hycult biotech», Нидерланды) 
и «Human KIM-1 Immunoassay ELISA» («R&D Sys-
tems», США) с использованием автоматического 
прибора «Watcher Bio-RAD PW40» и иммунофер-
ментного анализатора «Microplate reader Bio-RAD 
680» («Bio-RAD Laboratories Inc.», США). Образ-
цы мочи предварительно центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 15 мин и хранили при тем-
пературе –70 ºС до момента исследования. Группу 
сравнения составили 15 нормотензивных (6 муж-
чин и 9 женщин) здоровых лиц (средний возраст 
49,8±9,68 года) без явных признаков почечных 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Получен-
ные данные показали, что концентрация NGAL и 
KIM-1, выявляемая в моче здоровых испытуемых 
и больных с АГ с ХБП разной степени тяжести, 
находится в пределах референтных значений, ука-
занных для соответствующих биомаркеров. 

Для более точной оценки результатов исследо-
вания пациенты были разделены по величине СКФ 
на 3 группы: 1-я группа с СКФ>90 мл/мин/1,73 м2 
(n = 27), 2-я группа с СКФ 60–74 мл/мин/1,73 м2 
(n = 18), 3-я группа с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n 
= 15). У большинства пациентов с АГ была вы-
явлена сопутствующая хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) I–III ФК NYHA. В связи 
с этим для выяснения характера сердечной де-
компенсации (систолическая или диастолическая 
дисфункция) у всех пациентов с ХСН определяли 
величину фракции выброса (ФВ) левого желудоч-
ка (ЛЖ) сердца на ультразвуковом сканере «Sono-
Ace X8» («Samsung Medison», Корея). Более под-
робная характеристика различных групп обследо-
ванных больных представлена в табл.1.

Статистическая обработка результатов прове-
дена с помощью программы «Statistica 6,0» («Stat-
Soft», США). Результаты представлены в виде 
среднего арифметического ± ошибка средней. 
Статистическую значимость различий двух сред-
них определяли с помощью критерия Манна–Уит-
ни; 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

Значительную часть из 60 больных с АГ, вклю-
ченных в исследование, составляли лица c клини-
чески выраженной ХСН (81,7%), большинство из 
которых имели I–II ФК NYHA (см. табл. 1). Сред-
няя величина ФВ ЛЖ в этой группе пациентов 
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составила 59,3±6,57%, что подтверждает наличие 
у большинства из обследованных гипертензив-
ных больных клинически выраженной сопут-
ствующей ХСН с сохранной ФВ (ХСНсФВ) [8]. 
Для оценки возможности раннего выявления по-
вреждения ПК почек в этой категории пациентов 
содержание биомаркеров NGAL и KIM-1 в моче 
дополнительно было исследовано в группе из 30 
больных с АГ с ХСНсФВ II–III ФК NYHA, выде-
ленной из общей группы пациентов.

Для общей группы больных с АГ была харак-
терна также потеря альбуминов с мочой на уров-
не (10,9±11,7 мг/г креатинина), что существенно 
превышало аналогичный показатель в контроль-
ной группе здоровых испытуемых (2,49±0,93 мг/г 
креатинина мочи). Исходя из того, что при альбу-
минурии А1 в диапазоне 10–29 мг/г креатинина 
мочи сохраняется связь между уровнем альбумина 
мочи и риском сердечно-сосудистых осложнений 
[7], для оценки содержания в моче исследуемых 
биомаркеров была дополнительно сформирована 
группа, в которую были включены 19 обследован-
ных больных с АГ с отношением альбумин/креа-
тинин мочи > 10 мг/г креатинина. 

В табл. 2 представлены результаты, получен-
ные при анализе исследуемых биомаркеров в 

моче у больных с АГ, разделенных на группы с 
сохраненной и нарушенной функцией почек. В 
моче пациентов с сохраненной функцией почек 
уровень обоих биомаркеров существенно не из-
менился по сравнению с контрольными значения-
ми, хотя и имел тенденцию к некоторому увеличе-
нию. Содержание NGAL в моче у больных с ХБП 
С2 и С3 стадий возросло в 2,62 и 7,22 раза соот-
ветственно по сравнению с группой контроля (р < 
0,05), что прямо указывает на повреждение ПК и 
тубулоинтерстиция в этих категориях больных с 
АГ. В этих же группах был отмечен достоверный, 
но менее выраженный прирост концентрации в 
моче KIM-1. Содержание этого биомаркера в моче 
у пациентов с легкой и значительно нарушенной 
функцией почек возросло в 2,12 и 3,14 раза соот-
ветственно (р < 0,05). В отдельной группе боль-
ных с АГ с альбуминурией > 10 мг/г креатинина 
мочи содержание KIM-1 в моче существенно не 
изменилось, в то время как концентрация NGAL 
возросла в 2,02 раза (р < 0,05). Оценка этих ре-
зультатов показывает, что более чувствительным 
биомаркером недиабетического повреждения по-
чек у больных с АГ является NGAL мочи, который 
позволяет более точно выявлять повреждение ПК 
и тубулоинтерстиция не только у больных с вы-

Таблица 1

Характеристика обследованных больных с артериальной гипертензией [M±SD]

Показатель

Общая
группа
пациентов
n = 60

Стадии ХБП Пациенты с аль-
буминурией 
> 10 мг/г креати-
нина, n = 19

Пациенты с
ХСНсФВ
II–III ФК NYHA,
n = 30

С1,
n = 27

С2,
n = 18

С3,
n = 15

Возраст, годы 60,4±8,37 60,1±9,50 60,7±8,06 60,6±7,30 56,6±7,32 61,1±6,67

Пол:
      мужской
      женский

16
44

5
22

5
13

6
9

8
11

7
23

Систолическое АД, мм рт. ст. 178,7±12,6 176,0±11,3 179,8±11,6 182,0±15,7 181,2±10,9 178,3±12,8

Диастолическое АД, мм рт. ст. 101,9±6,39 101,2±5,96 102,5±7,33 102,7±6,45 102,2±5,88 100,1±7,92

Длительность АГ:
       3–5 лет
       6–10 лет
       более 10 лет

10,4±8,84
23
19
18

12,5±8,74
7
11
9

8,67±6,95
9
1
8

8,67±10,8
7
7
1

7,95±6,80
12
3
4

10,7±9,09
11
8
11

Диагноз:
      эссенциальная гипертензия
      хронический пиелонефрит

39
21

21
6

11
7

7
8

12
7

20
10

ХСН, ФК NYHA
       I
       II
       III

19
28
2

11
10

7
9

1
9
2

3
11 28

2

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 84,4±37,2 72,8±39,4 89,9±41,6 131,6±62,3 82,5±30,4 83,1±36,2

СКФ, мл/мин/1,73 м2 75,4±19,1 94,2±7,50 67,3±5,22 51,3±6,58 70,3±16,5 72,6±16,9

Альбуминурия, мг/г креатинина мочи 10,9±11,7 8,42±5,53 11,2±8,20 14,9±20,4 22,7±15,8 9,97±7,12

NGAL мочи, нг/мл 6,04±9,67 3,29±2,33 4,61±2,55 12,7±17,8 3,55±2,23 7,60±12,8

KIM-1 мочи, нг/мл 2,23±1,82 1,42±1,37 2,37±1,42 3,52±2,29 2,09±1,62 3,70±6,48

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ХСНсФВ – хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ФК NYHA – функциональный класс Нью-Йоркской ассоциации сердца; 
NGAL – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; KIM-1 – молекула повреждения почки-1.



56

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

раженным нарушением почечной функции, но и 
у пациентов с легкой дисфункцией почек и лиц со 
средним уровнем СКФ 70,3±16,5 мл/мин/1,73 м2, 
имеющих альбуминурию в диапазоне 10–29 мг/г 
креатинина мочи. 

Данные, полученные у больных с АГ с сопут-
ствующей ХСНсФВ II–III NYHA, представлены 
в табл. 3. Присоединение ХСНсФВ усугубляло 
повреждение ПК и канальцевого тубулоинтерсти-
ция, формирующееся у больных с АГ. Прежде все-
го, это касается лиц с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, у 
которых был выявлен прирост содержания NGAL 
и KIM-1 в моче в 9,09 и 6,87 раза (р < 0,05) соот-
ветственно. В отличие от общей группы пациен-
тов с АГ, достоверное увеличение концентрации 
NGAL в моче было отмечено не только в группе 
больных с ХСНсФВ с СКФ 60–74 мл/мин/1,73 м2, 
но и в группе пациентов с сохраненной функцией 
почек, у которых прирост этого показателя соста-
вил 2,12 раза (р < 0,05). Содержание KIM-1 в этой 
группе пациентов с ХСНсФВ, как и в аналогич-
ной группе лиц из общей популяции больных с 
АГ, существенно не изменилось. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В большинство клинических исследований, 
посвященных оценке прогностической ценности 
NGAL мочи как биомаркера повреждения ПК и 
тубулоинтерстиция, включены больные с ХБП с 
С3 и более тяжелыми стадиями заболевания. Их 
результаты свидетельствуют о том, что исходно 
повышенный уровень NGAL мочи, коррелирует 

с величиной СКФ, концентрацией креатинина в 
сыворотке крови и потерей белка с мочой и мо-
жет быть вспомогательным критерием, который 
не только отражает тяжесть ХБП, но и повышен-
ный риск развития у таких пациентов сердечно-
сосудистых осложнений [9–11]. В нашей работе 
выяснялась возможность использования NGAL 
мочи как диагностического теста для раннего вы-
явления повреждения почек у недиабетических 
больных с АГ с С2 стадией ХБП. Результаты ис-
следования показали, что коэффициент прироста 
этого биомаркера в моче составляет около 2,5 на 
каждую из изучаемых стадий ХБП. Следует отме-
тить, что максимальную концентрацию NGAL в 
моче выявляли у пациентов с ХБП С3 стадии и со-
путствующей ХСНсФВ II-III ФК NYHA. Поэтому 
имеются основания полагать, что присоединение 
ХСН даже с сохранной фракцией выброса сопро-
вождается выраженными изменениями ПК и тубу-
лоинтерстиция. Ранее содержание NGAL в моче, 
повышенное в 4,73 раза относительно показате-
лей у здоровых лиц аналогичного пола и возраста, 
было выявлено у нормотензивных больных систо-
лической ХСН I–IV ФК NYHA (ФВ ЛЖ < 45%) со 
средним уровнем СКФ 64±17 мл/мин/1,73 м2 [12]. 

Диагностическое и прогностическое значение 
KIM-1 мочи у больных с ХБП во многом оста-
ется неясным, хотя первоначальные данные, по-
лученные у лиц с выраженной IgA-нефропатией, 
говорят о наличии взаимосвязи между исходным 
увеличением ее содержания в моче и повышени-
ем риска быстрого прогрессирования ХБП в ко-

                                                                                                                                         Таблица 2

Величина альбуминурии и содержание биомаркеров NGAL и KIM-1

 в моче у больных с артериальной гипертензией [M±SD]

Показатель Здоровые
испытуемые,
n = 15

Стадии ХБП Пациенты с альбу-
минурией >10 мг/г 
креатинина, n = 19

С1,
n = 27

С2,
n = 18

С3,
n = 15

Альбуминурия, мг/г креатинина мочи 2,49±0,93 8,42±5,53 * 11,2±8,80 * 14,9±20,4 * 22,7±15,8 * 

NGAL мочи, нг/мл 1,76±4,18 3,29±2,33 4,61±2,55 * 12,7±17,8 * 3,55±2,23 *

KIM-1 мочи, нг/мл 1,12±0,55 1,42±1,37 2,37±1,42 * 3,52±2,29 * 2,09±1,62

Примечание. Здесь и в табл. 3: СКФ – скорость клубочковой фильтрации; NGAL – липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов; KIM-1 – молекула повреждения почки-1. Достоверность различий данных – критерий Манна–Уитни, *р < 0,05 
по сравнению с контролем. 

                                                                                                                                        Таблица 3

 Величина альбуминурии и содержание биомаркеров NGAL и KIM-1

 в моче у больных с артериальной гипертензией с ХСНсФВ [M±SD]

Показатель
Здоровые
испытуемые,
n = 15

Стадии ХБП Пациенты с ХСНсФВ 
II–III ФК NYHA, n = 30 С1,

n = 12
С2,
n = 9

С3,
n = 9

Альбуминурия, мг/г креатинина мочи 2,49±0,93 8,86±5,32 * 13,2±9,55 * 8,20±6,53 * 9,97±7,12 *

NGAL мочи,  нг/мл 1,76±4,18 3,83±2,35 * 4,17±2,69 * 16,0±22,1 * 7,60±12,8 *

KIM-1 мочи, нг/мл 1,12±0,55 1,93±1,38 2,06±1,43 * 7,70±14,3 * 3,70±6,48 *
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нечную стадию заболевания [13]. Вместе с тем, 
становится очевидным, что определение KIM-1 в 
моче может быть использовано как диагностиче-
ский тест для раннего выявления у больных си-
столической ХСН I–IV ФК NYHA с начальными 
стадиями ХБП, повреждения ПК и тубулоинтер-
стиция, которое у этой категории пациентов имеет 
неблагоприятное прогностическое значение [14, 
15]. Результаты наших исследований показали, 
что концентрация KIM-1 в моче достоверно воз-
растает в группе больных с АГ с ХБП С2–3 ста-
дий, хотя и в меньшей степени по сравнению с 
NGAL. Аналогичные данные были получены в 
группах пациентов с ХСНсФВ II–III ФК NYHA. 
Можно поэтому полагать, что KIM-1 является по 
сравнению с NGAL более инертным биомарке-
ром повреждения ПК и тубулоинтерстициальной 
ткани. Данные, подтверждающие способность 
NGAL мочи выявлять более раннее, чем KIM-1, 
повреждение канальцев почек, получены недавно 
в экспериментах на SHR-крысах с моделью соле-
чувствительной АГ [16]. 

О более высокой чувствительности NGAL 
мочи как биомаркера раннего повреждения ПК 
и тубулоинтерстиция свидетельствуют также ре-
зультаты, полученные в выделенной группе боль-
ных с АГ с альбуминурией А1 на уровне 10–29 
мг/г креатинина. В этой группе пациентов со 
средней потерей альбуминов с мочой 22,7±15,8 
мг/г креатинина был отмечен достоверный при-
рост концентрации NGAL в 2,02 раза, в то время 
как содержание в моче KIM-1 существенно не из-
менилось. С учетом этих данных можно предпо-
ложить, что раннее повреждение ПК и тубулоин-
терстиция, выявляемое с помощью NGAL, может 
быть одной из причин, которые ускоряют у таких 
больных прогрессирование сердечно-сосудистых 
заболеваний и повышают риск сердечно-
сосудистых осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование биомаркеров повреждения по-
чек наиболее активно обсуждается при остром 
повреждении почек. Их определение в моче вы-
годно отличается неинвазивностью и позволяет 
осуществлять своевременные лечебные меропри-
ятия, направленные на снижение потребности в 
остром гемодиализе и трансформации в ХБП. 

Определение NGAL и КИМ-1 в моче у пациен-
тов с АГ может давать дополнительную важную 
информацию не только о наличии у них ХБП, но 
и способствовать индивидуализации лекарствен-
ной терапии. Известно, что ряд препаратов, ис-

пользуемых при лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний, например, каптоприл, диуретики, 
фибраты, способны вызывать интерстициальные 
нарушения. Однако в условиях системы обяза-
тельного медицинского страхования не существу-
ет общепринятых рекомендаций по выявлению 
последних. Наше исследование можно рассматри-
вать как одно из первых в этом направлении. 

Авторы выражают признательность за помощь в вы-
полнении работы коллективам клинико-диагностической 
лаборатории (заведующая лабораторией В.А. Царева) и 
отделения дневного стационара (заведующий отделе-
нием канд. мед. наук Т.Г. Губанова) Клиники ФГБОУ ВО 
«ОрГМУ», а также отделения кардиологии № 1 ГАУЗ 
«ООКБ № 2» (заведующая отделением М.А. Селиверсто-
ва) и отделения нефрологии ГБУЗ «ГКБ № 1» г. Оренбур-
га (заведующая отделением О.А. Салова).
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ – изучить особенности вагинальной микрофлоры и оценить эффективность применения бактериофагов в ком-
плексном лечении урогенитальных инфекций у девочек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проспективное контролируемое ран-
домизированное исследование проведено у 88 девочек в возрасте 3-6 лет с урогенитальными инфекциями, из них 
1-я группа (n=46) – вульвовагинит (ВВ) на фоне обострения хронического пиелонефрита (ХП); 2-я группа (n=42) – ВВ 
на фоне острого пиелонефрита (ОП); 3-я группа (n=40) – изолированный ВВ. В зависимости от метода коррекции 
пациентки были разделены на получающих стандартное лечение (СТЛ) и лечение с применением комплекса бакте-
риофагов (СТЛ+КБФ). РЕЗУЛЬТАТЫ. Продолжительность, количество рецидивов ВВ и обращений к гинекологу по-
сле стандартного лечения ВВ в обследуемых группах были достоверно выше по сравнению с комплексным лечением 
с использованием КБФ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Противовоспалительная терапия вульвовагинита, включающая применение 
комплекса бактериофагов, улучшает состояние вагинального биотопа, снижает показатели микробной колонизации, 
снижает количество рецидивов ВВ у девочек-дошкольниц, страдающих острым и хроническим пиелонефритом.

Ключевые слова: урогенитальные заболевания, девочки, лечение.

ABSTRACT
THE AIM: to study the characteristics of the vaginal flora and to evaluate the efficacy of bacteriophage in complex treatment of 
urogenital infections in girls. PATIENTS AND METHODS. Prospective controlled randomized study was conducted in 88 girls 
aged 3-6 years with urogenital infections, of which 1 group (n=46) – vulvovaginitis (VV) against the background of exacerba-
tion of chronic pyelonephritis; group 2 (n=42) – VV on the background of acute pyelonephritis (AP); group 3 (n=40) – isolated 
VV. Depending on the correction method, all the patients were divided into receiving standard treatment and treatment with 
complex application of bacteriophages. RESULTS. It was revealed that the duration, number of relapses VV and trips to the 
gynecologist after the standard treatment of VV in the examined groups was significantly higher compared with the complex 
treatment with the use of bacteriophages. CONCLUSION. Anti-inflammatory therapy of VV, including the use of complex bac-
teriophages, improves the condition of the vaginal biotope, decreases microbial colonization, reduces the number of relapses 
explosive preschool girls suffering from acute and chronic pyelonephritis.

Keywords: urogenital diseases, girls, treatment.

ВВЕДЕНИЕ 

Рецидивирующий вульвовагинит (ВВ) неред-
ко является следствием или фоном развития ряда 
соматических заболеваний, проявляющихся по-
ражением слизистых оболочек воспалительного 

характера [1, 2]. В настоящее время ВВ, включая 
его хронические и рецидивирующие формы, пре-
валирует в структуре гинекологических заболева-
ний у дошкольниц, в том числе страдающих забо-
леваниями органов мочевыделительной системы 
(ОМС) [3, 4]. Механизмы рецидива ВВ в данной 
когорте пациенток остаются дискутабельными, а 
лечение ВВ местными антибактериальными сред-
ствами недостаточно эффективно [5]. Считают, 
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что рецидивы ВВ связаны не только с преморбид-
ным фоном, нарушениями адаптации, но и с дис-
биозом кишечника, который часто развивается на 
фоне антибактериальной терапии [5–7]. 

Влагалищный биотоп девочек отличается низ-
ким содержанием или отсутствием лактофлоры 
(Lactobacillus, Bifi dobacterium) [1]. Считают, что в 
38–54% случаев неспецифических ВВ этиологиче-
ским фактором становится ассоциация микроор-
ганизмов, при этом особенности вагинальной ми-
крофлоры у девочек-дошкольниц с заболеваниями 
ОМС остаются недостаточно изученными [7]. 

На сегодняшний день отсутствуют крайне не-
обходимые для детских гинекологов и педиатров 
алгоритмы лечения воспалительных урогениталь-
ных заболеваний у дошкольниц, при этом междис-
циплинарный подход в данной проблеме, возмож-
но, предотвращает хронизацию ВВ, способствуя 
прегравидарной подготовке [1, 2]. Несмотря раз-
витие детской гинекологической службы, частота 
хронических ВВ у девочек не имеет тенденции к 
снижению, увеличение частоты и тяжести вульво-
вагинитов сязывают с запоздалым лечением или 
неоправданным применением антибиотиков [3, 
4]. Отмечают, что стандартное лечение хрониче-
ких вульвовагинитов с использованием антибио-
тиков, антисептиков оказывается не только не-
эффективным, но и приводящим к стойким нару-
шениям вагинального биотопа, при этом считают 
оправданным применение поэтапной коррекции 
[8]. Перспективным направлением является ис-
пользование бактериофагов. 

Цель исследования – зучить особенности ва-
гинальной микрофлоры и оценить эффективность 
применения бактериофагов в комплексном лече-
нии урогенитальных инфекций у девочек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное контролируемое рандомизи-
рованное исследование проведено в Проблемной 
научной лаборатории комплексного изучения 
репродуктивных нарушении девочек и девушек 
(руководитель – д-р мед. наук Ю.Ю. Чеботаре-
ва), на кафедре педиатрии факультета повышения 
квалификации и профессиональной переподго-
товки специалистов с курсом неонатологии ГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава РФ (зав. каф., – проф. 
Г.М. Летифов), на базе отделения нефрологии для 
детей МБУЗ ГБ № 20 (зав. – Л.Ф. Овсянникова), 
кабинета акушера-гинеколога МБУЗ «Детская го-
родская поликлиника №45» г. Ростова-на-Дону в 
период 2015–2016 гг. Обследовано 128 девочек в 
возрасте 3–6 лет, из них 1-я группа (n=46) – вуль-

вовагинит (ВВ) на фоне обострения хроническо-
го пиелонефрита (ВВ+ХП); 2-я группа (n=42) 
– ВВ на фоне острого пиелонефрита (ВВ+ОП); 
3-я группа (n=40) – изолированный ВВ. В зави-
симости от метода коррекции пациентки каждой 
группы были разделены случайным образом на 
получающих стандартное лечение (СТЛ) и ле-
чение с применением комплекса бактериофагов 
(СТЛ+КБФ). Проведились специализированное 
гинекологическое обследование, оценка биоце-
ноза влагалища по результатам микроскопии и 
микробиологии вагинального секрета. Критерии 
включения в исследование: установленный диа-
гноз ВВ, ПН, дошкольный возраст, отсутствие 
других экстрагенитальных заболеваний, наличие 
информированного согласия родителей пациен-
ток всех групп. 

Лечение микробно-инфекционного воспали-
тельного процесса в почках осуществляли в со-
ответствии с рекомендациями нефролога. Лече-
ние ВВ проводили с учетом стандарта первичной 
медико-санитарной помощи детям при воспале-
нии вульвы и влагалища (приложение к приказу 
МЗ РФ от 9 ноября 2012 г. № 852 н). На 1-м эта-
пе проводилось промывание вагины через одно-
разовый катетер 0,05% раствором хлоргексидина 
биглюконата или интравагинальное введение све-
чей, содержащих 8 мг хлоргексидин биглюконата 
1 раз в день в течение 5–7 дней. 2-й этап лечения 
заключался в использовании мазевых аппликаций 
на вульву в течение 7 дней 2–3 раза в день в тече-
ние 2 нед (10% метилурациловая мазь). При кан-
дидозной инфекции перорально назначали флуко-
назол 5 мг/кг однократно. В комплексном лечении 
использовали препарат, содержащий комплекс 
бактериофагов («Фагогин», ООО НПЦ «Микро-
Мир»). Его назначали по схеме: 5 мл на область 
преддверия влагалища 2 раза в сутки в течение 7 
дней, затем 1 раз в сутки – 7 дней. Контроль со-
стояния микрофлоры влагалища осуществляли 
через 1 мес, частоту возникновения ВВ оценивали 
в течение 12 мес наблюдения. 

Статистическая обработка выполнена с ис-
пользованием лицензионных пакетов прикладной 
программы «SPSS Statistics 17,0 for Windows». 
Определяли среднее значение (М), стандартную 
ошибку среднего (m), объем выборки (n). Про-
верку распределения исходных переменных на 
нормальность проводили с использованием кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Проверку гипотез 
о равенстве двух средних при нормальном распре-
делении выполняли с помощью t-критерия Стью-
дента, для переменных с распределением, отлич-
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ным от нормального, – с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Достоверность различий относи-
тельных величин оценивали с использованием 
критериев Фишера и χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 1-й группе хронический ВВ встречался в 26 
(56,4%) случаев, острый ВВ – в 10 (21,7%), по-
дострый ВВ – в 10 (21,7%); во 2-й группе у 12 
(28,6%) – хронический ВВ, у 30 (71,4%) – острый 
ВВ; в 3-й группе у 30 (75%) – острый ВВ, у 10 
(25%) – хронический ВВ. Острый ВВ достоверно 
чаще отмечался во 2-й и 3-й группах в сравнении 
с 1-й группой (71,4, 75, 21,7% соответственно, 
р<0,05). В 1-й группе в 56,4% случаев встречался 
хронический ВВ. Средний возраст (M± m) девочек 
обследуемых групп был аналогичным (4,8±0,03, 
5,1±0,02, 4,7±0,04 года соответственно). На рис. 1 
представлены основные клинические признаки в 
обследованных группах.

Выявлено, что болезненное мочеиспускание 
встречалось достоверно чаще у девочек с ВВ на 
фоне ХП (69,6% против 15%, р<0,05) и ВВ на фоне 
ОП(88,1% против 15%, р<0,05), чем у девочек с 
изолированным ВВ. В то время как выделения из 
половых путей достоверно преобладали у девочек с 
изолированным ВВ, встречаясь с реже при сочета-
нии ВВ+ХП (95% против 56,5%, р<0,05) и ВВ+ОП 
(95% против 47,6%, р<0,05) группах. Хотелось бы 
отметить, что дискомфорт в области гениталий 
(зуд, жжение и т.д.) чаще отмечали пациентки с 
сочетанием ВВ+ХП (69,6% против 35%, р<0,05) и 
ВВ+ОП (69,0% против 35%, р<0,05) группы, чем 
девочки с изолированным ВВ. Эмоциональная не-
устойчивость чаще всего регистрировали при со-
четании ВВ±-+ХП и достоверно реже у девочек с 
изолированным ВВ. В мазках у всех пациенток 1-, 
2-, 3-й групп отмечалась характерная картина ВВ, 
связанная с большим количеством лейкоцитов на 
все поле зрения (III тип вагинального мазка). 

Рис. 1. Основные жалобы  и клинические признаки в обследуемых группах. * 1-я группа (ВВ), p <0,05.

Рис. 2. Микробный спектр вагинального секрета у обследуемых девочек-дошкольниц. * Достоверность различий c 3-й группой 
(изолированный ВВ), p <0,05.
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При изучении вагинальной микрофлоры во 
всех группах был установлен рост условно-
патогенной микрофлоры, при этом преобла-
дали микстинфекции (анаэробно-анаэробные, 
анаэробно-дрожжевые), обильное количество 
условно-патогенной микрофлоры, которая ха-
рактеризовалась обильным ростом (> 102 КОЕ) и 
патогенными (гемолиз, устойчивость к антибио-
тикам и т.д.) свойствами. На рис. 2 приведены 
результаты бактериологического исследования 
вагинального секрета у обследуемых девочек-
дошкольниц.

При бактериологическом исследовании ваги-
нальной микрофлоры у девочек с изолированным 
ВВ выявлено увеличение частоты грамположи-
тельной кокковой микрофлоры – коагулазонега-
тивных стафилококков. Так, частота встречаемо-
сти эпидермального стафилококка в данной когор-
те пациенток была достоверно выше, чем у дево-
чек 1-й группы (ВВ+ХП) и 2-й группы (ВВ+ОП). 
При этом частоты обнаружения Gardnerella vagi-
nales, грамотрицательной Esherichia coli и Proteus 
mirabilis, Сandida albicans были достоверно выше 
в 1-й и 2-й группах по сравнению в девочками с 
изолированным ВВ. Следует отметить, что при 
микроскопии мазков у этих пациенток дрожжи 
или мицелий не визуализировали.

Результаты сравнительного анализа данных 
микроскопического и бактериологического ис-
следования после лечения показали эффектив-
ность применения стандартной терапии ВВ на 
фоне применения комплекса бактериофагов. 
Так, после комплексного лечения в 1-й группе 
уменьшились микробные коллонизации E. coli с 
5,2±0,03×103 до 1,4±0,02×102 КОЕ/мл (р<0,05); 
во 2-й группе: уменьшилась обсемененность 
Gardnerella vaginalis с исходных 4,2±0,01×103 до 
1,6±0,2×101КОЕ/мл (р<0,05); в 3-й группе сокра-
тилась микробная колонизация Staphylococcus 
epidermidis с 3,6±0,02×104 до 1,2±0,2×102 КОЕ/
мл (р<0,05). После стандартной терапии досто-
верного снижения микробных колонизаций в 
1-й и 2-й группах выявлено не было, при этом в 
3-й группе уменьшилась микробная обсеменен-
ность Staphylococcus epidermidis с 4,6±0,01×104 
до 2,2±0,01×102 КОЕ/мл (р<0,05). После лече-
ния практически у всех пациенток обследуемых 
групп при микроскопии вагинального секрета 
был достигнут нормоценоз.

Однако при катамнестическом наблюдении в 
течение 6 мес после стандартной терапии рециди-
вы ВВ в 1-й группе отмечались в 24 (52,2%) слу-
чаев, во 2-й группе – в 23 (54,8%), в 3-й группе – в 

18 (45%). При проведении комплексной терапии 
рецидивов ВВ не было, отмечалось наличие фа-
культативно анаэробной микрофлоры, которая 
характеризовалась отсутствием роста (менее 10² 
КОЕ) и патогенных свойств. У девочек с ВВ на 
фоне ХП общая микробная обсемененность сни-
жалось с lg 4,1±0,04; 0,2; 3,9–4,5 до lg 1,4±0,01; 
0,5; 1,3–1,6 КОЕ/мл (через 1 мес) и lg 1,03±0,1; 
0,6; 0,8–1,2 КОЕ/мл (через 12 мес) (p<0,05).

После терапии с включением комплекса бак-
териофагов реконвалесценция пиелонефрита до-
стигалась быстрее, чем при стандартном лечении 
(в 1-й группе – 3,2±0,05 нед против 6,4±0,03 нед 
(р<0,05), во 2-й группе – 3,5±0,02 нед против 
6,5±0,06 нед (р<0,05)).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проблема воспалительных урогенитальных за-
болеваний у девочек очень актуальна и далека от 
решения. ВВ значительно осложняет течение за-
болеваний органов мочевыделения, способствуя 
хронизации процесса [6]. 

Бесспорно, у пациенток 3-й группы отмечались 
первичные ВВ. При этом для девочек из 1-й и 2-й 
групп были характерны ВВ как первичные, свя-
занные с персистенцией вагинальной инфекции, 
так вторичные ВВ на фоне инфекции мочевой си-
стемы. Это связано с механизмом формирования 
«порочного круга». Созданию порочного круга 
способствует не только анатомическая смежность 
органов урогенитального тракта, близость к пря-
мой кишке, но и снижение общей реактивности 
организма ребенка, адаптации. Именно с необ-
ходимостью профилактики персистенции соче-
танной инфекции урогенитального тракта связа-
но применение нами комплекса бактериофагов в 
противовоспалительной терапии. 

В отличие от стандартного комплекса меро-
приятий (высокая частота рецидивов) после про-
ведения терапии, включающей комплекс бакте-
риофагов, рецидивов ВВ не было. Мощные совре-
менные антисептики и антибиотики нарушают 
как патогенную, так и нормальную микрофлору 
урогенитального биотопа, что препятствует фор-
мированию нормальной микрофлоры влагалища. 
Увеличивается риск развития кандидозной ин-
фекции, не исключено развитие антибиотикоу-
стойчивости. Следует отметить, что бактериофа-
ги стимулируют факторы специфической и не-
специфической иммунной защиты, активируют 
фагоцитоз, активность нейтрофилов, повышают 
уровень Т-лимфоцитов, т.е. предупреждает хро-
низацию воспалительного процесса и его рециди-
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вирование, что особенно важно у пациенток с уже 
имеющейся кандидозной инфекцией [12].

Полученные нами данные не противоречат ис-
следованиям, свидетельствующим об эффектив-
ности лечения ВВ с применением бактериофагов, 
которое можно отнести к образцу таргетной те-
рапии [10]. Кроме того, показано, что совместное 
применение бактериофагов и антибиотиков в ле-
чении детей с осложненной инфекцией мочевыво-
дящих путей значительно эффективнее, чем изо-
лированная антибиотикотерапия [11].

Полученные данные подтвердили высокую эф-
фективность предложенной схемы профилактики 
рецидива ВВ у девочек с хроническим и острым 
пиелонефритом. Данная схема предопределяет и 
снижение потребности в антибиотиках, что яв-
ляется наиболее значимой проблемой для детей 
дошкольного возраста. Именно назначение анти-
бактериальных препаратов усиливает тяжесть 
дисбактериозов слизистых оболочек влагалища и 
кишечника, способствует их заселению условно-
патогенными микроорганизмами и снижению 
колонизационной резистентности, что, в свою 
очередь, повышает риск развития вторичных бак-
териальных инфекций. Девочки дошкольного воз-
раста с острым и хроническим пиелонефритом 
относятся к группе риска развития хронических, 
рецидивирующих форм вульвовагинита [7]. У та-
ких пациенток эффективно противовоспалитель-
ное лечение с использованием комплекса бакте-
риофагов на фоне обязательного и бесспорного 
комплексного оздоровления ребенка с участием 
педиатрической нефрологической службы. 

К сожалению, в современной зарубежной лите-
ратуре нам не встретились данные о конкретном 
применении бактериофагов при ВВ у девочек с раз-
личными заболеваниями органов мочевыделитель-
ной системы. В настоящее время двойные слепые 
рандомизированные контролируемые исследования 
показывают безопасность и эффективность фагов 
как альтернативы антибиотикам при инфекциях с 
полирезистентной флорой [13]. Однако стоит об-
ратить внимание на нерешенные проблемы, свя-
занные с разрушением бактериофагом клеточной 
стенки микроба, выбросом в кровь большого коли-
чества эндотоксинов, приводящие к эффекту септи-
цемии [14]. Перспективным вектором является ге-
нетическая инженерия фага, сохраняющая киллинг-
эффект с отсутствием побочных эффектов [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Противовоспалительная терапия вульвоваги-
нита, включающая применение комплекса бак-

териофагов, улучшает состояние вагинального 
биотопа, снижает показатели микробной коло-
низации, снижает количество рецидивов ВВ у 
девочек-дошкольниц, страдающих острым и хро-
ническим пиелонефритом.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Гуркин ЮА. Детская и подростковая гинекология. 
ООО «Мед. информ. агентство», М., 2009. С.387 [Gurkin Ju.A. 
Pediatric and adolescent gynecology. Med. inform. agency», M., 
2009, 387]

2. Гуркин ЮА, Феоктистова СС. Cанация половых путей 
девочки как прегравидарная подготовка. Детская медицина 
Северо-Запада 2010; 1(1): 66-69 [Gurkin JuA, Feoktistova SS. 
Disinfection of the genital tract girls as pregravid preparation. 
Children’s medicine of the North-West 2010; 1(1): 66-69]

3. Кохреидзе НА, Кутушева ГФ. Проблемные аспекты диа-
гностики и терепии вульвовагинита у девочек. Репродуктивное 
здоровье детей и подростков 2013; 2(49): 30-36 [Kukhreidze 
NA, Kutusheva GF. Problematic aspects of diagnosis and therapy 
of vulvovaginitis. Reproductive health of children and adolescents 
2013; 2(49), 30-36]

4. Кохреидзе НА, Кутушева ГФ. Ятрогенные причины за-
тяжного течения вульвовагинита у детей. Репродуктивное 
здоровье детей и подростков 2015; 5 (64): 26-45 [Kоkhreidze 
NA, Kutusheva GF. Iatrogenic causes prolonged course of vulvo-
vaginitis in children. Reproductive health of children and adoles-
cents 2015; 5 (64): 26-45]

5. Хурасева АБ. Факторы риска персистенции вульвова-
гинита у девочек и оптимизация терапии. Репродуктивное 
здоровье детей и подростков 2014; 3: 45-50 [Harasawa A. B. The 
risk of factors of persistence of vulvovaginitis in girls and optimizing 
therapy. Reproductive health of children and adolescents 2014; 
3: 45-50]

6. Чеботарева ЮЮ, Костоева ЗА, Григорян АА. Анатомо-
функциональные особенности репродуктивной системы при 
вульвовагинитах у часто болеющих детей. Кубанский научный 
медицинский вестник 2013;1(136):178-181 [Chebotareva Yu Yu, 
Kostoyeva ZA, Grigoryan AA. Anatomical and functional charac-
teristics of the reproductive system vaginitis when you have sickly 
children. Kuban scientific medical Herald 2013; 1(136): 178-181]

7. Чеботарева ЮЮ, Летифов ГМ, Карапетян-Миценко 
АГ, Костоева ЗА. Клинико-диагностические особенности 
воспалительной патологии вульвы и влагалища у девочек-
дошкольниц с различными заболеваниями органов мочевой 
системы. Кубанский научный медицинский вестник 2015; 
5(154):114-119 [Chebotareva YuYu, Letyfov GM, Karapetyan-
Mytsenko AG, Kostoyeva Z. A Clinical and diagnostic features of 
inflammatory pathology of the vulva and vagina in girls doshkolnitsa 
with various diseases of the urinary system. Kuban scientific medi-
cal Herald 2015; 5(154): 114-119] 

8. Гуркин ЮА. Опыт поэтапного лечения неспецифических 
вульвовагинитов у девочек. Современная педиатрия 2011;  3 
(37): 157 [Gurkin JuA. Experience step by step treatment of non-
specific vulvovaginitis in girls. Modern Pediatrics 2011; 3 (37): 157]

9. Степанова НР, Геворкян МА. Бактериофаги: аспекты 
применения в акушерстве и гинекологии. Медицинский совет 
2015; 9: 10-14 [Stepanova NR, Gevorkjan MA. Bakteriofagi: as-
pekty primenenija v akusherstve i ginekologii. Medicinskij sovet 
2015; 9: 10-14]

10. Тюнина АВ, Гречканев ГО, Мотовилова ТМ и др. 
Озоно-бактериофаготерапия в профилактике воспалительных 
осложнений медицинского аборта у больных неспецифическим 
вагинитом. Медицинский альманах 2017; 2 (47): 155-158 
[Tunina AV, Grechkanev GO, Motovilova TMi dr. Ozono-bakteriofag-
oterapiya v profilaktike vospalitel’nyh oslozhnenij medicinskogo 
aborta u bol’nyh nespecificheskim vaginitom. Medicinskij al’manah 
2017; 2 (47): 155-158]

11. Зоркин СН, Шахновский ДС. Возможности бактерио-



64

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

фаготерапии при лечении больных с осложненной инфекци-
ей мочевыводящих путей. Педиатрическая фармакология 
2013;10 (4): 51–56 [Zorkin SN, SHahnovskij DS. Vozmozhnosti 
bakteriofagoterapii pri lechenii bol’nyh s oslozhnennoj infekciej 
mochevyvodyashchih putej. Pediatricheskaya farmakologiya 
2013;10 (4): 51–56]

12. Chen LK, Liu YL, Hu A et al. Potential ofbacteriophage 
ФАB2 as an environmental biocontrol agent for the control of 
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. BMC Microbiol 
2013;8(13):154-161

13. Knoll B, Mylonakis E. Antibacterial bioagents based on 
principles bacteriophages biology: an overview. Clin Infect Dis 
2014; 58 (4): 528–534

14. Делягин ВМ. Бактериофаготерапия на современном 
этапе. Российский медицинский журнал 2015; 23(3): 132-136 
[Delyagin VM. Bakteriofagoterapiya na sovremennom ehtape. 
Rossijskij medicinskij zhurnal 2015; 23 (3): 132-136]

15. Borysowski J, Miedzybrozki R, Gorsi A. (Eds.) Phage 
Therapy: Current Research and Application. Warsaw 2014; 378 p

Сведения об авторах:
Проф. Летифов Гаджи Муталибович, д-р мед. наук
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 
д. 29. Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение высшего образования «Ростовский го-
сударственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, кафедра педиатрии 
факультета повышения квалификации и профессиональной 
переподготовки специалистов. Тел.: 8-909-438-11-13, E-mail: 
gmletifov@yandex.ru
Prof. Gadgy M. Letifov, MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 344022, Russia, Rostov-on-don, the lane Nakhich-
evan, 29 Federal state budgetary educational institution of higher 

professional education “Rostov state medical University” Minis-
try of healthcare of the Russian Federation, Phone: 8-909-438-11-
13, E-mail: gmletifov@yandex.ru

Доц. Чеботарева Юлия Юрьевна, д-р мед. наук
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29. 
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Ростовский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, кафедра акушерства и гинекологии 
№2. Тел.: 8-928-100-60-55, E-mail: chebotarevajulia@inbox.ru
Associate professor Julia Ju. Chebotareva, PhD, DMedSci 
Affi liations: Federal state budgetary educational institution of 
higher professional education “Rostov state medical University” 
Ministry of healthcare of the Russian Federation, 344022, Russia, 
Rostov-on-don, the lane Nakhichevan, 29. Phone: 8-928-100-60-
55, E-mail: chebotarevajulia@inbox.ru

Костоева Зарета Абасовна
366130. Республика Ингушетия, г. Назрань, ГБУ «Центр 
охраны материнства и детства», врач-акушер-гинеколог. 
Тел.: 8-928-096-56-06, E-mail: kostoeva.zareta@yandex.ru
Zareta Kostoyeva A. PhD
Affi liations: 366130. Ingushetia Nazran, Center of protection of 
motherhood and childhood. Phone: 8-928-096-56-06, E-mail: ko-
stoeva.zareta@yandex.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Поступила в редакцию: 03.04.17 г.
Принята в печать: 04.09.17 г.



65

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

Борискин А.Г. 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 
д. 6–8. Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова, кафедра урологии. Тел.: 8 (911) 
211-09-80, e-mail: fl ounder@yandex.ru

© Е.С.Невирович, А.Г.Борискин, 2017
УДК 616.65-079.4 : 612.017
doi: 10.24884/1561-6274-2017-21-5-65-70

Е.С. Невирович, А.Г. Борискин
НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ДОКЛИНИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Кафедра урологии с курсом урологии с клиникой Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. 
акад. И.П. Павлова, Россия

E.S. Nevirovich, A.G. Boriskin
NEW APPROACHES TO PRECLINICAL DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER
Department of urology with the course of urology and clinic Pavlov First Saint Petersburg State Medical University

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить клиническую значимость использования простатспецифического антигена (ПСА), его фракций и ин-
дексов для раннего выявления рака предстательной железы (РПЖ) у мужчин с уровнем общего ПСА (оПСА) в диапазо-
не 2–10 нг/мл при отрицательном пальцевом ректальном исследовании (ПРИ). МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 
904 мужчин в возрасте 45–80 лет с оПСА от 2–10 нг/мл (по калибровке «Hybritech») и отрицательным результатом 
ПРИ. При морфологическом исследовании у 628 человек была выявлена ДГПЖ и у 276 – РПЖ. У всех больных про-
ведено ультразвуковое исследование предстательной железы, определена концентрация ПСА, его фракций и индек-
сов. РЕЗУЛЬТАТЫ. При РПЖ относительная концентрация в сыворотке крови свободного ПСА была на 19% ниже, а 
абсолютное содержание [–2] проПСА – на 42% выше и показатель индекса здоровья простаты (ИЗП) – на 49% выше. 
При низких значениях оПСА РПЖ не был бы диагностирован у 9%, а при нормальных значениях – еще у 28% больных. 
Чувствительность метода при ПСА 4,0–10,0 нг/мл составляет 0,630, а специфичность – 0,519. оПСА, %свПСА были 
негативно, а [–2]проПСА, %[–2]проПСА и ИЗП – позитивно коррелированы с суммой Глисона. Все показатели при II 
стадии РПЖ статистически значимо отличались от величин, характерных для I стадии заболевания. Однако для обыч-
но используемых показателей – оПСА, свПСА и %свПСА различия не превышали 22–27%. Вместе с тем, [–2]проПСА, 
% [–2]проПСА и ИЗП при IIа стадии возрастали на 20–53%, а при IIb стадии – на 55–77%. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наиболее 
информативными показателями для ранней диагностики РПЖ оказались ИЗП, [–2]проПСА. Определение ИЗП в дина-
мике в рамках скрининга может существенно улучшить раннюю диагностику РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, простатспецифический антиген, индекс здоровья простаты, скрининг.

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the clinical significance of the use of prostate-specific antigen (PSA) and its fractions and indexes for 
early detection of prostate cancer (PCA) in men with total PSA (tPSA) 2-10 ng/ml with a negative digital rectal examination 
(DRE). MATERIALS AND METHODS. It were examined 904 men aged 45-80 years with tPSA 2-10 ng/ml (Hybritech calibration) 
and a negative result DRE. Morphologic study of 628 people were identified benign prostatic hyperplasia (BPH) and 276 – PCA. 
All patients underwent ultrasound examination of the prostate, with determined total PSA (tPSA) concentration, its fractions 
and indexes. RESULTS. In PCA, the relative concentrations in the serum free PSA was 19% lower and the absolute content 
[-2]proPSA at 42% higher, and the prostate health idex (PHI) – at 49% higher. At low values of tPSA for prostate cancer would 
not be diagnosed in 9%, and at normal values of – 28% of patients. The sensitivity of the method at tPSA of 4.0 to 10.0 ng/ml 
is 0,630 and specificity of 0,519. tPSA, %fPSA were negative, but [-2]proPSA, %[-2] proPSA and PHI is positively correlated 
with the Gleason sum. All indicators in stage 2 for PCA are significantly different from the values characteristic of stage 1 of the 
disease. Though, for commonly used metrics – tPSA, fPSA and %fPSA – differences did not exceed 22-27%. However, [-2]
proPSA, %[-2]proPSA and PHY at stage 2a increased by 20-53%, and at stage 2b – by 55-77%. CONCLUSION. The most in-
formative indicators for early diagnosis of PCA was PHY, [-2]propsa. Determinatioms of PHY in the dynamics within the screen-
ing can substantially improve early diagnosis of PCA.

Keywords: prostate cancer, prostate specific antigen, prostate health index, screening.

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире рак предстательной железы 
(РПЖ) является наиболее распространенным но-
вообразованием и занимает второе место среди 

причин смерти от онкологических причин сре-
ди мужского населения [1, 2]. Согласно данным 
акад. В.И. Чиссова, прирост заболеваемости РПЖ 
в Российской Федерации за период 2000–2010 гг. 
составил 155 % [2]. 

Раннее выявление РПЖ в настоящее время 
основано, преимущественно, на положительном 
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вания в скрининге РПЖ многофакторного подхо-
да, заключающегося в совместном одномомент-
ном использовании всей совокупности лаборатор-
ных маркеров РПЖ. На наш взгляд, особого вни-
мания заслуживает изучение предсказательной 
ценности трехкомпонентного расчетного показа-
теля, включающего в себя изоформу свободного 
ПСА – [–2]проПСА (п2ПСА), оПСА и свПСА – 
индекс здоровья простаты (Prostate Health Index) 
(ИЗП) = (п2ПСА/свПСА)×√оПСА) [9]. 

Цель исследования: оценить клиническую зна-
чимость использования ПСА, его фракций и ин-
дексов для раннего выявления рака предстатель-
ной железы (РПЖ) у мужчин с уровнем общего 
оПСА в диапазоне 2–10 нг/мл при отрицательном 
ПРИ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В период с 2012 по 2015 год обследовали 904 
мужчин с уровнем общего ПСА от 2 до 10 нг/мл 
(по калибровке «Hybritech») и отрицательным ре-
зультатом ПРИ в возрасте от 45 до 80 лет. Крите-
риями исключения было наличие острого или обо-
стрение хронического простатита, инфекционно-
воспалительных заболеваний мочевыводящих пу-
тей, прием лекарственных препаратов, влияющих 
на уровень общего ПСА. 

После включения в исследование всем паци-
ентам методом иммунохемилюминесцентного 
анализа («Beckman Coulter») определяли уровень 
общего ПСА, свободного ПСА (свПСА), п2ПСА 
в сыворотке крови, рассчитывали соотношение 
свПСА к оПСА (%свПСА) и %п2ПСА. Обяза-
тельным условием перед забором крови считали 
исключение всех возможные механические при-
чины, приводящие к повышению уровня оПСА: 
ПРИ, ТРУЗИ, массаж предстательной железы за 
7 дней, эякуляцию за 48 ч до взятия анализов кро-
ви. Всем пациентам выполнено МРТ малого таза 
с целью определения объема предстательной же-
лезы и объема опухоли предстательной железы, а 
также 12-точе чная биопсия предстательной желе-
зы. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета при-
кладных статистических программ «Statistica 
6,0» («StatSoft Inc.» США). При нормальном рас-
пределении изучаемого показателя рассчитывали 
значение среднего арифметического и его средне-
квадратического отклонения (М±σ), при несимме-
тричном распределении – медиану (Ме) и интерк-
вартильный размах. Статистическую значимость 
междугрупповых различий количественных пере-

результате пальцевого ректального исследования 
(ПРИ), данных трансректального ультразвуково-
го сканирования (ТРУЗИ), исследовании уровня 
общего ПСА (оПСА), соотношении свободного 
ПСА к общему ПСА (%свПСА). Положительные 
результаты ПРИ и ТРУЗИ являются методами 
поздней диагностики, так как практически всегда 
выявляют местно-распространенную форму РПЖ 
и не способны диагностировать локализованные 
формы РПЖ. При этом положительная предсказа-
тельная ценность оПСА и %свПСА остается до-
статочно низкой, особенно у мужчин с уровнем 
оПСА 2–10 нг/мл (по калибровке Hybritech). По 
данным рандомизированных исследований, при 
уровне оПСА 2,1–4,0 нг/мл у 23,9–26,9 % пациен-
тов обнаруживается РПЖ, при этом до 10 % при-
ходится на агрессивные формы рака. При уровне 
4,1–10,0 нг/мл РПЖ выявляют лишь в 31% случа-
ев [3]. Также следует отметить, что определение 
только уровня оПСА и %свПСА малоинформатив-
но в плане оценки степени агрессивности РПЖ [4, 
5]. Поэтому поиск более чувствительного и спец-
ифичного лабораторного маркера РПЖ, который 
позволил бы значительно улучшить раннюю диа-
гностику РПЖ и с большей определенностью вы-
явить пациентов с агрессивными формами РПЖ, 
остается весьма актуальной задачей.

Большие надежды в плане ранней диагно-
стики РПЖ возлагают на изоформу свободного 
ПСА – [–2]проПСА (п2ПСА) и его производную, 
процентное соотношение п2ПСА к свободному 
ПСА% [–2]проПСА (%п2ПСА). Изоформа проПСА 
была открыта вначале 2000 г., максимальная ее 
концентрация определяется в ткани перифериче-
ской зоны предстательной железы, где наиболее 
часто выявляют агрессивные формы РПЖ [6]. На-
тивная форма проПСА содержит пролидерный 
пептид, состоящий из 7 аминокислотных остатков 
([–7]проПСА). Также имеются формы с укорочен-
ными пролидерными пептидами, состоящие пре-
имущественно из проПСА с пролидерным пепти-
дом из 5 аминокислот ([–5]проПСА), 4 аминокис-
лот ([–4]проПСА) и 2 аминокислот ([–2]проПСА). 

Наибольшего внимания заслуживает [–2]
проПСА, поскольку именно эту форму впервые 
обнаружили в экстрактах из опухолевой ткани, и 
она дает наиболее интенсивное окрашивание им-
мунохимическими красителями в тканях опухоли 
предстательной железы [7]. Кроме того, из всех 
обнаруженных форм проПСА [–2]проПСА явля-
ется самой стабильной формой in vitro [8]. 

Также отдельного внимания заслуживает уточ-
нение целесообразности клинического использо-



67

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

менных определяли с помощью дисперсионного 
анализа (ANOVA), бинарных переменных – с по-
мощью χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух 
переменных использовали корреляционный ана-
лиз с расчетом непараметрического коэффициен-
та корреляции Спирмена (Rs). Для сравнения диа-
гностической значимости изучаемых показателей 
проводили логистический анализ с определением 
чувствительности и специфичности, а также вы-
полняли построение ROC-кривых. Нулевую ги-
потезу об отсутствии различий и связей (ошибка 
первого рода) отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При комплексном обследовании пациентов 
у 628 человек была выявлена ДГПЖ и у 276 – 
РПЖ. Средний возраст больных с РПЖ составил 
63,4±7,0 лет, ДГПЖ – 63,3±7,1 года, p>0,05. Ре-
зультаты ПРИ при ДГПЖ и РПЖ не выявляли от-
клонений от нормы. При ТРУЗИ ПЖ у пациентов 
с ДГПЖ и РПЖ имела сходный объем: 46,9±20,4 
мл и 47,2±16,6 мл соответственно, p=0,855. У 102 
человек установлена I стадия РПЖ, у 111 – IIа, у 
63 – IIb. На рис. 1 представлен объем РПЖ в за-
висимости от стадии заболевания.

При IIа стадии объем опухоли был на 24% 
больше по сравнению с I стадией (р=0,005, а при 
IIb стадии – на 38%, р=0,0001). В то же время, ста-
тистически значимых различий по объему РПЖ 
между IIa и IIb стадиями выявлено не было.

В табл. 1 представлены средние концентрации 
ПСА, его фракций и индексов в зависимости от 
основного заболевания предстательной железы.

Абсолютная концентрация свПСА в сыворотке 
крови статистически не различалась между боль-
ными с ДГПЖ и РПЖ. В то же время, доля свПСА 
от оПСА при РПЖ была на 19% ниже. Весьма по-
казательными оказались различия в абсолютном 
содержании п2ПСА в сыворотке крови (на 42% 
выше при РПЖ) и ИЗП (на 49% выше при РПЖ).

Традиционным скрининговым биохимическим 
методом для выявления РПЖ остается определе-

ние оПСА. В табл. 2 приведено распределение па-
циентов в зависимости от уровня оПСА и основ-
ного заболевания предстательной железы.

Очевидно, что при низких значениях оПСА 
РПЖ не был бы диагностирован у 9%, а при нор-
мальных значениях – еще у 28% больных. Даже 
если ориентироваться на концентрацию оПСА 
в пределах 4,0–10,0 нг/мл, то чувствительность 
метода составит 0,630, а специфичность – 0,519. 
Дополнительное определение свПСА не решает 
проблему диагностики: чувствительность 0,385, 
специфичность 0,740.

Важнейшим гистологическим показателем 
агрессивности морфологически подтвержденного 
РПЖ является сумма Глисона. В табл. 3 приведе-
ны результаты непараметрического корреляци-
онного анализа между концентрациями ПСА, его 
фракций и индексов и суммой Глисона.

Среди исследуемых показателей свПСА не 
был взаимосвязан с суммой Глисона. В то же вре-
мя, оПСА, %свПСА были негативно, а п2ПСА, 
%п2ПСА и ИЗП – позитивно коррелированы с 
суммой Глисона. Следует отметить, что наибо-
лее значимые корреляции были выявлены для 
%п2ПСА и ИЗП.

В табл. 4 представлены средние концентрации 
ПСА, его фракций и индексов в зависимости от 
стадии РПЖ.

Все показатели при II стадии РПЖ статисти-

Рис. 1. Объем РПЖ в зависимости от стадии заболевания, см3.

Таблица 1

Средние концентрации ПСА, его фракций и индексов в зависимости от основного 

заболевания предстательной железы, Ме (интерквартильный размах)

Показатель ДГПЖ,
n=628

РПЖ,
n=276

p

оПСА 4,37 (3,13; 5,77) 5,00 (4,02; 6,41) 0,0001

свПСА 0,605 (0,410; 0,900) 0,600 (0,410; 0,850) 0,277

%свПСА 15,05 (10,83; 20,25) 12,56 (8,80; 16,47) 0,0001

п2ПСА 10,87 (7,83; 15,55) 14,30 (10,61; 20,98) 0,0001

%п2ПСА 1,84 (1,39; 2,43) 2,47 (1,93; 3,17) 0,0001

ИЗП 37,01 (28,44; 49,61) 54,78 (42,55; 71,99) 0,0001
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чески значимо отличались от величин, характер-
ных для Ш стадии заболевания. Однако для обыч-
но используемых показателей – оПСА, свПСА 
и %свПСА различия не превышали 22–27%, а 
свПСА статистически значимо была снижена на 
17,5% только при IIа стадии РПЖ. Вместе с тем, 

п2ПСА, %п2ПСА и ИЗП при IIа стадии возраста-
ли на 20–53%, а при IIb стадии – на 55–77%. 

На рис. 2. и в табл. 5 представлены результаты 
ROC-анализа для концентрации ПСА, его фрак-
ций и индексов.

Наиболее информативными показателями для 
диагностики РПЖ оказались ИЗП, а также [–2]
проПСА, тогда как для ДГПЖ – %свПСА.

Для определения референтной величины ИЗП 
мы рассчитали показатели чувствительности и 
специфичности. При величине ИЗП 20 единиц 
чувствительность составил 0,986, а специфич-
ность – 0,07; для 40 единиц – 0,786 и 0,568 со-
ответственно; для 60 единиц – 0,417 и 0,866 со-
ответственно. Очевидно, что при увеличении по-
роговой величины чувствительность снижается, а 
специфичность возрастает. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Увеличение распространенности РПЖ в РФ 
связано не только с увеличением удельного веса 
самого заболевания, но и с возможностями его 
диагностики. Так, удельный вес больных с данной 
патологией, выявленных активно, от числа боль-
ных с впервые в жизни установленным диагнозом 
злокачественного новообразования увеличился 
с 6 до 23%. Однако впервые выявленный РПЖ в 
38% соответствовал III стадии, а в 18% – IV ста-
дии заболевания. Вряд ли можно считать успеш-

Таблица 2

Распределение пациентов в зависимости 

от уровня оПСА и основного заболевания 

предстательной железы 

(точный метод Фишера: χ2=29,724, 

р=0,0001)

оПСА, нг/мл ДГПЖ РПЖ Всего 

<2,5 88 (90,72%) 9 (9,28%) 97

2,5–4,0 238 (71,90%) 93 (28,10%) 331

4,0–10,0 302 (63,45%) 174 (36,55%) 476

Всего 628 276 904

Таблица 3

Результаты корреляционного анализа  

концентрации ПСА, его фракций и индексов 

с суммой Глисона

Показатели n Rs p

оПСА & Глисон 276 0,216 0,0002

свПСА & Глисон 276 –0,117 0,051

%свПСА & Глисон 276 –0,284 0,0001

п2ПСА & Глисон 276 0,312 0,0001

%п2ПСА & Глисон 276 0,585 0,0001

ИЗП & Глисон 276 0,623 0,0001

Таблица 4

Средние концентрации ПСА, его фракций и индексов в зависимости от стадии РПЖ, 

Ме (интерквартильный размах)

Показатель I стадия,
n=102

IIа стадия,
n=111

IIb стадия,
n=63

оПСА 4,63 (3,74; 5,67) 5,21 (4,00; 6,56)* 5,67 (4,48; 7,11)*** 

свПСА 0,655 (0,440; 0,980) 0,540 (0,360; 0,840)* 0,580 (0,420; 0,800) 

%свПСА 15,17 (10,94; 19,40) 10,97 (8,15; 15,08)*** 11,07 (8,19; 14,28)*** 

п2ПСА 12,03 (8,61; 17,22) 14,43 (10,82; 20,93)** 18,66 (12,72; 25,45)*** 

%п2ПСА 1,88 (1,53; 2,31) 2,75 (2,18; 3,41)*** 3,07 (2,51; 4,37)*** 

ИЗП 39,22 (31,05; 50,57) 59,94 (49,64; 78,42)*** 69,56 (59,88; 98,91)*** 

Статистическая значимость различий с I стадией * p<0,01, ** p<0,001, *** p<0,0001.

Таблица 5

Числовые результаты ROC-анализа для концентрации ПСА, его фракций и индексов

Тестовая переменная Площадь Стандартная 
ошибка

р 95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

оПСА 0,618 0,019 0,0001 0,580 0,656

свПСА 0,489 0,020 0,585 0,449 0,529

% свПСА 0,383 0,020 0,0001 0,343 0,422

[–2]проПСА 0,650 0,020 0,0001 0,611 0,688

% [–2]проПСА 0,696 0,019 0,0001 0,660 0,733

ИЗП 0,742 0,018 0,0001 0,708 0,777

Нулевая гипотеза: истинная площадь = 0,5; значения «р» представлены с учетом непараметрического распределения по-
казателей.
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ной ситуацию, при которой правильный диагноз 
устанавливают только у каждого четвертого паци-
ента. Неудивительно, что онкологическая смерт-
ность на первом году жизни после установления 
диагноза остается высокой и составляет 10% [10]. 

Американское онкологическое общество реко-
мендует проводить скрининг у мужчин для выяв-
ления РПЖ в следующих случаях [11]:

• В возрасте 50 лет со средним риском развития 
РПЖ и предполагаемой дополнительной продо-
жительностью жизни не менее 10 лет.

• В возрасте 45 лет с высоким риском развития 
РПЖ (афроамериканцы; наличие родственников 
первой степени – отец, брат или сын – у одного 
из которых РПЖ был выявлен в возрасте моложе 
65 лет).

• В возрасте 40 лет при выявлении РПЖ в воз-
расте моложе 65 лет у более чем одного родствен-
ника первой степени.

Скрининг включает определение оПСА и ПРИ. 
Для пациентов с уровнем оПСА менее 2,5 нг/мл 
рекомендуется повторный скрининг 1 раз в 2 года, 
а при уровне 2,5–4,0 нг/мл – ежегодно. 

Представленные нами данные свидетельству-
ют о том, что, если скрининг проводить в соот-
ветствии с этими рекомендациями, то у 37% паци-
ентов диагноз не будет установлен своевременно, 
и мы по-прежнему сможем выявлять только позд-
ние стадии заболевания.

При сравнении диагностической ценности 
концентрации ПСА, его фракций и индексов мы 
отдаем предпочтение определению ИЗП. По ре-

зультатам ROC-анализа этот метод соответствует 
наибольшей площади под кривой (0,742). Кроме 
того, величина ИЗП прямо коррелирует с суммой 
Глисона (Rs=0,623, р=0,0001). Следовательно, по 
уровню ИЗП можно не только предполагать высо-
кую вероятность РПЖ, но и проводить претесто-
вую оценку ее злокачественности.

Наши данные соответствуют результатам от-
ечественных и зарубежных исследований на эту 
тему [12–14 ].

Мы полагаем, что для улучшения ранней диа-
гностики РПЖ целесообразно использовать сле-
дующий алгоритм использования ИЗП. 

У мужчин в возрасте 40 лет (при выявлении 
РПЖ в возрасте моложе 65 лет у более чем одного 
родственника первой степени) при величине ИЗП 
20–40 единиц проводить ПРИ и ТРУЗИ и опреде-
ление ИЗП каждые 6 мес. Увеличение показателя 
более 40 единиц – показание для биопсии пред-
стательной железы.

У мужчин в возрасте 45 лет с высоким ри-
ском развития РПЖ (афроамериканцы; наличие 
родственников первой степени – отец, брат или 
сын – у одного из которых РПЖ был выявлен в 
возрасте моложе 65 лет) при величине ИЗП 20–40 
единиц проводить ПРИ и ТРУЗИ и определение 
ИЗП каждые 6 мес. Увеличение показателя более 
60 единиц – показание для биопсии предстатель-
ной железы.

У мужчин в возрасте 50 лет со средним риском 
развития РПЖ и предполагаемой дополнительной 
продолжительностью жизни не менее 10 лет при 

Рис. 2. Результаты ROC-анализа для концентрации ПСА, его фракций и индексов.
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величине ИЗП 20–40 единиц проводить ПРИ и 
ТРУЗИ и определение ИЗП каждые 12 мес. Уве-
личение показателя более 60 единиц – показание 
для биопсии предстательной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение ИЗП является тестом, удовлетво-
ряющим требования к скрининговым методикам 
выявления ранних стадий РПЖ. Его применение 
в соответствии с рекомендуемым алгоритмом 
позволит существенно улучшить выявляемость 
данной патологии, снизить количество необяза-
тельных биопсий. В перспективе использование 
ИЗП может способствовать изменению подходов 
к тактике лечения РПЖ и улучшению качества 
жизни и снижению смертности больных с данной 
онкопатологией. 
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РЕФЕРАТ
Целью исследования явилось сравнительное изучение морфологических изменений в ткани почки при механической 
обструкции мочеточника в эксперименте в сроки 7, 14, 21 сут. Изучение динамики морфологических изменений поч-
ки показало, что в первые 7 сут после обструкции имеют место компенсаторные реакции со стороны канальцевого 
аппарата мозгового слоя почек и минимальное развитие межуточного фиброза. В последующие сроки (14–21 сут) 
компенсаторные явления в клетках эпителия канальцев подвергаются срыву ауторегуляторных механизмов адапта-
ции, что выражается в явлениях белковой, гидропической дистрофии, атрофии, кистозной трансформации клеток 
эпителия канальцев мозгового и коркового слоев, а также появлением крупных зон интерстициального фиброза стро-
мы. Полученные данные позволяют считать, что оптимальным сроком выполнения хирургических вмешательств при 
обструктивной уропатии является первая неделя от начала развития патологического процесса, так как это позволит 
предупредить дальнейшее развитие изменений канальцевого аппарата и склероза почечной ткани.

Ключевые слова: эксперимент, обструктивная уропатия, морфологические изменения почки, дистрофические из-
менения канальцев, компенсаторные реакции.

ABSTRACT
THE AIM: the comparative study of morphological changes in kidney tissue with mechanical ureteral obstruction in the experiment 
at the time of 7, 14, 21 days. Matherials and methods. The study of the dynamics of the morphological changes in the kidney 
showed that in the first 7 days after obstruction, there are compensatory reactions from the tubular apparatus of the medulla of the 
kidneys and minimal development of interstitial fibrosis. Results. In the subsequent terms (14-21 days), compensatory phenomena 
in the epithelial cells of the tubules are disrupted autoregulatory mechanisms of adaptation, which is manifested in the phenomena 
of protein, hydrops dystrophy, atrophy, cystic transformation of epithelial cells of the tubules of the cortex and medulla layers, and 
the appearance of large zones of interstitial fibrosis of the stroma. CONCLUSION. Obtained data make it possible to consider that 
the optimal period for performing surgical interventions, with obstructive uropathy, is the first week from the beginning of the de-
velopment of the pathological process since this will prevent further development of dystrophic and atrophic changes in the tubular 
apparatus and sclerosis of the renal tissue.

Keywords: experiment, obstructive uropathy, morphological changes of the kidney, dystrophic changes in tubules, compensatory 
reactions.

ВВЕДЕНИЕ

Согласно официальным данным, на сегодняш-
ний день более 15 млн россиян страдают хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) разных стадий. Мас-
штабы распространения и тяжелые социальные 

последствия данного заболевания, по оценкам ВОЗ 
и ООН, уже сегодня могут поставить ее в один ряд 
с заболеваниями сердца, легких, раком и сахарным 
диабетом. Вопрос о механизмах прогрессирования 
ХБП является одним из центральных в современ-
ной нефрологии [1]. У 20% пациентов имеется па-
тология, связанная с обструкцией мочевыводящих 
путей. Обструктивные уропатии (ОУ) объединяют 
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морфологические и функциональные изменения 
мочевой системы, обусловленные препятствием 
(полным или частичным) для оттока мочи на лю-
бом уровне мочевых путей – от мочеиспускатель-
ного канала до почечных канальцев [2]. Серьезной 
проблемой ОУ является длительный бессимптом-
ный период. Ключевыми факторами повреждения 
почки при обструкции считают: повышение давле-
ния в полостной системе почек, внутри почечных 
канальцев и локальную ишемию. При длительной 
обструкции, наряду с видимым расширением ча-
шечек и лоханки, возникают необратимые струк-
турные изменения – атрофия, воспаление, фиброз 
с потерей почечных функций [3]. Большинство 
обструкций поддаются коррекции, однако несвоев-
ременная диагностика и, как следствие, запоздалое 
лечение могут привести к необратимым патоло-
гическим изменениям почки, заканчивающимся 
хронической болезнью почек (ХБП) и гидронеф-
розом [4]. Зачастую функциональные результаты 
оперативного лечения обструкции мочевых путей 
с трудом можно признать удовлетворительными 
ввиду тактических и технических ошибок, а также 
изменения структуры почек [5]. Восстановление 
функции после устранения причин заболевания 
(например удаление конкремента) зависит от сро-
ков, тяжести и продолжительности обструкции [6]. 
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании ме-
ханизмов повреждения почек, базовые биологиче-
ские процессы, лежащие в основе адаптационных 
изменений, которые обеспечивают длительное со-
хранение гомеостаза, изучены недостаточно, а дан-
ные по этой проблеме противоречивы [7].

В литературе на примерах отдельных экс-
периментальных работ обсуждаются вопросы о 
динамике морфологических изменений в первые 
дни развития ОУ, однако отсутствуют подробные 
сравнительные данные о морфологических, гисто-
химических изменениях канальцевого аппарата 
мозгового и коркового слоев, клубочков, сосудов, 
стромы почек в более поздние сроки развития па-
тологического процесса [8–13]. Несомненно, дан-
ные морфологического исследования в различные 
периоды возникновения ОУ могут стать основой 
для понимания адаптационно-компенсаторных 
способностей почки и помогут установить время 
возникновения ишемических, некробиотических, 
некротических процессов в них, что позволит 
дать объективную клиническую оценку функцио-
нальному состоянию нефрона.

Исходя из этого, целью нашего исследования 
явилось сравнительное изучение морфологиче-
ских изменений в ткани почки при механической 

обструкции мочеточника в эксперименте в сроки 
7, 14, 21 сут.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на базе отдела 
молекулярно-биологических и оптических мето-
дов исследования ФГБОУ ВО РостГМУ. Содер-
жание, питание, уход за животными и выведение 
из эксперимента осуществляется в соответствии 
с требованиями «Хельсинкской декларации» 
(2000) и «Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента о совете Европейского союза по охра-
не животных, используемых в научных целях» 
(2010). Исследование разрешено локальным неза-
висимым этическим комитетом ФГБОУ ВО Рос-
тГМУ Минздрава России (№21/15 от 10.12.2015 
года). Экспериментальная модель ОУ на кроликах 
самцах была сделана по методике Е. Giamarellors-
Bourbalis и соавт. [14]. Всех животных содержали 
при исходных условиях: температура (20–23 °С), 
влажность, освещение (с 12/12-часовыми циклом 
света/темноты), а также рациона питания. Экс-
периментальные животные имели свободный до-
ступ к пище и воде, а также в течение недели адап-
тировались к новой окружающей среде перед экс-
периментом. Первым этапом животных подвергли 
седации раствором золетила внутримышечно (15 
мг/кг), далее в краевую вену уха внутривенно 
вводили 1% водную эмульсию пропофола (ди-
привана) (5,0–7,5 мг/кг). Через верхнесрединный 
абдоминальный разрез длиной 4,0 см вскрывали 
брюшную полость. Кишечник перемещали впра-
во. Левый мочеточник после визуализации на 2,5 
см дистальнее лоханки окружали нитью 3/0 и под-
тягивали к передней брюшной стенке. Оба конца 
нити проводили через переднюю брюшную стен-
ку наружу и завязывали на коже. Эксперименталь-
ная модель механической обструкции воспроиз-
водилась на 9 взрослых кроликах (самцы в возрас-
те 3,5 мес, масса тела 2,4–2,75 кг), которые были 
разделены на 3 группы по 3 животных в каждой: 
1-я группа – механическая обструкция сроком 7 
дней, 2-я группа – механическая обструкция сро-
ком 14 дней, 3-я группа – механическая обструк-
ция сроком 21 день. Обструкция левого мочеточ-
ника сохранялась в течение указанных сроков 
эксперимента. После введения в эксперимент жи-
вотных содержали в тех же условиях. По протоко-
лу экспериментального исследования животных 
умерщвляли на 7-е, 14-е и 21-е сутки. Вскрытие 
проводили в операционной в асептических усло-
виях. Полученные образцы фиксировались в 10% 
забуференном растворе формалина (10% NBF) с 
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дальнейшей гистологической проводкой, заключе-
нием в парафиновые блоки, микротомией и окра-
ской препаратов по общепринятым методикам. 
Серийные срезы тканевых образцов окрашивали 
гематоксилином–эозином, по классическому про-
токолу, использовали специальные гистохимиче-
ские окраски: P.A.S.M. метенамин-серебро, PAS-
реакция по Хочкиссу. 

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистологическое исследование позволило выя-
вить определенные закономерности развития ОУ 
в динамике. Наибольшие изменения были отмече-
ны со стороны канальцевой системы почек. 

Через 7 дней в ткани почки имелись отдельные 
очаги коагуляционного некроза эпителия извитых 
канальцев без перифокальной реактивной воспа-
лительной инфильтрации (рис.1). Обращало вни-
мание, что просветы дистальных канальцев были 
неравномерно сужены за счет отека стромы. В 
отдельных участках отмечалась селективная уме-
ренно выраженная эктазия проксимальных и дис-
тальных канальцев без признаков атрофии клеток 
эпителия. В мозговом веществе почки отмеча-
лись умеренная эктазия дистальных канальцев 
без признаков атрофии эпителиоцитов, развитие 
межуточного сетчатого фиброза стромы. В ядрах 
эпителиоцитов дистальных канальцев имелась 
гипохромия ядер, ядрышек, что свидетельствова-
ло о наличии выраженной дистрофии (рис. 2). В 
то же время, в клетках эпителия проксимальных 
и извитых канальцев ядрышки хорошо визуализи-
ровались, что указывало на сохранение их функ-
циональной фильтрационно-реабсорбционной 
активности.

Стенки артерий, артериол и венул были сохра-
нены, имели аргирофильные волокна, без призна-
ков некроза и повреждения. Клубочки почек были 
отечные, умеренно полнокровные, без признаков 
воспалительной клеточной реакции в них.

В последующие 14 сут нарастали дистрофи-

ческие, некробиотические изменения эпителия 
дистальных канальцев почек с развитием межу-
точного сетчатого фиброза стромы вокруг них. 
Отдельные дистальные канальцы были неравно-
мерно расширены, имели признаки кистозной 
трансформации, при этом в них отмечалась атро-
фия клеток, в базальных мембранах накаплива-
лись кислые мукополисахариды (рис. 3, 4). Окра-
ска метенаном-серебром выявляла значительную 
гипохромию ядер и ядрышек с участками ахро-
мии эпителиоцитов дистальных канальцев поч-
ки, что указывало на необратимые структурно-
функциональные изменения данных структур. 
Проксимальные, извитые канальцы находились в 
состоянии белковой, гидропической дистрофии, 
отдельные из которых были кистозно расширены. 
Сосуды капиллярного, артериального, венозного 
типа, клубочки были сохранены, имели признаки 
отека, незначительного накопления кислых муко-
полисахаридов.

Через 21 день в почках, подвергнутых обструк-
ции, развивались выраженные дистрофические, 
атрофические, склеротические изменения. В 
мозговом слое наблюдалась кистозная трансфор-
мация дистальных канальцев с резкой атрофией, 
гипохромией ядер эпителиоцитов, отмечалось 
развитие крупных участков межуточного фиброза 
с формированием тонких и толстых коллагеновых 
волокон. Канальцевый аппарат коркового слоя 
(проксимальные, извитые канальцы) претерпе-
вал существенные некробиотические, дистрофи-
ческие изменения, вплоть до развития кистозной 
трансформации (рис. 5, 6). Существенных морфо-
логических изменений со стороны сосудов артери-
ального, капиллярного, венозного типов не выяв-
лялось, в их стенках имелась лишь незначительная 
инфильтрация кислыми мукополисахаридами.

ОБСУЖДЕНИЕ

На экспериментальной модели ОУ в различ-
ные по длительности периоды обструкции нам 
удалось выявить определенные закономерности.

В первые 7 сут, после перевязки мочеточника 
имеют место компенсаторные реакции со сторо-
ны канальцевого аппарата мозгового слоя почек 
без существенного их поражения, с минимальным 
развитием межуточного фиброза. В последующие 
сроки (14–21-е сутки) компенсаторные явления в 
клетках эпителия канальцев подвергаются сры-
ву ауторегуляторных механизмов адаптации, что 
выражается в явлениях выраженной белковой, 
гидропической дистрофии, атрофии, кистозной 
трансформации клеток эпителия канальцев моз-



74

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

Рис. 1. Очаги коагуляционного некроза эпителия извитых 
канальцев без перифокальной реактивной воспалительной 
инфильтрации (обструкция мочеточника 7 сут). Окраска ге-
матоксилином–эозином. Ув. 200.

Рис. 2. Очаги межуточного фиброза в мозговом слое, уме-
ренная эктазия дистальных канальцев почки (обструкция 
мочеточника 7 сут). Окраска метенамином-серебром. Ув. 200.

Рис. 3. Межуточный фиброз стромы мозгового слоя, кистозная 
трансформация дистальных канальцев почки (обструкция мо-
четочника 14 сут). Окраска гематоксилином–эозином. Ув. 200.

Рис. 4. Кистозная трансформация с атрофией эпителиоцитов 
дистальных канальцев, накопление кислых мукополисахари-
дов в базальных мембранах (14 сут). PAS-реакция по Хочкиссу. 
Ув. 200.

Рис. 5. Кистозная трансформация дистальных канальцев с 
резкой атрофией эпителиоцитов (обструкция мочеточника 
21 сут). Окраска гематоксилином–эозином. Ув. 200.

Рис. 6. Кистозная трансформация, выраженные дистро-
фические, некробиотические изменения проксимальных 
канальцев почки (обструкция мочеточника 21 сут). Окраска 
метенамином-серебром. Ув. 100.



75

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

гового и коркового слоев, а также появлением 
крупных зон интерстициального (межуточного) 
фиброза стромы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют считать, что 
наиболее оптимальным сроком для выполнения 
хирургических вмешательств на почках при ОУ 
следует считать первую неделю развития острой 
обструкции мочевыводящих путей, что может по-
зволить предупредить развитие вторичных дис-
трофических – атрофических изменений каналь-
цевого аппарата и последующего  склероза почеч-
ной ткани.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ – изучить механизмы развития гестационного пиелонефрита и плацентарной недостаточности в условиях экс-
перимента. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Биологическое моделирование проведено на 65 беременных крысах-самках ли-
нии Wistar массой 250–300 г. В первом блоке эксперимента [1-я (ГК) группа (n=10), 2-я группа (n=10), контроль] доби-
лись глюкокортикоидной дисрегуляции с помощью применения глюкокортикоидного препарата «Преднизолон» с 3-го 
по 11-й день гестации по методу Ю.Ю. Чеботаревой, В.Г. Овсянникова и соавт. (2014) с последующим определением 
морфологических изменений плодов (масса тела, длина) и гистологическим анализом почек и фетоплацентарных 
комплексов. Во втором блоке экспериментального исследования [3-я (ГК) группа (n=10), 4-я группа (n=10), контроль] 
на фоне аналогичного с 1-м блоком использования глюкокортикоидного препарата изучали особенности течения бе-
ременности, родов, состояние новорожденных крысят (рост, масса тела, аномалии развития. Применявшиеся в дан-
ном эксперименте методы обезболивания, умерщвления крыс соответствовали принципам Хельсинкской деклара-
ции о гуманном отношении к животным. Эксперимент проводили, учитывая международные стандарты и требования 
к использованию в неклинических исследованиях качественных животных, соответствующие Принципам надлежащей 
лабораторной практики (Национальный стандарт Российской Федерации, ГОСТ Р 53434-2009, март 2010 г.), кото-
рые предусматривают проведение всех доклинических, внеклинических и экспертных исследований в соответствии 
с международными стандартами GLP. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что экспериментальное моделирование расстройств 
репродуктивной функции у крыс путем нарушения гормонального баланса формирует гестационный пиелонефрит и 
плацентарную недостаточность, что проявляется увеличением числа выкидышей, задержкой внутриутробного разви-
тия плодов, снижением их массы тела. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В настоящем экспериментальном исследовании уточнена роль 
глюкокортикоидной дисрегуляции в развитии гестационного пиелонефрита, плацентарной недостаточности.

Ключевые слова: крысы линии Wistar Kyoto, гестационный пиелонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to examine the mechanisms of development of gestational pyelonephritis and placental insufficiency 
in the conditions of the experiment. MATERIAL AND METHODS. Biological modeling conducted on 40 pregnant female rats 
of Wistar Kyoto line weighing 250-300 gr. In the first block of the experiment [I group (n=10), group II (n=10), control] have 
made glucocorticoid dysregulation through the use of glucocorticoid drug “prednisolone” from 3rd to 11th day of gestation 
(by method of Yu.Yu.Chebotareva, V.G. Ovsyannikov et al.) followed by determination of morphological changes of the fetus 
(weight, length) and histological analysis of the kidneys and Feto-placental complex. In the second block of the experimental 
study [III (CC) group (n=10), group IV (n=10), control] on the same background with 1 unit of glucocorticoid drug studied the 
specific features of pregnancy, labor, the condition of newborn rats (height, weight, developmental abnormalities). Used in 
this experiment methods of anesthesia, the killing of rats corresponds to the principles of the Helsinki Declaration about the 
humane treatment of animals. The experiment was carried out, taking into account international standards and requirements 
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ВВЕДЕНИЕ

В современных исследованиях отражены ре-
зультаты экспериментальных работ, уточняющих 
патогенетические механизмы развития плацен-
тарной недостаточности (ПН), тромбофилии, эн-
дотелиальной дисфункции, синдрома задержки 
роста плода (СЗРП) у крыс в гестационном перио-
де [2, 3]. Нами разработан оригинальный способ 
моделирования гестационного пиелонефрита [1]. 
Считается, что гестационный пиелонефрит может 
привести к ПН, преэклампсии, СЗРП [4]. Однако 
механизмы развития плацентарных нарушений 
на фоне гестационного пиелонефрита остаются 
практически не изученными. Все вышеперечис-
ленное делает актуальным проведение данного 
экспериментального исследования.

Цель – изучить механизмы развития гестаци-
онного пиелонефрита и плацентарной недоста-
точности в условиях эксперимента.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование проведено 
проводилось в Проблемной научной лаборато-
рии комплексного изучения репродуктивных рас-
стройств (руководитель – д-р мед. наук Ю.Ю. Че-
ботарева) на кафедре патологической физиологии 
РостГМУ (заведующий кафедрой – д-р мед. наук, 
проф. В.Г. Овсянников). Биологическое модели-
рование проведено на 65 беременных крысах-
самках линии Wistar массой 250–300 г. В 1-м 
блоке эксперимента [1-я (ГК) группа (n=10), 2-я 
группа (n=10), контроль] добились глюкокортико-
идной дисрегуляции с помощью применения глю-
кокортикоидного препарата «Преднизолон» с 3-го 
по 11-й день гестации по методу Ю.Ю. Чеботаре-
вой, В.Г. Овсянникова и соавт. [1] с последующим 
определением морфологических изменений пло-
дов (масса тела, длина) и гистологическим ана-
лизом почек и фетоплацентарных комплексов. Во 
2-м блоке экспериментального исследования [3-я 
(ГК) группа (n=10), 4-я группа (n=10), контроль] 
на фоне аналогичного с 1-м блоком использова-
ния глюкокортикоидного препарата изучали осо-
бенности течения беременности, родов, состояние 

новорожденных крысят (рост, масса тела, анома-
лии развития). Применявшиеся в данном экспери-
менте методы обезболивания, умерщвления крыс 
соответствовали принципам Хельсинкской декла-
рации о гуманном отношении к животным. Экс-
перимент проводили, учитывая международные 
стандарты и требования к использованию в не-
клинических исследованиях качественных живот-
ных, соответствующие Принципам надлежащей 
лабораторной практики (Национальный стандарт 
Российской Федерации, ГОСТ Р 53434-2009, март 
2010 г.), которые предусматривают проведение 
всех доклинических, внеклинических и эксперт-
ных исследований в соответствии с международ-
ными стандартами GLP.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех животных 1-й (ГК) группы отмеча-
лись выраженная дистрофия тубулярного не-
фротелия с участками паранекроза и некробиоза, 
полиморфно-клеточная лейкоцитарная инфиль-
трация интерстиция, неравномерная пролифера-
ция мезангиальных клеток с фокусами коагуляци-
онного некроза клубочков, выраженный перегло-
мерулярный отек, эктазии сосудов со склерозом 
и гиалинозом стенок, что свидетельствовало о 
развитии тяжелого гестационного поражения по-
чек. Кроме того, у всех 10 (100%) крыс 1-й (ГК) 
группы отмечались выраженные гистопатологи-
ческие преобразования со стороны стромально-
сосудистого и паренхиматозного компонентов 
последов, при этом были обнаружены отечность, 

for use in non-clinical studies quality animals in accordance with the Principles of good laboratory practice (national standard 
of Russian Federation GOST R 53434-2009, March 2010), which provides the conducting of all preclinical, extraclinical and 
expert researchers in accordance with international standards of GLP. RESULTS. It is revealed that the experimental simula-
tion of disorders of reproductive function in rats by hormonal balance violations forms gestational pyelonephritis and placental 
insufficiency, which is manifested by the increased number of aborts, intrauterine growth retardation of fetuses, decrease their 
weight. CONCLUSION. In the present experimental study refined the role of glucocorticoid dysregulation in the development of 
gestational pyelonephritis, placental insufficiency.

Keywords: rats of the line Wistar Kyoto, gestational pyelonephritis.
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воспалительные изменения, очаги кровоизлияния 
в межворсинчатое пространство (рисунок). 

В 1-й (ГК) группе по сравнению с 2-й (контроль-
ной) группой отмечалось несоответствие массы 
плодов и последов гестационному сроку в сочета-
нии с достоверным снижением количества плодов 
(табл. 1).

Во 2-м блоке эксперимента установлено, что в 
3-й группе (ГК) беременность закончилась рода-
ми у 70% крыс на 21-й день гестации, крысята ро-
дились с более низкой массой тела и длиной, чем 
в 4-й (контрольной) группе (табл. 2). В 4-й (кон-
трольной) группе у всех 10 крыс роды отмечались 
на 23–24-й день гестации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема моделирования гестационных 
осложнений актуальна, трудна и далека от реше-
ния. Разработанный нами способ моделирования 
гестационного пиелонефрита позволяет модели-
ровать в дальнейшем и плацентарную недоста-
точность. Это подтверждается тем, что возмож-

ными осложнениями урогенитальной инфекции 
у беременных женщин являются преэклампсия, 
преждевременные роды и задержка роста плода, 
в основе которых и лежат процессы нарушения 
плацентации [5]. Гестационный пиелонефрит в 
эксперименте также значительно осложнял геста-
ционный период у крыс, способствуя развитию 
плацентарной недостаточности. Исследование 
показало, что применения глюкокортикоидов в 
1-й половине гестации у крыс приводит не только 
к неблагоприятному течению беременности, что 
было показано в 1-м блоке эксперимента, но и к 
осложненным родам, задержке развития плода, 
при этом у новорожденных крысят наблюдаются 
снижение веса и аномалии развития (2-й экспери-
ментальный блок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем экспериментальном исследова-
нии уточнена роль глюкокортикоидной дисрегу-
ляции в развитии гестационного пиелонефрита, 
плацентарной недостаточности.

Рисунок. Маточно-плацентарная площадка животного из I(ГК) группы. Отмечаются признаки плацентарной недостаточности: 
децидуит (1, 2). Окрашивание гематоксилином-эозином. Увеличение ×200.

Таблица 1 

Характеристика морфологических особенностей плодов и последов 

(20-й день гестации) у крыс 1-го экспериментального блока (М±m)

Показатель Норма по данным 
литературы

1-й блок эксперимента

1-я (ГК) группа,
n=10

2-я группа (контроль),
n=10

Количество плодов 7,2±0,361 1,5±0,2* 8,0±0,2

Масса плодов, мг 4030,2±63,11 1200,2±14,1* 4200,3±60,1

Длина плодов, мм         - 34,6±2,1 37,2±1,1

Масса последов, мг 525,9±5,291 423,5±9,1* 546,7±6,2

* Значимость различий  при сравнении показателей 1-й (ГК) и 2-й (контрольной) группы, р<0,05; 1 И.С. Ямпольская и соавт. (2014).

Таблица 2

Характеристика морфологических особенностей новорожденных крысят 

2-го экспериментального блока (М±m)

Показатель 3-я (ГК) группа, 
n=10

4-я (контроль) группа,
n=10

Норма по данным 
литературы

Количество крысят 1,5±0,2 10,0±0,41* 8,0±0,21

Масса крысят, мг 1100,4±96,1 4000,3± 45,5* 4030 ± 63,11

Длина крысят, мм 32,2±5,1 35,3±4,5 –

* Значимость различий  при сравнении показателей 3-й и 4-й (контрольной) группы, р<0,05; 1 И.С. Ямпольская и соавт. (2014).
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РЕФЕРАТ
Цель: изучение морфологических изменений в контралатеральной почке в динамике развития обструктивной уропатии. 
Морфологическое исследование контрлатеральной почки при обструктивной уропатии на 7-, 14-е и 21-е сутки выявило 
ряд характерных структурных изменений канальцевого аппарата и межуточного вещества. В первые 7 дней развития 
обструкции преобладали дистрофические изменения, обусловленные нарушением водно-электролитного, белкового 
обмена (гиалиново-капельная, гидропическая дистрофия канальцевого аппарата), спустя 14-21 день происходили из-
менения уже и в строме почечной ткани. Следует отметить возникновение в эти сроки так называемого сетчатого фи-
броза, локализующегося между отдельными канальцевыми структурами мозгового вещества почки с последующим раз-
витием в нем неоангиогенеза. Описанные морфофункциональные закономерности изменений контрлатеральной почки 
при экспериментальной обструктивной уропатии позволят получить представление не только о степени выраженности 
водно-электролитных расстройств, но и о сроках раннего развития фиброза и неоангиогенеза почечной паренхимы.

Ключевые слова: контрлатеральная почка, компенсаторные механизмы, экспериментальные животные, обструктив-
ные уропатии.

ABSTRACT
THE AIM was to study morphological changes in the contralateral kidney in the dynamics of obstructive uropathy develop-
ment. MATERIAL AND METHODS. Morphological examination of the contralateral kidney with obstructive uropathy on days 
7, 14 and 21 revealed a number of characteristic structural changes in the tubular apparatus and interstitial substance. RE-
SULTS. During the first 7 days of obstruction development, dystrophic changes predominated due to disturbance of water-
electrolyte, protein metabolism (hyaline-droplet, hydrophilic dystrophy of the tubular apparatus), after 14-21 days changes 
occurred in the stroma of the renal tissue. It should be noted the emergence in these terms of the so-called mesh fibrosis, 
localized between individual tubular structures of the medulla of the kidney with following the development of neoangio-
genesis in it. Conclusion. The described morphofunctional patterns of changes in the contralateral kidney in experimental 
obstructive uropathy will give an idea of not only the severity of water-electrolyte disorders but also the timing of early devel-
opment of fibrosis and neoangiogenesis of the renal parenchyma.

Keywords: Contralateral kidney, compensatory mechanisms, experimental animals, obstructive uropathy.

ВВЕДЕНИЕ

В научных статьях активно обсуждаются меха-
низмы и закономерности развития компенсатор-
ных процессов при поражении или оперативном 
удалении части органа или одного из парных ор-
ганов, в частности почки. Компенсация стабили-

зирует новый уровень морфологического и функ-
ционального состояния. Данный механизм носит 
комплексный характер, ему посвящены как экс-
периментальные [1–5], так и клинические иссле-
дования [6]. Однако функциональные и морфоло-
гические изменения в контралатеральной почке 
остаются малоизученными [7].

Ряд авторов считают, что компенсация функ-
ций почки при обструктивной уропатии (ОУ) при-



81

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №5

водит к дегенеративным изменениям нефронов [8]. 
Другие полагают, что контралатеральная почка от-
носительно быстро справляется с новым функцио-
нальным режимом. Причем ключевыми считают 2 
фактора: продолжительность обструкции органа и 
скорость компенсаторного роста [9].

Клиническим признаком полноценной функ-
циональности контралатеральной почки являет-
ся увеличение в размерах почечной паренхимы 
с сохранением всех ее функций, в частности – 
нормальных клиренсов мочевины и креатинина 
[10]. Однако в литературе не приводятся данные 
сравнительных морфологических исследований 
контралатеральной почки в разные сроки об-
струкции, что не позволяет всесторонне судить 
о спектре компенсаторных изменений различных 
отделов нефрона [11]. 

Исходя из этого, целью нашего исследования 
явилось сравнительное изучение морфологиче-
ских изменений в контралатеральной почке в ди-
намике развития ОУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на базе отдела 
молекулярно-биологических и оптических мето-
дов исследования ФГБОУ ВО РостГМУ. Содержа-
ние, питание, уход за животными и выведение из 
эксперимента осуществлялось в соответствии с 
требованиями «Хельсинкской декларации» (2000) 
и «Директивы 2010/63/EU Европейского парла-
мента о совете Европейского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях» (2010). 
Исследования разрешены локальным независи-
мым этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России (№21/15 от 10.12.2015 года). 
Экспериментальная модель ОУ на кроликах-
самцах была сделана по методике E. Giamarellors-
Bourbalis и соавт. [12]. Исследуемые животные 
содержались в исходных условиях: температура 
(20–23 °С), двенадцатичасовой цикл смены дня и 
ночи. Животные имели свободный доступ к пище 
и воде. Для адаптации кроликов к новым услови-
ям было отведено семь дней до начала активной 
фазы эксперимента. После периода адаптации 
животные подверглись седации раствором золети-
ла внутримышечно (15 мг/кг), в ушную краевую 
вену вводилась 1% водная эмульсия пропофола 
(дипривана) (5,0–7,5 мг/кг). Брюшная полость 
вскрывалась через верхнесрединный абдоминаль-
ный разрез длиной 4,0 см. Кишечник перемещал-
ся вправо. Левый мочеточник на 2,5 см дистальнее 
лоханки захватывался нитью (3/0) и подтягивался 
к передней брюшной стенке. Оба конца нити про-

водились через переднюю брюшную стенку нару-
жу и фиксировались на коже.

Экспериментальная модель механической об-
струкции воспроизводилась на девяти взрослых 
кроликах (самцы в возрасте 3,5 мес, масса тела 
2,4–2,75 кг), разделенных на три группы по 3 жи-
вотных в каждой: первая группа – механическая 
обструкция сроком 7 дней, вторая группа – ме-
ханическая обструкция сроком 14 дней, третья 
группа – механическая обструкция сроком 21 
день. Обструкция левого мочеточника сохраня-
лась в течение указанных сроков эксперимента. 
По протоколу экспериментального исследования 
животных умерщвляли на 7-, 14-е и 21-е сутки 
соответственно. Вскрытие проводили в операци-
онной в асептических условиях. Полученные об-
разцы контралатеральных почек фиксировались 
в 10% забуференном растворе формалина (10% 
NBF) с дальнейшей гистологической проводкой, 
заключением в парафиновые блоки, микротомией 
и окраской препаратов по общепринятым методи-
кам. Серийные срезы тканевых образцов окраши-
вались гематоксилином–эозином по классическо-
му протоколу.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наиболее выраженные морфологические из-
менения в паренхиме контралатеральной почки 
отмечались со стороны канальцевой системы. 
Через 7 дней после начала развития ОУ в прок-
симальных канальцах и петле Генле отмечалось 
селективное расширение их просветов с развити-
ем гидропической дистрофии, острого набухания 
эпителиоцитов (рис. 1). В отдельных клеточных 
структурах извитых канальцев отмечались явле-
ния гиалиново-капельной белковой дистрофии, 
при этом грубых повреждений клеток, включая 
некротические изменения, не наблюдалось (рис. 
2). Патологических изменений со стороны клу-
бочкового аппарата, сосудов, стромы почек выяв-
лено не было.
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Рис. 1. Селективное расширение просветов проксимальных 
канальцев контралатеральной почки с развитием гидропи-
ческой дистрофии и острым набухание м эпителиоцитов на 
седьмые сутки. Окраска гематоксилином–эозином. Ув. 200.

Рис.2. Проксимальные канальцы контралатеральной почки с 
признаками гидропической и гиалиново-капельной дистро-
фии на седьмые сутки. Окраска гематоксилином–эозином. 
Ув. 200.

Рис. 3. Очаги скопления фибробластов среди отечной, про-
питанной белками стромы контралатеральной почки на четыр-
надцатые сутки. Окраска гематоксилином–эозином. Ув. 200.

Рис. 4. Эпителий проксимальных канальцев контралатераль-
ной почки, сохранивший признаки гиалиново-капельной 
белковой дистрофии с очагами коагуляционного некроза 
отдельных клеток на четырнадцатые сутки. Окраска гематок-
силином–эозином. Ув. 200.

Рис. 5. Очаги сетчатого фиброза в мозговом веществе почеч-
ной паренхимы контралатеральной почки с неравномерным 
сдавлением отдельных канальцевых структур на четырнадца-
тые сутки. Окраска гематоксилином–эозином. Ув. 100.

Рис. 6. Эпителий дистальных канальцев контралатеральной 
почки с признаками гидропической дистрофии и регенерации 
клеток на двадцать первые сутки. Окраска гематоксилином–
эозином. Ув. 200.
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Спустя 14 дней от начала развития обструктив-
ной уропатии сохранялась выраженная гидропи-
ческая дистрофия эпителия петли Генле, собира-
тельных трубочек с вакуолизацией цитоплазмы. 
Характерно, что под эпителием лоханок и чашечек 
отмечались очаги из скоплений фибробластов сре-
ди отечной, пропитанной белками, стромы (рис. 3). 
Эпителий проксимальных канальцев сохранял при-
знаки гиалиново-капельной белковой дистрофии с 
очагами коагуляционного некроза отдельных кле-
ток (рис. 4). При этом сосуды артериолярного типа 
и капилляры клубочков имели признаки отека, на-
бухания стенок. Обращало внимание развитие сет-
чатого фиброза в мозговом веществе почечной па-
ренхимы с неравномерным сдавлением отдельных 
канальцевых структур (рис. 5).

Через три недели от начала эксперимента в 
мозговом веществе контралатеральной почки 
между собирательными канальцами отмечалось 
развитие рыхлой соединительной ткани, богатой 
новообразованными тонкостенными сосудами 
капиллярного типа. Эндотелий капилляров был 
представлен крупными светлыми элементами и 
содержал гиперхромные ядра, что указывало на 
явления его повышенной пролиферативной ак-
тивности. Эпителий дистальных канальцев имел 
признаки гидропической дистрофии и регенера-
ции клеток (рис. 6). Хорошо визуализировалась 
щеточная каемка в эпителиоцитах дистальных ка-
нальцев, цитоплазма клеток имела сетчатый вид 
со скоплением белковых гранул (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, динамическое морфологиче-
ское исследование контралатеральной почки при 
обструктивной уропатии выявило ряд характер-
ных структурных изменений канальцевого ап-
парата и межуточного вещества. Если в первые 
7 дней развития обструкции преобладали дис-
трофические изменения, обусловленные нару-
шением водно-электролитного, белкового обмена 
(гиалиново-капельная, гидропическая дистрофия 
канальцевого аппарата), то спустя 14–21 сут про-
исходили изменения уже и в строме почечной тка-
ни. Особо следует отметить возникновение в эти 
сроки так называемого сетчатого фиброза, лока-
лизующегося между отдельными канальцевыми 
структурами мозгового вещества почки, с после-
дующим развитием в нем неоангиогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы полагаем, что описанные морфофункцио-
нальные закономерности изменений контралате-

ральной почки при экспериментальной обструк-
тивной уропатии позволят получить представ-
ление не только о степени выраженности водно-
электролитных расстройств, но и о сроках ранне-
го развития фиброза и неоангиогенеза почечной 
паренхимы (на 14–21-е сут), что следует учиты-
вать при выборе тактики лечения таких больных.

Источник финансирования: исследование выпол-
нено на базе и средств ФГБОУ ВО РостГМУ Минздра-
ва РФ. 
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Георгий Дмитриевич Шостка родился в авгу-
сте 1937 года в крестьянской семье.

После окончания 9 классов поступил в Одес-
ское военно- морское медицинское училище под-
водного плавания и далее до 1959 года служил на 
флоте. С 1959 года его жизнь и работа неразрывно 
связаны с городом на Неве. Успешная учеба в 1-м 
Ленинградском медицинском институте им. акад. 
И.П. Павлова (1-й ЛМИ), который окончен с от-
личием, затем клиническая ординатура на кафе-
дре пропедевтики внутренних болезней. С 1967 г. 
после окончания клинической ординатуры был 
пройден путь от ассистента до профессора ка-
федры. В это время в сферу научных интересов 
входят вопросы эритропоэза, нефрологии, ге-
модиализа, экстракорпоральной детоксикации и 
радиологии. Как результат синтеза этих направле-
ний – успешная защита диссертации на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук («О 
функциональной активности ядерных эритроид-
ных клеток при железодефицитных анемиях», 
1970 г.) и доктора медицинских наук («Метабо-
лизм железа и эритропоэз в терминальной стадии 
заболевания почек», 1981 г.), публикуются моно-
графии «Молекулярно-генетические аспекты эри-
тропоэза» (1973 г.), «Эритрон и почка» (1985 г.). 

С 1995 по 2003 г. Георгий Дмитриевич руко-
водит кафедрой медико-социальной экспертизы 
при внутренни х болезнях в Санкт-Петербургском 
институте усовершенствования врачей-экспертов. 
Эти годы характеризуются развитием новой кон-
цепции ограничений жизнедеятельности и здо-
ровья. Важным результатом явилось появление 
в 2001 г. по эгидой ВОЗ русскоязычной версии 
«Международной классификация функциониро-
вания ограничений жизнедеятельности и здоро-

вья» (МКФ), где он выступает в качестве коорди-
натора перевода и адаптации.

С 2003 г. Георгий Дмитриевич – руководитель 
Городского нефрологического центра. Это время 
появления и внедрения концепции хронической 
болезни почек, расширения контингента больных, 
получающих диализную помощь, повышения со-
циальной нагрузки в работе нефродиспансера и 
отборочной комиссии. Происходит существенный 
пересмотр принципов работы нефролога в новых 
условиях и, как продолжение традиций ленин-
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градской нефрологической школы, новая модель 
служит образцом для внедрения в других регионах. 

По сей день, несмотря на солидные годы, Геор-
гий Дмитриевич ведет активную клиническую, на-
учную и педагогическую работу, совмещая работу 
в Городском нефрологическом центре и на кафе-
дре внутренних болезней и нефрологии Северо-
Западного государственного медицинского уни-
верситета им. И.И. Мечникова. Он продолжает де-
литься ценным клиническим и научным опытом в 
многочисленных публикациях, общее число кото-
рых превышает 260, а последняя опубликованная 
монография посвящена водно-электролитному 

обмену («Нарушения водно-солевого обмена. Ру-
ководство для врачей», 2015 г.).

От лица его многочисленных учеников, коллег 
и друзей мы поздравляем Георгия Дмитриевича с 
юбилеем, желаем творческого долголетия и здо-
ровья.

Сотрудники кафедры внутренних болезней и 
нефрологии Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Мечникова

Сотрудники Санкт-Петербургского 
городского нефрологического центра

Поступила в редакцию: 14.08.17
Принята в печать: 04.09.17
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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. 
Павлова, кафедра пропедевтики внутренних болезней. 
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. 
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К статье должно быть приложено официальное 
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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.
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Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.
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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 
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ятельного произведения) и право на внесение изменений 
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(опубликование, обнародование, дублирование, ти-
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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.
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ве неисключительной лицензии.
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первую публикацию в журнале обязательна.

11. Допускается использование материалов всеми 
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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 
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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» 
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подписью автора (авторов) и отправленный в редакцию 
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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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Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
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         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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