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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2018 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА 
ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П.Павлова Минздрава РФ

№ 
п/п Название цикла Вид

обучение Контингент слушателей

Дата прове-
дения цикла 

(начало-
окончание)

Кол-во
слушателей

(план)

Продолжи-
тельность 
обучения 

(часы)

1 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ терапевты 15.01.18 – 

10.02.18 15 144 часа

2 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ нефрологи 15.01.18 – 

10.03.18 10 288 часов

3 «Нефрология» ПП

терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

15.01.18 – 
21.04.18 6 504 часа

4

01491-2016
«Семиотика и диагностика 

заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии»

НМО

нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

15.01.18 – 
20.01.18

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12.

36 часов

5 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ терапевты 12.03.18 – 

07.04.18 15 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ нефрологи 12.03.18 – 

05.05.18 10 288 часов

7 «Нефрология» ПП

терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

12.03.18 – 
16.06.18 6 504 часа

8

01498-2016
«Диагностика, клиника и 

лечения негломерулярных 
заболеваний почек.»

НМО

нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

02.04.18 – 
07.04.18

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12.

36 часов

9 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

14.05.18 – 
09.06.18 12 144 часа

10 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ терапевты 10.09.18 – 

06.10.18 14 144 часа

11 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ нефрологи 10.09.18 – 

03.11.18 10 288 часов

12 «Нефрология» ПП

терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

10.09.18 – 
15.12.18 6 504 часа

13

01494-2016
«Диагностика, клиника 

и лечения гломерулярных 
заболеваний почек.»

НМО

нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

24.09.18 – 
29.09.18

Нефрологи – 16 .
Терапевты и

врачи общей вра-
чебной практики 

(семейная медици-
на) – 16.

36 часов

14 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

06.11.18 – 
03.12.18 12 144 часа

зав.кафедрой, профессор А.М. Есаян

Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе 
Информация для курсантов, планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа 
ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная информация.
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IMMUNE AND MORPHOLOGICAL PHENOTYPES OF KIDNEY 
ALLOGRAFT INJURY
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РЕФЕРАТ

Существенным ограничением метода аллотрансплантации почки является развитие реакций отторжения в резуль-
тате активации и реализации Т- и В-клеточного иммунного ответа, а также иммунных реакций, опосредованных 
иными механизмами. В статье приводятся классические и новые представления о развитии различных иммуно-
морфологических фенотипов иммунных реакций, происходящих в трансплантированной почке. Основное внимание 
уделено обсуждению механизмов микроваскулярного воспаления в отсутствие детектируемых донор-специфических 
антител как самостоятельного фенотипа иммунного повреждения аллографта.

Ключевые слова: трансплантация почки, отторжение, гломерулит, донор-специфические антитела, эндотелий, анти-
эндотелиальные антитела, микроваскулярное воспаление, гломерулопатия.

ABSTRACT
Long-term outcome of kidney transplantation is limited by the development of allograft rejection due to activation and realiza-
tion of T- and B-cell immune response as well as the effects of other types of immune reactions mediated by various mecha-
nisms. This article is dedicated to nowadays point of view upon the different immune and morphological phenotypes of kidney 
transplant injury. Main focus is made on the pathways of microvascular inflammation in the case of donor-specific antibodies 
absence as the unique self-sustained phenotype of the kidney allograft injury.

Keywords: kidney transplant, rejection, glomerulitis, donor-specific antibodies, endothelium, anti-endothelial cell antibodies, 
microvascular inflammation, glomerulopathy.

Храброва М.С. 97022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
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ВВЕДЕНИЕ

Аллотрансплантация почки (АТП) – наиболее 
эффективный метод заместительной почечной 
терапии в отношении продолжительности жизни 
реципиента [1–3]. Существенным ограничением 
данного метода является потеря аллографта почки 
(АП), главным образом, в связи с развитием ре-
акций отторжения [4]. Под последними понимают 
активацию и реализацию ответа иммунной систе-
мы реципиента при взаимодействии с антигенами 
донора [5, 6]. Основными антигенами, на которые 
направлен иммунный ответ, являются лейкоци-
тарные антигены человека (HLA, human leuco-
cytes antigens) системы генов главного комплекса 

гистосовместимости (MHC, major histocompatibil-
ity complex). Главная проблема трансплантологии 
заключается в крайне выраженном полиморфиз-
ме HLA, что делает полное совпадение по этой 
системе генов между реципиентом и донором 
невозможным [7]. В результате в большинстве 
случаев неизбежно развивается той или иной 
степени выраженности иммуноопосредованное 
повреждение трансплантированного органа с по-
следующими нарушением его функции и утратой. 
Иммунные реакции, развивающиеся в АП, ис-
ходя из классических представлений, связывают 
с двумя архетипами отторжения: Т-клеточным 
(TCMR, T-cell mediated rejection) и В-клеточным 
(AMR, антительно-опосредованное, гуморальное; 
antibody mediated rejection) [5]. Первый обуслов-
лен доминирующей активацией цитотоксических 
Т-лимфоцитов, второй – В-лимфоцитов и плазма-
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тических клеток (ПК) с последующим образова-
нием донор-специфических антител (ДСА), кото-
рые играют основную роль в запуске механизмов 
повреждения и гибели АП. Эти два типа MHC-
ассоциированного иммунного ответа представ-
лены разными морфологическими изменениями 
АП, отраженными в классификации Banff [8–11]. 
Различными могут быть текущая выраженность и 
темпы прогрессирования клинических проявле-
ний иммунных реакций отторжения АП – от суб-
клинического (без признаков дисфункции АП) до 
сверхострой потери органа. Помимо вариабель-
ности в клинической манифестации, внутри каж-
дого типа отторжения можно выделить несколько 
иммуноморфологических фенотипов, имеющих 
разное прогностическое значение и подходы к 
терапии [5, 6]. К настоящему времени накоплены 
данные, касающиеся прогноза АТП, подходов к 
своевременной диагностике и лечению при не-
которых морфологических фенотипах иммунной 
реакции, пока остающихся за рамками общепри-
нятой классификации [12]. Это касается и микро-

васкулярного воспаления (МВВ) в отсутствие де-
тектируемых ДСА. В данной публикации обсуж-
дены механизмы развития такого варианта МВВ 
как самостоятельного фенотипа иммунного по-
вреждения АП, а также приводятся классические 
и текущие представления о развитии различных 
фенотипов иммунных реакций. Предлагаемый 
нами взгляд на происхождение, пути взаимодей-
ствия и последствия различных иммуноморфоло-
гических фенотипов повреждения АП отражены 
на рисунке.

MHC-ассоциированные аллоиммунные ре-
акции

Т-клеточное отторжение (TCMR)
В основе TCMR лежат активация и пролифера-

ция Т-клеток, развивающиеся в результате прямо-
го и непрямого распознавания антигенов донора 
иммунными клетками реципиента при взаимо-
действии Т-клеточного рецептора и MHC II клас-
са с обязательным участием рецепторной кости-
муляции [5, 13, 14]. Вкратце, активированный 

Рисунок. Доминирующие механизмы запуска иммунных реакций аллографта. AMR – антительно-опосредованное отторжение; 
Anti-EC – анти-эндотелиальные аутоантитела; MHC – антигены главного комплекса гистосовместимости; TCMR – Т-клеточное 
отторжение; анти-HLA – антитела к лейкоцитарным антигенам человека; анти-MICA/B – антитела к минорным антигенам классов 
А и В; АП – аллографт почки; БМ – базальная мембрана; ДСА – донор-специфические антитела; ИФТА – интерстициальный фи-
броз и тубулярная атрофия; Мф – макрофаги; НФ – нейтрофилы; Т – Т-клетки; ПТК – перитубулярный капиллярит. Сплошными 
стрелками обозначены известные пути реализации иммунного повреждения, пунктирной стрелкой – вероятные механизмы.
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Т-лимфоцит, Т-хелпер 1-го типа, обеспечивает 
провоспалительный ответ за счет продукции ин-
терлейкинов 2 и 12, фактора некроза опухолей α, 
интерферона γ (IFN-γ). Эти цитокины приводят к 
активации эффекторных Т-лимфоцитов – CD8+ 
и натуральных киллеров, которые, мигрируя в 
очаг воспаления, вызывают цитолитическое по-
вреждение резидентных клеток АП. Взаимодей-
ствие между антиген-специфичной эффекторной 
Т-клеткой и антиген-представляющей клеткой 
(АПК) донора или реципиента вызывает экспрес-
сию факторов, обеспечивающих миграцию эффек-
торных Т-лимфоцитов через эндотелий перитубу-
лярных капилляров и образование интерстициаль-
ного инфильтрата, состоящего, главным образом, 
из макрофагов, дендритных клеток, натуральных 
киллеров и ПК. Дедифференцировка тубулярного 
эпителия, опосредованная IFN-γ и заключающая-
ся в снижении экспрессии кадгерина и нарушении 
межклеточных соединений, облегчает миграцию 
Т-лимфоцитов через базальную мембрану каналь-
цев АП [15]. Морфологическими эквивалентами 
описанных событий являются интерстициальное 
воспаление и тубулит – известные критерии ин-
терстициального фенотипа ТCMR (тип I) по клас-
сификации Banff [8–11]. В зависимости от их вы-
раженности выделяют подтипы А и В, а также так 
называемый «пограничный» (borderline) вариант 
TCMR. Клинически интерстициальный фенотип 
Т-клеточного отторжения АП характеризуется 
достаточно мягким, часто бессимптомным тече-
нием, даже при выраженном интерстициальном 
воспалении [16]. Роль Т-клеточного интерстици-
ального фенотипа иммунного конфликта в про-
гнозе АТП остается до конца неопределенной. 
Хотя в ряде исследований показана негативная 
связь TCMR с риском потери АП [17–19], кото-
рая, очевидно, касается случаев несвоевремен-
ного выявления, неадекватного лечения, приво-
дящих к хронификации иммунного процесса. В 
целом прогноз при TCMR благоприятнее, чем при 
AMR [20, 21], а при своевременной диагностике 
и оптимизации иммуносупрессивной терапии су-
щественно не изменяется [12, 22]. Вместе с тем, 
выраженность и сроки развития тубулоинтерсти-
циального воспаления, по-видимому, имеют зна-
чение для оценки тяжести TCMR и прогноза АТП 
[18, 19]. В настоящий момент морфологи рабочей 
группы Banff по мере накопления научных дан-
ных предлагают пересмотреть подходы к крите-
риальной оценке тубулита и интерстициального 
воспаления, включить новые критерии для мор-
фологической верификации TCMR, например, 

степень отека интерстиция, как критерия активно-
сти Т-клеточного отторжения [11]. Обсуждается 
вопрос об исключении такого морфологического 
фенотипа TCMR, как «пограничное» отторжение, 
в связи с его несущественной прогностической 
значимостью [11]. Интересно, что до недавнего 
времени интерстициальное воспаление в зонах 
фиброза интерстиция не рассматривали как при-
знак отторжения. Однако накопленные данные о 
связи этого фенотипа с негативным прогнозом 
[23, 24] послужили основанием включения этих 
морфологических изменений в классификацию 
Banff, как критерия хронического иммунного 
ответа по Т-клеточному пути [11]. В отличие от 
интерстициального, сосудистый фенотип TCMR 
(II тип), сопровождающийся воспалительными 
изменениями интимы артерий (интимальный 
артериит), определенно является более клини-
чески значимым. Быстрое развитие дисфункции 
АП при этом фенотипе TCMR может быть обу-
словлено окклюзирующим поражением артерий/
артериол на фоне воспаления и закономерно ас-
социировано со снижением выживаемости АП 
[19, 21, 25, 26]. В течение посттрансплантацион-
ного периода в результате постоянного взаимо-
действия АПК реципиента и антигенов донора 
при непрямом распознавании Т-клеточный ответ, 
имея торпидное, модифицированное иммуносу-
прессивной терапией течение, может принимать 
хронифицированные формы. Морфологически 
такой фенотип хронического TCMR проявляется 
в виде артериопатии АП – фиброзом и монону-
клеарной инфильтрацией интимы артерий и фор-
мированием неоинтимы [8–11]. В то же время, 
подобные хронические изменения могут быть 
и последствием активации В-клеточного пути в 
рамках AMR [11].  

Антительно-опосредованное отторжение 
(AMR)

В-клеточное отторжение является наибо-
лее грозным вариантом иммунного конфликта и 
основной причиной потери трансплантирован-
ного органа [4, 5, 20, 21, 27, 28]. Патогенез AMR 
достаточно хорошо изучен [5, 28, 29]. Кратко в 
результате активации наивного Т-лимфоцита об-
разуется Т-хелпер 2-го типа, который продуциру-
ет интерлейкины 2, 4, 5, 6, 12, вызывающие акти-
вацию и дифференцировку антиген-специфичных 
В-клеток [5, 28]. Т-хелперы-2 путем продукции 
цитокинов BAFF (B-cell activated factor) и APRIL 
(a proliferation-inducing ligand), необходимых для 
созревания В-лимфоцита, способствуют диффе-
ренцировке В-клеток в В-клетки памяти и ПК. 
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В-клетки памяти при повторной встрече с тем же 
антигеном запускают продукцию ДСА. Связыва-
ние ДСА с антигеном на поверхности эндотелия 
аллографта вызывает активацию комплемента по 
классическому пути с образованием мембрано-
атакующего комплекса и повреждение эндоте-
лия. В активированных повреждением клетках 
эндотелия реализуются патофизиологические 
механизмы, наиболее существенным результатом 
которых являются рекрутирование лимфоцитов 
моноцитарно-макрофагального ряда из циркуля-
ции, а также нейтрофильных клеток с развити-
ем воспаления, альтерации эндотелия, некроза и 
тромбоза капилляров АП [29, 30]. Соответствую-
щими морфологическими признаками развития 
гуморального иммунного ответа являются МВВ, 
отек эндотелия, тромботическая микроангио-
патия, интимальный артериит – критерии AMR 
[11]. Важно, что на этапе образования С3а и С5а-
фракций комплемента процесс альтерации эндо-
телия продолжает протекать независимо от анти-
тел. Эти две фракции являются хемоаттрактанта-
ми для макрофагов, нейтрофилов и натуральных 
киллеров, вызывающих дальнейшее повреждение 
АП. Механизм ДСА-опосредованной клеточной 
токсичности задействован в прямом повреждении 
эндотелия без участия комплемента [31]. В случае 
связывания ДСА с эндотелием может происходить 
активация последнего с развитием механизмов 
аккомодации. Возможно, в основе аккомодации 
лежит активация в эндотелиальной клетке генов 
антиапоптотических белков, благодаря экспрес-
сии которых эндотелий оказывается защищен от 
действия комплемента и других повреждающих 
молекул [30]. Таким образом, повреждение стен-
ки микрососудов может быть обусловлено доми-
нирущей активацией системы комплемента или 
антительно-опосредованной клеточной токсично-
стью или обоими механизмами одновременно.

Выраженность иммунологических реакций 
и время их возникновения относительно сроков 
АТП по В-клеточному механизму обусловлены 
событиями, сенсибилизировавшими организм 
реципиента в пред- и посттрансплантационном 
периодах. В этой связи в 2011 году было предло-
жено выделять два клинико-иммунологических 
фенотипа AMR [32]. Первый фенотип – «раннее 
AMR» – обусловлен действием предсуществую-
щих ДСА (ПРА), образовавшихся в организме ре-
ципиента до АТП в результате аллоиммунизации 
(гемотрансфузии, беременность, предшествую-
щие АТП). При достаточно большом титре ПРА в 
циркуляции на момент пересадки реакция оттор-

жения возникает в раннем посттрансплантаци-
онном периоде в форме так называемого сверхо-
строго гуморального отторжения. Если активация 
В-клеток памяти и акселерации гуморального 
пути несколько отсрочены – клинически разви-
вается острое отторжение в первые недели по-
странсплантационного периода [33]. Второй фе-
нотип – «позднее AMR» – опосредован действи-
ем вновь сформированных ДСА, специфичных к 
антигенам донорского органа, в отдаленные сроки 
после АТП. De novo ДСА являются основной при-
чиной развития таких клинико-морфологических 
фенотипов, как позднее острое и хроническое ак-
тивное гуморальное отторжение, и обязательным 
критерием для диагностики AMR [10]. В послед-
нее время в результате активного изучения струк-
турных особенностей ДСА появились данные, что 
не все изотипы иммуноглобулина G эквиваленты 
по своей повреждающей способности [34], что, 
вероятно, потребует дополнительной стратифика-
ции ДСА+AMR по этому признаку с выделением 
иммунологических фенотипов гуморального от-
торжения.

Результаты воздействия ДСА на эндотелий 
капилляров морфологически проявляются МВВ: 
гломерулитом и/или перитубулярным капилля-
ритом, являющимися критериями AMR по клас-
сификации Banff [8–11]. Ранее сочетание МВВ и 
депозиции продукта активации каскада системы 
комплемента фракции С4d в базальных мембра-
нах перитубулярных капилляров считалось кри-
териальным признаком В-клеточного отторжения 
[8, 9]. Однако в последующем этот критерий при 
наличии явного МВВ стал необязательным в свя-
зи с появившимися данными о сравнимом про-
гностическом значении C4d-отрицательного и 
C4d-позитивного фенотипов AMR [10, 35–37]. В 
последнее время при наличии морфологических 
признаков воспаления микрососудов АП ультима-
тивность такого критерия AMR, как ДСА, в отно-
шении рутинной клинической диагностики стала 
подвергаться сомнению со стороны нефрологов-
клиницистов и морфологов [11]. Объяснение это-
му, казалось бы алогичному мнению, заключает-
ся в том, что становятся известными все больше 
«новых» антигенов, к которым могут образовы-
ваться антитела [30], но детекция их в рутинной 
практике технически лимитирована. Многие ав-
торы называют такие антитела не-анти-HLA-ДСА 
и связывают их с типичной ситуацией развития 
гуморального отторжения [38, 39], что, на наш 
взгляд, не соответствует классическим представ-
лениям о природе аллораспознавания, базирую-
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щейся исключительно на системе MHC. Разуме-
ется, что существуют гипотезы развития МВВ без 
детектируемых анти-HLA/MICA/B-ДСА, пытаю-
щиеся объяснить повреждение АП в рамках гумо-
рального отторжения. Так, предложены варианты 
AMR, опосредованного ДСА «субдетектируемого 
уровня», которые без активации каскада компле-
мента могут приводить к альтерации эндотелия 
в результате антительно-опосредованной клеточ-
ной цитотоксичности [31] или при которых ДСА 
«адсорбируются» на эндотелии с реализацией 
стандартного каскада иммунных реакций, но без 
существенного титра аллоантител в циркуляции 
[40]. С другой стороны – очевидно, что не-анти-
HLA-антитела могут иметь иное происхождение, 
обсуждение механизмов которого изложено ниже. 
На текущий момент, по мнению создателей клас-
сификации Banff, случаи МВВ, протекающие без 
детектируемых анти-HLA-ДСА, следует считать 
«подозрительными» в отношении гуморального 
отторжения и требующими незамедлительных 
более тщательного иммунологического анали-
за и начала лечения [11]. С нашей точки зрения, 
к случаям, «подозрительным» в отношении AMR 
в связи с их отчетливым негативным значением в 
прогнозе АТП, должны быть отнесены также те, в 
которых выполнение полноценного анализа анти-
HLA-ДСА технически ограничено [41]. 

Смешанные варианты отторжения.
Возможность одновременной реализации Т- и 

В-опосредованного иммунного ответа и разви-
тия смешанного варианта отторжения является 
очевидной и с теоретической, и с практической 
точек зрения. Таким фенотипам отторжения в 
последнее время уделяют все большее внимание 
[11, 21, 42–44], отчасти в связи с необходимостью 
определения терапевтической тактики [20]. Ча-
сто морфологические признаки активации и Т-, 
и В-опосредованного иммунного ответа обнару-
живают в более поздние сроки посттранспланта-
ционного периода, когда выявляют и одинаковую 
степень экспрессии генов, ответственных за реа-
лизацию обоих компонентов иммунной системы 
[42]. В прогностическом отношении воздействие 
обоих иммунных звеньев на АП ассоциировано с 
более неблагоприятным прогнозом [43, 44]. Это 
справедливо и для интимального артериита.

Интимальный артериит, хотя и остается в 
классификационных рамках TCMR, очевид-
но, представляет собой отдельный иммуно-
морфологический фенотип – один из примеров 
одновременной активации и пересечения Т- и В- 
клеточных механизмов отторжения АП [23, 45]. 

В последнее время появились данные об участии 
антительно-опосредованного иммунного отве-
та в развитии этого фенотипа TCMR [15, 21]. В 
связи с критичностью гуморального компонента 
для формирования интимального артериита АП 
некоторые авторы предлагают выделять иммуно-
морфологические фенотипы сосудистого TCMR: 
без ДСА, ключевого звена гуморального иммун-
ного ответа, и ДСА-ассоциированный артериит 
[21, 27]. Последний фенотип следует рассматри-
вать как проявление AMR, что уже было учтено 
в модифицированной классификации Banff 2013 
[10]. В случае TCMR прогноз остается благопри-
ятным, если впоследствии не образовались de novo 
ДСА [46]. В настоящее время обсуждается вопрос 
о триггерном эффекте TCMR в отношении разви-
тия AMR в последующем [47]. Вероятно, резуль-
татом первоначальной активации Т-клеточного 
звена может быть экспрессия различных молекул, 
воспринимаемых иммунной системой как алло-
антигены, к которым в дальнейшем вырабаты-
ваются аутоантитела [48]. Этот механизм может 
быть реализован при воспалении интимы арте-
рий/артериол АП, помимо непосредственного 
участия цитотоксических Т-лимфоцитов и ДСА-
опосредованной иммунной реакции. 

Эндотелий-опосредованные иммунные ре-
акции 

Классическим фенотипом МВВ является 
моноцитарно-макрофагальное воспаление капил-
ляров клубочка (гломерулит) и/или интерстиция 
(перитубулярный капиллярит) при наличии ДСА 
в рамках гуморального отторжения. Однако в 
группе реципиентов АП, селекционированных по 
гломерулиту, значительная доля случаев воспале-
ния капилляров клубочка протекает в отсутствие 
анти-HLA и анти-MICA/B ДСА [12, 41]. Проде-
монстрировано неблагоприятное прогностиче-
ское значение гломерулита в отсутствие ДСА [12], 
что позволило рассматривать воспалительную 
интракапиллярную реакцию как отдельный фе-
нотип отторжения АП («изолированный гломе-
рулит»). Под изолированным гломерулитом сле-
дует понимать иммунное, но не опосредованное 
анти-HLA или анти-MICA/B ДСА моноцитарно-
макрофагальное воспаление капилляров клубоч-
ка, морфологически проявляющееся полной ок-
клюзией хотя бы одного клубочкового капилля-
ра за счет лейкоцитарной инфильтрации и отека 
эндотелия [10]. Изолированный гломерулит пока 
не признан в качестве самостоятельного варианта 
иммунного повреждения АП, в основном в связи с 
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ограниченными и противоречивыми данными по 
связи с прогнозом АТП [12, 49, 50]. Длительное 
наблюдение достаточно большой группы реци-
пиентов АП с иммуноморфологическим монито-
рингом позволило отчетливо продемонстрировать 
связь ДСА-негативного воспаления капилляров 
клубочка с формированием гломерулопатии и не-
благоприятным прогнозом АТП [12]. 

Детальные механизмы развития гломерулита/
перитубулярного капиллярита при отсутствии 
ДСА не изучены. Можно предполагать, что эн-
дотелий per se, обладающий частичными свой-
ствами АПК и способный активировать CD8+- и 
CD4+-Т-клетки [30], может быть основным зве-
ном, инициирующим МВВ. Не исключено, что 
именно активация или повреждение эндотелия 
капилляров в результате действия самых разноо-
бразных иммунных (TCMR/AMR) и неиммун-
ных, например, ишемии/реперфузии, клубочко-
вой гипертензии/гиперфильтрации и, вероятно, 
других многочисленных факторов – является пу-
сковым этапом формирования гломерулита и вос-
паления перитубулярных сосудов [38]. В резуль-
тате повреждения эндотелия могут развиваться 
клеточно-опосредованные иммунные реакции и/
или формироваться не-HLA антиэндотелиальные 
антитела. 

Не-HLA зависимые, клеточно-опосредованные 
иммунные реакции в формировании МВВ

Известно, что активация эндотелия в ответ на 
какое-либо повреждающее воздействие может 
быть реализована двумя основными типами – бы-
стрым без участия транскрипции генов и отсро-
ченным, итогом которого является экспрессия в 
эндотелиоцитах генов различных молекул адге-
зии – E-селектина, ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule 1), VCAM-1 (vascular cell adhesion mol-
ecule 1), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 
1) и других [51]. Как известно, эти молекулы обе-
спечивают взаимодействие воспалительных кле-
ток – нейтрофилов, натуральных киллеров, моно-
цитов и макрофагов – с эндотелием, включая их 
роллинг, адгезию и трансэндотелиальную мигра-
цию [52]. 

Можно предположить и другой сценарий раз-
вития эндотелий-опосредованного МВВ. Анти-
гены, представляемые подвергшимся воздей-
ствию эндотелием, могут активировать CD4+- 
Т-лимфоциты, которые, в свою очередь, рекрути-
руют из циркуляции специализированные патру-
лирующие клетки моноцитарно-макрофагального 
ряда. Взаимодействие этой субпопуляции макро-
фагов с нейтрофилами приводит к прогрессиро-

ванию дальнейшего повреждения эндотелия [53, 
54] и риску развития типичного AMR. В отсут-
ствие последнего морфологически этот процесс 
проявляется не чем иным как гломерулитом с 
преимущественной инфильтрацией капилляров 
CD68+-моноцитами, CD3+-Т-лимфоцитами и 
нейтрофилами. Именно такое сочетание иммун-
ных клеток в клубочке было превалирующим при 
иммуногистохимическом исследовании случаев 
гломерулита АП без детектируемых ДСА, прове-
денном нами (данные опубликованы ниже). Во-
влечение клеточного звена иммунного ответа в 
формировании МВВ подтверждено эксперимен-
тальными и клиническими данными [55, 56]. Так, 
A.B.Magil предположил роль Т-клеточного меха-
низма в развитии микроваскулярного воспаления 
клубочка на основании преобладания CD3+-Т-
лейкоцитов среди случаев гломерулита без депо-
зиции C4d в перитубулярных капиллярах [57]. В 
другой работе было продемонстрировано преоб-
ладание экспрессии генных транскриптов, харак-
терных для Т-клеточного иммунного ответа, при 
ДСА-негативных случаях гломерулопатии [55]. 
Напротив, с развитием AMR ассоциирован иной 
профиль транскриптома [58]. Характер активации 
генов при эндотелий-опосредованных иммунных 
реакциях АП требует дальнейших исследований 
и может быть ключом для понимания последова-
тельности патологического процесса.

Эндотелий – активный участник процессов по-
вреждения в результате аллоиммунных механиз-
мов, способный не только привлекать иммунные 
клетки, но и, возможно, непосредственно пре-
зентировать антигены Т-хелперам, индуцируя 
В-клеточный ответ [30]. Поэтому повреждение 
эндотелия является определенным фактором ри-
ска присоединения AMR. Недавние эксперимен-
тальные данные показали роль активированного 
эндотелия в привлечении в микроциркуляторное 
русло АП Т-регуляторных клеток [59], обеспе-
чивающих механизмы аккомодации и иммунной 
толерантности. В отличие от CD68+-клеток [60], 
присутствие регуляторной субпопуляции лимфо-
цитов ассоциировано с более благоприятным про-
гнозом АТП [61, 62]. В последующем, представле-
ния о клинических значимых субфенотипах МВВ 
могут формироваться на основе иммуноморфоло-
гических данных о составе воспалительного ин-
фильтрата.

МВВ, опосредованное антиэндотелиальными 
аутоантителами

Свойства эндотелия как АПК в случае его по-
вреждения реализуются путем представления 
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Т-лимфоцитам других молекул эндотелиоцита в 
виде антигенно-подобных эпитопов [30]. В каче-
стве таких молекул описаны, например, рецеп-
тор ангиотензина 1 типа, рецептор эндотелина-1 
типа А, виментин, перлекан, эндоглин, презен-
тация которых иммунной системе вызывает ак-
тивацию В-клеток и продукцию антиэндотели-
альных не-HLA-аутоантител [30, 63]. Другими 
существенными факторами стимулирующими 
образование антител, являются процессы апоп-
тоза эндотелия, когда в результате нарушенной 
элиминации апоптотических микрочастиц про-
исходят их антигенная презентация эндотелием 
и активация гуморального иммунного ответа, как 
это описано при системной красной волчанке и 
других аутоиммунных процессах [64, 65]. Итогом 
этого процесса может быть образование in situ и/
или циркулирующих иммунных комплексов с их 
последующей депозицией в клубочках АП с акти-
вацией комплемента и развитием МВВ, подобно 
этапам развития иммунокомплексных гломеру-
лопатий, что подтверждается выявлением соот-
ветствующих депозитов в капиллярах АП при 
электронной микроскопии [66]. В целом вопрос о 
депозиции иммунных комплексов, образованных 
антиэндотелиальными антителами, остается от-
крытым. Известные особенности локализации эн-
дотелиальных антигенов по отношению к базаль-
ной мембране объясняют ситуации, в которых при 
таком виде иммунной реакции депозиты иммун-
ных комплексов не выявляются [66]. В случае рас-
положения мишени аутоантител – на поверхности 
эндотелиальной клетки (рецепторы ангиотензи-
на 1 типа или эндотелина-1 типа А) именно там 
и будет сформирован иммунный комплекс с по-
следующим развитием апоптоза эндотелиоцита и 
его слущиванием с базальной мембраны без пред-
посылок для депозиции иммунного комплекса в 
структуре последней. Напротив, в случае преиму-
щественно интрамембранной локализации ауто-
антигена (например перлекана) иммунные ком-
плексы будут образовываться in situ там же. По-
добные варианты развития иммунокомплексного 
эндотелий-ассоциированного процесса являются 
на текущий момент лишь предположениями [66] 
и требуют дальнейшего изучения. Таким образом, 
по сути эндотелий-ассоциированный путь иммун-
ного повреждения АП не является реакцией от-
торжения в общепринятом смысле, а скорее пред-
ставляет собой аутоиммунный воспалительный 
ответ.

Вполне вероятно, что такой существенный в 
отношении прогноза фенотип отторжения, как 

изолированной гломерулит, займет свое отдель-
ное место в классификации иммунных реакций 
повреждения АП. Очевидно, что механизмы раз-
вития этого особого варианта МВВ не ограничи-
ваются только классическими реакциями оттор-
жения – TCMR и/или AMR, а могут быть след-
ствием структурно-функциональной модифи-
кации эндотелия. Отчасти предположение о том 
или ином пути формирования гломерулита может 
быть основано на результатах иммуногистохи-
мического исследования, как продемонстрирова-
но в представленном ниже оригинальном иссле-
довании. Изучение прогностического значения 
различных субпопуляций иммунных клеток при 
гломерулите – моноцитарно-макрофагального 
ряда (CD68+) в частности патрулирующих клеток 
CD16+CD14++, Т-лимфоцитов (CD3+), включая 
цитотоксические (CD8+), Т-хелперы (CD4+), ре-
гуляторные (CD4+CD25+FOXP3+) субпопуляции, 
В-лимфоцитов (CD20+), натуральных киллеров, 
нейтрофилов – в перспективе позволит выделить 
отдельные фенотипы гломерулита, требующие 
дифференцированного подхода к лечению. Сле-
дует сказать, что все описанные выше возможные 
эндотелий-опосредованные механизмы формиро-
вания МВВ в целом, в частности справедливы и 
для «изолированного» перитубулярного капилля-
рита, клиническое значение которого нуждается в 
уточнении [38].

Гломерулопатия как исход МВВ
Хроническое повреждение базальной мембра-

ны капилляров клубочка и перитубулярных ка-
пилляров в виде ее утолщения и расщепления яв-
ляется закономерным исходом воздействия любо-
го варианта МВВ [47, 67]. Гломерулопатию в со-
четании с ДСА, альтерацию капилляров клубочка, 
традиционно считают критерием хронического 
фенотипа AMR, встречающимся достаточно часто 
среди пациентов, перенесших когда-либо воздей-
ствие гуморального иммунного ответа на АП [68], 
и ассоциированным с крайне неблагоприятным 
прогнозом АТП [69–71]. О фенотипе хроническо-
го активного гуморального отторжения, согласно 
классификации Banff, можно говорить при соче-
тании МВВ и гломерулопатии [10, 11]. При этом 
авторы классификации патоморфологических из-
менений АП подразумевают единственный меха-
низм формирования гломерулопатии, а именно, 
опосредованный гуморальным иммунным отве-
том [8–11, 72, 73]. Напротив, приведенные выше 
рассуждения позволяют нам с известной долей 
уверенности предполагать, что гломерулопатия, 
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как терминальная фаза развития МВВ, может 
иметь разные иммуноморфологические субфе-
нотипы [55, 66] (см. рисунок). Косвенным аргу-
ментом в пользу этого является существенное 
сходство трансплантационной гломерулопатии 
и хронифицированных повреждений базальных 
мембран клубочков нативных почек. В последнем 
случае дупликация базальных мембран с интер-
позицией мезангия может быть следствием раз-
нообразных иммунокомплексных и комплемент-
зависимых болезней.

Подходы к диагностике и лечению
Традиционно реакция отторжения АП пред-

ставляется как процесс, протекающий с явными 
клиническими проявлениями – прогрессировани-
ем дисфункции АП и/или протеинурией. Однако 
любой иммуноморфологический фенотип по-
вреждения, включая изолированный гломерулит 
и гломерулопатию, может протекать субклиниче-
ски и быть доступным для диагностики только в 
случае мониторирования морфологической и им-
мунологической ситуации [46, 68, 69]. При этом 
показано, что прогноз АТП при субклинических 
вариантах AMR, не подвергшихся своевременно-
му лечению, такой же плохой, как и при клини-
ческих формах [46, 74]. В целом, значение хро-
нифицированных отсроченных субклинических 
вариантов В-клеточного отторжения как причины 
утраты АП до последнего времени недооценива-
лось. Основная масса таких случаев скрывалась 
за маской «трансплантационной нефропатии» 
[75], исключенной из классификации Banff в 2005 
году [9]. Единственным подходом к максимально 
ранней диагностике субклинических вариантов 
отторжения является иммунологический и мор-
фологический мониторинг – регулярный кон-
троль ДСА, антиэндотелиальных антител и про-
токольные/ранние индикационные биопсии. При-
менение подобного подхода позволяет добиваться 
улучшения выживаемости АП при своевремен-
ной терапии [16, 68]. Для уточнения преимуще-
ственного вовлечения в процесс отторжения того 
или иного пути иммунного ответа может быть по-
лезно иммуногистохимическое определение суб-
популяций иммунных клеток, в частности CD68+ 
(моноцитарно-макрофагального ряда), CD3+ 
(Т-лимфоцитов), CD20+ (В-лимфоцитов).

Основные классы иммуносупрессивных пре-
паратов, применяемых в трансплантации почек, 
позволяют эффективно контролировать актива-
цию и пролиферацию Т-клеток, поэтому лече-
ние TCMR, как правило, не представляет суще-

ственной клинической проблемы по сравнению 
с В-клеточным отторжением [22]. Исключением 
может быть васкулярный фенотип TCMR, за-
частую требующий более глубокой деплеции 
лимфоцитов. Терапевтические подходы в случае 
AMR включают элиминацию антител, селектив-
ную деплецию В-клеток и ПК, блокаду активации 
комплемента [5, 33], однако, их эффективность 
часто ограничена поздней диагностикой и сопут-
ствующей гломерулопатией. Неблагоприятный 
прогноз гломерулопатии объясняется наличием 
необратимых фибропластических изменений в 
АП и их прогрессированием при отсутствии эф-
фективного лечения [70, 71]. Очевидно, что ле-
чебному воздействию должны быть подвергнуты 
более ранние стадии активации ДСА-зависимых и 
эндотелий-опосредованных иммунных механиз-
мов – МВВ/гломерулит АП, предшественники не-
обратимых изменений АП. В первом случае под-
ходы к лечению такие же, как и при AMR. Терапия 
МВВ в отсутствие ДСА не разработана и требует 
дальнейших исследований. Ключом к выбору эф-
фективного лечения может быть идентификация 
механизмов развития конкретного иммуноморфо-
логического фенотипа повреждения. С точки зре-
ния последовательности иммунных реакций при 
эндотелий-опосредованном механизме МВВ, оче-
видно, терапевтическое воздействие может быть 
направлено на любой из этапов патологического 
процесса и включать: устранение повреждающих 
эндотелий воздействий, элиминацию циркулиру-
ющих антиэндотелиальных антител, блокаду ре-
цепторов эффекторных молекул (ангиотензина-2, 
эндотелина-1), ингибирования молекул адгезии 
(натализумаб, аликафорсен), селективную депле-
цию В-клеток и ПК и другие варианты иммуно-
супрессии, применяемые при аутоиммунных про-
цессах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Расширение представлений о реализации ме-
ханизмов иммунных реакций в аллографте поч-
ки позволяет выделять клинические и иммуно-
морфологические фенотипы его повреждения. 
Такая детализация может стать основой для раз-
вития подходов к ранней диагностике, адекватной 
терапии и улучшению результатов транспланта-
ции почки. 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
 

1. Бикбов БТ, Томилина НА. Заместительная терапия 
больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в 



17

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

Российской Федерации в 1998-2011 г. (Отчет по данным 
Российского регистра заместительной почечной терапии. 
Часть вторая). Нефрология и диализ 2014; 16(2): 192-227 
[Bikbov BT, Tomilina NA. Zamestitelnaya terapiya bolnich s 
khronicheskoy pochechnoy nedostatochnostiu metodami peri-
tonealnogo dializa i transplantacii pochki v Rossiyskoy Federacii 
v 1998-2011 g. (Otchet po dannim Rossiyskogo registra zames-
titelnoy pochechnoy terapii. Chast vtoraya). Nefrologiya i dializ 
2014; 16 (2): 192-227]

2. Jain P, Cockwell P, Little J et al. Survival and transplantation 
in end-stage renal disease: a prospective study of a multiethnic 
population. Nephrol Dial Transplant 2009; 24(12): 3840-3846. 
doi: 10.1093/ndt/gfp455

3. Tonelli M, Wiebe N, Knoll G et al. Systematic review: 
kidney transplantation compared with dialysis in clinically rel-
evant outcomes. Am J Transplant 2011; 11(10): 2093-2109. doi: 
10.1111/j.1600-6143.2011.03686.x

4. El-Zoghby ZM, Stegall MD, Lager DJ et al. Identifying Spe-
cific Causes of Kidney Allograft Loss. Am J Transplant 2009; 9(3): 
527-535. doi: 10.1111/j.1600-6143.2008.02519.x

5. Davis CL, Hricik DE. Transplant: immunology and treatment 
of rejection. Am J Kidney Dis 2004; 43(6): 1116-1137

6. Wood KJ, Goto R. Mechanisms of rejection: current 
perspectives. Transplantation 2012; 93(1): 1-10. doi: 10.1097/
TP.0b013e31823cab44

7. Robinson J, Halliwell JD, Hayhurst JD et al. The IPD and 
IMGT/HLA database: allele variant databases. Nucleic Acids Res 
2015; 43: D423-431. doi: 10.1093/nar/gku1161 

8. Racusen LC, Colvin RB, Solez K et al. Antibody-mediated 
rejection criteria – an addition to the Banff 97 classification of re-
nal allograft rejection. Am J Transplant 2003; 3(6): 708-714. doi: 
10.1034/j.1600-6143.2003.00072.x

9. Solez K, Colvin RB, Racusen LC et al. Banff ‘05 Meeting 
Report: differential diagnosis of chronic allograft injury and elimi-
nation of chronic allograft nephropathy (‘CAN’). Am J Transplant 
2007; 7(3): 518-526. doi: 10.1111/j.1600-6143.2006.01688.x

10. Haas M, Sis B, Racusen LC et al. Banff 2013 Meeting 
Report: Inclusion of C4d-negative antibody-mediated rejection 
and antibody-associated arterial lesions. Am J Transplant 2014; 
14(2): 272-283. doi: 10.1111/ajt.12590

11. Loupy A, Haas M, Solez K et al. The Banff 2015 Kidney 
Meeting Report: Current Challenges in Rejection Classification 
and Prospects for Adopting Molecular Pathology. Am J Transplant 
2017; 17 (1): 28-41. doi: 10.1111/ajt.14107

12. Nabokow A, Dobronravov VA, Khrabrova MS et al. 
Long-term kidney allograft survival in patients with transplant 
glomerulitis. Transplantation 2015; 99(2): 331-339. doi: 10.1097/
TP.0000000000000606

13. Morris PJ, Knechtle SJ. Kidney Transplantation: principles 
and practice, 6th ed. Saunders Elsevier, United States of America, 
2008; 9-23

14. Lim MA, Kohli J, Bloom RD. Immunosuppression for kid-
ney transplantation: Where are we now and where are we going? 
Transplant Rev (Orlando) 2017; 31(1): 10-17. doi: 10.1016/j.
trre.2016.10.006

15. Halloran PF. T cell-mediated rejection of kidney trans-
plants: a personal viewpoint. Am J Transplant 2010; 10(5): 1126-
1134. doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03053.x

16. Huang Y, Farkash E. Protocol Biopsies: Utility and Limita-
tions. Adv Chronic Kidney Dis 2016; 23(5): 326-331. doi: 10.1053/j.
ackd.2016.09.002.

17. Wu K, Budde K, Rudolph B et al. Designation of T-cell-
mediated rejection type Ib and IIa reflects the type of rejection 
rather than the severity in the Banff classification. Exp Clin Trans-
plant 2014; 12(5): 415-423. doi: 10.6002/ect.2014.0050

18. Wu K, Budde K, Lu H et al. The severity of acute cellular 
rejection defined by Banff classification is associated with kidney 
allograft outcomes. Transplantation 2014; 97(11): 1146-1154. doi: 
10.1097/01.TP.0000441094.32217.05

19. Lamarche C, Cote JM, Senecal L et al. Efficacy of Acute 
Cellular Rejection Treatment According to Banff Score in Kidney-
Transplant Recipients: A Systematic Review. Transplant Direct 

2016; 15(2): e115. doi: 10.1097/TXD.0000000000000626
20. Halloran PF, Chang J, Famulski K et al. Disappearance of 

T Cell-Mediated Rejection Despite Continued Antibody-Mediated 
Rejection in Late Kidney Transplant Recipients. J Am Soc Nephrol  
2015; 26(7): 1711-1720. doi: 10.1681/ASN.2014060588

21. Lefaucheur C, Loupy A, Vernerey D et al. Antibody 
mediated vascular rejection of kidney allografts: a population-
based study. Lancet 2013; 9863: 313-319. doi: 10.1016/S0140-
6736(12)61265-3

22. Knechtle SJ, Heisey DM, Pirsch JD et al. Impact of improv-
ing immunosuppressive treatment on outcome in cadaveric kidney 
transplantation. Surgery 1996; 120 (4): 719-724

23. Mengel M, Reeve J, Bunnag S et al. Scoring total in-
flammation is superior to the current Banff inflammation score 
in predicting outcome and the degree of molecular disturbance 
in renal allografts. Am J Transplant 2009; 9(8): 1859-1867. doi: 
10.1111/j.1600-6143.2009.02727.x

24. Mannon RB, Matas AJ, Grande J et al. Inflammation in 
areas of tubular atrophy in kidney allograft biopsies: a potent pre-
dictor of allograft failure. Am J Transplant 2010; 10(9): 2066-2073. 
doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03240.x

25. Sis B, Bagnasco SM, Cornell LD et al. Isolated endar-
teritis and kidney transplant survival: a multicenter collaborative 
study. J Am Soc Nephrol 2015; 26(5): 1216-1227. doi: 10.1681/
ASN.2014020157

26. Haas M, Kraus ES, Samaniego-Picota M et al. Acute 
renal allograft rejection with intimal arteritis: histologic predictors 
of responseto therapy and graft survival. Kidney Int 2002; 61(4): 
1516-1526. doi: 10.1046/j.1523-1755.2002.00254.x

27. Rodriguez Cubillo B, Perez Flores I, Calvo N et al. Antibody-
Mediated Acute Vascular Rejection of Kidney Allografts: Fifteen-
Year Follow-up. Transplant Proc 2016; 48(9): 2917-2919. doi: 
10.1016/j.transproceed.2016.09.015.

28. Colvin RB. Antibody-mediated renal allograft rejection: 
diagnosis and pathogenesis. J Am Soc Nephrol 2007; 18(4): 
1046- 1056. doi: 10.1681/ASN.2007010073

29. Drachenberg CB, Papadimitriou JC. Endothelial injury 
in renal antibody-mediated allograft rejection: a schematic view 
based on pathogenesis. Transplantation 2013; 95(9): 1073-1083. 
doi: 10.1097/TP.0b013e31827e6b45

30. Wang S, Zhang C, Wang J et al. Endothelial Cells in Anti-
body Mediated Rejection of Kidney Transplantation: Pathogenesis 
Mechanisms and Therapeutic Implication. J Immunol Res 2017; 
2017: 8746303. doi: 10.1155/2017/8746303 

31. Stegall MD, Chedid MF, Cornell LD. The role of comple-
ment in antibody-mediated rejection in kidney transplantation. Nat 
Rev Nephrol 2012; 8(11): 670-678. doi: 10.1038/nrneph.2012.212

32. Mengel M, Sis B, Haas M et al. Banff 2011 Meeting report: 
new concepts in antibody-mediated rejection. Am J Transplant 
2012; 12(3): 563-570. doi: 10.1111/j.1600-6143.2011.03926.x

33. Davis S, Cooper JE. Acute antibody-mediated rejection 
in kidney transplant recipients. Transplant Rev (Orlando) 2017; 
31(1): 47-54. doi: 10.1016/j.trre.2016.10.004

34. Butler CL, Valenzuela NM, Thomas KA, Reed EF. Not All 
Antibodies Are Created Equal: Factors That Influence Antibody 
Mediated Rejection. J Immunol Res 2017; 2017: 7903471. doi:  
10.1155/2017/7903471

35. Einecke G, Sis B, Reeve J et al. Antibody-mediated micro-
circulation injury is the major cause of late kidney transplant failure. 
Am J Transplant 2009; 9(11): 2520-2531. doi: 10.1111/j.1600-
6143.2009.02799.x

36. De Kort H, Willicombe MP, Brookes MP et al. Microcircu-
lation inflammation associates with outcome in renal transplant 
patients with de novo donor-specific antibodies. Am J Transplant 
2013; 13(2): 485-492. doi: 10.1111/j.1600-6143.2012.04325.x

37. Loupy A, Hill GS, Suberbielle C et al. Significance of C4d 
Banff scores in early protocol biopsies of kidney transplant recipi-
ents with preformed donor-specific antibodies (DSA). Am J Trans-
plant 2011; 11(1): 56-65. doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03364.x

38. Dragun D, Hoff U, Park JK et al. Ischemia-reperfusion 
injury in renal transplantation is independent of the immunologic 
background. Kidney Int 2000; 58(5): 2166-77. doi: 10.1111/j.1523-



18

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

1755.2000.00390.x
39. Zhang Q, Reed EF. The importance of non-HLA antibodies 

in transplantation. Nature reviews Nephrology 2016; 12(8): 484-
495. doi: 10.1038/nrneph.2016.88

40. Marrari M, Duquesnoy RJ. Detection of donor-specific 
HLA antibodies before and after removal of a rejected kidney trans-
plant. Transpl Immunol 2010; 22(3-4): 105-109. doi: 10.1016/j.
trim.2009.12.005

41. Храброва МС, Добронравов ВА, Набоков АВ и др. 
Микроваскулярное воспаление как прогностический фактор 
при трансплантации почки. Нефрология 2015; 19(5): 34-4 
[Khrabrova MS, Dobronravov VA, Nabokov AV i dr. Mikrovasku-
lyarnoe vospalenie kak prognosticheskiy factor pri transplantacii 
pochki. Nefrologiya 2015; 19 (5): 34-41]

42. Petra H, Eva H, Irena B et al. Molecular profiling of acute 
and chronic rejections of renal allografts. Clin Dev Immunol 2013; 
509259. doi: 10.1155/2013/509259

43. Willicombe M, Roufosse C, Brookes P et al. Acute 
cellular rejection: impact of donor-specific antibodies and 
C4d. Transplantation 2014; 97(4): 433-439. doi: 10.1097/01.
TP.0000437431.97108.8f

44. Matignon M, Muthukumar T, Seshan SV et al. Concur-
rent acute cellular rejection is an independent risk factor for renal 
allograft failure in patients with C4d-positive antibody-mediated 
rejection. Transplantation 2012; 94(6): 603-611. doi: 10.1097/
TP.0b013e31825def05

45. Bagnasco SM, Kraus ES. Intimal arteritis in renal allografts: 
new takes on an old lesion. Curr Opin Organ Transplant 2015; 20 
(3): 343-347. doi: 10.1097/MOT.0000000000000186

46. Loupy A, Vernerey D, Tinel C et al. Subclinical rejection 
phenotypes at 1 year post-transplant and outcome of kidney al-
lografts. J Am Soc Nephrol 2015; 26(7): 1721-1731. doi: 10.1681/
ASN.2014040399 

47. Wiebe C, Gibson IW, Blydt-Hansen TD et al. Evolution and 
clinical pathologic correlations of de novo donor-specific HLA 
antibody post kidney transplant. Am J Transplant 2012; 12(5): 
1157-1167. doi: 10.1111/j.1600-6143.2012.04013.x

48. Randhawa P. T-cell-mediated rejection of the kidney in the 
era of donor-specific antibodies: diagnostic challenges and clinical 
significance. Curr Opin Organ Transplant 2015; 20(3): 325-332. 
doi: 10.1097/MOT.0000000000000189

49. Batal I, Lunz JG, Aggarwal N et al. A critical appraisal of 
methods to grade transplant glomerulitis in renal allograft biopsies. 
Am J Transplant 2010; 10(11): 2442-2452. doi: 0.1111/j.1600-
6143.2010.03261.x

50. Buob D, Grimbert P, Glowacki F et al. Three-year outcome 
of isolated glomerulitis on 3-month protocol biopsies of donor HLA 
antibody negative patients. Transpl Int 2012; 25(6): 663-670. doi: 
10.1111/j.1432-2277.2012.01473.x

51. Pober JS, Sessa WC. Evolving functions of endothelial 
cells in inflammation. Nat Rev Immunol 2007; 7(10): 803-815. 
DOI: 10.1038/nri2171

52. Muller WA. Leukocyte-endothelial cell interactions in the 
inflammatory response. Lab Invest 2002; 82(5): 521-533

53. Devi S, Li A, Westhorpe CL et al. Multiphoton imaging 
reveals a new leukocyte recruitment paradigm in the glomerulus. 
Nat Med 2013; 19(1): 107-112. doi: 10.1038/nm.3024

54. Finsterbusch M, Hall P, Li A et al. Patrolling monocytes 
promote intravascular neutrophil activation and glomerular injury 
in the acutely inflamed glomerulus. Proc Natl Acad Sci USA 2016; 
113 (35): E5172-5181. doi: 10.1073/pnas.1606253113

55. Hayde N, Bao Y, Pullman J et al. The clinical and genomic 
significance of donor-specific antibody-positive/C4d-negative 
and donor-specific antibody-negative/C4d-negative transplant 
glomerulopathy. Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8(12): 2141-2148. 
doi: 10.2215/CJN.04240413

56. Homs S, Mansour H, Desvaux D et al. Predominant Th1 
and cytotoxic phenotype in biopsies from renal transplant recipi-
ents with transplant glomerulopathy. Am J Transplant 2009; 9(5): 
1230-1236. doi: 10.1111/j.1600-6143.2009.02596.x

57. Magil AB. Infiltrating cell types in transplant glomerulitis: 
relationship to peritubular capillary C4d deposition. Am J Kidney 

Dis 2005; 45(6): 1084-1089. doi: -
58. Gupta A, Broin PÓ, Bao Y et al. Clinical and molecular 

significance of microvascular inflammation in transplant kidney bi-
opsies. Kidney Int 2016; 89(1): 217-225. doi: 10.1038/ki.2015.276

59. Fu H, Kishore M, Gittens B et al. Self-recognition of the 
endothelium enables regulatory T cell trafficking and definesthe 
kinetics of immune regulation. Nat Commun 2014; 14(5): 3436. 
doi: 10.1038/ncomms4436

60. Tinckam K, Djurdjev O, Magil AB. Glomerular monocytes 
predict worse outcomes after acute renal allograft rejection inde-
pendent of C4d status. Kidney Int 2005; 68(4): 1866-1874. doi: 
10.1111/j.1523-1755.2005.00606.x

61. Giaretta F, Bussolino S, Beltramo S et al. Different regula-
tory and cytotoxic CD4+ T lymphocyte profiles in renal transplants 
with antibody-mediated chronic rejection or long-term good graft 
function. Transpl Immunol 2013; 28(1): 48-56. doi: 10.1016/j.
trim.2012.11.003

62. Dummer CD, Carpio VN, Gonçalves LF et al. FOXP3+ 
regulatory T cells: from suppression of rejection to induction of 
renal allograft tolerance. Transpl Immunol 2012; 26(1): 1-10. doi: 
10.1016/j.trim.2011.08.009

63. Rose ML. Role of anti-vimentin antibodies in allograft 
rejection. Hum Immunol 2013; 74(11): 1459-1462. doi: 10.1016/j.
humimm.2013.06.006

64. Nielsen CT. Circulating microparticles in systemic Lupus 
Erythematosus. Dan Med J 2012; 59(11): B4548

65. Dye JR, Ullal AJ, Pisetsky DS. The role of microparticles 
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis and systemic lupus 
erythematosus. Scand J Immunol 2013; 78(2): 140-148. doi: 
10.1111/sji.12068.

66. Grau V, Zeuschner P, Immenschuh S. Immune Complex-
Type Deposits in the Fischer-344 to Lewis Rat Model of Renal 
Transplantation and a Subset of Human Transplant Glomeru-
lopathy. Transplantation 2016; 100(5): 1004-1014. doi: 10.1097/
TP.0000000000001068

67. Djamali A, Kaufman DB, Ellis TM et al. Diagnosis and 
management of antibody-mediated rejection: current status and 
novel approaches. Am J Transplant 2014; 14 (2): 255-271. doi: 
10.1111/ajt.12589. Epub 2014 Jan 8

68. Добронравов ВА, Храброва МС, Мухаметдинова АО, 
Сиповский ВГ. Частота выявления и прогноз антительно-
опосредованного отторжения при аллотрансплантации почки. 
Нефрология 2016; 20(6): 82-89 [Dobronravov VA, Khrabrova MS, 
Mukhametdinova AO, Sipovskiy VG. Chastota vyiavleniya i prognos 
antitelno-oposredovannogo ottorjenia pri allotransplantacii pochki. 
Nefrologiya 2016; 20(6): 82-89]

69. Gloor JM, Sethi S, Stegall MD et al. Transplant glomeru-
lopathy: subclinical incidence and association with alloantibody. 
Am J Transplant 2007; 7(9): 2124-2132. doi: 10.1111/j.1600-
6143.2007.01895.x

70. Husain S, Sis B. Advances in the understanding of trans-
plant glomerulopathy. Am J Kidney Dis 2013; 62(2): 352-363. doi: 
10.1053/j.ajkd.2012.10.026

71. Lesage J, Noël R, Lapointe I et al. Donor-specific antibod-
ies, C4d and their relationship with the prognosis of transplant 
glomerulopathy. Transplantation 2015; 99(1): 69-76. doi: 10.1097/
TP.0000000000000310

72. Fotheringham J, Angel CA, McKane W. Transplant glo-
merulopathy: morphology, associations and mechanism. Nephron 
Clin Pract 2009; 113(1): 1-7. doi: 0.1159/000228069

73. Remport A, Ivanyi, Z, Mathe B et al. Better understanding 
of transplant glomerulopathy secondary to chronic antibody-medi-
ated rejection. Nephrol Dial Transplant 2014; 30(11): 1825-1833. 
doi: 10.1093/ndt/gfu371 

74. Orandi BJ, Chow EH, Hsu A et al. Quantifying renal allograft 
loss following early antibody-mediated rejection. Am J Transplant 
2015; 15(2): 489-498. doi: 10.1111/ajt.12982

75. Столяревич ЕС, Ильинский ИМ, Тырин ВВ, Томилина 
НА. Хроническая трансплантационная нефропатия: клинико-
морфологические сопоставления. Нефрология и диализ 
2001; 3 (1): 32 [Stolyarevich ES, Iliinskiy IM, Tyirin VV, Tomilina 
NA. Khronicheskaya transplantacionnaya nefropatiya: kliniko-



19

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

morfologicheskiye sopostavleniya. Nefrologiya i dializ 2001; 
3(1): 32]

Сведения об авторах: 
Храброва Мария Сергеевна, канд. мед. наук 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, корп. 
54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова, кафедра пропедев-
тики внутренних болезней, ассистент. Тел.: (812) 338-01-65, 
E-mail: hrabrovamc@gmail.com 
Maria S. Khrabrova, MD, PhD 
Affi liations: 197022, Russia, Saint-Petersburg, Str. Leo Tolstoy, 17 
build 54. First Pavlov St.-Petersburg State Medical University, De-
partment of Propedeutics of Internal Diseases Assistant prof. Phone: 
+78123380165, E-mail: hrabrovamc@gmail.com

Проф. Добронравов Владимир Александрович, д-р мед. наук 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17. 
Научно-исследовательский институт нефрологии Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицинского уни-
верситета им. акад. И.П. Павлова. Заместитель директора. 
Е-mail: dobronravov@nephrolog.ru 
Prof. Vladimir A. Dobronravov, MD, PhD, DSci 
Affi liations: 197022, Russia, Lva Tostogo str. 17, Research Institute 
of Nephrology Pavlov First Saint-Petersburg State Medical Univer-
sity, vice director. E-mail: dobronravov@nephrolog.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Поступила в редакцию: 02.06.2017 г.
Принята в печать: 09.10.2017 г.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клинические исследования

20

ORIGINAL ARTICLES

Clinical investigations

© Е.И.Прокопенко, А.В.Ватазин, Е.О.Щербакова, Р.О.Кантария, 2017
УДК 616.61-089.843-06 : 616.379-008.64
doi: 10.24884/1561-6274-2017-21-6-20-28

Е.И. Прокопенко, А.В. Ватазин, Е.О. Щербакова, Р.О. Кантария 
ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ У РЕЦИПИЕНТОВ 
РЕНАЛЬНОГО ТРАНСПЛАНТАТА: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА 
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NEW-ONSET DIABETES MELLITUS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION: 
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Clinical Institute, Russia

РЕФЕРАТ
Посттрансплантационный сахарный диабет (ПТСД), развивающийся у реципиентов ренального трансплантата, мо-
жет не только способствовать развитию различных осложнений, но и оказывать существенное негативное влияние на 
результаты трансплантации почки (ТП). ЦЕЛЬ. Сравнение клинико-демографических показателей и результатов ТП у 
реципиентов ренального трансплантата с ПТСД и без данного осложнения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование 
включены 439 пациентов 18 лет и старше без претрансплантационного диабета, которым была выполнена ТП от умер-
шего донора в нашем центре с 01.01.2007 г. по 31.12.2016 г. Все пациенты после ТП получали ингибиторы кальциней-
рина и микофенолаты, 322 больных принимали такролимус (ТАК), 117 – циклоспорин А (ЦсА). Иммуносупрессию без 
стероидов получали 17 реципиентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. ПТСД развился у 41 (9,3%) из 439 пациентов: у 33 (10,2%) из 322 
на ТАК и 8 из 117 (6,8%) на ЦсА, p=0,368. Группы с ПТСД и без ПТСД не различались по полу, доле больных с поли-
кистозом почек, модальности и продолжительности диализной терапии, характеру иммуносупрессии, хотя имелась 
тенденция к более старшему возрасту и более высокому индексу массы тела у больных с ПТСД. В группе ПТСД было 
достоверно больше больных с исходным метаболическим синдромом (31,7% против 12,3%, p=0,002), посттрансплан-
тационными хирургическими осложнениями (21,9% против 8,5%, p=0,012), грибковыми инфекциями (14,6% против 
5,0%, p=0,026), сердечно-сосудистыми осложнениями (26,8% против 9,8%, p=0,003), пациентов, погибших с функ-
ционирующим трансплантатом (17,1% против 5,5%, p=0,0012). Выживаемость реципиентов и трансплантатов была 
достоверно ниже в группе ПТСД (p=0,008 и p=0,022 соответственно). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПТСД негативно влияет на ре-
зультаты ТП. Профилактика, раннее выявление и адекватное лечение ПТСД могут способствовать снижению частоты 
осложнений после ТП и улучшению выживаемости реципиентов и трансплантатов.

Ключевые слова: трансплантация почки, иммуносупрессия, осложнения, посттрансплантационный сахарный диа-
бет, факторы риска.

ABSTRACT
New-onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT) in kidney transplant recipients promote the development of com-
plications and have a negative impact on kidney transplantation (KT) results. AIM. Comparison of clinico-demographic char-
acteristics and KT results in recipients with and without NODAT. PATIENTS AND METHODS. Study included 439 patients 18+ 
years without pre-transplantation diabetes who underwent KT from the deceased donor in our center from 01.01.2007 to 
31.12.2016. All patients after KT received calcineurin inhibitors and mycophenolate, 322 received tacrolimus (TAK), 117- cy-
closporin A (CsA). Seventeen recipients received immunosuppression without steroids. RESULTS. NODAT developed in 41 
(9.3%) of 439 patients: 33 (10.2%) of 322 on TAK, and 8 of 117 (6.8%) on CsA, p=0.368. The groups with NODAT and without 
NODAT did not differ in gender, proportion of patients with polycystic kidney disease, modality and duration of dialysis, features 
of immunosuppression, although there was a tendency for older age and higher body mass index in patients with NODAT. In 
NODAT group there were significantly more patients with preexisting metabolic syndrome (31.7% versus 12.3%, p = 0.002), 
post-transplant surgical complications (21.9% vs. 8.5%, p= 0.012), fungal infections (14.6% vs 5.0%, p=0.026), cardiovas-
cular complications (26.8% vs. 9.8%, p=0.003), patients who died with functioning graft (17.1% % vs. 5.5%, p = 0.0012). 
Recipients and transplants survival was significantly lower in NODAT group (p=0.008, p=0.022, resp.). CONCLUSION. NODAT 
negatively affects the results of KT. Prevention, early detection and adequate treatment of NODAT can reduce the incidence of 
complications after KT and improve recipients and transplants survival.

Keywords: kidney transplantation, immunosuppression, complications, new-onset diabetes after transplantation, risk factors.
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ВВЕДЕНИЕ 

Трансплантация почки (ТП) является опти-
мальным методом лечения пациентов с терми-
нальной почечной недостаточностью (тХПН), 
однако на результаты ТП могут негативно влиять 
различные осложнения посттрансплантационно-
го периода. Одним из таких осложнений являет-
ся посттрансплантационный сахарный диабет 
(ПТСД), или вновь возникший после трансплан-
тации сахарный диабет (new-onset diabetes after 
transplantation), как нередко его называют в англо-
язычной литературе. ПТСД не только негативно 
влияет на почечный трансплантат, но и вызывает 
такие же ранние и поздние осложнения, как и са-
харный диабет 2-го типа, при этом развиваются 
эти осложнения гораздо быстрее [1]. Известно, 
что ПТСД способствует развитию или усугубля-
ет тяжесть уже имеющихся сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также может вызывать поражение 
многих других органов и систем [2]. В то же вре-
мя, течение посттрансплантационного периода 
несколько отличается у пациентов с ПТСД и у 
больных с сахарным диабетом 2-го типа, развив-
шимся до ТП, поэтому ПТСД принято изучать от-
дельно. 

Частота ПТСД, по данным разных исследо-
ваний, варьирует от 2% до 53%, возможно, из-
за использования в более ранних исследованиях 
различных критериев установления диагноза [3]. 
В настоящее время общепринятым подходом 
стало применение диагностических критериев 
сахарного диабета для общей популяции [4]. По-
видимому, частота ПТСД неодинакова в различ-
ных регионах мира. Например, по данным отдель-
ных центров и многоцентровых исследований, в 
Египте общая частота развития диабета после ТП 
составила в целом 18,2%, во Франции – 7% через 
2 года наблюдения, в Судане – 8,6%, а в США – 
16% через 12 мес наблюдения после ТП и 24% – 
через 36 мес [5–8]. 

Имеется достаточно много факторов риска 
развития ПТСД. К немодифицируемым факто-
рам риска относятся старший возраст, афроаме-
риканское, испанское или южноазиатское проис-
хождение, генетическая предрасположенность 
(включая носительство аллелей HLA A28, A30, 
B27), семейный анамнез сахарного диабета, по-
ликистозная болезнь почек у реципиента, нару-
шение толерантности к глюкозе до транспланта-
ции, а также ТП от донора мужского пола и умер-
шего донора [4, 9–15]. Модифицируемые факто-
ры риска включают ожирение, метаболический 
синдром, малоподвижный образ жизни, вирус-

ный гепатит C, цитомегаловирусную инфекцию, 
применение кортикостероидов, ингибиторов 
кальцинейрина (при этом такролимус, ТАК, счи-
тается более диабетогенным, чем циклоспорин 
А, ЦсА), сиролимуса, острое отторжение по-
чечного трансплантата [2, 4, 11, 16–19]. Однако 
в отношении некоторых факторов риска единого 
мнения нет. Например, недавнее исследование, 
проведенное в Словакии, не подтвердило влия-
ние цитомегаловирусной инфекции на развитие 
ПТСД [20]. Что касается диабетогенного дей-
ствия ТАК, было показано, что у реципиентов 
ренального трансплантата с невысокими кон-
центрациями данного препарата в крови частота 
развития ПТСД существенно ниже по сравнению 
с больными с высокими концентрациями – 9,4% 
против 38,4% при 5-летнем сроке наблюдения 
[21]. Частота ПТСД на фоне применения ТАК в 
значительной степени зависит от дозы и продол-
жительности использования кортикостероидов. 
Минимизация кортикостероидов в сочетании с 
применением формы ТАК с замедленным вы-
свобождением (исследование ADVANCE) обе-
спечивает приемлемую эффективность иммуно-
супрессии и относительно невысокую частоту 
развития ПТСД [22]. Опыт Университета Мин-
несоты с 15-летним сроком наблюдения пациен-
тов после ТП свидетельствует о том, что быстрая 
отмена кортикостероидов не ухудшает выживае-
мость реципиентов и трансплантатов, уменьшая 
при этом частоту различных осложнений, в том 
числе ПТСД [23]. 

Выше уже было сказано, что клиническое зна-
чение ПТСД весьма велико. Результаты ряда ис-
следований выявили повышение риска смерти 
реципиентов почечного трансплантата с ПТСД по 
сравнению с пациентами без диабета, преимуще-
ственно за счет сердечно-сосудистых осложнений 
[24–26]. Кроме того, ПТСД снижает качество жиз-
ни пациентов, повышает частоту госпитализаций, 
а также общую стоимость лечения. В лечении 
сахарного диабета, развившегося после ТП, в за-
висимости от клинической ситуации используют 
как инсулин, так и пероральные сахароснижаю-
щие препараты, в том числе – лекарства новых 
поколений (ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
глитазоны), однако требуются дальнейшие иссле-
дования для установления оптимальных подходов 
к лечению ПТСД [27]. 

Ведение пациентов с ПТСД является более 
сложным, чем больных с сахарным диабетом, не 
связанным с трансплантацией, поскольку после 
ТП быстро изменяется почечная функция, а так-
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же резистентность к инсулину (из-за изменений 
режима иммуносупрессии, эпизодов отторжения, 
инфекций, хирургических осложнений), имеются 
сложные лекарственные взаимодействия между 
иммуносупрессантами и препаратами для лече-
ния артериальной гипертензии, гиперлипидемии, 
гиперурикемии, сахароснижающими средствами 
[28]. Несмотря на существующие проблемы, вы-
явление ПТСД становится более ранним, а ле-
чение совершенствуется благодаря постоянной 
работе многочисленных групп исследователей, 
накоплению опыта и разработке унифицирован-
ных критериев диагностики и принципов лечения 
таких пациентов. 

Целью настоящего исследования было срав-
нение клинико-демографических показателей и 
результатов трансплантации почки у реципиентов 
ренального трансплантата с ПТСД и без данного 
осложнения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В одноцентровое ретроспективное исследо-
вание были включены 439 пациентов в возрасте 
18 лет и старше, которым была выполнена ТП в 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с 01.01.2007 г. 
по 31.12.2016 г. Критериями исключения были 
сахарный диабет до трансплантации почки, пер-
вично нефункционирующий трансплантат, смерть 
или потеря функционирующего трансплантата 
(по любой причине) в раннем послеоперационном 
периоде – в течение 1 мес после трансплантации. 
Во всех случаях ТП была выполнена от умершего 
донора. 

Среди реципиентов было 258 мужчин (58,8%) 
и 181 (41,2%) женщина. Медиана возраста боль-
ных на момент операции составила 42,7 [33,9; 
51,9] года, медиана индекса массы тела – 24,4 
[21,6; 27,5]. До трансплантации 274 (62,4%) 
пациента получали лечение регулярным гемо-
диализом (ГД), 120 (27,3%) – перитонеальным 
диализом (ПД), 24 (5,5%) – ПД с последующим 
переходом на ГД. У 21 (4,8%) больного транс-
плантация была выполнена до начала замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ). Медиана про-
должительности ЗПТ в общей группе пациентов 
составила 19,7 [8,9; 35,9] мес. У подавляющего 
числа пациентов – 413 (94,1%) ТП была первой, 
и только у 26 (5,9%) – второй. 

Все пациенты получали после ТП иммуносу-
прессивную терапию, включавшую ингибитор 
кальцинейрина – ЦсА или ТАК, препарат из груп-
пы микофенолатов; в большинстве случаев боль-
ные принимали также преднизолон. ТАК прини-

мали 322 (73,3%), а ЦсА – 117 (26,7%) реципи-
ентов; иммуносупрессию без стероидов получали 
17 человек. Индукция иммуносупрессии осу-
ществлялась у 409 (93,2%) пациентов (базиликси-
маб или даклизумаб, или лимфоцит-истощающие 
антитела), 30 (6,8%) больных не получали индук-
ционную терапию. При развитии острого клеточ-
ного отторжения пациентам назначалась пульс-
терапия метилпреднизолоном по 500 мг ежеднев-
но в течение трех дней подряд, в ряде случаев 
производилась конверсия с ЦсА на ТАК (если 
исходно пациент получал ЦсА); гуморальное от-
торжение лечили плазмаферезом в сочетании с 
введением внутривенного иммуноглобулина и ри-
туксимаба. Медиана сроков наблюдения после ТП 
составила 4,89 [2,52; 7,21] года.

Посттрансплантационный сахарный диабет 
диагностировали с использованием критериев 
диагностики сахарного диабета и других наруше-
ний гликемии (ВОЗ, 1999–2013). Диагноз ПТСД 
устанавливался у пациентов без анамнеза сахар-
ного диабета, если после ТП выявлялся уровень 
глюкозы венозной плазмы натощак ≥ 7,0 ммоль/л 
или при случайном определении ≥ 11,1 ммоль/л 
и наличии классических симптомов гиперглике-
мии, или ≥ 11,1 ммоль/л через 2 ч после приема 
75 г глюкозы при проведении орального глюкозо-
толерантного теста, или при HbA1C ≥ 6,5 ммоль/л 
[29–31]. Для выявления метаболического синдро-
ма использовали критерии IDF [32, 33]. Все па-
циенты с ПТСД наблюдались эндокринологом, в 
зависимости от выраженности гипергликемии на-
значались диета с ограничением легкоусвояемых 
углеводов или препараты инсулина или перораль-
ные сахароснижающие препараты.

Статистический анализ данных. Показате-
ли с распределением, отличающимся от нор-
мального, описывались при помощи медианы 
и межквартильного размаха (1–3-й квартиль); 
качественные показатели – в долях (процентах) 
либо в абсолютных значениях. Межгрупповой 
анализ данных проводился с помощью критерия 
Манна–Уитни. Для оценки достоверности разли-
чия качественных признаков (долей в группах) 
использовался χ2-критерий. Сравнение выживае-
мости реципиентов и ренальных трансплантатов 
в группах больных проводилось с помощью ме-
тода Каплана–Майера. При оценке выживаемо-
сти трансплантатов смерть с функционирующим 
трансплантатом считалась потерей трансплан-
тата. В качестве критического уровня достовер-
ности различий в сравнениях групп был принят 
уровень 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

ПТСД развился у 41 (9,3%) из 439 пациентов 
с трансплантированной почкой. Появление ПТСД 
наблюдали у 33 из 322 (10,2%) реципиентов, по-
лучавших иммуносупрессию на основе ТАК, и у 
8 из 117 (6,8%) больных, получавших ЦсА. Досто-
верных различий по частоте диабета в зависимо-
сти того, какой ингибитор кальцинейрина прини-
мали пациенты после ТП, не выявлено, p=0,368. 
Сравнительная клинико-демографическая харак-
теристика пациентов с ПТСД и без ПТСД приве-
дена в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, группы пациентов с ПТСД 
и без ПТСД не различались по гендерному соста-
ву, доле больных с поликистозом почек, наличию 
HLA-антигенов A28, A30, B27, виду и продолжи-
тельности ЗПТ до трансплантации. Не было так-
же различий в характере иммуносупрессивной те-
рапии: среди пациентов с ПТСД было несколько 
больше больных, получавших такролимус (80,5% 
по сравнению с 72,6% в группе без ПТСД), однако 
различия не достигали статистической значимо-
сти. Группы с ПТСД и без ПТСД не различалась 
по суммарной дозе метилпреднизолона в раннем 
послеоперационном периоде и характеру индук-
ционной терапии антителами. Мы не обнаружили 
различий и по доле пациентов, получавших под-
держивающую иммуносупрессию без стероидов, 
но таких пациентов было очень мало в обеих 
группах, поэтому обнаружить влияние стероидов 
на развитие ПТСД было сложно. 

Имелась тенденция к более старшему возрасту 
больных на момент ТП (48,6 [39,2; 56,1] года про-

тив 42,1 [33,2; 51,4] года, p=0,09) и к более высо-
кому индексу массы тела (25,8 [23,8; 27,9] против 
24,3 [21,5; 27,5], p=0,06) у реципиентов с ПТСД по 
сравнению с пациентами, не имеющими наруше-
ний углеводного обмена после трансплантации. 
В группе с ПТСД было достоверно больше боль-
ных, у которых имелся метаболический синдром 
до ТП – 31,7% по сравнению с 12,3%, p=0,002. 

У 38 из 41 (92,6%) пациента с ПТСД заболе-
вание развилось в течение первого месяца после 
трансплантации, и только у 3 пациентов – в раз-
личные сроки позднего посттрансплантационно-
го периода, от 4 до 12 мес с момента ТП. В де-
бюте ПТСД инсулинотерапии требовали 40,5% 
пациентов, получали лечение пероральными са-
хароснижающими препаратами – 51,4%, корриги-
ровали гликемию только диетой – 5,4%. В после-
дующем по мере планового снижения интенсив-
ности иммуносупрессии (целевых концентрация 
ингибиторов кальцинейрина, доз преднизолона) 
у немалой части пациентов гликемия снизилась в 
такой степени, что стало возможным прекратить 
медикаментозную терапию. В отдаленном пост-
трансплантационном периоде (через 6 мес после 
дебюта диабета и позднее) 36,8% пациентов с 
ПТСД находились только на диетотерапии, одна-
ко остальные 63,2% нуждались в лечении инсули-
ном или пероральными препаратами. 

Группы пациентов с ПТСД и без диабета были 
сравнимы по частоте острого отторжения, острого 
и хронического отторжения суммарно, урологи-
ческих осложнений, инфекционных осложнений 
в целом и онкологических осложнений (табл. 2).

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика реципиентов реального трансплантата 

с посттрансплантационным сахарным диабетом и без диабета

Показатель Пациенты с ПТСД,
n = 41

Пациенты без ПТСД,
n = 398

p

Возраст, лет 48,6 [39,2; 56,1] 42,1 [33,2; 51,4] 0,086

Мужчины : женщины 68,3% : 31,7% 57,8% : 42,2% 0,244

Индекс массы тела 25,8 [23,8; 27,9] 24,3 [21,5; 27,5] 0,062

Доля больных с метаболическим синдромом до ТП 31,7 12,3 0,002

Доля больных с поликистозом почек, % 14,6 10,5 0,429

Доля пациентов с HLA A28, % 7,3 4,3 0,421

Доля пациентов с HLA A30, % 9,8 5,6 0,292

Доля пациентов с HLA B27,% 14,6 12,7 0,806

Соотношение видов ЗПТ: без ЗПТ/ПД/ГД/ПД+ГД, % 7,3/31,7/61,0/0 4,5/26,9/62,6/6,0 0,333

Продолжительность ЗПТ до трансплантации, мес 19,2 [8,1; 35,6] 19,7 [8,9; 36,2] 0,905

Доля больных, получавших такролимус, % 80,5 72,6 0,354

Доля больных на постоянной иммуносупрессии без кортикостероидов, % 2,4 4,0 0,941

Суммарная доза метилпреднизолона в/в, г 1,25 [1,0; 1,5] 1,25 [1,0; 1,75] 0,386

Индукция антителами: без индукции/анти-CD25 ат/АТГ (Тимо), % 4,9/95,1/0 6,8/90,2/3,0 0,463

Примечание. анти-СД25 ат – антитела к CD25 (базиликсимаб или даклизумаб); АТГ – антитимоцитарный глобулин; Тимо – ти-
моглобулин.
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Обращает на себя внимание значимо более 
высокий процент отсроченной функции транс-
плантата в группе пациентов с развившимся впо-
следствии ПТСД. Интересно, что у пациентов с 
ПТСД значимо выше была частота хирургиче-
ских осложнений (21,9% по сравнению с 8,5% у 
больных без ПТСД, p=0,012), которые включали 
кровотечения, образование гематом и лимфоцеле, 
требовавших хирургической коррекции, разрывы 
трансплантата, нагноение послеоперационной 
раны, нагноение хода перитонеального катетера у 
пациентов на ПД. В то время как частота вирус-
ных и бактериальных инфекций была сходной в 
сравниваемых группах, доля пациентов с грибко-
выми осложнениями была значимо выше в группе 
пациентов с ПТСД – 14,6% против 5,0% в группе 
без диабета, p=0,026. 

За время наблюдения 17,1% больных с ПТСД 
погибли с функционирующим ренальным транс-
плантатом, и этот показатель был значимо выше, 
чем в группе пациентов без диабета, в которой 
доля больных, умерших с работающим транс-
плантатом, составила 5,5%, p=0,012. По частоте 
потери трансплантата без учета смерти пациента 
достоверных различий между группами не вы-
явлено, однако потеря трансплантата, включая 
смерть реципиента с функционирующей почкой, 
была значимо выше у пациентов с ПТСД – 31,7% 
за весь период наблюдения против 15,1%, p=0,026. 

Для более тонкой оценки влияния ПТСД на 
результаты ТП были проанализированы кривые 
выживаемости реципиентов и трансплантатов с 
помощью метода Каплана–Майера (рис. 1, 2).

Оказалось, что и выживаемость реципиентов, 
и выживаемость почечных трансплантатов была 
достоверно хуже у пациентов с ПТСД. Особенно 
заметными эти различия становятся при больших 
сроках наблюдения. При этом у больных с ПТСД 
выживаемость трансплантатов, цензурированная 
по смерти пациентов (когда смерть пациента с 
функционирующим трансплантатом не учиты-
валась как потеря трансплантата), достоверно не 
отличалась от соответствующего показателя у ре-
ципиентов без диабета.

Структура причин смерти с функционирую-
щим трансплантатом была сходной в обследуе-
мых группах. В группе без ПТСД умерли 22 паци-
ента из 398, при этом 6 (27,3%) больных умерли от 
сердечно-сосудистых осложнений, 10 (45,5%) – от 
инфекций (во всех случаях это были тяжелые 
пневмонии), 2 (9,1%) – от злокачественных опу-
холей, 4 (18,2%) – от других причин. Среди па-
циентов с ПТСД, умерших с функционирующим 
трансплантатом (7 больных), от соответствующих 
причин погибли 2 (28,6%), 3 (42,9%), 0 (0%) и 2 
(28,6%) больных. Различия между группами по 
структуре причин смерти не были достоверными.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем одноцентровом ретроспективном ис-
следовании при средних сроках наблюдения па-
циентов после ТП почти 5 лет частота развития 
ПТСД составила 9,3%, что примерно соответству-
ет данному показателю у европейских пациентов 
с почечным трансплантатом, но ниже, чем часто-
та ПТСД в США, что обусловлено, по-видимому, 

Таблица 2

Осложнения и исходы трансплантации почки у пациентов с посттрансплантационным 

сахарным диабетом и без диабета

Показатель Пациенты с ПТСД,
n = 41

Пациенты без ПТСД,
n = 398

p

Срок наблюдения после ТП, лет 5,37 [2,85; 7,41] 4,87 [2,49; 7,17] 0,557

Доля больных с отсроченной функцией трансплантата, % 60,0 49,5 0,03

Доля пациентов с острым отторжением, % 14,6 10,8 0,437

Доля пациентов с острым и хроническим отторжением, % 17,1 11,8 0,320

Хирургические осложнения, % 21,9 8,5 0,012

Урологические осложнения % 12,2 8,5 0,392

Все инфекционные осложнения, % 58,5 55,5 0,744

Вирусные инфекции, % 26,8 17,3 0,139

Бактериальные инфекции, % 48,8 45,7 0,744

Грибковые инфекции, % 14,6 5,0 0,026

Сердечно-сосудистые осложнения, % 26,8 9,8 0,003

Онкологические осложнения, % 0,0 3,0 0,614

Смерть с функционирующим трансплантатом, % 17,1 5,5 0,012

Потеря трансплантата (без учета смерти реципиента), % 14,6 9,5 0,448

Потеря трансплантата (включая смерть реципиента), % 31,7 15,1 0,004
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различиями в этническом составе больных [6, 8]. 
По нашим данным, реципиенты с развившимся 
ПТСД были старше и имели исходно более высо-
кий индекс массы тела по сравнению с больны-
ми без диабета, хотя различия между группами 
только стремились к статистической достоверно-
сти. Представляется весьма важным, что в группе 
ПТСД было значимо больше пациентов с претран-
сплантационным метаболическим синдромом, ко-
торый описан в литературе как значимый фактор 
риска посттрансплантационного диабета [17]. 
По-видимому, при ведении после ТП пациентов 
с метаболическим синдромом (без исходного са-
харного диабета) необходима особая клиническая 
настороженность в отношении развития наруше-
ний углеводного обмена в послеоперационном 
периоде. Кроме того, модификация образа жизни, 

физические нагрузки, диета с ограничением лег-
коусвояемых углеводов могут быть особенно эф-
фективными в предотвращении ПТСД именно у 
этих пациентов [34]. 

Не обнаружено различий между пациентами 
с ПТСД и без диабета по доле больных с поли-
кистозом почек, носительству аллелей HLA A28, 
A30, B27, модальности ЗПТ и продолжительно-
сти ЗПТ до трансплантации. Примечательно, что 
мы также не выявили влияния особенностей им-
муносупрессивной терапии на частоту развития 
ПТСД. Группы не различались по доле больных, 
получавших ТАК или ЦсА, доле пациентов на 
иммуносупрессии без кортикостероидов, суммар-
ной дозе метилпреднизолона, хотя считается, что 
ТАК и кортикостероиды способствуют более ча-
стому развитию ПТСД [4, 11, 18, 35]. Вероятнее 

Рис. 1. Выживаемость реципиентов ренального трансплантата с ПТСД  и без ПТСД.

Рис. 2. Выживаемость ренальных трансплантатов у пациентов с ПТСД  и без ПТСД.
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всего, мы не смогли показать влияние бесстеро-
идной схемы иммуносупрессии на частоту ПТСД 
из-за малого числа реципиентов, не получающих 
кортикостероиды в составе поддерживающей им-
муносупрессии. С другой стороны – мета-анализ 
результатов отмены кортикостероидов через 3–6 
мес после ТП не выявил влияния такой тактики 
на частоту ПТСД [36]. Более того, некоторое уве-
личение частоты острого отторжения при ранней 
отмене стероидов может нивелировать благопри-
ятное влияние бесстероидной иммуносупрессии 
на метаболизм глюкозы [36]. 

Вероятно, отсутствие различий в частоте раз-
вития сахарного диабета после ТП между группа-
ми пациентов, получающих ТАК или ЦсА, можно 
объяснить, по крайней мере, частично практикой 
нашего центра трансплантации, предусматриваю-
щей более быстрое снижение поддерживающей 
дозы пероральных кортикостероидов при приеме 
ТАК по сравнению с иммуносупрессией на осно-
ве ЦсА, а также относительно невысокие целевые 
концентрации ТАК в крови (не более 14 нг/мл в 
раннем послеоперационном периоде, не более 
8 нг/мл – в позднем). 

В нашем исследовании, как и в ранее опублико-
ванных работах, ПТСД у большинства пациентов 
(92,6%) развивался в раннем послеоперационном 
периоде. Достаточно крупное исследование пока-
зало, что у 52,4% реципиентов ПТСД был диагно-
стирован в первые 6 мес после операции, а еще у 
11,5% – от 6 до 12 мес [5], а в группе французских 
пациентов с почечным трансплантатом медиана 
интервала между ТП и манифестацией ПТСД со-
ставила 1,6 мес [6]. Характерной особенностью 
ПТСД с дебютом в раннем послеоперационном 
периоде является снижение выраженности гипер-
гликемии при дальнейшем наблюдении на фоне 
постепенного снижения дозы кортикостероидов 
и концентрации ингибиторов кальцинейрина в 
крови, что также было показано в нашей группе 
пациентов: доля больных с диабетом, которые 
корригировали гликемию только диетой, возросла 
с течением времени более чем в 6 раз.

В группе пациентов с ПТСД было больше па-
циентов с отсроченной функцией трансплантата и 
с хирургическими осложнениями, что не так про-
сто объяснить. Одним из механизмов повышения 
частоты вновь возникшего диабета у реципиентов 
с вышеуказанными осложнениями может быть 
острый и хронический системный воспалитель-
ный ответ, известный как фактор риска метаболи-
ческих нарушений [37]. При отсроченной функ-
ции описана более высокая частота острого от-

торжения трансплантата, которое обычно купиру-
ют внутривенным введением метилпреднизолона, 
что может являться пусковым механизмом ПТСД. 
Однако мы не обнаружили разницы в частоте 
острого и хронического отторжения ренального 
трансплантата, суммарной дозе метилпреднизо-
лона между группами пациентов с ПТСД и без 
него в отличие от исследования E.S. Siraj et al., в 
котором ПТСД был ассоциирован с повышением 
частоты острого отторжения трансплантирован-
ной почки [38]. При этом не совсем ясно, являлся 
ли в вышеупомянутом исследовании ПТСД при-
чиной криза отторжения или лечение отторжения 
трансплантата кортикостероидами способствова-
ло манифестации диабета. 

Важнейшей причиной смерти пациентов по-
сле ТП и потери трансплантатов являются ин-
фекционные осложнения. В континууме причин 
склонности к инфекциям реципиентов солидных 
органов одну из главных ролей играет иммуносу-
прессия, однако метаболические нарушения тоже 
могут вносить свой вклад. Мы не выявили повы-
шения общей частоты инфекционных осложне-
ний у наших пациентов с ПТСД, как и частоты 
вирусных и бактериальных инфекций, но частота 
развития грибковых инфекций у них была досто-
верно выше в сравнении с пациентами без сахар-
ного диабета. 

Представляется крайне важным, что пациенты 
с ПТСД в нашем исследовании имели достовер-
но более высокую частоту сердечно-сосудистых 
осложнений и чаще умирали с функционирующим 
почечным трансплантатом по сравнению с боль-
ными без нарушений углеводного обмена. Выжи-
ваемость реципиентов и трансплантатов (с учетом 
смерти с функционирующим трансплантатом) 
также была достоверно хуже в группе реципиен-
тов с ПТСД, что подтверждает высокую клиниче-
скую значимость сахарного диабета, развившего-
ся после трансплантации. В большинстве иссле-
дований в этой области также выявлено негатив-
ное влияние ПТСД на выживаемость пациентов с 
трансплантированной почкой, а также повышение 
риска кардиоваскулярных осложнений при ПТСД 
[8, 24, 39]. Однако по структуре причин смерти с 
функционирующим трансплантатом группы боль-
ных с ПТСД и без данного осложнения не разли-
чались; в обеих группах ведущей причиной ле-
тальности были инфекционные осложнения (фа-
тальные вирусно-бактериально-пневмоцистные 
пневмонии), а сердечно-сосудистые заболевания 
занимали второе место. По нашим данным, как 
и по данным других авторов, снижение выживае-
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мости ренальных трансплантатов обусловлено 
при ПТСД не повышением частоты отторжения, 
а увеличением летальности пациентов с функцио-
нирующим трансплантатом [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТСД был и остается серьезной проблемой у 
пациентов после ТП, особенно с учетом того, что 
средний возраст больных, которым выполняется 
трансплантация, становится выше, а доля пациен-
тов с тХПН, имеющих повышенный индекс массы 
тела, метаболический синдром, возрастает. ПТСД 
способствует увеличению частоты грибковых ин-
фекций, сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с трансплантированной почкой, снижает 
выживаемость реципиентов и ренальных транс-
плантатов. Безусловно, профилактика ПТСД (в 
том числе – индивидуализация иммуносупрессии, 
предупреждение инфекций, диета, физические 
нагрузки), своевременная диагностика наруше-
ний углеводного обмена и адекватная коррекция 
гликемии способны минимизировать негативное 
влияние ПТСД на частоту осложнений посттран-
сплантационного периода и улучшить результаты 
ТП.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить связь уровня инфильтрации клубочка Т-лимфоцитами (CD3+), моноцитами/ма-
крофагами (CD68+), В-лимфоцитами (CD20+) при гломерулите с отдаленным прогнозом аллотрансплантации почки 
(АТП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование были включены 97 реципиентов аллографта поч-
ки (АП) с морфологически верифицированным гломерулитом. 54,6 % пациентов не имели детектируемых донор-
специфических антител (ДСА) на момент биопсии, в 25,8% ДСА были положительны, в 19,6% случаев – не были 
определены. Морфологические изменения оценивали в соответствии с критериями Banff 2013. После идентифика-
ции CD68+-, CD3+-, CD20+-клеток с помощью иммуногистохимического окрашивания биоптатов производили коли-
чественный анализ позитивных клеток в гломерулярных капиллярах и рассчитывали их среднее значение на клубочек. 
Метод Каплана–Мейера и мультивариантный регрессионный анализ Кокса были использованы для оценки связи сте-
пени инфильтрации CD68+-, CD3+-, CD20+-клетками с риском потери АП. Медиана периода наблюдения от биопсии 
составила 51 (8; 72) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. CD68+- и CD3+-клетки в клубочках при гломерулите АП выявляли чаще CD20+-
клеток. Степень инфильтрации CD68+-клетками была более выражена при наличии ДСА (p = 0,005), подгруппы с/без 
ДСА не отличались по количеству CD3+- и CD20+-клеток. При CD68+ ≥ 8 клеток на клубочек выживаемость АП была 
ниже (p

 log-rank
 = 0,019), как и при наличии CD3+ ≥ 1 (p

 log-rank
 = 0,029). В мультивариантной регрессионной модели Кокса 

уровень CD68+ в гломерулярных капиллярах (1 клетка/клубочек) являлся независимым предиктором потери АП (p < 
0,005). ВЫВОДЫ. Гломерулит может быть опосредован реализацией разных механизмов, в том числе эффекторной 
функцией клеток моноцитарно-макрофагального ряда, что требует дальнейшего изучения. Выявление субпопуляций 
иммунных клеток, в частности CD68+, при иммуноморфологическом исследовании представляется важным в отноше-
нии прогноза АТП и выбора тактики лечения.

Ключевые слова: трансплантация почки, гломерулит, моноциты/макрофаги, CD68+, донор-специфические антитела.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to assess the association of T-cell (CD3+), monocyte/macrophage (CD68+), B-cell (CD20+) in-
filtrates in glomeruli with long-term kidney allograft survival in patients with renal allograft (RA) glomerulitis. PATIENTS AND 
METHODS. 97 RA recipients with biopsy-proven glomerulitis were enrolled in this retrospective study. 54,6% of patients were 
negative for donor-specific antibodies (DSA-) at the time of biopsy. DSA were detected in 25,8% of cases (DSA+). For 19,6% 
of patients DSA evaluation was unavailable at the time of biopsy. Morphological findings were assessed according to the 
Banff 2013 criteria. After immunohistochemical staining for CD68+, CD3+, CD20+ cells quantitative assay of positive cells in 
glomerular capillaries was performed. The Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards regression model were used to 
evaluate the relationship between intraglomerular CD3+, CD68+, CD20+ cells and risk of RA loss. RESULTS. CD68+ and CD3+ 
cells were found in glomeruli in RA glomerulitis more frequently than CD20+ cells. The level of intraglomerular CD68+ cells 
was higher in DSA+ group (p = 0,005), there was no difference in the level of CD3+ and CD20+ cells between DSA subgroups. 
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ВВЕДЕНИЕ

Долгосрочная выживаемость аллографта почки 
(АП) все еще остается низкой, главным образом в 
связи с развитием иммунологического конфликта 
между организмом реципиента и донорским орга-
ном – реакцией отторжения АП [1–3]. Одним из 
проявлений отторжения является гломерулит [4] – 
микроваскулярное воспаление (МВВ) АП в виде 
интрагломерулярной аккумуляции мононуклеар-
ных клеток с окклюзией ими капиллярных петель 
клубочка [5]. По современным международным 
критериям Banff гломерулит рассматривается как 
признак антительно-опосредованного отторжения 
(AMR, antibody mediated rejection) [4], в контексте 
которого его развитие опосредованно связывани-
ем донор-специфических антител (ДСА) с анти-
генами эндотелия микрососудов трансплантата 
[6–8]. С позиции AMR достаточно полно изучен 
клеточный состав инфильтратов в клубочке при 
гломерулите, который может быть представлен 
разнообразными иммунными клетками [9–13] с 
преобладанием моноцитарно-макрофагальных 
клеток (М/Мф) [10–14]. Однако гломерулит мо-
жет присутствовать и без ДСА: в сочетании с 
морфологическими признаками Т-клеточного от-
торжения (TCMR, T-cell mediated rejection) или 
при отсутствии каких-либо других признаков 
иммунологического конфликта [14–18]. Установ-
лено, что такие фенотипы гломерулита являются 
независимыми предикторами потери АП [15, 17, 
19, 20]. Но механизмы развития гломерулита при 
отсутствии ДСА, а также субпопуляционный со-
став иммунных клеток, участвующих в формиро-
вании такого фенотипа отторжения, изучены на 
настоящий момент недостаточно. Целью данного 
исследования было определение состава субпопу-
ляций иммунных клеток в клубочке при разных 
фенотипах гломерулита и его связи с отдаленным 
прогнозом аллотрансплантации почки (АТП). 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая группа пациентов
В ретроспективное обсервационное исследо-

вание были включены 97 реципиентов АП, полу-
чивших трансплантат в 2000–2013 гг. Пациенты 

соответствовали следующим критериям включе-
ния: наличие в индикационной или протоколь-
ной биопсии гломерулита в соответствии с кри-
териями Banff [5], совместимость с донором по 
группе крови, отрицательный цитотоксический 
кросс-матч тест. Критериями исключения были: 
морфологические признаки возврата первичной 
почечной патологии, полиома-вирусная инфекция 
(подтвержденная иммуногистохимически), ча-
стые рецидивирующие инфекции мочевого тракта 
после АТП. Основные клинико-демографические 
показатели представлены в табл. 1. У всех паци-
ентов оценивали СКФ по формуле MDRD на мо-
мент биопсии с гломерулитом.

Морфологический и иммунологический анализ
Пациентам были определены ДСА на момент 

биопсии с гломерулитом, методы иммунологиче-
ского и морфологического анализа описаны ра-
нее [19]. На основании наличия/отсутствия ДСА 
пациенты были разделены на подгруппы: ДСА+ 
(n=25), ДСА– (n=53). В 19 случаях на момент 
биопсии определение ДСА было невозможным 
(ДСА?) в связи с техническими ограничениями. 

Infiltration of CD68+ ≥ 8 cells per glomerulus was associated with a lower RA survival (p 
log-rank

 = 0,019) as well as infiltration of 
CD3+ ≥ 1 cell per glomerulus (p 

log-rank
 = 0,029). The number of glomerular CD68+ (1 cell per glomerulus) was independent pre-

dictor of RA loss in multivariate Cox regression model (p ≤ 0,003). CONCLUSION. RA glomerulitis could be realized by different 
immunological pathways including monocytes/macrophages actions that requires further investigations. Immunomorphologi-
cal evaluation of immune cells subpopulations, in particular CD68+ cells, could be crucial for the evaluation of long-term RA 
prognosis and appropriate therapeutic approach.

Keywords: renal transplantation, glomerulitis, monocytes/macrophages, CD68+, donor-specific antibodies.

Таблица 1

Клинико-демографические показатели 

исследуемой группы

Показатель Пациенты 
(n=97)

Пол, Ж/М 47/50

АТП от живого донора, % 18

Возраст пациента на момент биопсии, годы, 
M±SD

50±13

Продолжительность ЗПТ, мес, m (25–75%) 77 (42; 123)

Время холодовой ишемии, мин, M±SD 729±382

Время тепловой ишемии, мин, M±SD 38±11

Последний креатинин донора, ммоль/л, M±SD 0,082±0,040

Возраст донора, лет, M±SD 51±15

Отсроченная функция АП, % 63

Повторные АТП, % 31

HLA MM, m (25–75%) 3 (2; 3)

PRA>0, % 46

Примечание. АТП – аллотрансплантация почки; АП – аллографт 
почки; ЗПТ – заместительная почечная терапия; HLA MM – ко-
личество несовпадений по локусам системы генов HLA; PRA 
(panel reactive antibody) – предсуществующие антитела; M±SD 
– среднее и стандартное отклонение; m (25–75%) – медиана 
и интерквартильный размах.



31

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

Медиана от АТП до биопсии с гломерулитом со-
ставила 35 (9; 155) дней. Оценивали морфологи-
ческие параметры в соответствии с критериями 
Banff (табл. 2), а также наличие/отсутствие сопут-
ствующей инфильтрации клубочков нейтрофила-
ми. В 18% (n=17) случаев гломерулит был выявлен 
в раннем посттрансплантационном периоде (до 7 
дней включительно), в том числе у 9 реципиентов 
подгруппы ДСА– и четырех – подгруппы ДСА+. В 
последующих биопсиях оценивали персистенцию 
и/или рецидивы гломерулита, развитие гломеру-
лопатии (ГП).

Иммуногистохимический анализ CD+-клеток
Для идентификации иммунных клеток им-

муногистохимические (ИГХ) реакции прово-
дили на парафиновых срезах, фиксированных 
формальдегидом, после регидратации и дема-
скирования антигенов по стандартной методике. 
ИГХ-окрашивание проводили с использованием 
первичных моноклональных мышиных антител, 
специфичных к CD68+ (маркер моноцитарно-
макрофагальных клеток), CD3+ (маркер 
Т-лимфоцитов), CD20+ (маркер В-лимфоцитов) 
и вторичных антител к иммуноглобулинам мыши, 
коньюгированных с пероксидазой (для образцов, 
окрашенных на CD68+-антигены) или с щелочной 
фосфатазой (для образцов, окрашенных на CD3+- 
и CD20+-антигены). Визуализацию окрашенных 
на CD-маркеры и отсканированных биоптатов 
проводили с помощью программы Pannoramic 
Viewer (3D HISTECH Ltd.). Для количественной 
оценки гломерулярных инфильтратов рассчи-
тывали среднее число CD68+-, CD3+- и CD20+-
клеток на клубочек. 

Иммуносупрессивная терапия, период на-
блюдения и исходы

Случаи гломерулита с ДСА+ были расценены 
как AMR, в связи с чем проводили соответствую-
щую иммуносупрессивную терапию (ИСТ), под-
робно описанную ранее [19]. Тактика ИСТ, при-
мененная при гломерулите с ДСА–/ДСА?, также 
изложена в предыдущих работах [19, 21].

Медиана периода наблюдения от биопсии со-
ставила 51 (8; 72) мес. Комбинированная конечная 
точка включала в себя два исхода: полную потерю 
АП с возвратом на диализ или СКФ по формуле 
MDRD < 15 мл/мин/1,73 м2.

Статистический анализ
Для анализа различий между оцениваемыми 

параметрами в группах применяли непараме-
трический критерий Манна–Уитни, точный тест 
Фишера и критерий χ2 Пирсона при анализе та-
блиц сопряженности. Анализ выживаемости АП 
производили с помощью метода Каплана–Майе-
ра. Дату смертельного исхода, наступившего при 
наличии функционирующего АП, учитывали 
как конец наблюдения, а такой случай как цен-
зурированный. Для выявления различий между 
кривыми выживаемости использовали Log-rank 
тест. Регрессионный анализ Кокса применяли для 
оценки прогностической значимости изучаемых 
факторов с коррекцией по другим потенциальным 
факторам риска потери АП путем их принуди-
тельного включения в анализ. В мультивариант-
ные регрессионные модели включали показатели, 
которые имели связь с риском потери АП в одно-
вариантном анализе при p < 0,1.

Данные представлены как среднее и стандарт-

Таблица 2

Результаты морфологического исследования

Показатель Все пациенты, n=97 ДСА+, n=25 ДСА–, n=53 p, ДСА+ vs ДСА–

g, баллы по Banff, M±SD 1,81±0,89 1,96±0,89 1,89±0,91 0,374

ptc, баллы по Banff, M±SD 0,84±0,81 1,04±0,73 0,74±0,84 0,126

ptc+, % 58 76 49 0,029

i, баллы по Banff, M±SD 1,40±1,17 1,36±1,19 1,40±1,18 0,980

t, баллы по Banff, M±SD 0,51±0,77 0,28±0,54 0,58±0,82 0,149

v, баллы по Banff, M±SD 0,34±0,58 0,32±0,62 0,34±0,59 0,715

TCMR+, % 44 20 58 0,002

ИФТА, баллы по Banff, M±SD 0,93±1,05 1,04±1,10 0,72±0,91 0,446

C4d-ptc +, % (n/n) 25 (22/88) 41 (9/22) 17 (9/53) 0,039

C4d-ptc, баллы по Banff, M±SD 0,84±0,93 1,14±0,94 0,64±0,90 0,048

Примечание. ДСА – донор-специфические антитела; g – гломерулит; ptc – перитубулярный капиллярит; ptc+, % – процент случаев 
с наличием сопутствующего перитубулярного капиллярита; i – интерстициальное воспаление; t – тубулит; v – интимальный 
артериит; ИФТА – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия (среднее значение баллов по Banff); C4d-ptc – окрашивание 
перитубулярных капилляров на C4d; C4d-ptc+, % – процент случаев c положительным окрашиванием на C4d; TCMR+, % – 
процент случаев с Т-клеточным отторжением; M±SD – среднее и стандартное отклонение; n/n – количество положительных 
случаев/общее количество известных случаев.
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ное отклонение (М±SD), медиана с интерквар-
тильным размахом (m, 25–75%). Критический 
уровень значимости для всех статистических те-
стов и коэффициентов регрессии принимали рав-
ным 0,05. Для статистической обработки данных 
использовали пакеты прикладных статистических 
программ SPSS for Windows 23.0 (IBM Chicago, 
IL, USA), Statistica 12.0 (StatSoft Inc., USA). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клеточный состав гломерулярных инфиль-
тратов

В клубочках преобладали CD68+-клетки, ме-
диана составила 4 (2; 8) клетки на клубочек, а 
также CD3+-клетки, медиана – 3 (1; 7) клетки на 
клубочек. CD20+-клетки в клубочках были выяв-
лены в 74% случаев, из них в 90% среднее зна-

Рис. 1. Количество CD68+- (а), CD3+- (б) и CD20+-клеток (в) на клубочек в зависимости от наличия донор-специфических 
антител (ДСА).

Рис. 2. Выживаемость аллографта почки в зависимости от уровня CD68+- (А), CD3+- (Б) и CD20+-клеток (В) в клубочках; Г – 
выживаемость аллографта почки в зависимости от сочетания различных уровней CD68+ и наличия/отсутствия ДСА. АП – ал-
лографт почки; ДСА – донор-специфические антитела.

а                                                     б                                                   в
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чение уровня CD20+-клеток не превышало 1 на 
клубочек.

При сравнении степени инфильтрации CD+-
клетками клубочков между подгруппами ДСА+ и 
ДСА– различия были выявлены только в уровне 
CD68+-клеток (рис. 1). 

В 59% биопсий, помимо инфильтрации капил-
ляров клубочка мононуклеарными клетками, на-
блюдалась сопутствующая инфильтрация клубоч-
ков нейтрофилами. В подгруппе с ДСА– нейтро-
филы были обнаружены в 57% биопсий, в ДСА+ – 
в 72% (p > 0,05).

Морфологические исходы и уровень интра-
гломерулярных клеток

В последующих биопсиях рецидивы и/или 
персистенция гломерулита были выявлены в 35% 
всех случаев, в подгруппе ДСА– и ДСА+ – в 30 и 
50% случаев соответственно. Развитие ГП в по-
следующих биопсиях выявили в 23 и 15% случаев 
в подгруппах ДСА+ и ДСА– соответственно. В 9 
случаях ГП была обнаружена на момент первой 
биопсии с гломерулитом. Подгруппы ДСА+ и 
ДСА– достоверно не отличались по частоте раз-
вития ГП, рецидивам и/или персистенции гломе-
рулита (p > 0,05). Среди случаев гломерулита в 
раннем посттрансплантационном периоде также 
наблюдали его рецидивы/персистенцию (ДСА– – 

n = 7, ДСА+ – n = 2) и развитие ГП (n = 3, все 
случаи ДСА–).

Уровень CD68+-клеток ≥ 8 на клубочек имел 
достоверную прямую связь с наличием рециди-
вов/персистенцией гломерулита (OШ = 7,50; ДИ 
для 95% 2,49–22,60, p < 0,001) и развитием ГП 
(OШ = 4,83; ДИ для 95% 1,40–16,65, p = 0,013) в 
отличие от CD3+- и CD20+-клеток (p > 0,05).

Анализ выживаемости
Достоверные отличия выживаемости АП были 

выявлены при сравнении групп с различной сте-
пенью инфильтрации CD68+-клетками клубоч-
ков. Уровень CD68+-клеток больше 8 на клубочек 
был ассоциирован со снижением выживаемости 
АП, как и наличие более 1 СD3+-клетки (рис. 2, 
А, Б). Выживаемость АП не отличалась при на-
личии/отсутствии CD20+ в клубочках (рис. 2, В). 
При сочетании инфильтрации CD8+-клетками ≥ 8 
на клубочек с наличием ДСА выживаемость АП 
была достоверно ниже (рис. 2, Г).

Унивариантный регрессионный анализ Кок-
са показал, что относительный риск потери АП 
достоверно возрастает при увеличении уровня 
CD68+-клеток в клубочке, наличии ДСА, увели-
чении времени холодовой и тепловой ишемии 
(табл. 3).

В мультивариантных моделях уровень CD68+ 

Таблица 3

Результаты унивариантного регрессионного анализа связи основных 

клинико-морфологических факторов с риском потери АП

 Показатель p Exp(β) ДИ 95,0% для Exp(β)

CD68+, 1 клетка/клубочек 0,001 1,062 1,025-1,100

CD3+, 1 клетка/клубочек 0,574 1,022 0,947-1,104

ДСА+ (vs ДСА–/ДСА?) 0,015 2,185 1,167-4,093

ДСА+/ДСА? (vs ДСА–) 0,062 1,758 0,971-3,183

Пол, М/Ж 0,195 0,670 0,365-1,128

Количество АТП (>1 vs первая) 0,546 1,209 0,653-2,236

АТП от живого донора vs трупная 0,760 0,429 0,169-1,019

ЗПТ, 1 мес 0,620 1,001 0,998-1,004

Возраст донора, 1 год 0,089 1,020 0,997-1,044

ВХИ, 1 мин 0,007 1,001 1,000-1,002

ВТИ, 1 мин 0,024 1,031 1,004-1,060

Отсроченная функция АП (vs своевременная) 0,051 1,943 0,998-3,783

СКФ
MDRD

 на момент биопсии, 1 мл/мин/1,73 м2 0,179 0,989 0,972-1,005

Возраст реципиента, 1 год 0,860 0,979 0,956-1,003

PRA (vs отсутствие) 0,096 1,668 0,914-3,045

Период от АТП до биопсии, 1 день 0,317 1,000 1,000-1,001

ИФТА (2–3 vs 0–1 по Banff) 0,065 1,842 0,963-3,523

HLA MM (2–6 vs 0–1) 0,543 1,286 0,573-2,887

Примечание. АП – аллографт почки; АТП – аллотрансплантация почки; ВТИ – время тепловой ишемии; ВХИ – время хо-
лодовой ишемии; ДИ – доверительный интервал; ДСА+ – наличие донор-специфических антител; ДСА– – отрицательные 
донор-специфические антитела; ДСА? – донор-специфические антитела не определены; ИФТА – интерстициальный фиброз 
и тубулярная атрофия (среднее значение баллов по Banff); ЗПТ – заместительная почечная терапия; СКФ – скорость клубоч-
ковой фильтрации; PRA– предсуществующие антитела; HLA MM – количество несовпадений по локусам системы генов HLA.
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клеток в клубочках имел достоверную связь с 
негативным прогнозом АТП при коррекции по 
другим показателям, представленным в табл. 4. 
Увеличение степени инфильтрации микрососудов 
клубочка на 1 CD68+-клетку на клубочек было ас-
социировано с повышением относительного ри-
ска потери АП на 5–7% (p<0,005) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Субпопуляционный состав иммунных кле-
ток в клубочках при отторжении АП подвергал-
ся изучению во многих исследованиях [9–13], в 
которых основное внимание отводилось клеткам 
моноцитарно-макрофагального ряда как неотъем-
лемому звену активации гуморального иммунитета 
[22, 23]. В этой связи подавляющая часть иммуно-
морфологических исследований в данной области 
выполнена в группах больных с преимуществен-
но антительно-опосредованным отторжением АП 
[9–12]. Связь микроваскулярного воспаления клу-
бочков со снижением выживаемости АП при нали-
чии ДСА хорошо известна. Недавно показано, что 
гломерулит в отсутствие ДСА (изолированный гло-
мерулит) также ассоциирован с неблагоприятным 
прогнозом АТП [19]. Исследования прогностиче-
ского значения состава иммунных клеток в клу-
бочках при таком типе морфологического повреж-
дения до настоящего времени были представлены 
единичными публикациями [13].

Нами закономерно подтверждены полученные 
ранее данные о наличии ассоциации моноцитарно-
макрофагальной инфильтрации капиллярных пе-
тель клубочка с признаками AMR – ДСА, С4d, ГП 
[10–12]. Так, у пациентов с позитивными ДСА на 
момент биопсии уровень CD68+-клеток был до-
стоверно выше, чем у пациентов с отрицательны-
ми ДСА (см. рис. 1), кроме того, уровень CD68+ 
имел прямую связь с развитием ГП в последую-
щих биопсиях. Ранее было установлено, что уро-
вень CD68+ в клубочках связан с выживаемостью 

АП [11, 12, 24]. Эти исследования включали гете-
рогенные группы случаев с различными видами 
отторжения, с наличием и отсутствием гломеру-
лита. В представленном исследовании, где были 
изучены субпопуляции иммунных клеток при гло-
мерулите АП, выживаемость была ниже при уве-
личении числа М/Мф и Т-лимфоцитов в клубоч-
ках (рис. 2А, 2Б). Степень инфильтрации клубоч-
ка Т- или В-лимфоцитами не была ассоциирована 
с прогнозом АТП. Вместе с тем, впервые установ-
лено, что уровень СD68+-клеток в клубочках при 
гломерулите является независимым предиктором 
долгосрочной выживаемости АП при коррекции 
по другим существенным морфологическим и 
клиническим показателям. С позиций патогене-
за данное наблюдение указывает на негативную 
роль аккумуляции М/Мф в гломерулярном по-
вреждении аллографта почки.

Механизмы инфильтрации капилляров АП 
моноцитарно-макрофагальными клетками под-
вергались изучению в экспериментальных и 
клинических моделях AMR в отличие от ДСА-
негативного варианта микроваскулярного воспа-
ления клубочков АП. Эти механизмы включают 
антительно-опосредованную индукцию экспрес-
сии адгезионных молекул (P-селектин, intercellu-
lar adhesion molecule 1, vascular cell adhesion mole-
cule 1) и хемоаттрактантов (monocyte chemoattrac-
tant protein 1, macrophage infl ammatory proteins, 
macrophage migration inhibitory factor) [25–28] в 
эндотелии, что приводит к миграции моноцитов в 
микрососуды и их активации при взаимодействии 
Fcγ-рецепторов с Fc-фрагментами ДСА [25, 29, 
30]. Повреждение может осуществляться через 
интерлейкины-1, -6, -12, интерферон-γ, фактор 
некроза опухоли-α, экспрессируемые активиро-
ванными М/Мф [26, 31, 32]. Кроме того, не ис-
ключено участие M/Мф в повреждении АП через 
механизмы антительно-зависимой клеточной ци-
тотоксичности [32, 33].

Таблица 4

Результаты мультивариантного регрессионного анализа связи 

потенциальных предикторов с риском потери АП

№ модели Exp(β) (ДИ 95%) для CD68+ (1 клетка/клубочек)      Показатели, включенные в модель

1 1,058 (1,020-1,097) ВХИ, ДСА (vs ДСА–/ДСА?), ИФТА, возраст донора

2 1,052 (1,015-1,090) ВХИ, ДСА+/ДСА? (vs ДСА–), ИФТА, возраст донора

3 1,063 (1,022–1,106) PRA, ОФТ, ВТИ, ИФТА 

4 1,068 (1,027–1,111) ДСА (vs ДСА–/ДСА?), ОФТ, возраст донора, ИФТА 

5 1,064 (1,024–1,105) ДСА+/ДСА? (vs ДСА–), ОФТ, возраст донора, ИФТА 

Примечание. АП – аллографт почки; ВТИ – время тепловой ишемии (1 мин); ВХИ – время холодовой ишемии (1 мин); ДИ – до-
верительный интервал; ДСА+ – наличие донор-специфических антител; ДСА– – отрицательные донор-специфические антитела; 
ДСА? – донор-специфические антитела не определены; ИФТА – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия (среднее 
значение баллов по Banff) (2–3 vs 0–1); ОФТ – отсроченная функция АП (vs своевременная); PRA – предсуществующие анти-
тела (vs отсутствие).
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В исследованной группе у большинства боль-
ных (54,6%) ДСА на момент диагностики гломе-
рулита отсутствовали, а в клубочках преобладали 
CD68+-клетки, наряду с CD3+-лимфоцитами. Ме-
ханизмы формирования интракапиллярного вос-
паления клубочка при отсутствии ДСА остаются 
недетализированными. Полученные данные по-
зволяют предполагать некоторые вероятные пути 
развития этого отдельного фенотипа иммунного 
повреждения АП.

Развитие интракапиллярной инфильтрации в 
раннем периоде после АТП в 18% изученных слу-
чаев можно было бы объяснить реперфузионным 
повреждением, роль М/Мф в развитии которого 
показана в экспериментальных исследованиях 
[34–37]. В то же время, продемонстрирована бо-
лее выраженная М/Мф-реакция при аллогенной 
трансплантации, где присутствуют и реперфузи-
онное повреждение, и иммунный ответ по сравне-
нию с сингенной [38]. Установлено, что в случае 
первой CD68+-клетки могут распознавать аллоан-
тигены трансплантата, что приводит к активации 
М/Мф с последующей инициацией ими специфи-
ческого иммунного ответа через представление 
антигенов Т-лимфоцитам [39]. В анализируемой 
группе в клубочках в той или иной степени одно-
временно присутствовали и CD68+-, и CD3+-
клетки. Кроме того, у пациентов с инфильтраци-
ей CD68+-клетками клубочков в раннем периоде 
после АТП в последующих биопсиях также вы-
являли гломерулит, в части случаев развилась гло-
мерулопатия, что свидетельствует о персистенции 
воспалительной реакции в микрососудах. Оче-
видно, что CD68+-инфильтрация клубочка в ран-
нем периоде после АТП не является исключитель-
но следствием реперфузионного повреждения, а в 
большей степени связана с начальными этапами 
иммунного ответа, в котором триггером может 
быть ишемия-реперфузия.

Другой механизм развития изолирован-
ного гломерулита может быть опосредован 
CD14+CD16++-субпопуляцией моноцитов в 
капиллярах [40]. В отсутствие воспаления эта 
субпопуляция конститутивно патрулирует лю-
минальную поверхность эндотелия микрососу-
дов почки [40, 41]. В активации CD14+CD16++-
моноцитов могут участвовать лиганды некоторых 
Toll-подобных рецепторов этих клеток, а также 
CD4+-лимфоциты после распознавания антиге-
нов сосудистой стенки [40–43]. После активации 
CD14+CD16++-моноциты рекрутируют нейтро-
филы, которые повреждают эндотелиальные клет-
ки, синтезируя ROS (reactive oxygen species), что 

может приводить к некрозу последних [40–42]. 
Ранее было выявлено, что после АТП у реципиен-
тов происходит увеличение уровня активирован-
ных CD14+CD16++-моноцитов в кровотоке, что 
подтверждает возможность их активации [44]. 
По-видимому, описанный механизм является уни-
версальным, поскольку вовлечен в повреждение 
почки при различных патологиях, не ограничи-
ваясь случаями АТП [40, 45, 46]. В случае изоли-
рованного гломерулита нейтрофильная реакция в 
сочетании с М/Мф в микрососудах клубочка была 
выявлена нами более чем в половине случаев, что 
может являться следствием вышеописанного ме-
ханизма. С другой стороны – разнообразие кле-
точного состава при МВВ (М/Мф, нейтрофилы 
и Т-лимфоциты) может определяться характером 
экспрессии специфичных для иммунных клеток 
молекул адгезии активированным эндотелием в 
зависимости от степени повреждения эндотелио-
цитов [40] и баланса про- и антиапоптотических 
факторов в этой клеточной популяции [47].

Другой эндотелий-опосредованный меха-
низм развития гломерулита при отсутствии ДСА 
может быть опосредован в том числе антиген-
представляющими свойствами эндотелиоцита. 
Повреждающими факторами в этом случае, веро-
ятно, могут быть предсуществующие или de novo 
не-HLA-аутоантитела (angiotensin II type 1 receptor 
[48-51], endothelin-1 type A receptor [52], endoglin 
[53], perlecan [54], EGF-like repeats and discoidin 
I-like domains 3 [53], Fms-like tyrosine kinase-3 [53], 
intercellular adhesion molecule 4 [53]) к антигенам 
эндотелия. Показано, что наличие предсуществу-
ющих аутоантител к эндотелиальным антигенам 
ассоциировано с развитием морфологических 
признаков, напоминающих AMR, включая гломе-
рулит [48–50], и снижением выживаемости АП в 
отсутствие HLA-антител [50, 51]. В условиях раз-
личных пертурбаций, например, при ишемии–ре-
перфузии, токсическом действии ИСТ и других 
препаратов, гломерулярной гиперфильтрации, 
оксидативном стрессе, действии компонентов 
ренин-ангиотензиновой системы, возможно по-
вышение экспрессии аутоантигенов на эндотелии 
[54–56] и высвобождение экстрацеллюлярных ве-
зикул, в том числе апоптотических тел, содержа-
щих различные аутоантигены [57]. Это, с одной 
стороны, может приводить к синтезу аутоантител 
de novo [58], с другой – к активации предсуще-
ствующими аутоантителами эндотелиальных кле-
ток [53, 54, 56] с увеличением экспрессии в них 
HLA I, молекул адгезии и хемокинов (P-селектин, 
intercellular adhesion molecule 1, сhemokine ligand 



36

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

5, resistin) [53]. Последнее, в свою очередь, может 
способствовать адгезии к эндотелию воспали-
тельных клеток – М/Мф, Т-лимфоцитов. М/Мф 
способны в дальнейшем распознавать аллоанти-
гены и действовать как антиген-презентирующие 
клетки (АПК) [39]. Как АПК функционируют и 
активированные эндотелиальные клетки, презен-
тируя аллоантигены CD8+ Т-лимфоцитам с даль-
нейшим развитием апоптоза эндотелиоцитов [59, 
60]. Кроме того, распознавание аутоспецифич-
ными CD4+ T-лимфоцитами эндотелиальных ау-
тоантигенов может приводить к рекрутированию 
патрулирующих моноцитов и нейтрофилов [41]. 

Можно предположить, что в зависимости от 
свойств аутоантител, баланса про- и антиапоп-
тотических факторов в эндотелиальных клетках, 
особенностей регуляции В-клеточного ответа 
возможно разрешение воспалительной реакции 
в микрососудах, а в некоторых случаях – перси-
стенция воспаления с развитием необратимого 
повреждения клубочков [61]. Кроме того, такая 
персистирующая аутоиммунная реакция может 
способствовать развитию аллоиммунной [62, 63], 
а маркером такой персистенции может быть коли-
чество М/Мф в сосудах. 

Нельзя и полностью исключить антительно-
опосредованный механизм М/Мф-инфильтрации 
клубочка в случае изолированного гломерулита 
АП. В части случаев возможно наличие недетек-
тируемых в системной циркуляции ДСА в резуль-
тате их локального синтеза [64, 65] и/или специ-
фической адсорбции в аллографте [66–68]. Воз-
можно, что в таких ситуациях первичными в раз-
витии аллоиммунного механизма будут являться 
эндотелий-опосредованные иммунные реакции.

В развитии МВВ могут участвовать антиэндо-
телиальные аутоантитела [48–53], определение 
которых мы рутинно не выполняли, что следует 
отнести к ограничениям исследования, как и его 
ретроспективный характер. Вместе с тем, к пре-
имуществам исследования можно отнести дли-
тельные сроки наблюдения, представительную 
группу пациентов, селекционированных по нали-
чию гломерулита, значительную долю его «изоли-
рованного» фенотипа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, гломерулит, неблагоприятный 
фенотип иммунного повреждения АП, может быть 
опосредован реализацией разных механизмов, 
что требует дальнейшего изучения патогенеза и 
подходов к терапии. Определение субпопуляций 
иммунных клеток при гломерулите, в частности 

CD68+, представляется важным дл я оценки про-
гноза АТП и более точной стратификации групп 
риска.
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Увеличение доли трансплантатов, полученных от доноров с расширенными критериями (ДРК), ставит во-
прос об оптимизации схем иммуносупрессивной терапии (ИСТ). Применение схем с включением m-TOR-ингибиторов 
при трансплантации почек (Тх почек) от ДРК позволяет снизить уровень циклоспорина (ЦсА), минимизируя его не-
фротоксичность. В настоящее время отсутствует четкий алгоритм использования комбинации ЦсА и эверолимуса в 
различных клинических ситуациях. Нами предпринята попытка обобщить собственный, первый в России, 5-летний 
опыт применения эверолимуса. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Были исследованы результаты пересадок контралатеральных 
почек (n=41), полученных от ДРК, из числа этих реципиентов были сформированы группа сравнения (n=19), пациенты 
которой получали стандартную ИСТ (ЦсА, микофенолаты, стероиды), и исследуемая группа (n=22), пациенты кото-
рой получили контралатеральную почку и иммуносупрессию, с ранней (начиная с 90-го дня после ТП) конверсией от 
ММФ на эверолимус в дозе 1,5 мг/сут (целевая концентрация 3–6 нг/мл). Одновременно с назначением эверолимуса 
снижалась дозировка неорала сразу на 50%, а затем, в соответствии с целевой концентрацией (С0–30–50–нг/мл). 
Постепенно минимизировалась доза стероидов у пациентов исследуемой группы. РЕЗУЛЬТАТЫ. Обе группы были со-
поставимы по уровню креатинина и СКФ до 3 мес после ТП. В результате введения новой схемы ИСТ в исследуемой 
группе к 60 мес после ТП креатинин составил 149±43 мкмоль/л, в группе сравнения – 210±40 мкмоль/л; р<0,05. В кон-
трольной группе отмечалось снижение СКФ до 28±7 мл/мин/1,73 м2, в исследуемой – 46±15 мл/мин/1,73м2; р<0,05. 
ВЫВОДЫ. Ранняя конверсия на эверолимус показана в случаях Тх почек, полученных от ДРК. Разработанная схема 
позволяет минимизировать дозу ИКН, что снижает проявления нефротоксичности без ущерба для общей эффектив-
ности терапии, обеспечивает профилактику ХТН, стабильную функцию почек в долгосрочном периоде, способствует 
выживаемости реципиентов и почечных трансплантатов.

Ключевые слова: доноры с расширенными критериями, иммуносупрессивная терапия, ингибиторы кальциневрина, 
циклоспорин, такролимус, эверолимус.

ABSTRACT
INTRODUCTION. Kidney transplant (KTx) with reduced functional reserve is more sensitive to the toxic effects of calcineurin 
inhibitors (CNI). Immunosuppressive (IST) approach included m-TOR inhibitors in case of KTx from the ECD lead to decreasing 
levels of cyclosporine (CsA) in the blood. Despite of presence international pilot studies we having not yet strong recommendation 
for real combination of CsA and Everolimus. In this article we presented 5-yeras results of the first Russian experience of 
systematic use Everolimus as basic IST in KTx from ECDs. PATIENTS AND METHODS. The group of recipients (n=41) was 
formed during the operation, received a bilateral kidney transplants from the same ECDs. Comparison group (n=19) received 
standard IST consisting of CsA, MMF and steroids. Study group included 22 recipients who received an another kidney from 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее значимые успехи в транспланта-
ции почки связаны с внедрением в клиническую 
практику иммуносупрессивных препаратов груп-
пы ингибиторов кальциневрина (циклоспорин 
(CyA), такролимус (Tac)) и группы микофенола-
тов (ММФ, микофеноловая кислота), что приве-
ло к существенному снижению частоты острого 
отторжения и улучшению краткосрочной выжи-
ваемости трансплантата. Однако к 10–15 годам 
после пересадки выживаемость трансплантатов 
составляет около 50%, в основном за счет разви-
тия и прогрессирования хронической трансплан-
тационной нефропатии (ХТН) [1,2]. Известно, 
что одним из побочных эффектов применения 
ингибиторов кальциневрина (ИК) является хро-
нический спазм приносящей артериолы почечно-
го клубочка, приводящей к последующей ишемии 
почки, каскаду патологических эффектов, кото-
рые заканчиваются формированием интерстици-
ального фиброза и атрофии почечных канальцев 
[3, 4]. Поэтому проблема предупреждения и ле-
карственной коррекции ИКН-нефротоксичности 
находится в настоящее время в центре внимания 
врачей-трансплантологов [5–9]. В современной 
клинической практике трансплантации почки 
режим применения комбинации эверолимуса de 
novo под контролем концентрации в сочетании со 
сниженной дозировкой циклоспорина (RD-CsA), 
кортикостероидами и индукцией базиликсимабом 
представляет собой альтернативу стандартной те-
рапии на основе высоких доз ИКН с точки зрения 
эффективности, безопасности и переносимости 
[10–14]. Проблема предупреждения и лекарствен-
ной коррекции нефротоксичности ИКН стано-
вится особенно актуальной в связи с постоянно 
возрастающим дефицитом донорских органов и 
всё более частым использованием в клинической 
практике почек, полученных от доноров с расши-
ренными критериями (ДРК) [14–17]. Так, в Санк-
Петербурге в период с 2013 по 2015 г. доля доно-

ров, причиной смерти которых стали сосудистые 
заболевания, увеличилась до 82%. Пересадка от 
«субоптимальных» доноров показана в первую 
очередь пациентам старшей возрастной группы 
[18, 19]. Результатом многих репрезентативных 
ретроспективных исследований стало формиро-
вание в США специального национального листа 
ожидания реципиентов почек от доноров с рас-
ширенными критериями, куда входят до 47% всех 
реципиентов [20–24]. Во всех странах мира, в том 
числе и в России, отмечается неуклонный рост 
числа больных, получающих диализ. Среди диа-
лизных пациентов значительно возросла доля по-
жилых (старше 60–65 лет), что получило название 
«геронтологизации диализной популяции». По 
данным регистра Российского диализного обще-
ства, в нашей стране доля диализных пациентов в 
возрасте от 65 лет и более составила 10%, а доля 
больных, чей возраст находится в пределах от 55 
до 64 лет, – 19,1%. В муниципальных диализных 
центрах Санкт-Петербурга среди 1009 человек 
треть пациентов оказались в возрасте от 60 до 80 
лет [14, 25]. Как считают большинство нефроло-
гов, почки, полученные от пожилых пациентов, не 
являются идеальными: происходит снижение кор-
тикальной почечной массы, сопутствующее ги-
пертензивное повреждение, что, в конечном ито-
ге, приводит к снижению функции трансплантата 
[26, 27]. Возраст донора старше 60 лет увеличива-
ет риск дисфункции почки на 70% [28]. Исходно 
функциональное состояние таких трансплантатов 
оказывается дискредитированным: происходит 
снижение кортикальной почечной массы, сопут-
ствующее повреждение из-за сопутствующей 
гипертонии и распространённого атеросклероза, 
что, в конечном итоге, приводит к снижению и по-
следующей утрате почечной функции трансплан-
тата [29, 30]. Основной проблемой современной 
трансплантации почек являются изменения нозо-
логического профиля посмертных доноров почек, 
основными из которых стали пациенты, умершие 

the same ECD and IST, based on early (starting from the 90th day after transplantation) conversion from MMF to Everolimus-
1.5mg/day (target concentration-3-6ng/mL). Simultaneously with the appointment Everolimus, dosing occurred immediately 
Neoral decrease by 50% and then, in accordance with the target concentration (C0-30-50ng/ml). Implementing a program of 
gradual minimization of the dose steroids in patients of the study group. RESULTS. Both groups were comparable in terms of 
level of serum creatinine and glomerular filtration rate of up to 3 months after transplantation. As a result of the introduction of a 
new scheme of ICN in the study group, for the 60-month observation GFR study group was 46±15 ml/min/1.73m2, the control 
is reduced to 28±7 ml/min/1.73m2;P<0.05. CONCLUSION. Early administration of Everolimus is strongly recommended in all 
cases of the use of grafts for KTx obtained from the ECDs. This approach helps to minimize of nephrotoxity of CNT, provides the 
prevention of chronical transplant nephropathy, the stable renal function, and contributes to the survival and renal transplant 
recipients.

Keywords: Donors with expanded criteria, immunosuppressive therapy, inhibitors kaltsenevrina, Cyclosporine, Tacrolimus, 
Everolimus.
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в результате сосудистых катастроф. Существен-
ное увеличение доли трансплантатов, получен-
ных от доноров с расширенными критериями 
(ДРК), делает актуальным вопрос об оптимиза-
ции схем иммуносупрессивной терапии. Почеч-
ный трансплантат, чей функциональный ресурс 
дискредитирован общим атеросклеротическим 
процессом, более чувствителен к токсическому 
(сосудосуживающему) воздействию ингибиторов 
кальциневрина (ИКН), что требует индивидуаль-
ного подхода к супрессии. В то же время, исполь-
зование органов от ДРК может сделать доступнее 
оказание трансплантационной помощи пациен-
там старшей возрастной группы [14, 31]. В кон-
тексте иммуносупрессии при трансплантации от 
ДРК рассматриваются ингибиторы мишени рапа-
мицина у млекопитающих (mTOR) [32]. Их при-
менение в комбинации c циклоспорином (ЦсА) 
позволяет снизить уровень последнего в крови, 
снижая нефротоксичность без ущерба для общей 
эффективности иммуносупрессии [17, 33–38]. 

В настоящее время отсутствует четкий алго-
ритм использования комбинации ЦсА и эвероли-
муса в различных клинических ситуациях. Нами 
предпринята попытка обобщить собственный, 
первый в России систематический опыт примене-
ния эверолимуса.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В ходе работы были исследованы результаты 
пересадок контралатеральных почек (n=41), полу-
ченных от одних и тех же ДРК (табл. 1). 

Из числа реципиентов, получивших трансплан-
тат от ДРК, были сформированы группа сравнения 
(n=19), пациенты которой получали стандартную 
иммуносупрессивную терапию (ЦсА, микофено-
латы, стероиды), и исследуемая группа (n=22), па-
циенты которой получивших контралатеральную 
почку от того же донора и иммуносупрессивную 
терапию, основанную на ранней (начиная с 90-го 
дня после ТП) конверсии от ММФ на эверолимус 
в дозе 1,5 мг/сут (целевая концентрация 3–6 нг/
мл). Одновременно с назначением эверолимуса, 
происходило снижение дозировки неорала сразу 
на 50%, а затем в соответствии с целевой концен-
трацией (С0 – 30–50 нг/мл). Период наблюдения 
за реципиентами почечных трансплантатов соста-
вил не менее 60 мес. 

С третьего месяца после трансплантации 
почки (ТП) реципиенты получали разные схемы 
иммуносупрессии, соответственно этому были 
сформированы группа сравнения (1) – 19 реципи-
ентов, получавших стандартную иммуносупрес-

сивную терапию, и исследуемая группа (2) – 22 
реципиента с ранней конверсией на ингибиторы 
пролиферативного сигнала (в исследовании – эве-
ролимус) в дозе 1,5 мг/сут.

В группе 1 (n=19) пациенты получали стандарт-
ную дозу циклоспорина (начиная с дозы 6–8 мг/кг/
сут), и далее доза постепенно снижалась под кон-
тролем целевых концентраций препарата в крови 
(табл. 2), метилпреднизолон (0,6–0,8 мг/кг/сут) и 
препарат группы микофенолатов (селлсепт – 2000 
мг/день или майфортик – 1440 мг/день).

В группе 2 (n=22) пациенты получали изна-
чально сниженную дозу циклоспорина (начиная 
с дозы 5–6 мг/кг/день), и далее дозу постепенно 
снижали под контролем целевых концентраций 
препарата в крови, метилпреднизолон (0,4 мг/кг/
сут) и препарат группы микофенолатов (селлсепт 
– 2000 мг/день или майфортик – 1440 мг/сут). На 
90-й день пациентам этой группы был назначен 
эверолимус в дозе 1,5 мг/сут; при этом микофено-
латы были отменены, а доза циклоспорина была 
снижена в два раза (в рамках соответствия целе-
вым концентрациям) (см. табл. 2). Начальная доза 
эверолимуса составляла 0,75 мг дважды в день. 
Последующий режим дозирования определялся 

Таблица 1

Характеристики доноров для реципиентов 

почки в данном исследовании (n=24)

Показатель
Значение,
n (%) или среднее+SD

Пол (М/Ж) 15/9 (63/37)

Возраст, годы 56,45±8,39

Причина смерти:

    черепно-мозговая травма 8 (33)

     ОНМК 16 (67)

Смерть мозга 9 (37)

Асистолические доноры 15 (63)

Диурез за последний час, мл 336,3±123,2

Креатинин, мкмоль/л 106,6±44,9

Дофамин, мкг/кг/мин 8,8±3,3

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового крово-
обращения.

Таблица 2

Целевые концентрации циклоспорина

Время после трансплантации, мес Целевые концентрации 
CyA, нг/мл

Группа 1 Группа 2

1 200–230 180–160

4 (1 мес после конверсии) 150–200 50–60

24 150–100 30–40

36 120–100 30–40

60 110 –100 30–40
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достижением целевого уровня С0 концентрации 
эверолимуса в крови 3–8 нг/мл. 

На протяжении 60 мес оценивали уровень кре-
атинина крови, расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (уравнение MDRD), развитие оттор-
жения, смерть реципиентов.

Статистический анализ
Данные представлены как средние и стандарт-

ное отклонение. Для оценки межгрупповых раз-
личий применяли стандартные параметрические 
и непараметрические статистики сравнения. Вы-
живаемость рассчитывали по методу Каплана–
Мейера. Различия считали достоверными при 
значении р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обе группы были сопоставимы по количеству 
сеансов диализа, полученных в послеоперацион-

ном периоде. Хирургические осложнения наблю-
дались у четырех (21%) реципиентов в подгруппе 
сравнения и у трех (13%) реципиентов в иссле-
дуемой группе (р>0,05). Немедленная функция 
почечного трансплантата отмечалась у 6 (32%) 
реципиентов в группе сравнения и у пяти (23%) 
реципиентов в исследуемой группе. Отсроченная 
функция наблюдалась у 13 (68%) и 17 (77%) реци-
пиентов соответственно (табл. 3).

Количество кризов отторжения за 60 мес на-
блюдения в группе сравнения составило пять 
(26%), в исследуемой группе – три (14%) (р>0,05). 

Следует особо отметить, что в группе срав-
нения, на фоне применения обычной иммуно-
супрессии, произошла стойкая утрата функции 
четырех трансплантатов в силу развития ХТН, 
подтвержденной данными контрольных биопсий, 

Таблица 3

Характеристика результатов, полученных в группе реципиентов, получивших трансплантат 

от ДРК, при назначении разных схем иммуносупрессивной терапии

Характеристики Группа сравнения, n=19 Исследуемая группа, n=22 р

Возраст (средний), лет 44,73±6,35 56,45±7,91 <0,05

Срок нахождения на диализной терапии, лет 3,94±1,94 6,36±2,57 <0,05

П/операционное количество диализов 5,78±5,10 5,63±3,93 >0,05

Функция: немедленная/ отсроченная 6/(32%)/13/(68%) 5/(23%)/17/(77%) >0,05

Кол-во кризов отторжения 5 (26%) 3 (14%) >0,05

Креатинин, мкмоль/л:

1 мес 263,01±48,52 258,04±20,61 >0,05

3 мес 202,47±86,64 176,90±37,27 >0,05

12 мес 185,70±45,80 141,81±43,80 <0,05

24 мес 197,94±57,33 142,72±46,62 <0,05

36 мес 184,5±42,81 142,5±41,95 <0,05

60 мес 209,87±39,59 149,27±42,68 <0,05

СКФ, мл/мин:

12 мес 34,25±10,68 48,24±13,6 <0,05

24 мес 31,14±11,04 48,05±13,7 <0,05

36 мес 33,09±10,46 48,96±14,50 <0,05

60 мес 27,50±7,39 46,21±15,17 <0,05

Рис.1. Выживаемость реципиентов (а) и трансплантатов (б) (по Kaplan–Maier).
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повлекшая возврат пациентов на диализ. Был за-
фиксирован один летальный исход. В то же время, 
у реципиентов исследуемой группы функция кон-
тралатеральных трансплантатов была сохранена 
(рис. 1, а, б).

Через 60 мес после трансплантации уровень 
креатинина в плазме крови составлял 149±43 
мкмоль у пациентов, получающих эверолимус, 
и 210±40 мкмоль в группе стандартной терапии 
(1) (p<0,05). Более низкие средние концентрации 
креатинина наблюдали, начиная с 9-го месяца по-
сле ТП (рис. 2).

В течение первых трех месяцев после ТП 
результаты обследования пациентов обеих 
групп были сопоставимы по показателю СКФ 
(34,36±7,97 мл/мин/1,73 м2 в группе сравнения 
и 37,73±13,23 мл/мин/1,73 м2 в исследуемой, 
р >0,05). На фоне применения новой схемы имму-
носупрессии отмечено значимое различие в пока-
зателях СКФ через 12 мес после ТП (34,25±10,68 
мл/мин/1,73 м2 в группе сравнения и 48,24±13,6 
мл/мин/1,73 м2 в исследуемой; р<0,05). К 60 мес 
наблюдения в группе сравнения отмечалось сни-
жение СКФ до 27,50 ±7,39 мл/мин/1,732, в ис-
следуемой группе – 46,21±15,17 мл/мин/1,73 м2; 
р<0,05 (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

П ересадка органов от ДРК становится новой 
реальностью трансплантации, что требует изме-
нения режимов иммуносупрессии, в настоящее 
время считающихся «золотыми». В данной статье 
мы привели данные о применении эверолимуса в 
повседевной клинической практике у пациентов, 
получивших почечный трансплантат от ДРК. По-
лученные данные показали, что в отличие от стан-
дартной иммуносупрессивной терапии на основе 
полной дозы ИКН ранняя конверсия на эверолимус 
(через три месяца после трансплантации почки) 
обеспечивает возможность безопасного снижения 
дозировок циклоспорина, сохраняет удовлетвори-
тельную функцию трансплантата и приемлемый 
профиль безопасности. Существенное снижение 
дозы циклоспорина на фоне применения эверо-
лимуса не сопровождалось увеличением частоты 
острого отторжения, а снижение риска нефроток-
сичности ИКН, вероятно, позволило обеспечить 
увеличение выживаемости трансплантатов как в 
ближайшем, так и в отдалённом периоде наблю-
дения.

В современной клинической практике транс-
плантации почки режим применения de novo ком-
бинации эверолимуса в сочетании со сниженной 

Рис. 2. Уровни креатинина в 
группе  1 (квадраты) и группе 
2 с эверолимусом (кружки) 
(60 мес наблюдения).

Рис. 3. Уровни  СКФ в груп-
пе 1 (квадраты) и группе 2 
с эверолимусом (кружки) 
(60 мес наблюдения)
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дозировкой циклоспорина, кортикостероидами и 
индукцией базиликсимабом представляет собой 
альтернативу стандартной терапии на основе вы-
соких доз ИКН с точки зрения эффективности, 
безопасности и переносимости [10–12, 39, 40]. 
Доклинические исследования эверолимуса по-
казывают, что в то время как циклоспорин дей-
ствует вскоре после активации Т-клеток, блоки-
руя ранние этапы транскрипции Т-лимфоцит-
специфичных генов, эверолимус действует на 
более поздних фазах клеточного цикла, блокируя 
пролиферацию клеток под действием факторов 
роста. Именно это различие обеспечивает си-
нергизм действия эверолимуса и циклоспорина, 
подтвержденный в исследованиях по пролифера-
ции лимфоцитов in vitro [13], а также in vivo на 
моделях трансплантации и аутоиммунных забо-
леваний у грызунов [41]. С учетом того, что ци-
клоспорин и ингибиторы mTOR характеризуются 
различным спектром побочных эффектов [42], их 
комбинирование позволяет расширить терапев-
тическое окно для каждого из препаратов. В пи-
лотных клинических исследованиях эверолимус 
применяли в сочетании со стандартными дозами 
циклоспорина [43]. Был показан неблагоприят-
ный эффект этой схемы в отношении функции 
трансплантата из-за нефротоксического действия 
циклоспорина в стандартных дозах в присутствии 
фиксированных доз эверолимуса (1,5 или 3,0 мг/
день) [44]. В дальнейшем исследовалось приме-
нение эверолимуса в сочетании со сниженной до-
зировкой ИКН (CsA), что позволило сохранить и 
высокую иммуносупрессивную эффективность, 
и удовлетворительную функцию трансплантатов 
[10, 45, 46]. В исследовании CRAD001A2309 [11, 
12] была показана эффективность и безопасность 
применения сниженной дозировки циклоспори-
на в сочетании с эверолимусом по сравнению со 
стандартной терапией на основе ММФ и полной 
дозировки циклоспорина у de novo реципиентов 
почки на протяжении 24 мес наблюдения. Паци-
енты (833 реципиента почки в 79 центрах) были 
рандомизированы на три группы: эверолимус 1,5 
мг/сут + сниженная дозировка циклоспорина; 
эверолимус 3 мг/сут+ сниженная дозировка ци-
клоспорина, микофеноловая кислота в дозе 1,44 г/
сут + стандартная дозировка циклоспорина. Все 
пациенты получали индукцию базиликсимабом 
(по 20 мг в день 0 и день 4) и кортикостероиды в 
соответствии с практикой центра.

Через 12 мес в группе эверолимуса средняя до-
зировка циклоспорина А была на 60% ниже, чем в 
группе контроля [12]. При анализе СКФ (MDRD) 

к 24-му месяцу в группе эверолимуса число па-
циентов с уровнем СКФ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 было 
выше, чем в группе со стандартной терапией. 
Усредненные уровни СКФ, полученные во всех 
группах проведенного исследования, были сопо-
ставимы. При целевой концентрации эверолимуса 
3-8 нг/мл эффективность терапии была сопоста-
вима с таковой при показателе 6–12 нг/мл.

Эверолимус с целевой концентрацией 3–8 нг/
мл в сочетании с более чем на 60% сниженной 
дозировкой циклоспорина обеспечивал доста-
точную эффективность иммуносупрессии, как и 
стандартная терапия (микофеноловая кислота+ 
циклоспорин) на протяжении двух лет наблю-
дения. В отличие от группы сравнения в группе 
применения эверолимуса отмечена низкая часто-
та острого отторжения, требующего терапии ци-
томегаловирусной и ВК-вирусной инфекций [47, 
48].

Применение комбинации эверолимуса в со-
четании с такролимусом было изучено в рандо-
мизированном, открытом клиническом испыта-
нии фазы III [49] у de novo реципиентов почки 
(CRAD001A2426). В случае применения эверо-
лимуса в сочетании с такролимусом необходимо 
иметь в виду наличие особенностей фармакоки-
нетического действия этих препаратов, приводя-
щих к снижению их взаимодействия [50]. 

Рациональный подход к применению инги-
биторов mTOR может способствовать нивели-
рованию нежелательных явлений стандартной 
иммуносупрессии и позволит снизить частоту 
осложнений, представляющих угрозу для жизни 
в отдаленные сроки после трансплантации. Со-
временные данные клинической практики приме-
нения эверолимуса после трансплантации почки 
убедительно показывают преимущество этих схем 
в сочетании со сниженной дозировкой ингибито-
ров кальциневрина как с точки зрения эффектив-
ности, так и с точки зрения безопасности. Совре-
менные статистические и аналитические подходы 
на основе имеющихся данных по трансплантации 
почки, наряду с долговременным наблюдением 
состояния пациентов, являются перспективным 
направлением в оптимизации схем иммуносу-
прессии при применении высокоэффективных и 
безопасных препаратов.

ВЫВОДЫ

Раннее назначение эверолимуса показано во 
всех случаях использования для пересадки почеч-
ных трансплантатов, полученных от ДРК. Приме-
ненная схема лечения позволяет минимизировать 
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дозу ИКН, что снижает проявления нефроток-
сичности без ущерба для общей эффективности 
терапии, обеспечивает профилактику ХТН, ста-
бильную функцию почек, выживаемость реципи-
ентов и почечных трансплантатов в долгосрочном 
периоде. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценка вклада недиабетических гломерулопатий (НДГП) в фибротические процессы паренхимы почек больных 
с диабетичсекой нефропатией (ДН). МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ 51 пациента (32 мужчины, средний возраст: 
49 ± 13 лет) с ДН за период с 2002 по 2016 год. Пациенты были представлены больными с подтвержденным морфоло-
гически диагнозом ДН – группа 1 – общая, из них были выделены группа с «чистой» ДН – группа 2 и группа 3, в которой 
ДН сочеталась с НДГП. РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 51 пациента с ДН 30 пациентов были в группе 2, 21 соответственно в группе 
3. IgА-нефропатия (IgАN) наблюдалась у 20% пациентов группе 2 и была наиболее распространенной НДГП и следую-
щей по частоте встречаемости после фокального сегментарного гломерулосклероза – 35% . А HCV-ассоциированный 
гломерулонефрит ( HCV) был наиболее распространенным среди вторичных гломерулонефритов (ВГН). Пациенты 
группе 2 ДН имели более низкие значения скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI (СКФ), более вы-
сокое систолическое артериальное давление (САД), % склерозированных клубочков (ГС), значения перитубулярно-
го капиллярита (PTC) и количества миофибробластов (SMA-положительные клетки) в тубулоинтерстиции (ТИН). Не 
наблюдалось значительных различий между группами в отношении большинства лабораторных и морфологических 
признаков. Было установлено, количество миофибробластов имело положительные корреляционные связи с атрофи-
ей канальцев, очаговым склерозом, стадией диабета и ГС в группе 2 в отличие от группы 3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Процессы 
фиброзирования тубулоинтерстиция в почке при ДН сопровождаются изменением таких патоморфологических мар-
керов, как SMA (активность миофибробластов) и РТС. В исследовании не получено данных о существенных различиях 
фибротических процессов в паренхиме почек у пациентов с ДН в сочетании и без НДГП.

Ключевые слова: фиброз, диабетическая нефропатия, биопсия почек, миофибробласты, перитубулярный капиллярит.

ABSTRACT
BACKGROUND: The progression of diabetic nephropathy (DN) often accompanies by a combination with non-diabetic glomer-
ulopathies (NDGP), which can significantly affect the prognosis and treatment of patients. However, the information about such 
influences, in particular, on the severity of tubulointerstitial fibrosis, one of the main pathomorphological prognostic criteria, on 
the renal parenchyma is not enough. AIM: To investigate the significance of NDGP for fibrotic processes kidney parenchyma in 
patients with diabetic nephropathy (DN). PATIENTS (MATERIALS) AND METHODS: Single-center retrospective analysis based 
on medical records of 51 patients (32 men, mean age: 49±13 years) with DN who underwent renal biopsy between 2002 and 
2016. All patients were diagnosed as cases of DN -gr.№1, those were divided on “pure” DN-gr.№2 and DN-gr.№3 with NDGP.
RESULTS: Out of the 51 DN gr. №1 patients, 30 (60. %) had gr. № 2, 21 (40. %) had gr. №3. IgA nephropathy (IgAN)-20 % was 
the most common GN followed by focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)-35%, and HCV –associated GN was the most 
common secondary GN. Patients with “pure” DN had lower estimated glomerular filtration rates (eGFR) and higher value of 
systolic blood pressure (SBP), glomerulosclerosis ( GS), peritubular capillarirtis ( PTC) and myofibroblasts quantity ( SMA-
positive cells). No significant between-group differences were observed with respect to majority of laboratory and morphologi-
cal features. The activity of myofibroblasts positively correlated with tubular atrophy, focal sclerosis, the stage of diabetes and 
GS in gr. №2 in comparison with gr. № 3. CONCLUSIONS: The fibrosis of tubulointerstitium in the kidney of patients with DN ac-
coppanied the pathomorphological markers such as SMA and PTC . There wasn’t significant evidences about the differences 
of fibrotic processes in the renal parenchyma in patients with and without NDHD.

Keywords: fibrosis; diabetic nephropathy; renal biopsy; myofibroblasts, peritubular capillaritis.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нефропатия (ДН) является 
одной из наиболее частых причин терминальной 
почечной недостаточности (ESRD) [1]. Морфо-
логически это характеризуется фибротическими 
процессами почечной паренхимы в виде тубуло-
интерстициального фиброза, гломерулосклероза 
и васкулярного склероза [2]. При этом прогрессия 
ДН достаточно часто сопровождается сочетанием 
с гломерулопатиями, которые существенным об-
разом могут влиять на течение, прогноз и лечение 
пациентов [1, 3]. Однако информации о значи-
мости этого влияния, в частности на выражен-
ность тубулоинтерстицального фиброза, одного 
из основных патоморфологических прогностиче-
ских критериев дисфункции почечной паренхимы 
[4] недостаточно.

Цель исследования: оценка возможного вклада 
НДГП в фибротические процессы паренхимы по-
чек больных с ДН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании были использованы ретро-
спективные данные 2002–2016 гг. от 51 пациента 
с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Диагноз ве-
рифицировался клинико-морфологически. Общая 
группа больных с ДН – группа 1, была разделена 
на пациентов ДН без НДГП [группа 2 (n=31)] и 
ДН с НДГП [группа 3 (n=20)]. У всех пациентов 
были выполнены стандартные лабораторные и 
инструментальные исследования: артериальное 
давление систолическое (САД) и диастоличе-
ское (ДАД); креатинин в сыворотке крови (Сr), 
ммоль/л; суточная потеря белка (СПБ); скорость 
клубочковой фильтрации (по формуле CKD-EPI). 
Для патогистологического исследования фраг-
менты почечной паренхимы фиксировались в 4% 
параформальдегиде на фосфатном буфере с рН 
7,4 в течение 24 ч при комнатной температуре. 
После стандартной обработки тканевых фраг-
ментов (обезвоживание, пропитка, заливка) из 
парафиновых блоков были приготовлены 3–4 мкм 
серийные срезы. Препараты окрашивались гема-
токсилином и эозином, реактивом Шиффа, трих-
ромальной окраской, по Джонсу, конго красным. 
Анализ патогистологических изменений: очаго-
вого склероза (ОС), склерозированных клубоч-
ков (ГС), гиалиноза артериол (ГА), выраженности 
лейкоцитарной инфильтрации в тубулоинтерсти-
ции, (ИТИН) суммарное значение инфильтрации 
лимфоцитами, макрофагами, плазмоцитами, ней-
трофилами, перитубулярного капиллярита (РТС), 
атрофии канальцев (АК) проводился полуколиче-

ственно. В зависимости от степени выраженности 
патологический процесс ранжировался следую-
щим образом: 0 – нет изменений, 1 – до 25% ана-
лизируемых срезов нефробиоптата, 2 – до 50%, 
3 – более 50% анализируемого объекта. Склероз 
клубочков (ГС) определялся как относительное 
количество (%) склерозированных клубочков от 
общего числа клубочков в исследованных срезах. 
Результат патоморфологической диагностики до-
кументировался как стадия ДН и вариант гломе-
рулонефрита в соответствии с Классификацией 
ВОЗ, 2010 и классификацией T.W.С. Tervaert et al., 
2010 [5]. Артерии диаметром более 100 мкм оце-
нивали посредством определения коэффициента 
обструкции (КО) – деления длины внутреннего 
диаметра сосуда (до субэндотелиальной базаль-
ной мембраны) на внешний диаметр сосуда (до 
внешней границы средней оболочки) (рис. 1) [6].

Иммунофлюоресцентное исследование (пря-
мая флюоресценция) осуществлялось на крио-
статных срезах с использованием FITC меченых 
антител, производство фирмы «DAKO» (Дания). 
Во всех биопсиях анализировалась депозиция в 
структурах нефрона IgA, IgM, IgG, C3c, C1q, фи-
бриногена, каппа и лямбда легких цепей. Иммуно-
гистохимические реакции проводились на пара-
финовых срезах толщиной 4 мкм. После депара-
финизации, регидратации, необходимой высоко-
температурной демаскации ингибирование эндо-
генной пероксидазы проводилось в 3% растворе 
H2O2 на метаноле. Моноклональные антитела к 
α-SMA (клон 1А4, «DAKO», Дания) были приме-
нены в качестве иммуноморфологических марке-
ров миофибробластов. Фосфатно-солевой буфер 
(PBS) был использован как отрицательный кон-
троль для замены первичного антитела. Срезы ин-
кубировали при комнатной температуре в течение 
1 ч. Систему детекции EnVision (К5007, «DAKO», 
Дания) использовали для визуализации эпитопов. 
В качестве визуализирующей хромогенной метки 
применяли диаминобензидиновую реакцию.

Для оценки активности миофибробластов 
(SMA) проводился количественный анализ путем 
подсчета SMA-позитивных клеток в 20 полях зре-
ния при увеличении обьектива 40 в тубулоинтер-
стиции (ТИН) каждого пациента, представленные 
как количество клеток на 1 мм². Исследование 
проводилось в светооптическом микроскопе «Carl 
Zeiss Imager Z 2» (Германия). Статистическую об-
работку полученных данных проводили с приме-
нением стандартных пакетов программ приклад-
ного статистического анализа (Statistica 8.0 for 
Windows). Использовались методы параметриче-
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ской и непараметрической статистики. Данные в 
таблицах представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения в случаях правильно-
го распределения, медианы и межквартильного 
размаха при неправильном. Для сравнительного 
анализа между группами использовали U-тест 
Mann–Whitney при р<0,05. Для корреляционно-
го анализа вычисляли коэффициент корреляции 
Спирмена (Spearman, R) при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные демографические и лабораторные 
характеристики показателей представлены в 
табл. 1.

В группах больных с ДН преобладали мужчи-
ны – 62,6% от общего числа всех пациентов. До-
стоверной разности между группами по возрасту 
не обнаружено. Средний возраст по всей когорте 
больных составил 49±13 лет. Суточная протеи-
нурия, уровень сывороточного креатинина, СКФ 
и САД также не имели достоверных различий 
между группами. Несмотря на то, что значение 
стадии ДН (СДН) во 2-й группе был выше, чем 
в 3-й, данные различия не являлись статистиче-
ски достоверными. Количество больных с ДН, 
отягощенных НДГП, составило в исследуемой 
группе 40% от общего числа (табл. 2). Первич-
ные гломерулонефриты (ПГН) преобладали над 
вторичными (соотношение 70/30%). Наиболее ча-
стой формой ПГН был ФСГС. Второй по частоте 
встречаемости была IgA-нефропатия. Остальны-
ми нозологическими формами были мембрано-
пролиферативный гломерулонефрит (МБПГН) и 
мембранозная нефропатия (МН). Среди вторич-
ных гломерулонефритов (ВГН) наиболее часто 
встречался пролиферативный иммунокоплексный 
гломерулонефрит при гепатите С. Остальными 
патологиями почек были тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА) и болезнь отложения монокло-
нальных иммуноглобулинов (MIDD).

Сравнительный анализ статистических значе-
ний патоморфологических маркеров фибропла-
стических процессов в почечной паренхиме ис-
следованных групп статистически достоверных 
различий не выявил (табл. 3).

Рис. 1. Гломерулосклероз, очаговый тубулоинтерстициальный 
склероз, атрофия канальцев, артерия с сужением просвета 
(белая стрелка). Окраска по Массону. Ув. 100.

Рис. 2.  Иммуногистохимический продукт реакции на SMA 
(коричневого цвета) располагается в цитоплазме миофибро-
бластов тубулоинтерстиция (белая стрелка) паренхимы почки. 
Ув. 400.

Таблица 1

Результаты основных клинических параметров в группах больных с ДН 

Показатель Группа 1 (n=51) Группа 2 (n=30) Группа 3 (n=21)
Различия в группах 
при p<0,05

Пол, М/Ж 32/19 19/12 13/7 НД

Возраст, лет 49±13 51±14 47±13 НД

САД, мм рт. ст. 157±25 162±25 150±22 НД

ДАД, мм рт. ст. 90 (90–100) 90 (90–100) 90 (90–100) НД

Креатинин в сыворотке крови, ммоль/л 0,13 (0,10–0,19) 0,15 (0,11–0,19) 0,13 (0,09–0,17) НД

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 43 (27–62) 39 (27–55) 55 (34–73) НД

Суточная потеря белка, г/сут 8,5 (5,4–11,75) 9,60 (5,2–15,92) 8,4 (5,98–9,90) НД

Стадия ДН (1–3) 2,5 (2–3) 3,0 (2–3) 2,0 (2–3) НД

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ДН – диабетическая 
нефропатия, НД – статистически недостоверны.
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Корреляционный анализ выявил многочислен-
ные связи между показателями у пациентов ис-
следованных групп. Интересным, на наш взгляд, 
являлось отсутствие связи между SMA и КО, при 
наличии достоверных положительных корреляци-
онных связей и с АК, ОС, ГС и СДН и отрицатель-
ной с СКФ в группе 1 (табл. 4).

В группе 2 показатель активности миофибро-
бластов SMA также имел достоверные положи-
тельные корреляционные связи с АК, ОС, утратив 
при этом корреляции с ГС, СДН и СКФ. Значения 
SMA в группе 3 не имели корреляционных свя-
зей с другими лабораторными или структурны-
ми маркерами. В группе 1 патоморфологические 
признаки активности воспалительного процесса 
ИТИН и РТС были связаны между собой и струк-
турными признаками фиброза ТИН, включая SMA 
(табл. 5). Признаки активности воспалительного 
процесса ИТИН и РТС в группе 2 были связаны 

между собой, однако РТС по сравнению с груп-
пой 1 имел достоверную корреляции только с АК, 
ИТИН и ОС.

РТС и ИТИН в 3-й группе утрачивали взаимос-
вязь, при этом у РТС сохранялись коррелятивные 
связи с маркерами фиброза ТИН.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы оценивали клиниче-
ские и патоморфологические характеристики 
групп больных с СД, разделив исходную группу 
на больных без НДГП и осложненным дополни-
тельными патологиями т.е. НДГП. В результате 
соотношение сочетанных и несочетанных форм 
ДН получилось 40/60%. Эти данные частично со-
гласуются с мнением других авторов [7,8], хотя 
они отмечают меньшее количество ДН, отяго-
щенных гломерулонефритами. Что касается ва-
риантов гломерулонефритов, которые осложняют 
течение ДН, то, по нашим данным, преобладали 
ПГН, в частности ФСГС и IgA-нефропатия. Наши 
данные не совсем соответствуют данным других 
авторов, в которых преобладают IgAN [1, 9], хотя 
и у наших пациентов IgA-нефропатия была по 
количеству случаев на втором месте. Если анали-
зировать лабораторные показатели дисфункции 
почек, то у наших больных статистически досто-
верных различий между 2-й и 3-й группами вы-
явлено не было. Хотя в группе 2 такие показатели, 
как более низкий уровень СКФ и повышенный 
уровень Cr, совпадали с более тяжелой морфоло-
гической стадией СДН по сравнению с группой 3 
(см. табл. 1). Эти значения частично соотносят-
ся с данными патоморфологического исследова-
ния групп 3 и 2, где во 2-й группе значения АК 
и активности миофибробластов SMA были стати-
стически недостоверны по сравнению с другими 
группами (см. табл. 3). α-SMA является микро-

Таблица 2

Основные типы недиабетических 

гломерулопатий у больных с ДН

Показатель Группа 3, n (%)

Количество пациентов (% от общего 
числа – 51)

20 (40)

ФСГС 7 (35)

МБПГН / HCV 5 (3/2) (15/10)

IgАN 4 (20)

ТМА 1 (5)

MIDD 1 (5)

МН 1 (5)

СПИД (МГН) 1 (5)

Примечание. ФСГС – фокально-сегментарный гломеруло-
склероз; МБПГН – мембранно-пролиферативный гломеру-
лонефрит; IgАN – IgA-нефропатия; ТМА – тромботическая 
микроангиопатия; MIDD – болезнь отложения моноклональ-
ных иммуноглобулинов; МН – мембранозная нефропатия; 
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита; МГН – 
мезангиально-пролиферативный гломерулонефрит.

Таблица 3

Результаты морфологического исследования структурных маркеров 

воспалительно-склеротических изменений у пациентов с ДН

Показатель 
Группа 1 
(n=51)

Группа 2  
(n=30)

Группа 3  
(n=21)

Различие в группах 
при p<0,05

Клубочки с гломерулосклерозом (ГС), % 18 (5–42) 24 (5–50) 12,5 (6–35) НД

Очаговый склероз  тубулоинтерстиция (ОС), 0–3 2 (1–3) 2 (1–3) 2 (1–2.5) НД

Гиалиноз артериол (ГА), 0–3 2 (1–2) 2 (1–2) 2 (1–2) НД

Атрофия канальцев  (АК), 0–3 2 (1–2) 2 (1–2) 1,5 (1–2) НД

Лейкоцитарная инфильтрация  в тубулоинтерстиции
(ИТИН), 0–12

4 (1–4) 4 (2–5) 2 (0–4) НД

 Перитубулярный капиллярит (РТС), 0–3 1,34±1,55 1,71±1,62 0,78±1,27 НД

Коэффициент обструкции артерий, КО 0,44±0,1 0,43±0,09 0,4±0,12 НД

Активность миофибробластов (SMA) – количество 
миофибробластов на 1 мм2

50,68±12,1 52,63±1,23 48,60±13,77 НД

Примечание.  НД – статистически недостоверны.
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ски достоверной разницы между группами 2 и 3, 
хотя значения SMA были несколько выше в груп-
пе 2. В то же время, при корреляционном анали-
зе были документированы положительные связи 
SMA c АК, ОС, ГС и СДН в группе 2 в отличие от 
3-й группы больных (см. табл. 4). На наш взгляд 
этот связано с тем, что производные метаболитов 
глюкозы могут существенным образом стимули-
ровать дифференцировку и активацию миофибро-
бластов, модулируя фибропластические процессы 
в тубулоинтерстиции [11]. Влияние же НДГП на 
этот процесс остается на настоящий момент не 
совсем ясным. Ряд авторов рассматривают ДН как 
воспалительное заболевание [12], что вполне объ-
яснимо, так как воспалительные реакции сопро-
вождают течение заболевания в виде инфильтра-
ции ТИН лейкоцитарными клетками и активацией 
различных цитокинов [13]. В связи с этим мы про-
вели анализ патоморфологических маркеров вос-
палительных реакций в ТИН: ИТИН и РТС. Срав-
нительный анализ не дал достоверных различий 
между группами, хотя показатель РТС в группе 2 
явно был выше, чем в других группах. Закономер-
ным на наш взгляд были результаты корреляцион-
ного анализа, который показал многочисленные 
связи ИТИН и РТС с параметрами склероза ТИН. 
В основном это были положительные связи. Не-
смотря на схожесть различий в характере и вари-
антах корреляций между группами, взаимосвязь 
между ИТИН и РТС в 3-й группе отсутствовала. 
Кроме того, в группе 3, в отличие от группы 2, вы-
являлись положительные корреляционные связи, 
в частности с ГА, САД, Cr, что может свидетель-
ствовать о дополнительном негативном влиянии 
НДГП на состояние ТИН у пациентов с ДН и быть 
прогностическим предиктором течения заболева-
ния. Эти данные, с одной стороны, демонстриру-
ют активное участие воспалительных реакций в 
реализации склеротических процессов ТИН при 
СД, с другой стороны – свидетельствуют о том, 
что НДГП определенным образом могут изменять 
типичную для ДН конфигурацию местных воспа-
лительных реакций в ТИН. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, процессы фиброзирования 
ТИН в почке при ДН сопровождаются измене-
ниями в исследованных группах больных таких 
патоморфологических маркеров, как активность 
миофибробластов–SMA и РТС. Их определение 
может дополнить уже хорошо известные преди-
кторы прогрессии тубулоинтерстициального фи-
броза почки при ДН. 

Таблица 4

Корреляционный анализ клинико-

морфологических  показателей 

и активности миофибробластов (SMA) 

в группах обследованных больных

Показатель SMA 
в группе 1

SMA 
в группе 2

SMA 
в группе 3

СКФ –0,38 –0,26 –0,47

СПБ 0,08 0,11 0,10

Cr 0,38 0,32 0,48

САД 0,42 0,310 0,50

ДАД 0,11 0,03 0,08

КО –0,08 –0,10 –0,03

ОС 0,36 0,43 0,18

ГА 0,14 0,37 –0,34

АК 0,39 0,53 0,19

ИТИН 0,21 0,06 0,27

РТС 0,36 0,40 0,20

ГС 0,38 0,32 0,25

СДН 0,41 0,49 0,10

Примечание. Здесь и в табл. 5: САД – артериальное давление 
систолическое; ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние; Сr – креатинин сыворотки крови; СПБ – суточная потеря 
белка; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОС – очаго-
вый склероз; ГС – склерозированные клубочки; ГА – гиалиноз 
артериол; ИТИН – выраженность лейкоцитарной инфильтра-
ции в тубулоинтерстиции; РТС – перитубулярный капиллярит; 
АК – атрофия канальцев; КО – коэффициент обструкции; 
СДН – стадия диабетической нефропатии; SMA – активность 
миофибробластов.
В таблице представлены значения коэффициента корреляции 
Спирмена. Жирным шрифтом выделены значения статисти-
чески достоверной корреляции при р<0,05.

Таблица 5

Корреляционный анализ  клинико-

морфологических  показателей и РТС 

в группах обследованных больных

Показатель PTC в группе 1 PTC в группе 2 PTC в группе 3

СКФ –0,43 –0,19 –0,62

СПБ 0,19 0,21 0,09

Cr 0,49 0,33 0,64

САД 0,36 0,17 0,50

ДАД 0,01 –0,18 0,18

SMA 0,36 0,40 0,20

КО –0,04 0,08 –0,15

ОС 0,51 0,47 0,53

ГА  0,38 0,29 0,47

АК 0,53 0,50 0,50

ИТИН 0,55 0,59 0,35

ГС 0,33 0,33 0,14

СДН 0,45 0,30 0,56

филаментозным актином, находящимся в миофи-
бробластах. Эти клетки ответственны за продук-
цию внеклеточного матрикса почками в условиях 
патологии [10]. Высокая экспрессия α-SMA от-
ражает количество миофибробластов и степень 
выраженности фиброза, в том числе при ДН [2]. 
Наши исследования SMA не выявили статистиче-
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КОМПАРТМЕНТОВ ПОЧКИ ПРИ ИММУННЫХ ГЛОМЕРУЛОПАТИЯХ
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E.O. Bogdanova, O.V. Galkina, I.M. Zubina, V.A. Dobronravov
URINE PROTEINS AND FIBROTIC LESIONS OF RENAL COMPARTMENTS 
IN IMMUNE GLOMERULOPATHIES
Research Institute of Nephrology, Scientific and Clinical Research Center, Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Russia

РЕФЕРАТ
Количественное определение типов экскретируемых с мочой белков при существенной протеинурии может быть по-
лезным для оценки выраженности морфологических изменений, ответа на лечение и прогноз. ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВА-
НИЯ являлся анализ взаимосвязи мочевой экскреции высоко- и низкомолекулярных белков с выраженностью фи-
бропластических изменений клубочков, канальцев, интерстиция и сосудов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование 
были включены 97 пациентов с первичными иммунными гломерулопатиями: мембранозной нефропатией (n=22), 
болезнью минимальных изменений (n =13), фокально-сегментарным гломерулосклерозом (n =30), IgA нефропатией 
(n =32) с выполненной биопсией почек. Измерения общего белка, иммуноглобулина G (IgG), трансферрина (Trf), α1-
микроглобулина (α1-МГ), β2-микроглобулина (β2-МГ) проводили нефелометрическим методом в образцах утренней 
мочи, результаты стандартизировали по концентрации креатинина (Cr) в моче. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена корреляция 
протеинурии и профиля исследуемых белков – β2-МГ (r=0,24, р=0,025), α1-МГ (r=0,38, р<0,001), Trf (r=0,78, р<0,001), 
IgG (r=0,67, р<0,001), а также корреляция между высоко- (r=0,82, р<0,001) и низкомолекулярными (r=0,30, p=0,004) 
белками. Экскреция низкомолекулярных белков (β2-МГ, α1-МГ) коррелировала с глобальным склерозом клубочков 
(r=0,28, р=0,010 и r=0,21, р=0,049 соответственно), связь общей протеинурии и экскреции высокомолекулярных бел-
ков с фибропластическими гломерулярными изменениями отсутствовала. Выраженность тубулоинтерстициального 
повреждения была ассоциирована только с экскрецией β2-микроглобулина (p<0,020). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. β2-МГ может 
рассматриваться как кандидатный интегральный биомаркер, указывающий на выраженность фибропластических из-
менений клубочков, тубулоинтерстиция и сосудов.

Ключевые слова: иммунные гломерулопатии, протеинурия, белки мочи, α1-микроглобулин, β2-микроглобулин, им-
муноглобулин G, трансферрин.

ABSTRACT
The quantification of specific urinary proteins in high-grade proteinuria can be of importance for the evaluation of mophro-
logical lesions, response to therapy and prognosis. THE AIM of our study was to analyze whether the urinary excretion of high 
and low molecular proteins associated with the degree of glomerular, tubulointerstitial and vascular fibrosis. PATIENTS AND 
METHODS. The study included 97 patients with biopsy proven primary immune glomerulopathies: membranous nephropathy 
(n =22), minimal change disease (n=13), focal segmental glomerulosclerosis (n =30), IgA nephropathy (n=32). Measurements 
of total protein, immunoglobulin G (IgG), transferrin (Trf), α1-microglobulin (α1-МG), β2-microglobulin (β2-MG) were per-
formed by nephelometric method in morning urine samples. The results were standardized for urine creatinine (Cr) concentra-
tion. RESULTS. There were a correlation between proteinuria and specific proteins: β2-MG (r=0.24, р=0.025), α1-МG (r=0.38, 
р<0.001), Trf (r=0.78, р<0.001), IgG (r=0.67, р<0.001), as well as the positive correlation between high and low molecular 
proteins. Low molecular proteins (β2-МG, α1-МG) correlated with global glomerular sclerosis (r=0.28, р=0.010 and r=0.21, 
р=0.049 respectively) while levels of proteinuria and high molecular weight proteins did not. Urinary excretion β2-microglobulin 
was also significantly higher in patients with moderate-to-severe tubulointerstitial and vascular fibrotic lesions. CONCLUSION. 
β2-microglobulin was suggested to be candidate integrative biomarker of renal fibrosis in primary glomerulopathies.

Keywords: immune glomerulopathies, proteinuria, urinary proteins, α1-microglobulin, β2-microglobulin, immunoglobulin G, 
transferrin, fibrosis.



55

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2017. Том 21. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2017. Vol. 21. №6

автоматического процессора Tissue-Tek Vip 5Jr 
(«Sakura Finetek Inc.», США) с применением рас-
твора IsoPREP («БиоВитрум», Россия). Для про-
питывания обезвоженной ткани и приготовления 
гистологических блоков применяли среду для 
заключения HISTOMIX («БиоВитрум», Россия). 
Срезы толщиной не более 4 мкм изготавливали на 
ротационном микротоме Accu-cut SRM («Sakura 
Finetek Inc.», США). Для всех микропрепаратов 
применяли окрашивание гемотоксилином и эо-
зином, трихромную окраску по Массону, окра-
ску конго красным, PAS-реакцию, серебрение по 
Джонсу. При световой микроскопии количествен-
но оценивали долю склерозированных клубочков 
с признаками сегментарного и глобального скле-
роза. Выраженность фибропластических изме-
нений тубулоинтерстиция оценивали полуколи-
чественно в баллах (0 – <10%; 1 балл – 10–25%; 
2 балла – 26–50%; 3 балла –>50%) (морфолог 
В.Г. Сиповский).

Биохимические исследования
Концентрацию низко- и высокомолекуляр-

ных белков измеряли в образцах утренней мочи. 
Концентрацию альфа1-микроглобулина (α1-МГ), 
бета2-микроглобулина (β2-МГ), иммуноглобули-
на G (IgG), трансферрина (Trf) в моче определяли 
на иммунохимическом анализаторе специфиче-
ских белков «Immage 800» («Beckman Coulter», 
США) с двойной системой детекции – кинетиче-
ская нефелометрия и турбидиметрия в ближнем 
инфракрасном диапазоне (NIPIA). Определение 
протеинурии проводили методом с пирогаллоло-
вым красным на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Synchron CX9» («Beckman Coul-
ter», США). Для стандартизации результатов 
рассчитывали мочевую экскрецию белков как от-
ношение белок/креатинин (мг/ммоль). Определе-
ние креатинина проводили модифицированным 
методом Яффе путем регистрации кинетики ре-

ВВЕДЕНИЕ

Мочевой протеом является потенциальным ис-
точником информации при заболеваниях почек 
[1]. По данным протеомного анализа в образце 
мочи может присутствовать от 900 до 2500 раз-
личных белков и полипептидов [2]. В лабора-
торной практике принято оценивать суммарную 
экскрецию всех белков c мочой – протеинурию. 
Суммарная концентрация белков в моче – важный 
диагностический показатель, который входит в 
рутинный анализ мочи, в то же время, оценка про-
теинурии не дает ответа на некоторые вопросы, 
например, о локализации повреждения нефрона. 
В настоящей работе мы дополнили анализ про-
теинурии идентификацией высокомолекулярных 
[трансферрин (Trf), иммуноглобулин G (IgG)] и 
низкомолекулярных [α1-микроглобулин (α1-МГ), 
β2-микроглобулин (β2-МГ)] белков, мочевая экс-
креция которых может отражать два основных ва-
рианта протеинурии – нарушение проницаемости 
гломерулярного фильтра и снижение реабсорбции 
в канальцах [3, 4]. Целью работы было исследова-
ние взаимосвязи между мочевой экскрецией вы-
сокомолекулярных и низкомолекулярных белков 
и необратимыми фибропластическими измене-
ниями в клубочках и тубулоинтерстиции у паци-
ентов с иммунными гломерулопатиями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 97 пациентов 
старше 18 лет с первичными иммунными гломе-
рулопатиями, подтвержденными морфологически 
(мужчин – 49, женщин – 48, средний возраст 43±16 
лет). Обследование проведено до начала иммуно-
супрессивной терапии (ИСТ). Основные клинико-
демографические показатели исследуемой группы 
представлены в табл. 1. Критериями исключения 
были острое повреждение почек, инфекционные 
заболевания, сердечная/легочная недостаточность, 
онкологические заболевания, ИСТ. В контрольную 
группу вошли 20 здоровых добровольцев (мужчин 
– 9, женщин – 11, средний возраст 35±12 лет). Ис-
следование было одобрено локальным этическим 
комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Накануне проведения биопсии почки пациен-
там назначали взятие образца венозной крови и 
утренней мочи. Кровь и мочу центрифугировали 
при 1500 g в течение 10 мин, после чего биома-
териал аликвотировали и хранили при температу-
ре –80 ºС до проведения исследований. Биоптат 
почки фиксировали в 5% нейтральном формали-
не при температуре 22 ºС в течение 16 ч. Гисто-
логическую проводку осуществляли с помощью 

Таблица 1

Основные клинико-демографические 

показатели исследуемой группы (n=97)

Пол (мужчины:женщины) 49:48

Bозраст, лет 42 (28–56)

Диагноз (мембранозная 
нефропатия:болезнь минимальных 
изменений:фокально-сегментарный 
гломерулосклероз:IgA-нефропатия)

22:13:30:32

Креатинин в сыворотке, ммоль/л 0,100 (0,072–0,136)

Альбумин в сыворотке, г/л 31,8 (17,0–36,0)

pСКФ, мл/мин/1,73 м2 76 (49–97)

Примечание. Данные представлены как медиана с интерквар-
тильным размахом [m (25–75%)], рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (CKD-EPI).
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акции, прослеживаемость калибратора до NIST 
SRM914a. Расчет СКФ производили по формуле 
CKD EPI [5], клиренса креатинина (CCr) – по 
пробе Реберга.

Статистический анализ
Данные представлены в виде медианы и ин-

терквартильного размаха. Для сравнения средних 
значений в двух выборках применяли критерий 
Манна–Уитни. Для исследования связей между 
переменными рассчитывали коэффициент корре-
ляции Спирмена. Межгрупповые различия и ре-
грессионные коэффициенты считали статистиче-
ски достоверными при значении p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов с первичными иммунными 
гломерулопатиями выявлены выраженная протеи-
нурия и высокая мочевая экскреция специфиче-
ских белков (табл. 2).

Для пациентов с подоцитопатиями (МН, БМИ 
и ФСГС) были характерны более высокая протеи-

нурия, мочевая экскреция трансферрина и низко-
молекулярных белков (β2-МГ и α1-МГ) в срав-
нении с IgA-нефропатией. Уровень IgG в моче в 
исследуемых группах достоверно не различался. 
В группах БМИ, МН и ФСГС не было выявлено 
существенных различий между исследуемыми 
протеинами, а также соотношением IgG/Trf, отра-
жающим селективность протеинурии.

Между уровнем протеинурии и экскрецией 
крупномолекулярных белков – Trf, IgG и низко-
молекулярных белков – α1-МГ и β2-МГ выяв-
лены высокодостоверные прямые взаимосвязи 
(табл. 3).

В отличие от Trf и IgG низкомолекулярные бел-
ки мочи (β2-МГ и α1-МГ) были обратно связаны 
с индексами клубочковой фильтрации (табл. 4). 
Ни уровень протеинурии, ни мочевая экскреция 
высокомолекулярных протеинов (Trf и IgG) не 
имели достоверных связей с выраженностью фи-
бропластических гломерулярных изменений. На-
против, β2-МГ и α1-МГ прямо коррелировали с 
выраженностью глобального склероза клубочков 
(см. табл. 4).

Экскреция β2-МГ была значительно выше 
в подгруппах с умеренной и выраженной тубу-
лярной атрофией, интерстициальным фиброзом, 
эластофиброзом артерий, периваскулярным скле-
розом (табл. 5). В тех же подгруппах уровни про-
теинурии и остальных исследуемых белков до-
стоверно не отличались.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании уровень протеинурии и 
концентрации исследуемых специфических бел-

Таблица 2

Исследуемые протеины мочи у пациентов с первичными иммунными гломерулопатиями 

[m (25–75%)]

Группы Prot/Cr,
мг/ммоль

IgG/Cr,
мг/ммоль

Trf/Cr,
мг/ммоль

IgG/Trf α1-МГ/Cr,
мг/ммоль

β2-МГ/Cr,
мг/ммоль

Контрольная 5,0
(0,0–17,8)1

0,2
(0,1;0,3)1

0,1
(0,08;0,1)1

Н/П 0,38
(0,26;0,53)1

0,002
(0,00;0,004)1

МН 507,3
(169,4;756,1)

4,8
(0,7;10,7)

11,8
(3,5;18,2)

0,57
(0,37;1,24)

0,77
(0,43;1,27)

0,014
(0,00;0,062)

БМИ 604,3
(238,1;1608,9)

5,8
(2,0;15,3)

20,1
(6,8;23,8)

0,56
(0,27;1,48)

1,00
(0,68;23,8)

0,033
(0,00;0,24)

ФСГС 427,6
(253,1;871,5)

5,0
(1,8;13,7)

8,2
(3,6;16,3)

0,74
(0,45;1,94)

0,80
(0,55;1,45)

0,049
(0,005;0,61)

IgA-
нефропатия

200,9
(101,5;347,1)2

1,7
(0,8;4,3)

3,5
(0,8;7,9)3

0,66
(0,44;1,21)

0,54
(0,19;1,00)4

0,013
(0,00;0,104)5

Примечание. Здесь и в табл. 3: МН – мембранозная нефропатия, БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-
сегментарный гломерулосклероз, IgA – IgA-нефропатия, Prot – общий белок в моче; Cr – креатинин в моче; IgG – иммуногло-
булин G в моче; Trf – трансферрин в моче; α1-МГ – α1-микроглобулин в моче; β2-МГ – β2-микроглобулин в моче; 1 p<0,001 при 
сравнении с группами пациентов; 2 p≤0,025 при сравнении с МН, БМИ и ФСГС, 3 p≤0,014 при сравнении с МН, БМИ, ФСГС, 
4 p=0,045 при сравнении с ФСГС, 5 p=0,023 при сравнении с ФСГС (указаны значения p при статистически значимых межгруп-
повых различиях); Н/П – параметр не был применен.

Таблица 3

Анализ корреляционных связей между 

белками мочи; указаны коэффициенты 

корреляции Спирмена и значения р

Показа-
тель

β2-МГ/Cr,
мг/ммоль

α1-МГ/Cr,
мг/ммоль

Trf/Cr,
мг/ммоль

IgG/Cr,
мг/ммоль

Prot/Cr,
мг/ммоль

0,24
р=0,025

0,38
р<0,001

0,78
р<0,001

0,67
р<0,001

IgG/Cr,
мг/ммоль

0,33
р=0,002

0,53
р<0,001

0,82
р<0,001

–

Trf/Cr,
мг/ммоль

0,24
р=0,025

0,54
p<0,001

– –

α-1МГ/Cr,
мг/ммоль

0,30
p=0,004

– – –
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ков, стандартизированных по креатинину мочи, 
коррелировали друг с другом и были значитель-
но повышены у пациентов во всех исследуемых 
группах (см. табл. 2). Высокие уровни IgG и Trf 
свидетельствовали о выраженном нарушении 
проницаемости гломерулярного фильтра с поте-
рей селективности по размеру белковых молекул 
во всех группах, что характерно для протеинури-
ческих гломерулопатий [6–8]. Небезынтересно, 
что при БМИ, для которой, согласно классиче-
ским представлениям, должна быть характерна 
селективная альбуминурия, значения мочевой 
экскреции IgG, Trf и их отношение достоверно не 
отличались от других вариантов гломерулопатий.

Нами не было обнаружено корреляции высоко-
молекулярных белков с глобальным или сегментар-
ным склерозом клубочков, при этом экскреция IgG 
была отрицательно ассоциирована с индексами 
клубочковой фильтрации – клиренсом креатинина 
и рСКФ. Интересно, что в отличие от классических 
представлений, нами была обнаружена связь уров-
ней α1-МГ, β2-МГ, общепринятых маркеров ка-
нальцевого повреждения, с глобальным склерозом 
клубочков (см. табл. 4). Полученные нами резуль-
таты согласуются с недавними экспериментальны-
ми данными, свидетельствующими о том, что кон-
центрация β2-МГ в моче связана с гломерулярным 
повреждением [9]. Реабсорбция α1-МГ, β2-МГ, как 
и многих других белков в проксимальных каналь-
цах осуществляется, главным образом, посред-
ством рецептор-опосредованного эндоцитоза, что 
предполагает возможность конкуренции за связы-
вание с рецепторами комплекса мегалин–кубилин 
[10, 11]. При достаточном количестве рецепторов 
путем канальцевой реабсорбции поддерживается 
невысокий уровень α1-МГ и β2-МГ в моче. При по-
вреждении клубочков, потеря альбумина и других 
плазменных белков приводит к перенасыщению и 

дефициту рецепторов, что может объяснять рост 
уровней низкомолекулярных белков при гломеру-
лопатиях и корреляцию их экскреции с гломеру-
лярным повреждением [10].

N. Pallet и соавт. указывают на отсутствие свя-
зи между уровнями высокомолекулярных белков 
и повреждением тубулоинтерстиция (ТИ) у паци-
ентов с хронической болезнью почек при ассоциа-
ции интерстициального фиброза с уровнями низ-
комолекулярных белков – α1-МГ, β2-МГ [12]. Мы 
также не нашли связи между уровнями высоко-
молекулярных белков (IgG, Trf) и выраженностью 
повреждения ТИ и более высокую мочевую экс-
крецию β2-МГ у пациентов с умеренными и вы-
раженными фибропластическими изменениями 
ТИ и атрофией канальцев. Кроме того, впервые 
показано, что уровень β2-МГ в моче повышен при 
существенной фиброплазии артериальных сосу-
дов почки (см. табл. 5).

В норме β2-МГ свободно фильтруется в клу-
бочках, реабсорбируется и катаболизируется в 
проксимальных канальцах (ПК), в то время как 
при тубулярном повреждении ТИ уровень β2-МГ 
в моче повышается [7]. Вместе с тем, объяснения 
патогенетического и прогностического значения 
β2-МГ при иммунных гломерулопатиях могут вы-
ходить за пределы механистических представле-
ний о его возможности быть маркером процесса 
тубулярного проксимального транспорта. β2-МГ 
имеет многообразные функции, среди которых: 
межклеточные взаимодействия с участием мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
(major histocompatibility complex, МНС) и МНС-
подобных молекул, активации Т- и В-клеточных 
иммунных реакций и фиброгенеза, трансцеллю-
лярного транспорта и увеличения периода полу-
жизни альбумина и IgG с участием неонатального 
Fc-рецептора (FcRn) [13]. В контексте патогенеза 

Таблица 4

Анализ корреляционных связей между значениями белков мочи и характеристиками 

гломерулярного повреждения; указаны коэффициенты корреляции Спирмена и р

Показатель Prot/Cr,
мг/ммоль

IgG/Cr,
мг/ммоль

Trf/Cr,
мг/ммоль

α1-МГ/Cr,
мг/ммоль

β2-МГ/Cr,
мг/ммоль

Глобальный склероз клубочков, % 0,01
p=0,91

0,19
р=0,08

0,03
р=0,76

0,21
р=0,049

0,28
р=0,010

Сегментарный склероз клубочков, % –0,07
p=0,54

0,07
p=0,52

–0,09
p=0,40

–0,04
p=0,68

0,023
p=0,84

ССr, мл/мин –0,19
p=0,07

–0,35
р=0,001

–0,17
р=0,12

–0,28
р=0,008

–0,37
p<0,001

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 –0,02
р=0,088

–0,24
р=0,022

–0,03
р=0,97

–0,16
р=0,12

–0,29
р=0,007

Примечание. Здесь и в табл. 5: Prot – общий белок в моче; Cr – креатинин в моче; IgG – иммуноглобулин G; Trf – трансферрин; 
α1-МГ – α1-микроглобулин; β2-МГ – β2-микроглобулин; CCr – клиренс креатинина; рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.
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гломерулопатий эти функции β2-МГ могут иметь отноше-
ние к процессам транспорта, активации и межклеточных 
взаимодействий тубулярного эпителия и подоцитов [9]. 
Согласно результатам J.P. Haymann и соавт., FcRn экспрес-
сируется в эпителиальных клетках гломерул и щеточной 
кайме клеток ПК [14]. β2-МГ способен нековалентно свя-
зываться с FcRn, экспрессирующимся в почках [15]. Ав-
торы предполагают, что в ПК FcRn опосредует эндоцитоз 
IgG в комплексе с β2-MГ, в результате чего может проис-
ходить удаление этих белков из первичной мочи [14, 16]. 
При этом транспорт глобулинов FcRn носит рН-зависимый 
характер [16]. При повреждении почек и воспалительном 
процессе происходит смещение pH, образование комплек-
са нарушается, что, вероятно, приводит к снижению ка-
нальцевой реабсорбции и повышению уровней β2-МГ и 
IgG в моче. Имеются некоторые свидетельства того, что 
система FcRn подоцитов функционирует как иммунный 
сенсор, связанный с активирующим фосфорилировани-
ем p38 MAPK (р38 mitogen-activated protein kinases) и 
воспалительной реакцией, наблюдаемой при некоторых 
гломерулопатиях [17]. По-видимому, p38 MAPK являет-
ся основным профибротическим сигнальным путем при 
диабетической нефропатии [18], нефротическом синдро-
ме [19], почечной гипертензии [20], торможение которого 
приводит к снижению артериального давления, склероза, 
повреждения и апоптоза подоцитов [21]. Следовательно, 
β2-MГ-ассоциированная активация FcRn при гломеру-
лопатиях может иметь отношение к патогенетическим 
механизмам развития фиброза клубочков, ТИ и сосудов. 
Подобные предположения, очевидно, нуждаются в допол-
нительной проверке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, показано, что β2-МГ может рассма-
триваться как кандидатный интегральный биомаркер, 
указывающий на выраженность фибропластических из-
менений клубочков, тубулоинтерстиция и сосудов при 
гломерулопатиях.

Авторы выражают признательность за техническую по-
мощь в подготовке публикации Елене Николаевне Левыкиной.
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ВЛИЯНИЕ ОБОГАЩЕНИЯ ПИТЬЕВОЙ ВОДЫ КАЛЬЦИЕМ И МАГНИЕМ 
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EFFECT OF ADDITION OF CALCIUM AND MAGNESIUM IN DRINKING 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценить влияние обогащения питьевой воды кальцием и магнием на уровень артериального давления (АД), 
процессы ремоделирования миокарда и авторитмическую сократительную активность воротной вены (ВВ) спонтанно-
гипертензивных крыс SHR и контрольных к ним крыс линии WKY. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 1-я группа крыс линии SHR 
с 6-недельного возраста в течение 2 мес получала питьевую воду, обогащенную Са2+ (120 мг/л) и Мg2+ (45 мг/л). 2-я и 
3-я группы крыс SHR и WKY получали петербургскую водопроводную воду с низким содержанием Са2+ (8 мг/л) и Мg2+ (3 
мг/л). Все экспериментальные животные получали стандартный пищевой рацион. В конце срока наблюдения у крыс 
оценивали АД, индекс массы миокарда (ИММ), уровень мочевины (UR), общего холестерин (Chol), общего кальция 
(общ Ca) и альбумина (Alb) в крови. Cократительную активность ВВ исследовали методом миографии (in vitro). Оце-
нивали общую и максимальную амплитуду и частоту сокращений, а также выполняемую веной работу. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
У крыс SHR обогащение питьевой воды Са2+ и Мg2+ препятствовало характерному для данной линии животных про-
грессивному подъему АД, приводя к его стабилизации на уровне на 18% ниже, чем у крыс SHR минералдефицитной 
группы. Увеличение содержания Са2+ и Мg2+ в питьевой воде не влияло на степень гипертрофии миокарда, а также на 
уровень UR, общ Ca и Alb крови, но приводило к снижению уровня общего холестерина по сравнению с животными, 
получавшими маломинерализованную воду. Характер авторитмической сократительной активности ВВ в значитель-
ной степени зависел от минерализации питьевой воды. Добавление Са2+ и Мg2+ в питьевую воду крыс SHR приводило 
к снижению как амплитуды сокращений ВВ, так и выполняемой воротной веной работы по сравнению с крысами ми-
нералдефицитной группы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенные исследования показали важную роль минерального состава 
питьевой воды в процессах регулирования уровня АД. У крыс SHR выявлен антигипертензивный эффект обогащения 
питьевой воды Са2+ и Мg2+. Увеличение поступления экзогенного кальция и магния с водой модифицировало авто-
ритмическую сократительную активность ВВ крыс SHR, нормализуя ее до уровня, характерного для нормотензивных 
крыс WKY.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, кальций, магний, воротная вена, экспериментальное исследование.

ABSTRACT
THE AIM. To assess the effect of enrichment of calcium and magnesium in drinking water on the level of arterial pressure (BP), 
myocardial remodeling processes, and autorhythmic contractile activity of the portal vein (PV) of spontaneously hypertensive 
SHR rats and control WKY rats. MATERIAL AND METHODS. One group of SHR rats received drinking water enriched with calcium 
(120 mg/L) and magnesium (45 mg/L) from a 6-week-old age within 2 months. Two other groups of SHR and WKY rats received 
St. Petersburg tap water with a low content of Са2+ (8 mg/L) and Mg2+ (3 mg/L). All groups received a standard diet. At the end of 
the observation period, rats were assessed with blood pressure, myocardial mass index, urea level (UR), total cholesterol (Chol), 
total calcium (totalCa) and albumin (Alb) in blood. A contractile activity of PV was investigated by the method of myography (in 
vitro). The total and maximal amplitude and frequency of contractions of PV, as well as the work done by PV was determined. RE-
SULTS. In SHR rats, the enrichment of drinking water of Са2+ and Mg2+, prevented the progressive rise BP to the level characteris-
tic of the SHR, resulting in its stabilization at 18% lower than in the SHR of the mineral deficient group. The increase in the content 
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) является од-
ним из наиболее распространенных нарушений 
сосудистой системы. Патогенез АГ сложен и 
может существенно различаться при разных ва-
риантах данного состояния. Наряду со многими 
другими факторами в развитии, по крайней мере, 
некоторых вариантов АГ существенное значение 
могут иметь изменения гомеостаза двухвалент-
ных катионов. При этом многие вопросы о роли 
кальция и магния в регуляции сосудистого тонуса 
и уровня артериального давления остаются спор-
ными [1–3]. Особую актуальность роль двухва-
лентных катионов в развитии АГ приобретает в 
регионах, где питьевая вода имеет низкое содер-
жание Ca2+ и Mg2+ (Северо-Запад России, в том 
числе и Санкт-Петербург, Скандинавские стра-
ны). Установлено, что показатели жесткости воды 
в этих регионах крайне низки и составляют 0,8 
мг-экв/л вместо 7,0 мг-экв/л [4].

Кальций и магний играют важную роль в ре-
гуляции многих процессов, в том числе синтеза 
и секреции гормонов, процессов сокращения и 
расслабления сосудов и миокарда, артериального 
давления [5]. Эпидемиологические наблюдения 
выявили прямую зависимость уровня заболевае-
мости АГ от содержания этих ионов в питьевой 
воде. Кроме того, дефицит магния играет суще-
ственную роль в развитии сердечно-сосудистой 
патологии. В условиях недостаточного посту-
пления этого катиона в организме снижается 
эффективность Na+/K+- насоса, что приводит к 
уменьшению внутриклеточного уровня К+ и уве-
личению Са2+, тем самым способствуя перегрузке 
клеток кальцием (в том числе миоцитов сердца и 
сосудов) [6].

 Известно, что ионизированные минералы 
питьевой воды имеют высокие показатели био-
логической доступности [7] и всасывания [8]. 
Они усваиваются лучше, чем минералы твердой 
пищи. Благодаря этому относительно небольшие 
концентрации вносимых в питьевую воду мине-
ральных веществ могут оказывать выраженный 

физиологический эффект и в значительной степе-
ни компенсировать недостаток ионов.

В то же время, вопрос о значении кальция и 
магния в питьевой воде для развития АГ в лите-
ратуре практически не обсуждается, а физиологи-
ческие работы по данной проблеме встречаются 
очень редко. Поэтому кажется целесообразным 
проведение экспериментальных исследований в 
этом направлении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на самцах спонтанно-
гипертензивных крыс линии SHR и нормотензив-
ных крыс линии WKY, являющихся генетическим 
контролем для крыс SHR [9] (питомник «Колту-
ши» РАН). Крыс включали в эксперимент в воз-
расте 1,5 мес. В течение 2 последующих месяцев 
одна группа крыс SHR (n=6), так же как и крысы 
линии WKY (группа 3, n=8) получала петербург-
скую водопроводную воду с низким содержанием 
Са2+ (8 мг/л) и Мg2+ (3 мг/л). 2-я группа спонтанно-
гипертензивных крыс (n=6) получала питьевую 
воду, обогащенную Са2+ (120 мг/л) и Мg2+ (45 
мг/л). Доступ к воде был свободным. В период 
эксперимента все животные получали стандарт-
ный лабораторный корм.

За сутки до окончания эксперимента у бодр-
ствующих крыс осуществляли измерение систем-
ного АД на хвосте манжеточным методом. Для 
этого животному, помещенному в индивидуаль-
ную камеру, на хвост надевали окклюзионную 
манжетку, соединенную с электроманометром 
«ENEMA» (Швеция). Для каждой крысы выпол-
няли 4–5 замеров АД и рассчитывали среднее зна-
чение трех последних измерений [10].

Во время выведения из эксперимента у живот-
ных производили забор крови с последующим 
определением уровня мочевины (UR), общего 
холестерина (Chol), общего кальция (общ Ca), 
альбумина (Alb) унифицированными методами с 
помощью стандартных лабораторных автоанали-
заторов. Степень гипертрофии сердца оценивали 
по индексу массы миокарда (ИММ), определяе-

of Са2+ and Mg2+ in drinking water did not affect the degree of myocardial hypertrophy, as well as on the level of UR, totalCa and 
Alb of blood, but led to a decrease in the level of total cholesterol compared to animals that received low-mineralized water. The 
options of the autorhythmic contractile activity depended on the mineralization of drinking water. The addition of Са2+ and Mg2+ 
to the drinking water of SHR rats resulted in a decrease in both the amplitude of contractions of PV and the work performed by 
PV as compared with rats of mineral deficient groups. CONCLUSION. The researches have shown the important role of mineral 
composition of drinking water in processes of regulation of a level of arterial pressure. In spontaneously hypertensive SHR rats, 
the antihypertensive effect of drinking water enrichment with Са2+ and Mg2+ has been revealed. The increase in the intake of 
exogenous calcium and magnesium with water modifies the autorhythmic contractile activity of the portal vein of spontaneously 
hypertensive SHR rats, normalizing it to a level characteristic of normotensive WKY rats.

Keywords: аarterial hypertension, calcium, magnesium, portal vein, experimental study.
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мому как соотношение массы миокарда к массе 
животного (мг/г) [11].

Для исследования изменений сократительной 
активности воротной вены использовали метод 
миографии (in vitro). После декапитации у крыс 
выделяли фрагмент воротной вены (ВВ). Препарат 
помещали в ванночку рабочей камеры, перфузиру-
емую оксигенированным (95% О2 и 5% СО2) рас-
твором Кребса. Длину сегмента строго контроли-
ровали. Регистрацию сократительной активности 
вены осуществляли в изометрическом режиме с 
помощью механотрона 6МХТС. Одновременно с 
записью на самописце осуществляли регистрацию 
сократительной активности ВВ на компьютере по 
специальной программе. В наших экспериментах 
были проанализированы следующие параметры: f – 
частота спонтанных сокращений, A(F+T) – общая 
амплитуда фазно-тонических сокращений, Aмах – 
максимальная амплитуда сокращений, Work – пло-
щадь под кривой сокращений за 1 мин, характери-
зующая выполняемую веной работу [12, 13].

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistiсa 10.0. Результаты исследований представ-
лены как медиана [нижний – верхний квартили]. 
Значимость различий между группами оценивали 
с помощью критерия Манна–Уитни. Поскольку 
число групп сравнения составило всего три, по-
правки на множественность сравнений не вводи-
ли. Для поиска взаимосвязей между признаками 
использовался непараметрический коэффициент 
корреляции Спирмена. Результаты статистическо-
го анализа считали значимыми при p<0,05. 

Исследование выполнено в соответствии с 
международными стандартами по работе с экс-
периментальными животными и требованиями 
этического комитета ГБОУ ВПО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Проведенные исследования показали, что био-
химические показатели сыворотки крови, опре-
деляемые в данном исследовании, в различной 
степени зависели от минерального состава пи-
тьевой воды, потребляемой крысами (таблица). 
Так, уровни общего кальция и альбумина в крови 
не отличались во всех трех группах. Достоверно 
больший уровень мочевины у крыс SHR, получав-
ших питьевую воду с повышенным содержанием 
кальция и магния, в отличие от групп, содержа-
щихся на маломинерализованной воде (как линии 
SHR, так и WKY), не выходил за пределы физио-
логической нормы. 

Однако обогащение питьевой воды кальцием 
и магнием оказывало выраженное воздействие на 
уровень холестерина в сыворотке крови. У крыс 
линии SHR, получавших обогащенную минерала-
ми воду, отмечены наиболее низкие значения сы-
вороточного холестерина, значимо отличающиеся 
от группы SHR, получавших воду с малой кон-
центрацией исследуемых минералов. Уровень хо-
лестерина в крови крыс зависел также и от линии 
животных. Так, наибольшее содержание холесте-
рина было выявлено у крыс линии WKY по срав-
нению со спонтанно-гипертензивными крысами.

В значительной степени от минерализации 
питьевой воды зависел уровень АД у крыс ис-
следуемых групп (рис. 1). Обогащение питьевой 
воды Ca2+ и Mg2+ препятствовало характерно-
му для линии SHR прогрессивному росту арте-
риального давления. Потребление спонтанно-
гипертензивными крысами высокоминерализо-
ванной воды с 6-недельного возраста в течение 2 
последующих месяцев приводило к стабилизации 
АД на уровне в среднем на 18% ниже, чем у жи-
вотных этой же линии, но получавших практиче-
ски лишенную минералов воду. Однако АД у крыс 
этой группы все же оставалось достоверно боль-
шим, чем у крыс линии WKY.

Таблица 1

Биохимические показатели  сыворотки крови  крыс  линии SHR и WKY, 

получавших питьевую воду с различным содержанием Са2+  и Mg2+ 

Группа Холестерин, ммоль/л Мочевина,  ммоль/л Альбумин, г/л Кальций общий, ммоль/л

1 1,06  [1,04–1,13] 4,90  [4,70–5,20] 25,80[25,20–27,20] 2,20 [2,19–2,32]

2 0,85  [0,72–0,86] 5,50  [5,40–6,60] 25,00[24,50–26,80] 2,16  [2,16–2,20]

3 1,53  [1,46–0,57] 4,57  [4,45–4,90] 28,62[27,40–29,30] 2,32  [2,22–2,35]

р
1–2

=0,022;
р

1–3
=0,008;

р
2–3

=0,008

р
1–2

=0,016;
р

2–3
=0,008

– –

Примечание. Группа 1 – крысы линии SHR, получавшие питьевую воду с низким содержанием Са2+ (8 мг/л) и Mg2+  (3 мг/л); группа 
2 – крысы линии SHR, получавшие питьевую воду с высоким содержанием Са2+ (120 мг/л) и Mg2+  (45 мг/л), группа 3 – крысы линии 
WKY, получавшие питьевую воду с низким содержанием Са2+ (8 мг/л) и Mg2+  (3 мг/л); р – значимость различий между группами.
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Минеральный состав питьевой воды в наших 
экспериментах не оказывал существенного влия-
ния на процессы ремоделирования миокарда. Так, 
величина индекса массы миокарда достоверно не 
отличалась в группах спонтанно-гипертензивных 
крыс, получавших различную по составу питье-
вую воду (рис. 2). Различия в степени гипертро-
фии миокарда определялись в основном межли-
нейными физиологическими характеристиками, 
наименьший показатель ИМ миокарда отмечен в 
группе WKY по сравнению с группами спонтанно-
гипертензивных крыс.

Проведенные исследования авторитмической 
сократительной активности воротной вены у крыс 
показали, что степень минерализации питьевой 
воды оказывает существенное влияние на харак-
тер сократительной активности. Примеры реги-
страции сократительной активности ВВ у крыс 
исследованных групп представлены на рис. 3.

Анализ полученных данных показал, что со-
держание крыс линии SHR на обогащенной Са2+ 

и Mg2+ питьевой воде приводило к значимому 
снижению общей амплитуды фазно-тонических 
сокращений ВВ [32,00 (31,00–32,14) мг] по срав-
нению с крысами этой же линии, но получавших 
низкоминерализованную воду [64,00 (54,00–
67,00) мг], рис. 4. При этом амплитуда сокраще-
ний ВВ спонтанно-гипертензивных крыс, потре-
блявших воду с высоким содержанием кальция 
и магния, была сравнима с показателем, харак-
терным для нормотензивных крыс линии WKY 
(37,08 [36,00–41,00] мг), значимо от него не от-
личаясь. Аналогичные результаты получены и 
для показателя максимальной амплитуды сокра-
щений ВВ, которая составляла в среднем 98,00 
[90,00–106,00] мг – у минералдефицитной группы 
SHR, 59,00 [58,78–65,00] мг – у группы SHR, по-
лучавшей обогащенную минералами воду, 62,00 
[62,00–65,83] мг– у нормотензивных крыс ли-
нии WKY. Частота спонтанных сокращений ВВ у 
крыс во всех исследованных группах достоверно 
не различалась: 12,50 [11,00–13,00] /мин – для 1-й 
группы, 13,50 [12,35–14,00] /мин – во 2-й, 14,33 
[12,00–16,00] /мин – в 3-й группе.

О значительном влиянии уровня минерализа-
ции питьевой воды на функциональное состояние 
сосудов крыс можно судить и по показателю вы-
полняемой ВВ работы. В наших исследованиях 
наибольшая величина данного показателя была 
выявлена в группе спонтанно-гипертензивных 
крыс, содержавшихся на практически лишенной 
минералов воде (см. рис. 4). Обогащение питье-
вой воды Са2+ и Mg2+ вызывало снижение величи-

ны выполняемой веной работы до уровня, харак-
терного для нормотензивных крыс линии WKY.

Корреляционный анализ полученных резуль-
татов позволил выявить некоторые закономерно-
сти. Показатели авторитмической сократительной 
активности ВВ зависели от уровня артериального 
давления. Так, обнаружена положительная кор-
реляция между уровнем АД крыс и амплитудой 
фазно-тонических сокращений ВВ, а также вели-
чиной выполняемой веной работы (рис. 5).

Таким образом, минеральный состав питьевой 
воды оказывал значительное влияние на величину 
АД спонтанно-гипертензивных крыс. Потребле-
ние крысами линии SHR с 6-недельного возраста 
в течение 2 мес обогащенной минералами воды 

Рис. 1.  Артериальное давление у крыс линии SHR и WKY, полу-
чавших питьевую воду с различным содержанием Са2+  и Mg2+ . 
Примечание. Здесь и далее: Группа 1 – крысы линии SHR, по-
лучавшие питьевую воду с низким содержанием Са2+ (8 мг/л) 
и Mg2+  (3 мг/л); группа 2 – крысы линии SHR, получавшие 
питьевую воду с высоким содержанием Са2+ (120 мг/л) и Mg2+  
(45 мг/л), группа 3 – крысы линии WKY, получавшие питьевую 
воду с низким содержанием Са2+ (8 мг/л) и Mg2+  (3 мг/л); р – 
значимость различий между группами.

Рис. 2. Индекс массы миокарда у крыс линии SHR и WKY, полу-
чавших питьевую воду с различным содержанием Са2+  и Mg2+. 
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Рис. 3. Запись авторитмической сокра-
тительной активности воротной вены 
у крыс линии SHR и WKY, получавших 
питьевую воду с различным содержа-
нием Са2+ и Mg2+. 
а – крыса SHR, получавшая питьевую 
воду с низким содержанием Са2+ (8 
мг/л) и Mg2+ (3 мг/л); б – крыса SHR, 
получавшая питьевую воду с высоким 
содержанием Са2+ (120 мг/л) и Mg2+ 

(45 мг/л); в – крыса WKY, получавшая 
питьевую воду с низким содержанием 
Са2+ (8 мг/л) и Mg2+ (3 мг/л).

Рис. 4. Параметры спонтанной сократительной активности воротной вены у крыс линии SHR и WKY, получавших питьевую воду 
с различным содержанием Са2+ и Mg2+ .
A(F+T) – общая амплитуда фазно-тонических сокращений воротной вены, Work – выполняемая веной работа. 

имело выраженный антигипертензивный эффект, 
не связанный с изменением гипертрофии миокар-
да, а также модифицировало авторитмическую со-
кратительную активность воротной вены, снижая 
ее до уровня, характерного для нормотензивных 
крыс линии WKY. Кроме того, обогащение питье-
вой воды основными минералами снижало уро-
вень холестерина у спонтанно-гипертензивных 
крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ

В питьевой воде кальций находится в ионизи-
рованном состоянии, его биологическая доступ-
ность по сравнению с кальцием в пище значи-
тельно выше, что обусловливает биологическую 
значимость именно водного пула для обеспечения 
нормального функционирования организма. С 
другой стороны коррекция минерального соста-
ва питьевой воды может оказаться эффективной 
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в плане профилактики и лечения минералдефи-
цитных состояний. Многолетние эпидемиологи-
ческие исследования показали выраженную отри-
цательную корреляцию между заболеваемостью 
АГ и содержанием кальция и магния в регионах 
с различной минерализацией питьевой воды [14, 
15]. Северо-Запад, к которому принадлежит и 
Санкт-Петербург, относится к неблагоприятному 
по составу питьевой воды региону, с низким со-
держанием в невской воде двухвалентных катио-
нов. Кроме того, наш регион отличается высоки-
ми показателями заболеваемости АГ [14, 16]. 

С другой стороны – существуют сведения том, 
что в тех регионах РФ, где много долгожителей, 
природная вода мягкая. Содержание ионов каль-
ция в ней укладывается в интервал от 8 до 20 мг/л 
(в Санкт-Петербурге – 10 мг/л). В местах, где 
концентрация кальция в питьевой воде составля-
ет более 20 мг/л число долгожителей снижается. 
Известно, что Санкт-Петербург – город долго-
жителей: людей старше 60 лет в нем проживает 
1 080 000 человек, а более 20 тысяч человек до-
стигают возраста от 90 до 100 лет.

Таким образом, остается не вполне ясным, 
как обогащение воды двухвалентными элемен-
тами – Ca2+ и Mg2+ может сказаться на состоянии 
сердечно-сосудистой системы. 

В наших экспериментах исследуемые группы 
получали единый стандартный пищевой рацион, 
содержались в одинаковых условиях, но различа-
лись по количеству Ca2+ и Mg2+ в питьевой воде. 
Следовательно, полученные различия во многом 
обусловлены именно величиной водного пула 
этих минералов. Обогащение питьевой воды ис-
следуемыми двухвалентными катионами имело 

выраженный антигипертензивный эффект у крыс 
с генетически детерминированной АГ. Следует 
подчеркнуть, что крысы содержались на различ-
ной воде с раннего возраста, с 6 нед, когда уро-
вень АД еще не достиг максимума, характерного 
для взрослых крыс SHR. Это условие, возможно, 
имеет определяющее значение для проявления 
антигипертензивного эффекта обогащения воды 
минералами, который выражается скорее в пре-
пятствовании или замедлении процесса прогрес-
сивного повышения уровня АД, характерного для 
онтогенетического развития крыс линии SHR [17, 
18]. Это подтверждает и тот факт, что уровень АД 
у спонтанно-гипертензивных крыс, получавших 
минерализованную воду, не уменьшался до зна-
чений, характерных для контрольных к ним нор-
мотензивных крыс WKY, а оставался значимо 
выше. 

В наших экспериментах различия в уровне АД 
крыс, получавших питьевую воду со сниженным 
и повышенным содержанием двухвалентных ка-
тионов, не были однозначно ассоциированными с 
интенсивностью процессов ремоделирования ми-
окарда. Так, индекс массы миокарда у крыс SHR, 
являющийся показателем гипертрофических из-
менений сердца, не зависел от состава питьевой 
воды. Эти данные, в определенной мере, согласу-
ются с результатами наших предыдущих исследо-
ваний, в которых было обнаружено, что уровень 
АД сам по себе не является единственным детер-
минантом ремоделирования миокарда [19]. 

Особый интерес представляют полученные 
нами данные о возможности модификации ли-
пидного обмена изменением ионного состава пи-
тьевой воды. Так, в наших исследованиях отме-

Рис. 5. Взаимосвязь между уровнем артериального давления и показателями авторитмической сократительной активности 
воротной вены крыс линии SHR и WKY, получавших питьевую воду с различным содержанием Са2+ и Mg2+. 
а – взаимосвязь между уровнем артериального давления и общей амплитудой фазно-тонических сокращений воротной вены, 
б – взаимосвязь между уровнем артериального давления и выполняемой веной работы. 
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чено снижение уровня холестерина в сыворотке 
крови у крыс SHR, потреблявших высокоминера-
лизованную воду. Полученные данные согласу-
ются с результатами исследований, показавшими 
возможность протективного действия кальцие-
вых добавок на состояние липидного обмена у 
крыс [20, 21].

Показано, что развитие АГ во многом связа-
но с нарушением внутриклеточного гомеостаза 
и транспорта ионов, в том числе кальция, в глад-
комышечных клетках и кардиомиоцитах [22–25]. 
Поскольку наши эксперименты показали важ-
ность водного пула кальция для предотвраще-
ния нарастания генетически обусловленной АГ у 
крыс, встала необходимость оценить механизмы, 
модифицирующие функциональное состояние 
сосудов при изменении поступления кальция и 
магния с питьевой водой. В качестве объекта ис-
пользовали воротную вену, обладающую авторит-
мической сократительной активностью. Получен-
ные данные подтвердили необходимость доста-
точного поступления изучаемых ионов с водой 
для нормализации работы сосудистой стенки. Так, 
развитие гипертензии у крыс минералдефицит-
ной группы сопровождалось усилением сократи-
тельной активности ВВ: ростом общей амплиту-
ды фазно-тонических сокращений, максимальной 
амплитуды фазных сокращений и увеличением 
выполняемой веной работы. Такие изменения 
могут быть связаны с нарушениями кальциевых 
транспортирующих систем клетки [26–30]. В то 
же время, у крыс SHR, получавших питьевую 
воду, обогащенную Ca2+ и Mg2+, отмечалось сни-
жение амплитуды фазно-тонических сокращений 
ВВ до уровня, характерного для нормотензивных 
крыс линии WKY, что сопровождалось меньшим 
приростом величин АД у животных эксперимен-
тальной группы. Однако наши данные не дают 
однозначного ответа на вопрос о том, связан ли 
полученный позитивный эффект эксперименталь-
ного воздействия с обогащением питьевой воды 
непосредственно кальцием, магнием или тем и 
другим вместе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенные исследования по-
казали важную роль минерального состава питье-
вой воды в процессах регулирования уровня арте-
риального давления у спонтанно-гипертензивных 
крыс. Не исключено, что обогащение питьевой 
воды Ca2+ и Mg2+ может рассматриваться в каче-
стве одного из перспективных подходов к профи-
лактике АГ в регионах с мягкой питьевой водой.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: сопоставить показатели обмена железа, уровня гипоксией индуцированного фактора (HIF-1α) и эритропоэ-
тина (ЭПО) у детей с анемией при ХБП С1–5. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Выделены три группы пациентов: I – 32 детей 
до диализа с ХБП С1–5 без терапии, II – 18 детей до диализа с ХБП С2–5, получающие терапию препаратами железа 
и ЭПО, III группа – 30 диализных пациентов с ХБП С3–5, получающих терапию железом и ЭПО. Уровень сывороточ-
ного ЭПО определяли иммуноферментным анализом с использованием тест-системы Biomerica EPO ELISA, Cloud-
Clone Corp для определения уровня HIF-1α. РЕЗУЛЬТАТЫ: В I группе выявлено достоверное повышение уровня HIF-1α 
(0,089±0,011нг/мл) по сравнению нормальными (0,043 нг/мл) (p=0,0001). В II группе выявлены повышенные уровни 
ЭПО (63,01±14,84 MМЕ/мл) по сравнению с нормальными (17,56 MМЕ/мл) (p=0,0088) и HIF-1α (0,138±0,025 нг/мл) 
по сравнению с нормальными (0,043 нг/мл) (p=0,005). Сравнительное исследование ЭПО и HIF-1α у детей с ХБП по-
казало достоверное повышение ЭПО и HIF-1α во II группе до диализа (на терапии) в сравнении с I группой до диализа 
(без терапии). Установлена корреляционная связь СКФ и HIF-1α у пациентов II группы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Выявлена прямо 
пропорциональная связь между уровнем СКФ и HIF-1α в крови у пациентов II группы с ХБП С2-5 до диализа, получаю-
щих препараты ЭПО и железа. У пациентов I группы до диализа (без терапии) и III группы (на диализе и терапии пре-
паратами ЭПО, железа) сила связи СКФ и HIF-1α недостоверна. 

Ключевые слова: анемия, хроническая болезнь почек, эритропоэтин, гипоксией индуцированный фактор -1α, дети.

ABSTRACT
OBJECTIVE: to compare the indicators of iron metabolism, the level of hypoxia induced factor (HIF-1α) and erythropoietin 
(EPO) in children with anemia in CKD Stage 1-5. PATIENTS AND METHODS: three groups of patients: I – 32 children under 
dialysis with CKD Stage 1-5 without therapy, II – 18 children up to dialysis CKD Stage 2-5 receiving treatment with iron and ESP, 
group III – 30 dialysis patients with CKD Stage 3-5 receiving treatment with iron and ESP. Serum levels of EPO and HIF-1α was 
determined by solid-phase chemiluminescent enzyme-linked immunosorbent assay method (sandwich) using a test system 
Biomerica EPO ELISA kit to determine the level of HIF-1α, Cloud-Clone Corp. RESULTS: In the I group, a statistically significant 
increase in the level of HIF-1α (0,089 ± 0,011ng / ml) was found compared with the mean normal (0,043 ng / ml) (p = 0.0001). 
In the II group, an increased level of EPO (63,01 ± 14,84 MIU / ml) was found in comparison with normal (17,56 MIU / ml) (p = 
0,0088), an increase in HIF-1α (0,138 ± 0,025 ng / ml) compared with normal (0,043 ng / ml) (p = 0.005). A comparative study 
of EPO and HIF-1α in children with CKD showed a statistically significant increase in EPO and HIF-1α in the II group before 
dialysis (on therapy) compared to group I before dialysis (without therapy). A correlation between GFR and HIF-1α was estab-
lished in group II patients. CONCLUSION: A direct correlation between the level of GFR and HIF-1α in the blood was revealed in 
patients of group II with CKD Stage 2-5 before dialysis, receiving preparations of erythropoietin and iron. In the I group, before 
dialysis (without therapy) and III group of dialysis patients receiving ESP and iron, the binding strength of GFR and HIF-1α is 
not significant.

Keywords: anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, hypoxia-induced factor -1α, children.
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия является одним из основных и частых 
проявлений хронической болезни почек (ХБП) у де-
тей [1–8]. В соответствии с данными КDIGO (2012), 
анемию диагностируют у детей с ХБП от 6 мес до 5 
лет при концентрации гемоглобина ниже 110 г/л, у 
детей от 5–12 лет при гемоглобине менее 115 г/л; у 
детей от 12–15 лет при гемоглобине 120 г/л; у маль-
чиков старше 15 лет, при уровне гемоглобина ниже 
130 г/л и ниже 120 г/л для девочек [4].

Причиной развития анемии при ХБП, в первую 
очередь, являются дефицит эритропоэтина (ЭПО) 
и железа, а также ряд других факторов [5]. Часто-
та и тяжесть анемии нарастают по мере ухудше-
ния функции почек в зависимости от стадии ХБП 
[5–7]. По данным (NAPRTCS), частота анемии у 
детей на 3-й стадии ХБП 73%, на 4-й стадии 87% 
и на 5-й стадии 93% [6].

M.A. Atkinson, С.B. Pierce, J.J. Fadrowski (2012) 
указывают на то, что сниженные показатели же-
леза сыворотки в ассоциации с нормальным или 
повышенным ферритином и гемоглобином ниже 
среднего являются индикаторами для железоде-
фицитного кроветворения [8].

Механизм, приводящий к дефициту синтеза 
ЭПО, объясняется прогрессирующим снижением 
количества перитубулярных фибробластоподоб-
ных интерстициальных клеток в почках, проду-
цирующих ЭПО [9]. Снижение напряжения кис-
лорода в почках при ХБП продемонстрировано в 
ряде экспериментальных исследований [10, 11]. 
Это привело к широкому признанию того, что 
хроническая гипоксия почек является окончатель-
ным механизмом, ведущим к прогрессированию 
ХБП [10–15]. Y. Hirakawa, T. Tanaka, М. Nangaku 
(2017), обсуждая значение гипоксии при ХБП, 
считают, что в дополнение к врожденному низко-
му напряжению кислорода в почке при прогресси-
ровании ХБП почечная ткань страдает от тяжелой 
гипоксии вследствие снижения поступления кис-
лорода и увеличения его потребления [11].

В условиях гипоксии при низкой напряжен-
ности кислорода синтезируются факторы транс-
крипции, названные гипоксией индуцируемые 
факторы (hypoxia inductor factors – HIF′s), играю-
щие важную роль в кислородно-чувствительном 
механизме и репаративных реакциях [10]. Факто-
ры, индуцированные гипоксией (hypoxia inductor 
factors – HIF′s) HIF-1 и HIF-2, являются ключевы-
ми медиаторами клеточного гомеостаза кислоро-
да, контролируют передачу кислорода тканям и 
адаптацию к кислородному истощению путем ре-
гуляции экспрессии генных продуктов, включаю-

щихся в клеточный энергетический метаболизм, 
вазомоторную регуляцию, транспорт глюкозы, 
эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, клеточную про-
лиферацию и другие процессы, влияя как на меж-
клеточное взаимодействие (клетка – клетка), так и 
взаимодействие (клетка – внеклеточная структу-
ра) [16]. HIF-1α-субъединицы определены в гло-
мерулярных и тубулоинтерстициальных клетках. 
Главным регулятором продукции ЭПО является 
HIF-1α, который открыт при изучении регуляции 
ЭПО [14]. 

E.A. Hamed, Т.В. El-Abaseri, A.O. Mohamed et 
al. (2012) [10] классифицируют гены, которые ак-
тивируют HIF на три функциональные группы: 
1) белки, участвующие в эритропоэзе, увеличи-
вают поставку кислорода тканям, например, эри-
тропоэтин, трансферрин, рецептор трансферрина, 
гем оксигеназа-1; 2) белки, которые повышают 
локальную доставку кислорода в ткани, напри-
мер, белки синтеза оксида азота и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF); 3) бел-
ки, требующиеся для адаптации к анаэробному 
клеточному метаболизму: глюкозотранспортер-1, 
большинство гликолитических ферментов.

К. Kimura et al. (2008) полагают, что постоян-
ный синтез HIF-1α эпителиальными клетками ка-
нальцев почек способствует развитию интерсти-
циального фиброза [13]. Публикация V.H. Haase 
(2012) подтверждает данные о том, что активация 
HIF-систем связана с развитием и прогрессирова-
нием ренального фиброза [14].

R. Luo, W. Zhang, C. Zhao (2015) [17] считают, 
что HIF-1α имеет значение в прогрессировании 
артериальной гипертензии при ХБП. Авторы по-
лагают, что повышенный эндотелиальный HIF-1 
является существенным фактором для инициа-
ции повреждения и прогрессирования фиброза 
клубочков почек. Стимуляция экспрессии гена 
HIF-1α в эндотелиальных клетках индуцирует по-
вреждение почек, артериальную гипертензию и 
прогрессирование ХБП [17]. 

Существует другое мнение. Так, T-W. Hung et 
al. (2013), наоборот, указывает на нарушение син-
теза HIF-1α при выраженном фиброзе и сниже-
нии СКФ. Авторы выявили более высокие уров-
ни HIF-1α при менее выраженном повреждении 
почек [15]. Показано, что выраженность синтеза 
HIF-1α пропорциональна скорости клубочковой 
фильтрации и степени фиброза почек. Высокий 
уровень HIF-1α обуславливает синтез ЭПО на 
ранних стадиях ХБП [15]. 

По мнению Z. Wang, Q. Zhu, Pl. Li (2014) [18], 
длительная активация HIF-1α является патогене-
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тическим фактором при ХБП, связанным с ише-
мией/гипоксией [18]. 

На pис. 1. представлено кислород зависимое 
регулирование HIF с помощью пролилгидрокси-
лаз (HIF-PH) по N. Gupta , J.B. Wish (2017) [19].

Экспрессия HIF-1α регулируется кислородом. 
При нормальной концентрации кислорода проис-
ходит гидроксилирование аминокислотных остат-
ков пролина молекулы HIF-1α в результате актив-
ности O2 и/или Fe-зависимого фермента пролил-
гидроксилазы (PHD), который является молеку-
лярным сенсором кислорода [20]. Измененная 
таким образом субъединица HIF-1α через ряд 
стадий подвергается протеасомной деградации. 
В состоянии гипоксии белковая молекула HIF-1α 
не гидроксилируется, остается стабильной и нака-
пливается. Субъединицы HIF-1α и HIF-β объеди-
няются [20].

Стало известно, что увеличение уровня HIF-1 
приводит к повышению экспрессии генов, кото-
рые обеспечивают адаптацию клетки к гипоксии 
и стимулируют эритропоэз (гены эритропоэтина), 
ангиогенез (ген фактора роста эндотелия сосу-
дов VEGF), ферменты гликолиза (ген альдолазы, 
лактатдегидрогеназы, фосфофруктокиназы, пи-
руваткиназы и др.). Кроме того, HIF-1 регулирует 
экспрессию генов, участвующих в обмене железа, 
регуляции сосудистого тонуса, клеточной про-
лиферации, апоптоза, липогенеза, формировании 

каротидных клубочков, развитии B-лимфоцитов 
[20].

HIF регулирует транскрипцию кислород-
чувствительных генов, таких как ген ЭПО, ак-
тивность других важных медиаторов, в частно-
сти VEGF (сосудистый эндотелиальный фактор 
роста), транспортеров глюкозы и синтазу окиси 
азота. HIF – гетеродимер, состоящий из альфа- и 
бета-субъединиц, его постоянно экспрессируют 
почки. В отсутствие гипоксии HIF-1α и HIF-2α 
быстро деградируют. При падении уровня гемо-
глобина происходит ингибирование деградации 
альфа-субъединиц, что создает условия димери-
зации с HIF-1α. В результате активный комплекс 
HIF связывается комплементарным сайтом «уси-
ливающего» участка гена ЭПО, повышая продук-
цию последнего [21].

Цель исследования: сопоставить показатели 
обмена железа, HIF-1α, ЭПО у детей с анемией 
при ХБП до диализа и на диализе, получающих 
и неполучающих терапию препаратами железа и 
эритропоэтина. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 80 детей в возрасте 
от 1 года до 18 лет с ХБП C1–5, протекавшей с 
анемией.

Из 80 детей с анемией при ХБП выделены 
три группы пациентов: I – 32 пациента с ХБП 

Рис.1. Путь гипоксией индуцированного 
фактора (HIF) по N. Gupta, J.B. Wish (2017) 
[19]. 
DcytB (duodenal cytochrome B) – дуоде-
нальный цитохром B; DMT1 (divalent metal 
transporter 1) – транспортер двухвалентого 
железа 1; EPO (erythropoietin) – эритро-
поэтин; PH (prolyl hydroxylase) – пролил 
гидроксилаза.
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С1–5 в преддиализной стадии, не получавших 
терапию препаратами железа и эритропоэтин-
стимулирующие препараты (ЭСП); II – 18 паци-
ентов с ХБП С2–5 в преддиализной стадии, полу-
чавших терапию препаратами железа и ЭСП; III – 
30 пациентов с ХБП С3–5 на диализе, из них 21 на 
гемодиализе (ГД), 9 на перитонеальном диализе 
(ПД), получавших терапию препаратами железа и 
ЭСП. Диагноз и стадии ХБП у детей устанавлива-
ли в соответствии с рекомендациями NKF/DOQI 
(2002); KDIGO (2012); Национальными рекомен-
дациями (2012) [1–3]. СКФ по клиренсу креатини-
на определяли в формуле Schwartz. 

Анемию диагностировали при концентрации 
гемоглобина ниже 110 г/л у детей от 6 мес до 5 
лет, ниже 115 г/л у детей 5–12 лет и ниже 120 г/л 
у детей 12–15 лет и старше в соответствии с реко-
мендациями KDIGO (2012) [4]. 

Дефицит железа устанавливали при сниже-
нии уровня ферритина ≤100 (мкг/л) и насыщения 
трансферрина (TSAT) ≤20% в соответствии с дан-
ными KDIGO (2012) [4]. В соответствии с обнов-
ленными российскими национальными рекомен-
дациями по диагностике и лечению анемии при 
хронической болезни почек (2014), функциональ-
ный дефицит железа усанавливали при уровне 
ферритина > 100 мг/л, при снижении насыщения 
трансферрина < 20% [20]. 

Уровень сывороточного эритропоэтина опреде-
ляли твердофазным хемилюминесцентным им-
муноферментным анализом (метод «сэндвича») 
с использованием тест-системы «Biomerica EPO 
ELISA» в лаборатории клинической иммунологии 
НИЦ СПбГПМУ. Концентрация ЭПО в сыворот-
ке крови в норме составляет 3,22–31,9 ММЕ/мл. 
При сравнении уровня ЭПО в группах использо-
вали среднее значение нормальных показателей 
(17,56 ММЕ/мл). При сравнении уровня HIF-1α 
определяли твердофазным хемилюминесцентным 
иммуноферментным анализом (метод «сэндвича») 
с использованием комплекта для определения уров-
ня «HIF-1α, Cloud-Clone Corp» в условиях лабора-
тории клинической иммунологии НИЦ СПбГПМУ. 

В норме уровень HIF-1α в сыворотке крови при-
сутствует в концентрации 0,043±0,007 нг/мл. При 
сравнении уровня HIF-1α использовали среднее 
значение нормальных показателей (0,043 нг/мл).

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с использованием стандартных 
пакетов программ прикладного статистического 
анализа (Microsoft Offi ce Excel 2010, Statistica for 
Windows v.6.1). Методы описательной статистики 
включали оценку среднего арифметического (М), 
ошибки среднего значения (m) и среднеквадра-
тичного отклонения (σ) для признаков, имеющих 
нормальное распределение. Достоверность раз-
личий сравниваемых показателей определена по 
непараметрическому U-критерию Манна–Уитни, 
параметрическому критерию t Стьюдента. Кри-
тический уровень достоверности нулевой стати-
стической гипотезы (p) принят за 0,05. Оценку 
силы связи между количественными признаками 
проводили с помощью рангового коэффициента 
корреляции (R) Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 80 детей с ХБП, включенных в иссле-
дование, 41 девочка (51,25%) и 39 мальчиков 
(48,75%) (табл. 1).

Наиболее частыми причинами развития ХБП 
являлись врожденные и наследственные заболе-
вания почек из 80 больных у 60 (75%), из кото-
рых CAKUT-синдром установлен у 34 (56,5 %). 
В структуру СAKUT у 34 пациентов вошли ПМР 
IV–V степени (односторонний и двусторонний) с 
уретерогидронефрозом (18), клапан задней уре-
тры, инфравезикальная обструкция, нейрогенная 
дисфункция мочевого пузыря (гипорефлекторный, 
арефлекторный мочевой пузырь), полное удвоение 
почки, рефлюкс-нефропатия (8), гидронефроз III–
IV, вследствие обструкции пиелоуретрального сег-
мента (6), экстрофия мочевого пузыря (1).

Из 80 пациентов с ХБП диагностирована С5 у 
29 (36,25%), С4 у 28 (35%), С 3 у 12 (15%), С2 у 
8 (10%), С1 у 3 (3,75%). Данные представлены на 
рис. 2.

Таблица 1

Распределение 80 пациентов с анемией при ХБП по возрасту и полу

Возраст детей
(в годах)

Количество детей Количество девочек Количество мальчиков

n % n % n %

1 –2 года 9 11,25 2 2,5 7 8,75

2–7 лет 18 22,25 5 6,25 13 16,25

7–12 лет 18 22,25 10 12,5 8 10

12–18 лет 35 43,75 24 30 11 13,75

Итого 80 100 41 51,25 39 48,75
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В табл. 2 представлено распределение обсле-
дованных мальчиков и девочек с ХБП по стадиям.

У 80 пациентов с ХБП выявлена нормоцитар-
ная, нормохромная анемия. У 80 пациентов с ХБП 
С1–5 среднее значение гемоглобина составило 
95,83±1,55 г/л без учета возраста. Из 80 пациентов 
с ХБП у 29 пациентов с С5 среднее значение гемо-
глобина составило 83,79±2,55 г/л, у 28 с С4 100, 
39±1,74 г/л, у 12 пациентов с С3 104,92±1,86, у 8 
с С2 105,75±1, 68 г/л, у 3 пациентов со средним 
возрастом (3,43±0,81 года) с ХБП С1 среднее зна-
чение гемоглобина составило 106,67±3,53 г/л.

В табл. 3 представлены основные клинико-
лабораторные показатели обследованных боль-
ных. 

Основные клинические данные, показатели 
гемоглобина, обмена железа, ЭПО и HIF-1α у 
32 детей с ХБП С1–5 I группы, не получающих 
препараты железа и эритропоэтина

У 32 пациентов с ХБП диагностированы ХБП 
С5 у 3 (9,4%), С4 у 12 (37,5%), С3 у 8 (25%), С2 у 
6 (18,8%), С1 у 3 (9,4%).

Анемия средней степени тяжести из 32 де-
тей выявлена у 2 (6 %), легкой степени тяжести 
у 30 (94%), тяжелая анемия не выявлена. Из 32 
детей с ХБП у 3 с С1 среднее значение гемогло-
бина составило 106,67±3,53 г/л, у 6 с С2 среднее 
значение гемоглобина составило 106,83±1,87 
г/л, у 8 с С3 среднее значение гемоглобина со-
ставило 107,38±1,08 г/л, у 12 с С4 среднее зна-
чение гемоглобина составило 101,25±1,92 г/л, у 
3 с С5 среднее значение гемоглобина составило 
87,67±9,56 г/л. Прослежена связь снижения гемо-
глобина и прогрессированием ХБП до С5.

Абсолютный дефицит железа установлен по 
снижению уровня ферритина (62,5±19,9 мкг/л) 
и насыщения трансферрина (12,1±5,3 %) у 5 
(15,6%) из 32 пациентов I группы с анемией при 
ХБП до диализа, не получающих препараты же-

Таблица 2

Распределение обследованных мальчиков и девочек по стадиям ХБП

Стадия ХБП Количество пациентов Величина СКФ, мл/мин/1,73 м2 Число  мальчиков Число девочек

1 3 (3,75%) 99,44±3,73 2 1

2 8 (10%) 72,56±3,16 3 5

3 12 (15%) 40,43±2,56 7 5

4 28 (35%) 21,98±0,72 18 10

5 29 (36,25%) 10,07±0,46 11 8

Рис. 2. Стадии ХБП у 80 пациентов.

Таблица 3 

Основные клинические данные, показатели гемоглобина, обмена железа, 

ЭПО и HIF-1α у детей с ХБП в 3 группах (M±m)

Показатели (нормы)
I группа,
32 ребенка до диализа

II группа,
18 детей до диализа

III группа,
30 детей на диализе

p  1/2 p 1/3 p 2/3

Возраст, годы 7,68±0,97 8,48±1,35 11,93±0,77 0,62 0,001 0,021

Креатинин, ммоль/л 0,203±0,028 0,28±0,059 0,56±0,038 0,18 0,000 0,0002

СКФ, мл/мин/1,73 м2 42,89±4,89 27,46±4,82 13,47±1,15 0,044 0,000 0,0405

Hb, г/л 103,06±1,52 100,05±2,38 85,56±2,61 0,271 0,000 0,0008

Er ×10 12 /л 3,79±0,11 3,59±0,12 2,92±0,12 0,276 0,000 0,001

Fe сыв, мкмоль/л 11,27±0,95 10,68±1,16 15,22±0,95 0,707 0,005 0,004

ОЖСС, % 55,04±2,08 51,30±2,52 44,71±2,45 0,27 0,002 0,08

Трансферин насыщенный, % 29,73±2,76 25,58±2,16 37,53±2,48 0,309 0,04 0,001

Трансферрин свободный, % 39,54±2,67 38,13±2,98 30,93±1,89 0,74 0,011 0,037

Ферритин, мкг/л 167,87±25,27 134,99±27,16 377,12±79,05 0,408 0,012 0,025

EPO, ММЕ/мл 28,65±3,66 63,01±14,84 33,59±7,9 0,006 0,564 0,06

HIF-1α, нг/мл 0,089±0,011 0,138±0,025 0,098±0,013 0,049 0,639 0,14
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леза и ЭСП. Абсолютный дефицит железа уста-
новлен по стадиям ХБП у 1 из 3 пациентов с С5, у 
2 (16%) из 12 пациентов с С 4, у 2 (11,76%) из 14 
пациентов с С2–3. Дефицит железа при ХБП С1 
не установлен. Видно, что частота дефицита же-
леза нарастала с прогрессированием ХБП до С5.

Функциональный дефицит железа у детей I 
группы не выявлен. 

В I группе у 32 пациентов с ХБП С1–5, не по-
лучающих терапию, выявлен нормальный уро-
вень ЭПО (28,65±3,66 ММЕ/мл). При сравнении 
уровня ЭПО I группы со средним значением нор-
мальных показателей (17,56 ММЕ/мл) выявлено 
статистически значимое повышение уровня ЭПО 
у 32 пациентов с ХБП С1–5 по сравнению со сред-
ним значением нормальных значений (p=0,014) и 
высокий уровень HIF-1α (0,089±0,011 нг/мл) по 
сравнению со средним значением нормальных по-
казателей (0,043 нг/мл), p=0,005.

При сравнении уровня ЭПО в I группе из 32 
пациентов, не получаюших препараты железа 
и эритропоэтина, выявлено, что у 15 пациентов 
(19,7±3,43 ММЕ/мл) с ХБП С4–5 уровень ЭПО до-
стоверно ниже по сравнению с таковым (36,54±5,62 
ММЕ/мл) у 17 пациентов с ХБП С1–3 (p=0,024). 
При сравнении ЭПО (36,54±5,62 ММЕ/мл) у 17 
пациентов с ХБП С1–3 и среднего нормального 
показателя ЭПО (17,56 ММЕ/мл) получено стати-
стически достоверное повышение уровня ЭПО у 
17 пациентов с ХБП С1–3 (p=0,003).

На рис. 3 представлен уровень ЭПО при ХБП 
С1–3 (17) и С4–5 (15) в I группе из 32 детей, не 
получающих препараты железа и эритропоэтина 
(p=0,024).

В I группе у 32 пациентов с ХБП С1–5, не по-
лучающих терапию при помощи рангового коэф-

фициента корреляции Спирмена, выявлена прямо 
пропорциональная связь между уровнями СКФ и 
гемоглобина (R=0,536) (p=0,0015); прямо пропор-
циональную связь между показателями СКФ и Er 
(R=0,738) (p=0,00001).

Основные клинические данные, показатели 
гемоглобина, обмена железа, ЭПО и HIF-1α у 
18 детей с ХБП С2–5 II группы, получающих 
препараты железа и эритропоэтина

Во II группе у 18 пациентов снижена СКФ 
27, 46 ± 20,45 мл/мин/1,73 м2. Из 18 пациентов 
с ХБП диагностирована С5 у 4 (22,2%), С4 у 10 
(55,6%), С3 у 2 (11,1%), С2 у 2 (11,1%). Анемия 
средней степени тяжести во II группе выявлена у 
3 (16,7%), легкой степени тяжести у 15 (83,3%). 
Из 18 детей установлены показатели гемоглобина 
у 2 с ХБП С2 – 102,5±3,5 г/л, у 2 с С3 – 106±4 г/л, 
у 10 с С4 – 102±2,56 г/л, у 4 с С5 – 91±7,33 г/л. 

Абсолютный дефицит железа установлен по 
снижению уровня ферритина (28,4±12,8 мкг/л) 
и насыщения трансферрина <12,7±5,58% у 3 
(16,6%) из 18 пациентов II группы с анемией при 
ХБП до диализа, получающих препараты железа 
и ЭСП. Из них у 2 (50%) из 4 пациентов абсолют-
ный дефицит железа установлен при ХБП С5, у 
1 (10%) из 10 пациентов с ХБП С 4, у пациентов 
с ХБП С2–3 дефицита железа не установлено. 
Функциональный дефицит железа у детей не вы-
явлен. 

В II группе у 18 пациентов с ХБП С 2–5 уста-
новлено повышение уровня ЭПО (63,01±14,84 
ММЕ/мл) по сравнению со средним нормальным 
значением ЭПО (17,56 ММЕ/мл), p=0,0088. У 18 
пациентов установлено повышение уровня HIF-1α 
(0,138±0,025 нг/мл) по сравнению с нормальными 
значениями HIF-1α (0,043 нг/мл), p=0,005.

Во II группе у 18 пациентов с ХБП при помощи 
рангового коэффициента корреляции Спирмена 
выявлена прямо пропорциональная связь между 
показателями СКФ и Er (R=0,632) (p=0,004); об-
ратно пропорциональная связь между показателя-
ми СКФ и Fe в крови (R=−0,479) (p=0,043); прямо 
пропорциональная связь между уровнем СКФ и 
HIF-1α (R=0,684) (p=0,0017). 

Основные клинические данные, показатели 
гемоглобина, обмена железа, ЭПО и HIF-1α у 
30 детей с ХБП С 3–5 III группы, получающих 
препараты железа и эритропоэтина

У 30 детей выявлено среднее значение СКФ 
13,47 ± 1,15 мл/мин/1,73 м2. Из 30 пациентов с 
ХБП диагностированы С5 у 22 (73,3%), С4 у 6 
(20%), С3 у 2 (6,7%). Анемия средней степени тя-

Рис. 3. Уровень ЭПО (ММЕ/мл) в крови  при ХБП С1–3 у 17 и 
С4–5 у 15 из 32 пациентов I группы, не получающих препараты 
железа и эритропоэтина.
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жести в III группе больных с ХБП выявлена у 12 
(40%), легкой у 12 (40%), тяжелой у 6 (20%).

Из 30 детей III группы с ХБП выявлено сниже-
ние гемоглобина у 3 детей с С3 94±6 г/л, у 6 детей 
с С4 96±5,94 г/л, у 22 детей с С5 81,95±2,85 г/л. 
Абсолютного и функционального дефицита желе-
за не установлено.

В III группе у детей не выявлено статисти-
чески значимых различий между уровнем ЭПО 
(33,59±7,9 ММЕ/мл) и нормальными значениями 
(17,56 ММЕ/мл); выявлен более высокий уровень 
HIF-1α (0,098±0,01 нг/мл) в сравнении с нормаль-
ным значением (0,043 нг/мл) (p=0,005). В III груп-
пе пациентов при помощи рангового коэффици-
ента корреляции Спирмена не установлено связи 
между СКФ и ЭПО, СКФ и HIF-1α.

Результаты сравнительного исследования 
уровней ЭПО, HIF-1α в крови у 80 пациентов с 
ХБП в 3 группах

При сравнении уровней ЭПО у 32 пациентов 
с ХБП С1–5 из I группы (до диализа), не полу-
чающих терапию препаратами железа и эритро-
поэтина, и у 18 пациентов с ХБП С2–5 II группы 
(до диализа), получающих терапию препаратами 
железа и эритропоэтина, установлен более высо-
кий его уровень у детей, получающих терапию 
(28,65±3,66 и 63,01±14,84 ММЕ/мл соответствен-
но) (р=0,006). 

При сравнении уровней HIF-1α в крови 
(0,089±0,63 нг/мл) у 32 пациентов с ХБП С1–5 
I группы (до диализа), не получающих терапию 
препаратами железа и эритропоэтина, и HIF-1α 
(0,138±0,025 нг/мл) у 18 пациентов с ХБП С2–5 
II группы (до диализа), получающих терапию пре-
паратами железа и эритропоэтина, выявлен более 
высокий уровень HIF-1α у детей, получающих те-
рапию (р=0,049). Не выявлено достоверных раз-
личий уровня ЭПО, HIF-1α в крови у пациентов 
с ХБП при сравнении I и III групп, II и III групп.

При анализе тесноты связи HIF-1α и СКФ в 
крови у 18 пациентов с ХБП С2–5 II группы до 
диализа, получающих препараты железа и эри-
тропоэтина, обнаружена статистически значи-
мая корреляционная связь Спирмена (R=0,684) 
(p=0,0017). В I и II группах пациентов эта связь 
HIF-1α и СКФ статистически незначима.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нормоцитарная нормохромная анемия являет-
ся частым проявлением ХБП у детей и имеет не-
благоприятные клинические последствия, такие 
как повышенный риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, снижение качества жизни и ограничение 

толерантности к физической нагрузке [5, 6, 8, 9].
Мы представили особенности показателей 

гемоглобина, эритроцитов, обмена железа, уров-
ней ЭПО, HIF-1α в крови у 80 пациентов с ХБП, 
протекающей с анемией, в возрасте от 1 года до 
18 лет, сопоставили полученные данные в 3 груп-
пах пациентов до диализа и на диализе, получаю-
щих и неполучающих терапию препаратами же-
леза и эритропоэтина. 

По данным исследования, у 80 детей с ХБП 
анемия при С5 диагностирована в 36,3%, ХБП С4 
в 33,8%, ХБП С3 в 15%, ХБП С2 в 11,3%, ХБП С1 
в 3,8%. Наши данные подтверждают результаты 
масштабных исследований NHANES III (2005) и 
A. О. Staples et al. (2009), CKiD (2008), свидетель-
ствующих о нарастании частоты и тяжести ане-
мии при прогрессировании ХБП у детей [22–24]. 
Нами, как и другими авторами [22–24], подтверж-
дено прогрессирование тяжести анемии в зависи-
мости от снижения СКФ при ХБП у детей. 

Наши результаты соответствуют данным 
R. Barocco et al. (2011) [7], показавшим повыше-
ние дефицита железа у детей с анемией с 4,3% на 
2 стадии ХБП до 29,6% на 3 стадии ХБП [7].

Нами абсолютный дефицит железа у 32 паци-
ентов I группы до диализа, нелеченных препа-
ратами эритропоэтина и железа, установлен у 1 
(33%) из 3 пациентов при ХБП С5, у 2 (16%) из 
12 пациентов с ХБП С4, у 2 (11,76%) из 17 паци-
ентов с ХБП С1–3 Видно, что частота дефицита 
железа нарастала с прогрессированием ХБП до 
С5. Причинами дефицита железа на более позд-
них стадиях ХБП могут стать частый забор крови, 
кровопотери при хирургических процедурах (та-
ких как создание сосудистого доступа), влияние 
на абсорбцию железа таких медикаментов, как 
противоязвенные, а также сниженная абсорбция 
железа вследствие воспаления [5–8].

По нашим данным, концентрация ЭПО у 17 
пациентов с ХБП С1–3 I группы, не получающих 
препараты железа и ЭПО, достоверно выше по 
сравнению со средними значениями нормальных 
показателей. При сравнении уровня ЭПО в I груп-
пе из 32 пациентов, не получающих препараты 
железа и эритропоэтина, у 17 пациентов с ХБП 
С1–3 уровень ЭПО достоверно выше по сравне-
нию с аналогичными показателями 15 пациентов 
с ХБП С4–5. Наши данные схожи с результатами 
исследования В.Б. Бордулина и соавт. (2013), ко-
торые отметили, что уровень ЭПО у больных с 
ХБП С1–3 статистически значимо выше, чем в 
группе здоровых лиц с нормальными показате-
лями. При ХБП С4–5 авторы отметили снижение 
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уровня ЭПО до уровня здоровых лиц [25]. В на-
шем исследовании отмечается снижение уровня 
ЭПО из 32 пациентов I группы у 15 с ХБП С4–5 
по сравнению с 17 пациентами при ХБП С1–3. 

Нами выявлен повышенный уровень ЭПО у 18 
детей с ХБП С2–5 II группы, получающих тера-
пию препаратами железа и ЭПО, в отличие от 32 
детей I группы без терапии. В III группе у 30 па-
циентов с ХБП на диализе, получающих терапию 
препаратами ЭПО и железа, уровень ЭПО не от-
личался от нормальных значений. 

Дети с ХБП II и III групп продолжали полу-
чать препараты ЭПО и железа, так как, в соответ-
ствии с рекомендациями KDIGO (2012), целевой 
уровень гемоглобина − 110 г/л оставался недо-
стигнутым. Это можно объяснить тем, что по-
требности в дозе ЭСП существенно различаются 
для взрослых и детей. Результаты исследования 
NAPRTCS свидетельствуют о том, что дети млад-
шего возраста требуют более высоких доз ЭСП: 
275–350 МЕ/кг/нед для детей раннего возраста 
и 200–250 МЕ/кг/нед для детей старше 6 лет [6]. 
В.A. Warady, D.M. Silverstein (2014) [26] указыва-
ют на необходимость в более высоких дозах ЭСП 
у детей младшего возраста может быть связана с 
существованием и элиминацией негемопоэзных 
связей у этих пациентов. Повышенные дозы мо-
гут требоваться во время ускоренного роста тела. 
Еще не проведено рандомизированного контро-
лируемоего исследования для создания рекомен-
даций по дозированию ЭСП у детей, особенно 
младшего возраста [26]. 

При оценке уровня HIF-1α в крови у пациен-
тов I группы с анемией при ХБП С1–5 до диализа, 
не получающих терапию, и пациентов II группы с 
ХБП С2–5, находящихся на терапии препаратами 
эритропоэтина и железа, выявлено, что концентра-
ция HIF-1α в крови у больных II группы, получаю-
щих препараты эритропоэтина и железа, достовер-
но выше нормального значения HIF-1α и уровня 
HIF-1α в крови у детей I группы без терапии. 

При сравнении уровня ЭПО в I группе из 32 па-
циентов, не получающих препараты железа и эри-
тропоэтина, у 17 пациентов с ХБП С1–3 уровень 
ЭПО достоверно выше по сравнению с аналогич-
ными показателями 15 пациентов с ХБП С4–5, 
что свидетельствует о роли HIF-1α в синтезе эри-
тропоэтина на ранних С1–3 стадиях ХБП. Наши 
данные подтверждают результаты исследования 
T-W. Hung [15], демонстирующего повышенные 
уровни HIF-1α у больных с ХБП, еще не имевших 
значительного повреждения почек [15]. 

В исследовании мы обнаружили прямо про-

порциональную связь между уровнем СКФ и 
HIF-1α в крови у пациентов II группы с ХБП С2–5 
до диализа, получающих препараты эритропоэ-
тина и железа. Наши результаты соответствуют 
данным T-W. Hung (2013), показавшим, что выра-
женность синтеза HIF-1α прямо пропорциональна 
СКФ при ХБП [15]. 

N. Gupta, J. Wish [19] отмечают ключевую роль 
HIF в патофизиологии ХБП как главного регуля-
тора адаптивного ответа при гипоксии. В настоя-
щее время дано научное обоснование новой пер-
спективной терапии анемии при ХБП в результате 
фармакологической активация HIF [19, 27–30]. 

N. Chen et al. [29] сообщают о 2-й фазе иссле-
дования по применению перорального препарата 
FG-4592 – (ROXADUSTAT) для лечения анемии 
при ХБП. FG-4592 представляет собой ингибитор 
пролилгидроксилазы (HIF-PHI) гипоксией инду-
цируемого фактора (HIF), способствующий коор-
динированному эритропоэзу через фактор транс-
крипции HIF. HIF является транскрипционным 
фактором, который индуцирует экспрессию ЭПО, 
рецепторов к ЭПО и белков, которые способству-
ют абсорбции и рециркуляции железа из системы 
хранения макрофагов железа [29]. HIF регулиру-
ется семейством пролилгидроксилаз (HIF-PHS), 
которые индуцируются и снижают функцию HIF 
в нормальных кислородных условиях, но HIF-
PHS ингибируются в условиях гипоксии. FG-4592 
является мощным и обратимым ингибитор про-
лилгидроксилазы (HIF-PHI), который времен-
но индуцирует HIF-стабилизацию и приводит к 
функциональному HIF-транскрипционному эри-
тропоэтическому ответу [27–31]. 

M. Bonomini et al. [28] отмечают, что терапия 
препаратами железа и эритропоэтина в клиниче-
ской практике при анемии у пациентов с ХБП обе-
спечивает увеличение концентрации гемоглобина 
без риска повторных переливаний крови и улуч-
шает качество жизни пациентов. Однако рекомби-
нантные ЭСП дороги и требуют парентерального 
введения. Более того в результате рандомизирован-
ных клинических испытаний показано, что более 
высокие дозы гемоглобина и/или высокие дозы 
ЭСП могут нанести значительный вред, такой как 
повышенный риск сердечно-сосудистых заболева-
ний, снижение качества жизни и ограничение то-
лерантности к физической нагрузке [28–33]. С по-
ниманием роли HIF в регуляции синтеза ЭПО при 
анемии у пациентов с ХБП открываются новые 
возможности лечения анемии при ХБП [29–34].

Развитие и тяжесть анемии при ХБП суще-
ственно зависит от этиологии и степени прогрес-
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сирования [5–7, 32–35]. Такая тесная связь ане-
мии с показателями тяжести течения ХБП (выяв-
ленная у взрослых пациентов) [35] подтверждена 
в нашем исследовании анемии при ХБП у детей и 
подростков. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прослежена связь частоты снижения гемогло-
бина и дефицита железа при анемии с прогресси-
рованием ХБП до С5 у детей и подростков.

В сравнении с нормальными показателями 
установлено повышение уровня ЭПО в общей 
группе у 80 пациентов с ХБП С1–5 как в I груп-
пе пациентов с С1–5 до диализа, не получающих 
терапию, так у пациентов II группы с С2–5 до 
диализа, получающих терапию железом и эритро-
поэтином. В III группе пациентов с С3–5 на диа-
лизе, получающих терапию препаратами железа 
и эритропоэтина, уровень ЭПО статистически не 
отличался от нормальных показателей. 

Сравнительное исследование уровней ЭПО и 
HIF-1α у детей с ХБП в 3 группах показало стати-
стически достоверное повышение ЭПО и HIF-1α 
во II группе до диализа (на терапии) в сравнении с 
I группой детей до диализа (без терапии). 

Результаты исследования, полученные с по-
мощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена, показали различную силу взаимосвязи 
между уровнем HIF-1α и СКФ. Выявлена прямо 
пропорциональная связь между уровнем СКФ и 
HIF-1α в крови у пациентов II группы с ХБП С2–5 
до диализа, получающих препараты эритропоэти-
на и железа. В I группе пациентов с ХБП С1–5 до 
диализа, не получающих терапию, и в III группе 
пациентов с ХБП С3–5 на диализе, получающих 
терапию препаратами железа и эритропоэтина, 
сила связи СКФ и HIF-1α недостоверна. 
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РЕФЕРАТ
AL-амилоидоз –заболевание, связанное с пролиферацией патологического клона плазматических клеток и экспрес-
сией свободных легких цепей. Формирование специфической амилоидной структуры, состоящей из аберрантных мо-
лекул, лежит в основе изменений мультиорганных структурно-функциональных изменений. Типично вовлечение мио-
карда с развитием рестриктивной кардиомиопатии и прогрессирующей сердечной недостаточностью, а также почек 
с прогрессирующей протеинурией и дисфункцией. Выявление депозитов амилоида, оценка его состава и выявление 
моноклональной продукции легкой цепи иммуноглобулина диагностики заболевания. В данной статье приведено опи-
сание клинического случая течения, диагностики и успешной терапии AL-амилоидоза с необычным дебютом в виде 
поражения легких и плевры с дальнейшим вовлечением сердца и почек. 

Ключевые слова: AL-амилоидоз, рестриктивная кардиомиопатия, поражение почек, поражение плевры, диагности-
ка, лечение.

ABSTRACT
AL-amyloidosis is a disease associated with the clonal plasma cell proliferation and aberrant immunoglobulin light chain secre-
tion. Deposition of insoluble polymers composed of monoclonal light chain lead to disruption of tissue architecture and organ 
dysfunction. Infiltrative amyloidogenesis often results in restrictive cardiomyopathy, leading to progressive heart failure, and 
kidney involvement with nephrotic proteinuria and dysfunction. Diagnostic is based on findings of tissue amyloid deposition 
and confirmation of monoclonal light chain nature. Here we reported course, diagnostic and successful treatment of primary 
AL-amyloidosis case with unusual disease presentation with lungs and pleura involvement, resulting further in heart and kid-
neys injuries. 

Keywords: Al-amyloidosis, restrictive cardiomyopathy, kidney involvement, pleural and lung injury, diagnostic, treatment. 

Актуальность проблемы. 
Амилоидоз – заболевание, в процессе которого 

происходит нарушение белкового обмена, приво-
дящее к синтезу и отложению в тканях специфи-
ческого белка – амилоида. Из многообразия форм 
системного амилоидоза в соответствии с типом 
синтезирующегося амилоида наиболее часто диа-
гностируются AL- амилоидоз (ассоциированный с 
плазмоклеточными дискразиями) и АА-амилоидоз 

(вторичный амилоидоз при хронических воспали-
тельных заболеваниях; семейный амилоидоз при 
периодической болезни) [1, 2]. Распространен-
ность АL-амилоидоза, по данным Национального 
центра медицинской статистики США, составляет 
4,5 случая на 100 000, а заболеваемость, пример-
но, 3200 новых случаев в год [3]. В развивающихся 
странах смертность от AL-амилоидоза составляет 
1 случай на 2000 населения (0,05%) [4]. Точных 
данных о распространенности заболевания в Рос-
сийской Федерации нет, а чаще регистрируются 
случаи вторичного амилоидоза на фоне хрониче-
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сосудами, очаговыми кровоизлияниями, очаговой 
лимфолейкоцитарной инфильтрацией. Атипич-
ных клеток не выявлено. 

С конца апреля 2014 г. пациент отметил резкое 
ухудшение самочувствия в виде нарастания одыш-
ки, появления приступов удушья. 22.04.2014 г. 
госпитализирован в отделение пульмонологии 
городского стационара по месту жительства. По 
результатам рентгенографии органов грудной 
клетки – абсцедирующая правосторонняя нижне-
долевая пневмония. При ангиопульмонографии 
был подтвержден диагноз инфаркт-пневмонии 
вследствие перенесенной тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА) с исходом в абсцесс нижней 
доли правого легкого. При фибробронхоскопии – 
признаки хронического катарального эндоброн-
хита, органической патологии не выявлено. По 
результатам исследования эндобронхиальных 
смывов – прозрачная бесцветная жидкость с еди-
ничными лейкоцитами и лимфоцитами в поле 
зрения, нормальными клетками цилиндрического 
и альвеолярного эпителия. В анализах мокроты – 
признаки гнойного воспаления, альвеолярные 
макрофаги в умеренном количестве при отри-
цательной бактериологии. Кислотоустойчивых 
микроогранизмов не выявлено. В связи с фор-
мированием множества абсцессов нижней доли 
правого легкого 03.06.2014 г. выполнена операция 
торакотомии, нижней лобэктомии справа. При ги-
стологическом исследовании ткань легкого с диф-
фузным пневмосклерозом, очаговой нейтрофиль-
ной и лимфоцитарной реакцией, отложением ге-
мосидерина, множественными кровоизлияниями 
и микроателектазами. Послеоперационный пери-
од без осложнений. 

Ввиду наличия симптомов хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), впервые прово-
дится эхокардиография (ЭХО-КГ), по результатам 
которой камеры сердца не расширены, зон нару-
шения локальной сократимости, снижения систо-
лической функции, нарушений внутрисердечной 
гемодинамики, признаков легочной гипертензии 
не обнаружено. Выявлены умеренная «концен-
трическая гипертрофия стенок миокарда левого 
желудочка» (без наличия в анамнезе артериаль-
ной гипертензии) и выраженная диастолическая 
дисфункция миокарда ЛЖ по типу нарушения ре-
лаксации. На фоне проводимого консервативного 
лечения ХСН с положительной динамикой в июле 
2014 года пациент выписан на амбулаторное лече-
ние с диагнозом: рестриктивная кардиомиопатия 
неуточненного генеза. Рекомендована плановая 
госпитализация в городской ФЦССХ для прове-

ских воспалительных заболеваний [5, 6]. В связи 
с тем, что амилоидоз приводит к мультиорганным 
поражениям, клиническая картина заболевания 
бывает весьма разнообразной. Трудности диагно-
стики данного заболевания объясняются многооб-
разием клинических проявлений и симптомов, на 
первый взгляд, казалось бы, не связанных между 
собой. Зачастую своевременная постановка диа-
гноза играет решающую роль в прогнозе паци-
ентов. Поэтому представляется целесообразным 
поделиться полученным клиническим опытом и 
описать случай системного АL-амилоидоза с нео-
бычным дебютом заболевания. 

Описание клинического случая.
Мужчина, 57 лет, поступил планово 11 ноября 

2015 г. в отделение кардиологии клиник СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова из Южного федерального 
округа РФ с целью обследования и уточнения 
диагноза выраженной кардиальной дисфункции. 
При поступлении предъявлял жалобы на общую 
слабость, быструю утомляемость, снижение аппе-
тита, одышку смешанного характера при неболь-
ших нагрузках, отеки нижних конечностей. При 
активном расспросе по системам органов отмечал 
малопродуктивный кашель с эпизодами кровохар-
канья, а также периодическое окрашивание мочи 
в розовый цвет. 

Из анамнеза: в начале 2013 года появились не-
мотивированная слабость, утомляемость, сниже-
ние аппетита и массы тела. С декабря 2013 года 
пациент отметил значительное снижение перено-
симости нагрузок, периодическое окрашивание 
мочи в розовый цвет. Весной 2014 года в связи с 
выявленным двусторонним гидротораксом госпи-
тализирован в торакальное отделение городского 
стационара по месту жительства. Выполнялись 
многочисленные плевральные пункции по поводу 
рецидивирующего гидроторакса. По результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки от марта 2014 
г. выявлены признаки хронического эндоброн-
хита, диффузный пневмосклероз без очаговых 
и инфильтративных изменений легочной ткани, 
внутригрудной лимфоаденопатии и новообразо-
ваний. Выполнено множество исследований, ис-
ключивших системные заболевания соединитель-
ной ткани, артерииты, васкулиты, онкозаболева-
ния, туберкулез. 03.04.2014 г. проведена диагно-
стическая видеоторакоскопия с одномоментной 
костальной плеврэктомией и ревизией правого 
легкого, в ткани которого патологии не обнаруже-
но. При гистологическом исследовании косталь-
ной плевры – ткань со склерозом, полнокровными 
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дения дополнительного обследования, уточнения 
диагноза.

В ноябре 2014 года – ухудшение состояния, 
прогрессирование явлений бивентрикулярной 
ХСН. В плановом порядке поступает на обсле-
дование в ФЦССХ по месту жительства. По ре-
зультатам лабораторных исследований: в клини-
ческом анализе крови отмечено нарастание СОЭ 
до 50 мм/ч при нормальном уровне эритроцитов, 
гемоглобина, тромбоцитов и неизмененной лей-
коцитарной формуле. В биохимическом анализе 
крови выявлены: гипопротеинемия и гипоальбу-
минемия: общий белок – 49 г/л, альбумин – 28 
г/л; нарастание уровней СРБ до 17,3 мг/л, фибри-
ногена до 9 г/л. Впервые отмечено повышение 
уровней креатинина – 128 мкмоль/л и мочеви-
ны – 8,9 ммоль/л, снижение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) до 53 мл/мин. В 
общем анализе мочи появление протеинурии до 
1,0 г/л, нарастание микрогематурии, появление 
цилиндрурии. Суточная протеинурия – 2,7 г, при 
полуколичественном исследовании обнаружен 
белок Бенс-Джонса (один +).

Учитывая клиническую симптоматику пре-
имущественного поражения легких (рецидиви-
рующий гидроторакс, абсцедирующая пневмония 
в анамнезе) и дисфункции почек, а также ввиду 
наличия периваскулярного гранулематозного вос-
паления и наличия единичных гигантских клеток, 
обнаруженных при пересмотре биопсийного ма-
териала ткани плевры, был заподозрен диагноз 
гранулематоза Вегенера. Последний не подтвер-
дился по результатам негативных исследований 
антинейтрофильных цитоплазматических анти-
тел, включая антитела IgG к эластазе и катепсину. 

Принимая во внимание системность пораже-
ния с вовлечением почек и обнаружение в анали-
зах мочи белка Бенс-Джонса, обсуждался диагноз 
миеломной болезни. Отсутствие М-градиента по 
данным электрофореза сыворотки крови, отсут-
ствие поражения плоских костей скелета, нор-
мальный уровень гемоглобина, отсутствие изме-
нений со стороны лейкоцитарной формулы, а так-
же результаты миелограммы (плазмоциты 7,2%) – 
предположение не подтвердилось. 

21.11.2014 г. проведена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) сердца с контрастированием: 
выраженная концентрическая гипертрофия мио-
карда обоих желудочков со снижением КСО ЛЖ 
до 35 мл, дилатация правого и левого предсердий, 
диффузное усиление сигнала от миокарда желу-
дочков по типу свечения. Заключение: данные 
МРТ свидетельствуют о наличии рестриктивной 

кардиомиопатии. Для исключения амилоидоза 
27.11.2014 г. выполнена биопсия десневого сосоч-
ка: слизистая оболочка с отеком и полнокровием. 
Отложений амилоида не обнаружено.

По результатам обследования высказано пред-
ставление в пользу наличия у пациента системного 
неуточненного васкулита, АНЦА-отрицательного, 
с поражением легких, почек, сердца. Принято ре-
шение о проведении терапии глюкокортикоидами 
(ГКС).

На фоне длительной терапии ГКС в дозе 10 мг/
сут отмечалась некоторая положительная динамика 
в виде улучшения общего самочувствия, уменьше-
ния слабости, отеков. Состояние пациента остава-
лось относительно стабильным до сентября 2015 г., 
однако, диагноз по-прежнему оставался неясным. 
Для дальнейшего обследования и уточнения диа-
гноза 11 ноября 2015 г. пациент поступает в отделе-
ние кардиологии СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 

Учитывая системность проявлений (сердце, 
легкие, плевра, почки, гепатоспленомегалия), а 
также характер поражения сердца (прогрессивное 
утолщение стенок как ЛЖ, так и ПЖ при отсут-
ствии в анамнезе АГ, увеличение предсердий, ре-
стриктивный тип кардиомиопатии, свечение при 
МРТ), в первую очередь было решено исключить 
системный амилоидоз. Менее вероятным пред-
ставлялся диагноз системного васкулита. 

12.11.2015 г. выполнена ЭХО-КГ (рис.1), по 
данным которой в сравнении с результатами пред-
ыдущего исследования от июня 2014 г. – нарас-
тание концентрической гипертрофии стенок ЛЖ 
(МЖП утолщена до 23 мм, ЗС – 21 мм), гипертро-
фии стенки ПЖ до 8,3 мм. Выраженная дилатация 
полостей предсердий. Глобальная сократимость 
миокарда левого желудочка – ФВ 50% по Симпсо-
ну. Рестриктивный тип диастолической дисфунк-
ции миокарда. В остальном – без существенной 
динамики. Также выявлено выраженное усиление 
ЭХО-сигнала от миокарда «по типу свечения». 

Выполнено исследование сыворотки крови на 
наличие легких цепей иммуноглобулинов, которые 
позволили выявить наличие лямбда-легких цепей 
в титре 175 мкг/мл (при норме до 10 мкг/мл). Уро-
вень каппа-легких цепей в пределах нормы. 

13.11.2015 г. проведена биопсия миокарда (ги-
стологическое исследование биоптата выполнено 
в Федеральном центре сердца, крови и эндокри-
нологии им. В.А. Алмазова д-ром мед. наук Г.Б. 
Митрофановой). По результатам гистологического 
исследования выявлены умеренная гипертрофия 
мышечных волокон, фиброз эндокарда, мелкооча-
говый субэндокардиальный фиброз, утолщение 
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стенок артерий за счет отложения белковых гомо-
генных масс. Обнаружено отложение белка с тин-
кториальными свойствами амилоида в стенках ар-
терий, между волокнами миокарда и в эндокарде: 
окраска с использованием конго красного с поло-
жительным зеленым свечением в поляризованном 
свете (рис. 2). При иммуногистохимическом иссле-
довании признаков миокардита не выявлено, в зо-
нах отложения амилоида иммуногистохимически 
была выявлена экспрессия легких цепей лямбда. 

Таким образом, с помощью биопсии миокарда, 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следований подозрение о ПА нашло подтверждение.

Для проведения трепанобиопсии и дальней-
шей специфической терапии больной был пере-
веден в центр лечения амилоидоза на базе НИИ 
нефрологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 

При поступлении пациента в клинику НИИ не-
фрологии функция почек была умеренно снижена 
и соответствовала 3а стадии хронической болезни 
почек (ХБП) – уровень креатинина 125 мкмоль/л, 

расчетная СКФ по формуле CKD-EPI составила 
55 мл/мин/1,73 м2. Отмечали выраженную проте-
инурию (3,5 г/сут), гипоальбуминемию (30,5 г/л), 
отеки нижних конечностей до уровня нижней тре-
ти голеней. 

Размеры правой и левой почки по результатам 
сонографии составили 10,6×5,1 и 11,1×5,7 см со-
ответственно, с умеренным повышением эхоген-
ности паренхимы. При обследовании обращало 
на себя внимание повышение уровня тропонина 
I до 0,203 нг/мл (норма до 0,040 нг/мл), КФК МВ 
до 8,1 нг/мл (норма 0,6–6,3 нг/мл), NT-proBNP до 
8046 пг/мл (норма до 125 пг/мл), что указывало на 
выраженное повреждение миокарда депозитами 
амилоида. 

По результатам морфологического исследова-
ния биоптата почки (морфолог, канд. мед. наук 
В.Г. Сиповский) из 16 клубочков в срезе 7 были 
полностью склерозированы, выявлялось незна-
чительное сегментарное утолщение базальной 
мембраны, расширение мезангиального матрикса, 
умеренная дистрофия канальцев, очаговый интер-
стициальный фиброз. Обращала на себя внимание 
незначительная плазмоцитарная инфильтрация 
интерстиция, а также накопление в стенках арте-
рий конго-позитивных масс с дихроичным свече-
нием в поляризованном свете, методом иммуноги-
стохимии выявлена экспрессия лямбда свободных 
легких цепей (СЛЦ) в зонах отложения амилоида. 
Для дополнительного подтверждения системно-
сти патологического процесса была выполнена 
биопсия подкожного жира, по результатам кото-
рой 60% мазка занимали отложения амилоида. 

Для уточнения активности заболевания мето-
дом иммуноферментного анализа был определен 
уровень СЛЦ в плазме крови и моче, выявлено 

Рис. 1. Эхокардиография (пояснения в тексте).

Рис. 2. Отложение амилоида между волокнами миокарда 
(слева); справа – тот же препарат с положительным желто-
зеленым свечением в поляризованном свете. Окраска конго 
красным.
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повышение лямбда цепей в крови до 80,7 мкг/мл 
(соотношение лямбда/каппа = 16, норма лямбда 
СЛЦ 5,71–26,3 мкг/мл) и в моче до 16,6 мкг/мл 
(соотношение лямбда/каппа = 2, норма лямбда 
СЛЦ до 12,3 мкг/мл). При иммунофиксации мочи 
и сыворотки крови моноклональных иммуногло-
булинов выявлено не было. В биоптате костного 
мозга при трепанобиопсии плазмоцитоз составил 
всего 0,6%. При цитофлюорометрии обнаруже-
ны клетки с патологическим иммунофенотипом 
CD45–/CD138+/CD38+/CD56+/CD117– (0,16% от 
общего числа ядросодержащих клеток). Уровень 
бета-2-микроглобулина был повышен, 3,85 мг/л 
(норма 1,42–3,21 мг/л).

Диагноз системного AL-амилоидоза был уста-
новлен на основании следующих критериев: де-
позитов амилоида в миокарде и почке, экспресси-
рующих легкую цепь иммуноглобулина лямбда; 
повышения уровня лямбда СЛЦ моноклонально-
го типа в сыворотке крови, а также обнаружен-
ных в красном костном мозге (ККМ) плазмоцитов 
с аберрантным иммунофенотипом при низком 
уровне плазмоцитоза костного мозга и отсутствии 
других критериев множественной миеломы. 

Проведена химиотерапия бортезомибом и дек-
саметазоном в комплексе с препаратами сопрово-
дительного лечения. Всего на протяжении 2016 
года было проведено 6 курсов химиотерапии в 
стандартных дозировках с учетом площади по-
верхности тела. Первые два курса сопровождали 
введение циклофосфамида в дозе 400 мг дважды 
за курс (всего 1600 мг). Начиная с четвертого кур-
са бортезомиб применяли в редуцированной до-
зировке, ввиду развития ассоциированной с его 
приемом выраженной периферической полиней-
ропатии. После проведенного лечения был до-
стигнут полный гематологический ответ в виде 
нормализации уровня лямбда СЛЦ до 11,98 мкг/
мл (норма 5,71–26,3 мкг/мл). От начала терапии 
произошло уменьшение ИММ с 259 до 186 г/м2, 
толщины МЖП (с 26,4 до 26,2 мм) и задней стен-
ки ЛЖ (с 24 до 18 мм), с отчетливым увеличением 
толерантности к физическим нагрузкам. Положи-
тельную динамику продемонстрировали другие 
исследования в виде снижения СОЭ до 15 мм/ч 
(норма до 10 мм/ч), тропонина I до 0,064 нг/мл 
(норма до 0,040 нг/мл), NT-proBNP до 2034 пг/мл 
(норма до 125 пг/мл), креатинина до 114 мкмоль/л 
(53–115 мкмоль/л), СПБ составила 0,49 г/сут (нор-
ма до 0,15 г/сут), уровень альбумина 41,8 г/л (нор-
ма 35–50 г/л), по результатам трепанобиопсии 
обнаружено не более 1 % зрелых плазматических 
клеток без признаков атипии. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В описанном клиническом случае от момента 
появления первых неспецифических симптомов 
заболевания до постановки правильного диагно-
за прошло более двух лет. Учитывая тот факт, что 
своевременная постановка правильного диагно-
за при ПА является одним из ведущих факторов, 
влияющих на прогноз таких пациентов, очевид-
но, что подобные сроки диагностики этого забо-
левания недопустимы. В определенной степени 
сложность диагностики первичного амилоидоза 
состоит в многообразии различных и, на первый 
взгляд, не связанных между собой симптомов. 
Процесс клинически дебютировал поражени-
ем респираторной системы, которое не является 
редкостью при ПА. Частота вовлечения в патоло-
гический процесс респираторной системы при си-
стемных амилоидозах составляет около 50%. По-
ражения плевры при системном AL-амилоидозе 
составляет приблизительно 6% и характеризует-
ся формированием рецидивирующего выпотно-
го плеврита, зачастую рефрактерного к терапии 
[7]. Такую симптоматику наблюдали и в данном 
случае, предполагая, что гнойные осложнения 
отчасти носили ятрогенный характер. Последние 
и отсутствие настороженности, вероятно, пове-
ли специалистов «по ложному пути», заставив 
в первую очередь исключать онкопатологию. В 
противном случае адекватное исследование ами-
лоида в биопсийном материале плевры и легких 
позволило бы поставить диагноз ПА еще в 2014 
году.

 Следует отметить, что биопсия слизистых обо-
лочек десны и ЖКТ, в отличие от биопсии почек 
или миокарда, не всегда дает положительный ре-
зультат. Так, по разным данным, положительный 
результат на обнаружение амилоида при биопсии 
слизистой оболочки десны составляет от 30 до 
40%, слизистых оболочек желудочно-кишечного 
тракта от 50 до 70%, подкожно-жировой клет-
чатки передней брюшной стенки около 80%, в то 
время как положительный результат при биопсии 
почек или сердца близок к 100% [8]. Диагноз ами-
лоидоза устанавливается на основании результа-
тов гистологического и иммуногистохимического 
исследования и почти всегда требует подтверж-
дающей диагностики, направленной на опреде-
ление этиологического варианта болезни. Такая 
диагностика и была проведена после выявления 
кардиальных депозитов амилоида и иммуноги-
стохимических указаний на их вероятную связь 
с плазмоклеточной дискразией. В результате был 
установлен диагноз AL-амилоидоза.
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Лечение AL-амилоидоза основывается на 
представлении об онкогематологической приро-
де данного заболевания, которое связано с моно-
клональной плазмоклеточной пролиферацией в 
ККМ. Вместе с тем, особенностью данного ва-
рианта плазмоклеточной дискразии является то, 
что клинико-морфологические проявления AL-
амилоидоза не связаны с массой опухолевого 
клона, но определяются исключительно накопле-
нием в тканях и гиперпродукцией моноклональ-
ными клетками аберрантных легких цепей имму-
ноглобулинов (в обсуждаемом случае – лямбда). 
Повышение пула этих молекул в плазме крови 
приводит к их отложению в тканях и формиро-
ванию бета-складчатой структуры AL-амилоида 
[9]. Прогноз и эффективность лечения опреде-
ляются накопившимся объемом тканевых депо-
зитов амилоида и степенью нарушения функций 
жизненно важных органов [10], поскольку бы-
страя редукция относительно небольшого клона 
аберрантных плазмоцитов не является сложной 
задачей при возможностях современной химио-
терапии. Так, и в данном случае вовлеченность 
в патологический процесс сразу нескольких ор-
ганов (сердце, почки, легкие, подкожно-жировая 
клетчатка) свидетельствовала об интенсивной 
экспрессии патологических легких цепей опу-
холевыми клетками в костном мозге. Однако со-
держание плазмоцитов по результатам трепано-
биопсии в костном мозге было нормальным. До-
казательствами наличия опухолевого клона были 
выявленный плазмоцитоз 7,2% по результатам 
ранее выполненной миелограммы и данные про-
точной цитометрии. Это несоответствие тяжести 
мультиорганного поражения и активности про-
цесса количеству заинтересованных в нем клеток 
может объясняться как определенной «гнездно-
стью» расположения очагов плазмоцитарной ин-
фильтрации, так и их внемозговой локализацией. 
Последняя, вероятно, является особенностью 
данного случая и была представлена плазмоци-
тарной инфильтрацией легких, плевры и интер-
стиция почек по результатам гистологических ис-
следований, проведенных в разное время. 

В среднем медиана выживаемости при AL-
амилоидозе от постановки диагноза составляет 
3 года, этот срок уменьшается до 1 года при кли-
нически значимом вовлечении миокарда [1, 11]. 
Доминирующие клинические проявления со сто-
роны сердца в виде развития тяжелой сердечной 
недостаточности за счет резкого увеличения тол-
щины миокарда желудочков и рестриктивных на-
рушений, а также признаки выраженной реналь-

ной дисфункции делали прогноз пациента крайне 
серьезным. 

Терапия данного заболевания направлена на 
торможение формирования амилоида в тканях 
за счет воздействия на причину – клон плазма-
тических клеток, ответственный за экспрессию 
свободных легких цепей. Это достигается при-
менением различных вариантов химиотерапии, 
включающей протеосомные ингибиторы, глюко-
кортикоиды, алкилирующие агенты. 

Базовыми препаратами для лечения AL-
амилоидоза на сегодняшний день являются сред-
ства, блокирующие активность 26S-протеосомы 
[12]. Этот крупный ферментативный комплекс 
отвечает за биодеградацию до аминокислот по-
врежденных белков цитоплазмы, торможение 
его работы приводит к их накоплению и запуску 
механизмов апоптоза. В результате происходят 
нормализация уровня свободных легких цепей 
иммуноглобулинов в сыворотке крови и прекра-
щение образования амилоида в тканях. Совмест-
но с ингибитором протеосом (бортезомибом) на-
значают глюкокортикоиды, обладающие неспец-
ифическим иммуносупрессивным свойством, а 
также циклофосфамид – алкилирующий агент, 
вызывающий повреждение ДНК и гибель актив-
но делящихся клеток. В заключение следует еще 
раз остановиться на принципиальной важности 
своевременной диагностики AL-амилоидоза, он-
когематологического заболевания, медиана вы-
живаемости при котором даже с использованием 
современных методов лечения остается неудо-
влетворительно низкой. При этом очевидно, что 
раннее начало терапии приводит к торможению 
образования амилоида в тканях, а значит и к улуч-
шению прогноза у таких пациентов [13]. При этом 
гематологическая ремиссия в случаях поздней 
диагностики заболевания не всегда приводит к 
улучшению функции пораженных органов ввиду 
устойчивости AL-амилоида к действию внекле-
точных ферментов, а также за счет его непосред-
ственного токсического действия на окружающие 
клетки [14,15]. 

В данном случае индукционная терапия декса-
метазоном, бортезомибом и циклофосфамидом с 
продолжением бортезомибом и дексаметазоном 
привела к ожидаемому результату – достижению 
полного ответа в виде нормализации концентра-
ции моноклональной легкой цепи в циркуляции. 
На эффект терапии не повлияла необходимость 
некоторой редукции доз бортезомиба из-за раз-
вития типичного осложнения – полинейропатии. 
Отчетливым был и достигнутый клинический от-
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вет в виде существенного снижения проявлений 
сердечной недостаточности на фоне редукции 
массы миокарда, а также выраженное снижение 
протеинурии. 

Поражение почек при AL-амилоидозе склады-
вается из нескольких компонентов: во-первых, это 
непосредственное отложение амилоида в структу-
рах клубочка и тубулоинтерстиция с закономерным 
нарушением их архитектоники и снижением функ-
ции [16]. Второй механизм заключается в разви-
тии MIDD (monoclonal immunoglobulin deposition 
disease) – заболевания, связанного с депозицией 
легких цепей иммуноглобулинов в структурах гло-
мерулярной и канальцевой базальной мембраны, 
мезангия, в цитоплазме подоцитов с формировани-
ем кристаллических включений, повреждающих 
цитоскелет, что способствует развитию протеину-
рии и потенцирует течение гломерулосклероза [17, 
18]. Протеинурия в данном клиническом случае 
носила явный гломерулярный характер. Гистоло-
гически в почке амилоид и экспрессия легкой цепи 
были выявлены только в стенках артерий, что не 
могло быть причиной протеинурии субнефротиче-
ского уровня. В отсутствие существенной депози-
ции амилоида в матриксе клубочка мы предпола-
гаем, что протеинурия была обусловлена интрапо-
доцитарным накоплением легких цепей (которые 
недоступны выявлению при иммуногистохими-
ческом исследовании) с нарушением цитоскелета 
подоцито, как особого варианта MIDD. Тканевой 
клиренс элиминация депозитов AL-амилоида с 
участием внеклеточных протеаз (катепсины B и L) 
растягивается на достаточно длительный срок и за-
висит от степени снижения СЛЦ в циркуляции [19, 
20]. Таким образом, становится очевидным, что 
быстрый почечный ответ на фоне проводимой те-
рапии – выраженное снижение протеинурии – яви-
лось следствием снижения пула свободных легких 
цепей в циркуляции и снижения аккумуляции их в 
подоцитах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный случай, являясь типичным в пла-
не запоздалого выявления AL-амилоидоза из-за не-
достаточной настороженности в отношении этой 
болезни, описывает стандартные подходы к адек-
ватной диагностике и возможности этиотропной 
терапии в коррекции дисфункции сердца и почек.
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РЕФЕРАТ
Случаи иммунотактоидной гломерулопатии (ИТГ) у больных с множественной миеломой (ММ) крайне редки. Мы пред-
ставляем клиническое наблюдение больной с ММ с секрецией парапротеина Gκ, у которой развились нефротический 
синдром, макрогематурия и острое повреждение почек. В биоптате почки в гломерулярной базальной мембране вы-
явлены микротрубочки диаметром 19 нм, организованные в пучки. В результате терапии по программе бортезомиб, 
циклофосфамид, дексаметазон (BorCyDex) была достигнута полная ремиссия ММ и ИТГ с полным восстановлением 
функции почек. Методом повторной биопсии была доказана резорбция депозитов. В последующем больной была вы-
полнена аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток крови (ауто-ТГСК). Через 2 года развился иммунохи-
мический рецидив ММ, признаки нефропатии появились через 4 года после ауто-ТГСК. В биоптате почки в период ре-
цидива ММ вновь была диагностирована ИТГ c толщиной микротрубочек 11–12 нм. Особенностью нашего случая была 
обильная инфильтрация клубочков лимфоидными клетками с обтурацией просвета капилляров. Мы рассматриваем 
скопление лимфоидных клеток в просвете капилляров клубочков как особый вариант опухолевого поражения почек при 
ММ. Лимфоидные клетки имели признаки плазматизации, в некоторых из них были обнаружены скопления микротру-
бочек, аналогичных депозитам в почке. Полученные данные подтверждают, что микротрубочки формируются в плазма-
тических клетках, находящихся в просвете клубочковых капилляров, с последующей их миграцией в структуры почки. 

Ключевые слова: иммунотактоидная гломерулопатия, множественная миелома.

ABSTRACT
ITG (immunotactoid glomerulopathy) cases in patients with multiple myeloma (MM) are extremely rare. We present a clinical case 
of a patient with MM Gκ who developed nephrotic syndrome, macrohematuria and acute kidney injury. Kidney biopsy revealed mi-
crotubules in glomerular basement membrane 19 nm in diameter, organized in bundles. The patient was treated with bortezomib, 
cyclophosphamide and dexamethasone (BorCyDex) and achived complete remission after 6 cycles of therapy with a complete 
renal function recovery. Repeated renal biopsy has revealed a complete resorption of the deposits. Later the patient has received 
autologous hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT). After 2 years, an immunochemical relapse of MM has devel-
oped. Nephropathy signs have appeared 4 years after auto-HSCT, ITG was diagnosed again on kidney biopsy during MM relapse 
with microtubules 11-12 nm in diameter. A special characteristic of our case was excessive glomerular infiltration by the lymphoid 
cells with capillary lumen obstruction. We consider the build-up of lymphoid cells in the glomerulal capillaries lumen as a special 
variant of renal tumor lesion in MM. Lymphoid cells had signs of plasmatization. Bundles of microtubules, similar to the deposits 
in kidneys, were revealed in some of lymphoid cells. The data obtained confirm that microtubules are formed in plasma cells that 
situated in the lumen of glomerular capillary vessels and later migrate into renal structures. 

Keywords: Immunotactoid glomerulopathy, multiple myeloma.

ВВЕДЕНИЕ

Иммунотактоидная гломерулопатия (ИТГ) – 
крайне редкая патология, выявляемая всего в 
0,06% нефробиоптатов [1]. Заболевание харак-

теризуется нефропатией с формированием в гло-
мерулярной базальной мембране (ГБМ) и ме-
зангиуме микротубулярных депозитов 9–45 мм 
в диаметре, негативных при окраске конго крас-
ным, сформированных в параллельные пучки. 
При этом криоглобулинемия и системная красная 
волчанка отсутствуют [2]. Основные клинические 
проявления – протеинурия (обычно нефротиче-
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ского уровня), гематурия, острое повреждение по-
чек в виде повышения концентрации креатинина 
в сыворотке крови и артериальная гипертензия, 
притом, что основным проявлением заболевания 
является нефропатия, крайне редко в процесс мо-
гут вовлекаться и другие органы [2, 3].

У 63–86% больных с ИТГ выявляют монокло-
нальную секрецию. Методом иммунофлюоресцен-
ции, а также масс спектрометрии у 87% больных 
с ИТГ был доказан моноклональный состав депо-
зитов с преобладанием (в 61% случаев) G1-типа 
парапротеина [1, 2, 4, 5]. Отмечено сочетание ИТГ 
с хроническим лимфолейкозом/лимфомой из ма-
лых лимфоцитов, лимфомой из клеток мантии [4, 
6]. Подобная ассоциация выявляется у 38–50% 
больных с ИТГ, при этом опухолевые заболевания 
крови могут на несколько лет опережать формиро-
вание ИТГ или развиваться одновременно [2, 4]. 
Если ИТГ развивается на фоне лимфомы/лейкоза, 
то лечение проводят в соответствии с основным 
заболеванием, при отсутствии опухоли назначают 
иммуносупрессивную терапию. Ввиду разнород-
ности причин оценить результаты лечения ИТГ 
трудно. Приблизительно у 46–50% больных с ИТГ 
удается достигнуть ответа на терапию, c полным 
регрессом почечной дисфункции, в остальных слу-
чаях в течение 2–5 лет развивается терминальная 
почечная недостаточность [4, 7]. 

Случаи ИТГ у больных с множественной мие-
ломой (ММ) крайне редки [4, 7]. Среди 190 ис-
следований биоптатов почек при ММ ИТГ была 
диагностирована всего в 0,5% случаев [8]. Соот-
ветственно данные об эффективности и результа-
тах терапии очень ограничены. Мы представляем 
случай длительного наблюдения и лечения паци-
ентки с ММ и ИТГ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка Б.А.А., 56 лет, поступила в ФГБУ ГНЦ МЗ 

РФ в марте 2009 г с жалобами на общую слабость, похуда-
ние на 8 кг в течение последних 6 мес, макрогематурию. 

Из анамнеза известно, что с 2006 г. отмечались из-
менения в анализах мочи: протеинурия 0,13 г/л, микро-
гематурия (100 эр. в п/зр), лейкоцитурия (20–50 лейк. в п/
зр). Азотовыделительная функция почек была в норме. В 
дальнейшем отмечено нарастание протеинурии до 3 г/л, 
появились эпизоды макрогематурии, артериальная гипер-
тензия (АД до 160/100 мм рт. ст.), отеки на ногах. 

При обследовании были выявлены бледность кожных 
покровов, отеки голеней и стоп, артериальная гипертензия 
(АД 170/100 мм рт. ст.). В анализе крови отмечалась анемия 
(Hb 79 г/л), тромбоцитопения 83×109/л. В биохимическом 
анализе крови – общий белок 59 г/л, альбумин 24 г/л, хо-
лестерин 8,6 ммоль/л, креатинин 248 мкмоль/л. Клиренс 
креатинина по формуле Кокрофта–Голта со стандартизаци-

ей на площадь поверхности тела 25 мл/мин/1,73 м2. Анализ 
мочи: белок 2 г/л, л. 120–200 в п/зр., эр. 60–80 в п/зр. Су-
точная протеинурия 4,7 г. При урологическом обследова-
нии патологии обнаружено не было. 

При иммунохимическом исследовании белков сыво-
ротки крови и мочи выявлена моноклональная секреция 
Gк 11,9 г/л, клубочковая протеинурия с выходом в мочу 
сывороточного протеина Gк. Криоглобулины, а также бе-
лок Бенс-Джонса не обнаружены. Исследования по сво-
бодным легким цепям не проводилось. В миелограмме: 
плазматических клеток 4%. В трепанобиоптате – интер-
стициальная инфильтрация клональными плазматически-
ми клетками в количестве 10–15%; при иммуногистохи-
мическом исследовании выявлялась незначительная ин-
терстициальная инфильтрация клетками CD38+, CD138+, 
κ+, λ-. Рентгенография костей скелета: диффузный остео-
пороз. 

Для уточнения характера поражения почек и 
подтверждения связи с основным заболеваниям 
была выполнена биопсия почки. 

Световая микроскопия нефробиотата: в клу-
бочках – очаговое расширение мезангия за счет 
пролиферации мезангиоцитов, очаговое утолще-
ние ГБМ, склероз отдельных сосудистых петель, 
единичные синехии, склероз и утолщение наруж-
ной капсулы. Эпителий извитых канальцев в со-
стоянии белковой дистрофии. В строме очаговый 
склероз и очаговая лимфогистиоцитарная инфиль-
трация. Амилоида не найдено. При иммунофлюо-
ресцентном исследовании с моноклональными 
FITC-мечеными антителами – фиксация IgG (3+), 
IgM(1+), IgA(1+) гранулярного характера на ГБМ, 
фиксация легких цепей κ-типа в мезангии и ГБМ. 
Фиксации легких цепей λ-типа, а также депозитов 
С3, С1q выявлено не было. Заключение: мезан-
гиопролиферативный гломерулонефрит с фибро-
пластической трансформацией.

По данным электронной микроскопии: в изу-
ченном клубочке ГБМ обычного вида или очагово 
утолщена. Обнаруживаются депозиты, состоящие 
из осмиофильных микротрубочек диаметром око-
ло 19 нм, расположенных преимущественно су-
бэндотелиально и в меньшем количестве субэпи-
телиально и интрамембранозно в виде небольших 
разнонаправленных пучков. Просвет капилляров 
заполнен отечными гибнущими клетками лимфо-
идной природы со скоплениями митохондрий с 
очень плотным матриксом без крист и отложения-
ми кальция. В запустевшей цитоплазме этих кле-
ток обнаруживаются скопления микротрубочек 
диаметром 19 нм, имеющие «гнездный» характер 
расположения, организованных в виде мелких 
разнонаправленных пучков (рис. 1). 

Таким образом, был установлен диагноз: мно-
жественная миелома с секрецией парапротеина 
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Gк – IIIВ стадии (Durie-Salmon). Иммунотакто-
идная гломерулопатия. Острое повреждение по-
чек 3 стадии (KDIGO). Больной было проведено 
8 курсов терапии по программе BorCyDex. После 
1-го курса терапии нормализовался креатинин сы-
воротки, полностью регрессировала макрогемату-
рия. В дальнейшем наблюдалось восстановление 
показателей крови, уменьшение протеинурии до 
0,3 г/л, исчезновение микрогематурии и лейкоци-
турии, купировались отечный синдром, артери-
альная гипертензия. После 6 курсов терапии кон-
статирована полная клинико-гематологическая 
ремиссия. Клиренс креатинина после окончания 
терапии 79 мл/мин (по формуле Кокрофта–Голта). 

Выполнена повторная биопсия почки. В клу-
бочках сохранялись очаговое расширение мезан-

гия, очаговое утолщение ГБМ, склероз отдельных 
сосудистых петель. Эпителий извитых канальцев 
в состоянии белковой дистрофии и очаговой суба-
трофии. Очаги склероза в строме. При иммуноф-
люоресцентном исследовании обнаружена не-
большая фиксация IgM и С3 на ГБМ очагового гра-
нулярного характера. Фиксации IgG, κ- и λ-легких 
цепей не найдено. Электронно-микроскопическое 
исследование: ГБМ изученного клубочка не-
равномерно утолщена или очагово истончена (до 
130 нм), обнаруживаются электронно-прозрачные 
полости. Микротубулярные депозиты отсутству-
ют. В отдельных полостях обнаруживается не-
большое количество хаотически расположенных 
фибрилл диаметром 12,5 нм (рис. 2).

После достижения полной гематологической 
ремиссии в мае 2010 г. больной была выполнена 
высокодозная консолидация с аутотранспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток кро-
ви (ауто-ТГСК). В период ремиссии отмечалось 
дальнейшее улучшение функции почек (клиренс 
креатинина по формуле Кокрофта–Голта 90 мл/
мин). Через два года (в мае 2012 г.) развился им-
мунохимический рецидив с нарастанием к ноя-
брю 2013 г. парапротеина Gк до первоначального 
значения – 11,7 г/л. При этом изменения в ана-
лизах мочи отсутствовали, азотовыделительная 
функция почек сохранялась нормальной. С ноября 
2014 г. появились и стали нарастать протеинурия, 
микрогематурия. В октябре 2015 г. диагностиро-
ван клинический рецидив ММ (рис. 3).

При обследовании вновь отмечалась анемия 
(Hb 99 г/л), тромбоцитопения (73×109/л). В ана-
лизе мочи: л. 14,5×109/л, эр. 2,8×1012/л, суточная 

Рис. 1. Электронная микроскопия. Исследование выполнено Е.П. Голицыной. 
а – скопление микротрубочек диаметром 19 нм в клетке внутри просвета капилляра. б – субэндотелиальные и субэпителиаль-
ные микротубулярные депозиты диаметром 19 мм, организованных разнонаправленными пучками. Ув.: а – 43000; б – 20500.

Рис. 2. Электронная микроскопия. Полости от резорбирован-
ных депозитов, содержащие фибриллы диаметром 12,5 нм (на 
рисунке указано стрелками) (Исследование выполнено Е.П. 
Голицыной). Ув. 26500.

а б
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протеинурия 4,8 г. В трепанобиоптате костного 
мозга выявлено 20–30% клональных плазмати-
ческих клеток в виде очагово-интерстициальных 
пролифератов. Иммунохимический анализ: пара-
протеин Gκ 11,9 г/л. Криоглобулины не обнару-
жены. Белок Бенс-Джонса не выявлен. Цитогене-
тическое исследование костного мозга методом 
FISH: в 30% ядер выявлена делеция 13q14. 

По данным проведенной компьютерная томо-
графия костей скелета очаги остеолиза не выяв-
лены. 

В биоптате почки, выполненном уже в реци-
диве ММ, видны 4 клубочка, 2 из которых пол-
ностью склерозированы. Оставшиеся клубочки 
увеличены в размерах, обильно инфильтрирова-
ны клетками лимфоидного ряда. Клубочки имеют 
дольчатую структуру за счет мезангиальной и эн-
докапиллярной пролиферации. Имеются синехии 
с капсулой Боумена. Стенки капиллярных петель 
утолщены. При окраске по Массону определя-

ются фуксинофильные депозиты в мезангии и 
на периферии капиллярных петель. Диффузно-
очаговый склероз интерстиция и атрофия ка-
нальцев, занимающие около 25–30% почечной 
паренхимы. В интерстиции – очаги лимфоидной 
инфильтрации, фиброз, гиалиново-капельная дис-
трофия тубулярного эпителия. При иммунофлюо-
ресценции: IgG (3+), IgA (+), IgM (+), легкие цепи 
κ-типа (3+), легкие цепи λ-типа не выявлены. При 
электронной микроскопии в ГБМ определяются 
субэндотелиальные депозиты, состоящие из рас-
положенных пучками микротрубочек. Толщина 
микротрубочек 11–12 нм. Капилляры клубочков 
обильно инфильтрированы клетками лимфоид-
ного ряда, некоторые клетки имеют отчетливые 
признаки плазматизации (развитые цистерны ше-
роховатого эндоплазматического ретикулума). В 
части капилляров просвет полностью обтуриро-
ван клетками инфильтрата. Практически во всех 
клетках инфильтрата имеются многочисленные 

Рис. 3. Динамика концентрации парапротеина Gк и 
протеинурии в процессе терапии и клиренса креати-
нина сыворотки процессе терапии.
BorCyDex – начало терапии по программе бортезо-
миб, циклофосфамид, дексаметазон (показано со-
ответствующей стрелкой); ауто-ТГСК – выполнение 
аутотрансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток крови (показано соответсвующей стрелкой). 
Пояснения в тексте.
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цитоплазматические белковые включения высо-
кой электронной плотности. В интерстиции в ин-
фильтратах также преимущественно лимфоидные 
элементы, а также гистиоциты-макрофаги. В кап-
суле клубочков и базальных мембранах канальцев 
многочисленные кальцификаты (рис. 4–6).

Больной начато противорецидивное лечение 

по программе BorCyDex с положительным отве-
том после первого курса терапии – достижение 
частичной гематологической ремиссии, купирова-
ние гематурии, снижение суточной протеинурии 
до 1,6 г. Далее лечение было продолжено по той 
же схеме.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенность данного случая – необычное, в 
отличие от каст-нефропатии, поражение почек у 
больной с ММ. Патогенетическую связь ММ и 
ИТГ доказывает идентичность парапротеина в 
сыворотке и ткани почки, а также достижение ре-
миссии ИТГ с резорбцией микротубулярных де-
позитов в результате эффективно проведенной те-
рапии ММ. Рецидив ММ сопровождался повтор-
ным формированием ИТГ. На наш взгляд полное 
прекращение моноклональной секреции имеет 
принципиальное значение в резорбции депозитов 
при этом варианте поражения. Следует отметить, 
что стойкие полные ремиссии ИТГ при хрониче-
ском лимфолейкозе описаны также при достиже-
нии полной ремиссии [2, 9]. 

Определённый интерес представляют биоло-
гические особенности ММ в данном случае. Ре-
цидив заболевания развился через 2 года после 
ауто-ТГСК с нарастанием парапротеина до перво-
начального значения в течение 1 года. Однако в 
последующие 2 года содержание парапротеина не 
изменялось при отсутствии терапии. Первые из-
менения в анализах мочи появились через 2 года 
после развития иммунохимического рецидива и 
через 1 год после максимального значения пара-

Рис. 4. Электронная микроскопия. Фибриллярные массив-
ные субэндотелиальные депозиты (тонкая стрелка), плотные 
белковые включения в клетках лимфоидного ряда в просвете 
капилляра (толстые стрелки). Ув. 40000.

Рис. 5. Электронная микроскопия. Ультраструктура фибрилл 
при большом увеличении, видна поперечная исчерченность 
(указано стрелкой). Ув. 150000.

Рис. 6. Электронная микроскопия. Многочисленные плазмати-
ческие клетки в интерстиции (указаны стрелками). Ув. 12000.
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протеина. Развернутая клиническая картина ИТГ 
сформировалась спустя 3 года от возобновления 
моноклональной секреции. Таким образом, ИТГ – 
медленно формирующееся поражение почек в от-
личие от каст-нефропатии. 

Патогенез ИТГ не ясен. Среди гематологиче-
ских заболеваний ИТГ встречается преимуще-
ственно при хроническом лимфолейкозе и ассо-
циирована с парапротеинемией G [2, 4]. Однако, 
по всей вероятности, секреция парапротеина G не 
является основным патогенетическим фактором 
формирования и отложения в ГБМ микротубуляр-
ных депозитов. При хроническом лимфолейкозе 
моноклональная секреция IgG встречается лишь 
в 11% случаев, в то время как при ММ – у 60% 
больных [10, 11]. Вместе с тем, ИТГ преимуще-
ственно встречается при хроническом лимфолей-
козе и крайне редко при ММ. 

Анализируя данный случай, мы обратили вни-
мание на некоторые особенности при электронно-
микроскопическом исследовании нефробиопта-
тов. Просвет капилляров клубочков был заполнен, 
а местами даже обтурирован лимфоидными клет-
ками. Скопление лимфоидных и плазматических 
клеток в просвете капилляров клубочков, по всей 
видимости, является особым вариантом опухоле-
вого поражения почки. 

Отмечены отчетливые признаки плазматиза-
ции лимфоидных клеток, в цитоплазме некоторых 
из них были обнаружены скопления микротру-
бочек, аналогичных депозитам в почке. Вероят-
но, что микротрубочки синтезируются и форми-
руются в лимфоцитах/плазматических клетках, 
находящихся в просвете капилляра клубочка с 
последующей их миграцией в ГБМ, что приво-
дит к формированию ИТГ. Следует отметить, 
что опухолевая инфильтрация почки при ММ на-
блюдается крайне редко (в 1% случаев) и обнару-
живается, как правило, в интерстиции почки [8, 
12]. При ИТГ, ассоциированной с хроническим 
лимфолейкозом, специфическое поражение по-
чек выявляется значительно чаще. В частности, в 
исследовании F. Bridoux et al. [2], у 4 из 7 боль-
ных была обнаружена интерстициальная лимфо-
цитарная инфильтрации почек. В двух случаях 
была доказана идентичность IgG в лимфоцитах и 
составе депозитов. У 4 больных были обнаруже-
ны включения IgG в цитоплазме лимфоцитов и у 
одного из них – микротрубочки, идентичные та-
ковым в ГБМ. Полученные данные подтверждают 
наши предположения о синтезе микротрубочек в 
лимфоидной клетке с последующим их проник-
новением в структуры клубочка. Возможно, что 

редкость ИТГ при ММ и частая его ассоциация 
c хроническим лимфолейкозом объясняются су-
щественными различиями в частоте опухолевого 
поражения почек при этих заболеваниях. 

Авторы благодарны канд. биол. наук Е.П. Голициной 
за участие в исследование гистологических препаратов.
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К 60-ЛЕТИЮ АКАДЕМИКА РАН ПРОФЕССОРА С.Ф.БАГНЕНКО

С.Ф. Багненко является воспитанником 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
которую с отличием и золотой медалью окончил 
в 1980 году. По завершении обучения находился 
на надводных кораблях ВМФ в должности врача-
хирурга, в 1983–1985 годах проходил клиниче-
скую ординатуру на кафедре военно-морской и 
госпитальной хирургии академии. Затем в тече-
ние двух лет Сергей Федорович служил в соста-
ве ограниченного контингента советских войск в 
Республике Афганистан. В 1987 году он поступил 
в адъюнктуру при кафедре военно-морской и го-
спитальной хирургии ВМА им. С.М. Кирова, по-
сле ее окончания был назначен на должность пре-
подавателя. В 1990 году защитил кандидатскую, 
в 1998 году – докторскую диссертацию «Диа-
гностика и хирургическое лечение хроническо-
го билиарного панкреатита». В 1998 году, после 
увольнения из Вооруженных Сил, был назначен 
на должность директора Санкт-Петербургского 
научно-исследовательского института скорой по-
мощи им. И.И. Джанелидзе, которым руководил 
14 лет. В 2000 году он был избран заведующим 
созданной по его инициативе кафедрой хирур-
гии повреждений СПбМАПО (сегодня – СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова), с 2010 года являлся за-
ведующим кафедрой факультетской хирургии 
СПбГУ.

С 2012 года академик С.Ф. Багненко возглав-
ляет Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. За 
период его руководства в университете созданы 
несколько кафедр, ряд научных институтов, ак-
тивно развивается материально-техническая база. 
Сергей Федорович уделяет большое внимание 
развитию нефрологии, в частности, таким ее на-
правлениям, как трансплантация почки и оказа-
ние экстренной медицинской помощи больным с 
патологией почек.

Многогранная сфера научных интересов Сер-
гея Федоровича включает наиболее сложные и ак-
туальные проблемы организации оказания скорой 
медицинской помощи, хирургии повреждений и 
заболеваний поджелудочной железы, сочетанной 
травмы, трансплантологии. Результаты его науч-

ной деятельности и лечебной работы опубликова-
ны более чем в 300 научных работах, среди кото-
рых – 14 монографий, руководств и учебников. Он 
является соавтором 10 патентов на изобретения 
и одного научного открытия. Прекрасный педа-
гог С.Ф. Багненко успешно формирует научную 
школу специалистов по хирургии повреждений и 
заболеваний поджелудочной железы. Под его ру-
ководством защищены 8 докторских и 12 канди-
датских диссертаций.

В 2005 году проф. С.Ф. Багненко был избран 
членом-корреспондентом РАМН, в 2011 году – 
академиком РАМН (по специальности «Хирур-
гия»), в 2013 году утвержден академиком РАН 
(отделение медицинских наук). С 2006 по 2012 
год он являлся членом экспертного совета ВАК 
по хирургическим специальностям. Сергей Фе-
дорович – главный внештатный специалист по 
скорой медицинской помощи Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, главный хи-
рург Министерства здравоохранения Российской 
Федерации по Северо-Западному федеральному 
округу с 2003 года, председатель проблемной 
комиссии «Сочетанная травма» Научного сове-
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та РАН по проблемам скорой помощи, член про-
блемной комиссии РАМН «Экстремальные и тер-
минальные состояния». С 1998 года возглавляет 
Городской координационный совет по скорой по-
мощи и является членом Совета по транспланто-
логии. При его непосредственном участии разра-
ботана и внедрена Подпрограмма развития скорой 
и экстренной медицинской помощи в Российской 
Федерации до 2020 года.

Академик С. Ф. Багненко активно занимается 
общественной работой, неоднократно избирался 
членом Правления Хирургического общества Пи-
рогова, в 2005–2007 годы был его председателем. 
В 2003–2004 годы руководил Ассоциацией меди-
цинских организаций Санкт-Петербурга. В насто-
ящее время является вице-президентом общерос-
сийской общественной организации «Российское 
медицинское общество» и президентом ОБОО 
«Скорой медицинской помощи». Сергей Федо-
рович является заместителем главного редактора 

журнала «Скорая медицинская помощь», а также 
членом редакционных коллегий журналов «Вест-
ник хирургии им. И.И. Грекова», «Анналы хирур-
гической гепатологии» и «Нефрология».

Сергей Федорович награжден орденом «За 
службу Родине в Вооруженных силах» III сте-
пени, орденом за «Заслуги перед Отечеством» II 
степени, медалью «В память 300-летия Санкт-
Петербурга», значком «Отличнику здравоохра-
нения» и «Милосердие», медалями «За заслуги 
перед отечественным здравоохранением» и «За 
содружество во имя спасения». Он является лау-
реатом премий Правительства Российской Феде-
рации в области образования (2013) и двух пре-
мий Правительства Российской Федерации в об-
ласти науки и техники (2010, 2015).

Редакция журнала «Нефрология» сердечно по-
здравляет Сергея Федоровича со знаменательной 
датой, желает ему доброго здоровья, новых твор-
ческих проектов и сил для их реализации!

Поступила в редакцию: 02.10.2017 г.
Принята в печать: 09.10.2017 г.
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РЕФЕРАТ
В 2017 году исполнилось 20 лет со дня начала работы отделения диализа СПбГБУЗ «Городская больница № 15» – одно-
го из крупнейших диализных центров Санкт-Петербурга. 

Ключевые слова: отделение диализа, юбилей.

ABSTRACT
In 2017, 20 years have passed since the launch of the Dialysis Department of St. Petersburg City Hospital No. 15 – one of the 
largest dialysis centers in St. Petersburg.

Keywords: dialysisdepartment, anniversary.

Вишневский К.А. 191104, Санкт-Петербург, ул. Авангардная, д. 4. 
Тел.: (812) 736-93-42. E-mail: hd15gb@mail.ru

Отделению диализа СПбГБУЗ «Городская 
больница № 15» исполнилось 20 лет – свою работу 
оно начало в октябре 1997 года. До этого момен-
та в Красносельском районе Санкт-Петербурга 
процедуры гемодиализа больным с хронической 
болезнью почек (ХБП) не проводились, нуждаю-
щиеся в гемодиализе жители района вынуждены 
были получать терапию в отдаленных медицин-
ских учреждениях, наблюдалась крайняя нехват-
ка диализных мест. С учетом важности отделения 
на церемонии открытия отделения присутствовал 
мэр Санкт-Петербурга А.А. Собчак (рис.1).

Отделение начинало свою работу с 16 диализ-
ных мест. Этого хватало, чтобы принять на лече-
ние всего 60 человек. Шло время, отделение раз-
вивалось, постепенно увеличивалось количество 
пациентов. В 2002 году отделение работало в 3 
диализные смены, постоянную терапию получали 
80 человек. С 2004 число диализных мест увели-
чилось до 18, количество пациентов – до 100. 

На сегодняшний день отделение диализа 
СПбГБУЗ «Городская больница № 15» оказывает 
помощь более 120 пациентам с ХБП Красносель-
ского и Кировского районов. Отделение функци-
онирует в три смены шесть дней в неделю. Экс-
тренная помощь больным с острым повреждени-
ем почек (ОПП) осуществляется круглосуточно 
и ежедневно. Персонал отделения еженедельно 
проводит более 360 процедур гемодиализа.

В условиях многопрофильного стационара с 
высокой хирургической активностью отделение 
диализа проводит лечение осложнений, связан-
ных с нарушением функции почек, а также обе-
спечивает преемственность в обследовании  и 
лечении пациентов, находящихся на заместитель-
ной почечной терапии в случае развития ослож-
нений, связанных с сопутствующей патологией. 
Ввиду совершенствования алгоритмов выявления 
ОПП и современных тенденциях своевременного 
начала заместительной почечной терапии, число 
экстренных процедур больным с ОПП с каждым 
годом неуклонно растет (таблица).
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Отделение оснащено современными диализ-
ными аппаратами  с возможностью выполнения 
как процедур гемодиализа, так и сеансов высоко-
поточной гемодиафильтрации (рис. 2). Залогом 
эффективной и безопасной терапии гемодиализом 
является высокая степень очистки воды, применя-
емой для приготовления диализных растворов. На 

отделении диализа ГБ 15 в 2017 году произведена 
значительная модернизация системы водоподго-
товки, что позволило улучшить качество лечения 
и добиться соответствия качества воды для диа-
лиза самым высоким стандартам.

Для осуществления экстренного начала за-
местительной почечной терапии в условиях реа-

Таблица

Общее число процедур за период 2014–2016 гг.

Процедура/операция 2014 2015 2016

Всего процедур ЗПТ 17702 17516 18402

Из них
Амбулаторные сеансы ГД 17450 17206 17659

Стационарные процедуры 252 310 743

И
з

 с
та

ц
и

о
н

а
р

н
ы

х 
се

ан
со

в

Экстренное начало ГД/ГДФ 82 117 412

Процедуры  больным с ХБП из других диализных центров 170 177 227

Процедуры продленной ЗПТ 0 5 67

Продленные процедуры при сепсисе 0 11 37

Сеансы ГДФ 0 504 2007

Формирование сосудистого доступа 0 7 20

Постановка центрального катетера 0 31 59

Рис. 1. Церемония открытия отделения диализа ГБ 15, 1997 год.
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нимационных отделений применяется аппарат 
«Fresenius multiFiltrate» (рис. 3), предназначен-
ный для проведения высокоэффективных проце-
дур экстракорпоральной детоксикации крови в 
отделениях интенсивной терапии. Для больных 
терапевтического профиля, нуждающихся в за-
местительной почечной терапии по экстренным 
показаниям, с 2016 года организовано диализное 
место в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии № 2.

Отделение диализа работает в тесном контак-
те с Городским нефрологическим центром, что 
обеспечивает преемственность в ведении паци-
ентов. Также отделение гемодиализа сотруднича-
ет с хирургическим отделением пересадки почек 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павло-
ва и отделением сосудистой хирургии СПбГБУЗ 
«Городская Мариинская больница» для своевре-
менного формирования сосудистого доступа для 
гемодиализа, коррекции осложнений сосудистого 
доступа, а также трансплантационной помощи 
больным с ХБП С5д. Эффективному примене-

нию современных диализных методик и новых 
возможностей терапии осложнений ХБП способ-
ствует тесное взаимодействие сотрудников отде-
ления с Научно-исследовательским институтом 
нефрологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 
Общероссийской общественной организацией не-
фрологов «Российское диализное общество».

С 2016 года отделение функционирует в соста-
ве «Городского центра гемокоррекции», который 
создан для организации деятельности в области 
производственной и клинической трансфузиоло-
гии, а также диализного лечения в соответствии 
с современными требованиями эффективности, 
качества и безопасности.

Безусловно, очень многое в работе службы за-
висит от профессиональных качеств сотрудников. 
За время работы на отделении диализа СПбГБУЗ 
«Городская больница № 15» сложился коллектив 

Рис. 2. Аппарат для выполнения ГД/ГДФ on-line.

Рис. 3. Аппарат «Fresenius multiFiltrate».
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профессионалов своего дела, с успехом справля-
ющийся с непростой задачей лечения пациентов 
с патологиями почек как в аспектах клинической 
нефрологии, так и в плане диализной терапии.

От лица нефрологического сообщества Санкт-
Петербурга мы хотели бы поздравить с юбилеем 
сотрудников отделения диализа и весь коллектив 
СПбГБУЗ «Городская больница № 15» и пожелать 
дальнейших профессиональных успехов, личного 
благополучия и всегда испытывать чувство гордо-
сти от возможности помогать людям.
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мам урологии и гериатрической нефрологии. С 2013 г. 
журнал издается в шести номерах. Три номера журна-
ла – тематические:

№2 представляет материалы к Всемирному Дню 
Почки (выпускающий редактор д-р мед. наук профес-
сор Бобкова Ирина Николаевна): 

в №3 размещаются публикации нефрологов-
педиатров (выпускающий редактор д-р мед. наук про-
фессор Савенкова Надежда Дмитриевна); 

в №5 – публикации нефрологов Южного и Северо-
Кавказского Федеральных округов РФ (выпускающий 
редактор д-р мед. наук профессор Батюшин Михаил 
Михайлович). 

Журнал представляет информацию в следующем 
виде:

Передовые статьи
Обзоры и лекции
Оригинальные статьи
Краткие сообщения
Наблюдения из практики
Методические сообщения
Дискуссия и информация (дискуссионные статьи, 

рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов не-
фрологов в России и за рубежом, отчеты о них, аннота-
ции новых книг по нефрологии и т.д.)

Материалы для последипломного образования по 
нефрологии

Официальные документы
Юбилеи
Реклама
В разделе «Передовые статьи» публикуются рабо-

ты, имеющие, по мнению Редакции, важное научно-
практическое или теоретическое значение.

Все представляемые материалы рецензируются и 
обсуждаются Редакционной Коллегией.

К публикации в журнале принимаются оригиналь-
ные статьи, выполненные на современном методи-
ческом и методологическом уровне, с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», все упомянутые в работе люди 
должны дать информированное согласие на участие 
в исследовании. Научно-исследовательские проекты, 
требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, 
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского назна-

чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

При публикации результатов клинического ис-
следования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности и 
безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего этического 
комитета.

Средний срок публикации от момента получения 
рукописи составляет не менее 6 месяцев. Как правило, 
статьи, направленные в журнал, публикуются в поряд-
ке поступления в Редакцию. При прочих равных усло-
виях подписчики (по предоставлению ксерокопии под-
писного абонемента) имеют право на первоочередное 
размещение материалов. При этом преимущество от-
дается подписчикам журнала, являющимся докторанта-
ми, аспирантами или соискателям. Также вне очереди 
могут быть опубликованы статьи, подготовленные по 
заказу Редакции журнала «Нефрология» или по инди-
видуальной договоренности с редакцией журнала «Не-
фрология» на платной основе.

Общие правила. Рукопись статьи должна быть пред-
ставлена зав. редакцией Карунной Анне Викторовне в 
двух экземплярах, напечатанной шрифтом не менее 
12-го кегля через 2 интервала на одной стороне белой 
бумаги формата А4 (210×295 мм) с полями в 2,5 см по 
обе стороны текста, продублирована на электронном 
носителе или дополнительно прислана по электрон-
ной почте. Допустимо направление рукописей только 
по электронной почте (journal@nephrolog.ru). Однако 
каждый такой случай должен быть предварительно со-
гласован с Редакцией.

Рукопись статьи должна включать В ОДНОМ 
ФАЙЛЕ: 1) титульный лист на русском и английском 
языках; 2) реферат на русском и английском языках; 
3) ключевые слова на русском и английском языках; 
4) текст статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) под-
писи к иллюстрациям; 8) библиографический список; 
9) сведения о конфликте интересов; 10) сведения о 
каждом из авторов (аффилиацию).

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках: 1) фамилию, имя, отчество 
всех авторов (полностью); 2) название статьи, которое 
должно быть информативным, достаточно кратким и 
соответствовать ее содержанию; 3) полное название 
учреждения и подразделения (кафедры, лаборатории 
и т.д.), где работает каждый из авторов. Аббревиату-
ры, например, НИИ, ПСПбГМУ и т.д. недопустимы; 
4) контактные данные (страна, почтовый адрес учреж-
дения с индексом, подразделение, должность, адрес 
электронной почты, телефон).

Сведения об авторах необходимо приводить в соот-
ветствии со следующим образцом:

Сведения об авторах:
Проф. Кротов Михаил Петрович
Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, 

д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И.П. 
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. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465–478

ЖУРНАЛЫ
1. Шестакова МВ, Чугунова ЛА, Шамхалова МШ и 

др. Диабетическая нефропатия: факторы риска быстро-
го прогрессирования почечной недостаточности. Тер 
арх 1999; (6): 45–49 [Shestakova MV, Chugunova LA, 
Shamhalova MSh i dr. Diabeticheskaja nefropatija: faktory 
riska bystrogo progressirovanija pochechnoj nedostatoch-
nosti. Ter arh 1999; (6): 45–49]

2. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoste-
roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med. 2010;123(11):1001–1006. doi: 10.1016/j.am-
jmed.2010.06.019

3. Volpe M1, Savoia C. New treatment options in the 
management of hypertension: appraising the potential 
role of azilsartan medoxomil. Integr Blood Press Control. 
2012;5:19–25. doi: 10.2147/IBPC. S13784

СБОРНИКИ ТРУДОВ НАУЧНЫХ ФОРУМОВ
1. Трапезникова МФ, Дутов ВВ, Базаев ВВ и др. 

«Идеальное» дренирование верхних мочевых путей 
при лечении мочекаменной болезни. Материалы Пер-
вого Российского конгресса по эндоурологии (Москва, 
4–6 июня 2008 г.). М., 2008; 265–266 [Trapeznikova MF, 
Dutov VV, Bazaev VV i dr. «Ideal’noe» drenirovanie verh-
nih mochevyh putej pri lechenii mochekamennoj bolezni. 
Materialy Pervogo Rossijskogo kongressa po jendourolo-
gii (Moskva, 4–6 ijunja 2008). M., 2008; 265–266].

К статье должно быть приложено официальное 
направление учреждения, в котором проведена рабо-
та (его образец в электронном виде доступен на сайте 
журнала «Нефрология» http://journal.nephrolog.ru). На 
первой странице статьи должны быть виза и подпись 
научного руководителя, заверенная круглой печатью 
учреждения. На последней странице статьи должны 
быть подписи всех авторов.

Ставя свою подпись, каждый автор тем самым пе-
редает права на издание своей статьи журналу «Нефро-
логия».

Редакция может потребовать копию разрешения со-
ответствующего этического комитета на проведение 
работы, результаты которой стали основой для статьи.

При направлении статьи только по электронной 
почте страницы, требующие подписей, печатей, разре-
шительных виз, должны быть сканированы с оригина-
ла и в таком виде представлены в Редакцию.

Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-
жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в 
другой журнал или сборник, не принимаются.

Работы, оформленные не в соответствии с указан-
ными правилами, возвращаются авторам без рассмо-
трения.

Редакция не предоставляет бесплатный экземпляр 
журнала автору/авторам публикации.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. При 
соблюдении всех вышеперечисленных правил публи-
кация статьи в журнале «Нефрология» является бес-
платной для авторов и учреждений, в которых они 
работают. Редакция может потребовать оплату в сле-
дующих случаях:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного мате-

риала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный ха-

рактер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

переданные авторами материалы. Авторское право на 
конкретную статью принадлежит авторам статьи. Ав-
тор передает, а Редакция принимает авторские мате-
риалы на следующих условиях:

1. Редакции передается право на оформление, изда-
ние, передачу журнала с опубликованным материалом 
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Адрес редакции: 197101, Санкт Петербург, ул Льва Толстого, д.17, 
ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, корпус 54, журнал «Нефрология».

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

автора для целей реферирования статей из него в Рефе-
ративном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и Базах данных, 
распространение журнала/авторских материалов в пе-
чатных и электронных изданиях, включая размещение 
на выбранных либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации любого заин-
тересованного лица из любого места и в любое время, 
а также на распространение журнала с опубликован-
ным материалом автора (авторов) по подписке.

2. Редакции передается право на переработку матери-
алов (создание на его основе нового, творчески самосто-
ятельного произведения) и право на внесение изменений 
в материалы, не представляющие собой их переработку, 
а также право на публичное использование материалов 
и демонстрацию их в информационных, рекламных и 
прочих целях. При этом каждый экземпляр материалов 
должен содержать ссылку на автора (авторов).

3. Редакции передается право на воспроизведение 
(опубликование, обнародование, дублирование, ти-
ражирование или иное размножение материалов) без 
ограничения тиража экземпляров. При этом каждый 
экземпляр материалов должен содержать ссылку на ав-
тора (авторов).

4. Редакции передается право сублицензионных 
соглашений в пределах тех прав и способов, которые 
указаны в настоящих Правилах, на весь срок действия 
исключительных прав без предварительного уведомле-
ния и без выплаты автору вознаграждения.

5. Журнал обязуется соблюдать предусмотренные 
действующим законодательством авторские права, 
права автора (авторов), а также осуществлять их защи-
ту и принимать все возможные меры для предупрежде-
ния нарушения авторских прав третьими лицами.

6. Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с автором заключать дого-
воры и соглашения с третьими лицами, направленные 
на дополнительные меры по защите авторских и изда-
тельских прав.

7. Автор (авторы) подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского ма-
териала в сети Интернет.

8. Автор (авторы) гарантирует наличие у него ис-
ключительных прав на использование переданного 
журналу «Нефрология» материала. В случае предъяв-
ления к журналу «Нефрология» требований третьими 
лицами, касающиеся нарушений их личных неимуще-
ственных и имущественных прав в отношении указан-
ного материала, автор обязуется возместить журналу 
«Нефрология» понесенные убытки, связанные с таки-
ми требованиями третьих лиц.

9. Автор (авторы) передает права журналу на осно-
ве неисключительной лицензии.

10. При перепечатке статьи или ее части ссылка на 
первую публикацию в журнале обязательна.

11. Допускается использование материалов всеми 

перечисленными способами на территории РФ, а так-
же за ее пределами.

12. Направляя рукопись в журнал «Нефрология», 
автор (авторы) тем самым соглашаются на передачу 
авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в 
Правилах для авторов журнала «Нефрология». Права 
на материал считаются переданными журналу «Не-
фрология» с момента подписания в печать номера жур-
нала, в котором он публикуется.

13. В том случае, когда автор (авторы) выступает в 
качестве исключительного правообладателя, а статья 
носит проблемный или аналитический характер и в 
ней не представлены материалы конкретного лечеб-
ного учреждения, с редакцией журнала «Нефрология» 
должен быть заключен договор, заверенный личной 
подписью автора (авторов) и отправленный в редакцию 
журнала на почтовый адрес: 197101, Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, д. 17, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова, корп. 54, журнал «Нефрология». Текст договора 
размещен на сайте журнала «Нефрология».

Направление автором (авторами) материалов в 
журнал «Нефрология» для публикации считается со-
гласием автора (авторов) на передачу журналу прав, 
перечисленных выше.

Рецензирование и редактирование
Все статьи, поступившие в Редакцию, проходят ре-

цензирование независимыми экспертами. Оригиналы 
рецензий хранятся в Редакции и предоставляются по 
запросам Экспертных советов ВАК.

Если в рецензии имеется указание на необходи-
мость исправления статьи, то она направляется автору 
(авторам) на доработку. В этом случае датой поступле-
ния в Редакцию считается дата возвращения дорабо-
танной статьи.

Статья, направленная автору (авторам) на доработку, 
должна быть возвращена в исправленном виде в макси-
мально короткие сроки по электронной почте. К пере-
работанной рукописи необходимо приложить письмо от 
авторов, содержащее ответы на все замечания и пояс-
няющее все изменения, сделанные в статье. Доработан-
ная статья при необходимости повторно направляется 
на рецензирование. Статья, требующая доработки после 
рецензирования, снимается с рассмотрения, если она не 
возвращается авторами более 1 месяца.

При отрицательном отзыве двух независимых ре-
цензентов статья к печати не принимается.

В случае несогласия с мнением рецензента автор 
статьи имеет право предоставить аргументированный 
ответ в Редакцию журнала. По решению Редакционной 
Коллегии статья может быть направлена на повторное 
рецензирование другим специалистам.

Рукописи, оформленные не по правилам, не рассма-
триваются.

Рукописи и электронные носители информации 
авторам не возвращаются.
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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в 
журнале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных 
ВАК Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

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

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

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

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

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

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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