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ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 

ВЫСШЕГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

«САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ 

ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ» 

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

(ФАКУЛЬТЕТ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ И ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ПЕРЕПОДГОТОВКИ)

 П Л А Н 
сертификационных циклов повышения квалификации педиатров 

по нефрологии «Актуальные вопросы педиатрической нефрологии» на 2013 год

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

Сроки проведения сертификационных циклов по педиатрической нефрологии 
ГБОУ ВПО СПбГПМУ

14.01 – 09.02.2013
14.01– 04.05.2013 (профессиональная переподготовка)

13.05 – 08.06.2013
09.09 – 05.10.2013

09.09 – 28.12.2013 (профессиональная переподготовка)
07.10 – 02.11.2013
01.11 – 14.12.2013

Индивидуальные курсы профессиональной переподготовки педиатров по 
нефрологии проводятся на базе нефрологического отделения клиники ГБОУ 
ВПО СПбГПМУ Минздрава России. Выдаётся диплом о профессиональной 

переподготовке педиатра по нефрологии.

 Заявки просим присылать:
 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2, ГБОУ ВПО СПбГПМУ,
 Деканат факультета, тел.: (812) 542-94-80
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

РАСПИСАНИЕ ЦИКЛОВ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ
НА КАФЕДРЕ НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА 

на 2013 год

№ Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Сроки прове-
дения, продол-
жительность 

Адрес проведения 
цикла ФИО куратора 

1 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений

21.01 – 02.03 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

2 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений, терапевты, анестезиологи, урологи, 
хирурги, педиатры

21.01 – 27.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

3 ТУ «Избранные вопросы терапии с основа-
ми нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей практики, 
врачи скорой помощи, врачи терапевтиче-
ских отделений

21.01 – 16.02 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

4 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений

18.03 – 27.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений, терапевты, анестезиологи, урологи, 
хирурги, педиатры

18.03 – 22.06 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

6 ТУ «Избранные вопросы терапии с основа-
ми нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей практики, 
врачи скорой помощи, врачи терапевтиче-
ских отделений

18.03 – 13.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

7 ТУ «Сестринское дело в нефрологии и ди-
ализе»
Медицинские сестры отделений нефроло-
гии и диализа

20.05 – 08.06 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. А.А. Яковенко 

8 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений

16.09 – 26.10 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. Ю.С. Михеева 

9 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных отде-
лений, терапевты, анестезиологи, урологи, 
хирурги, педиатры

16.09 – 21.12 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. Ю.С. Михеева 

10 ТУ «Избранные вопросы терапии с основа-
ми нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей практики, 
врачи скорой помощи, врачи терапевтиче-
ских отделений

16.09 – 12.10 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. Ю.С. Михеева 

11 ТУ «Сестринское дело в нефрологии и ди-
ализе»
Медицинские сестры отделений нефроло-
гии и диализа

25.11 – 14.12 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. А.А. Яковенко 
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Обучение на циклах для сотрудников государственных и муниципальных 
учреждений бесплатное.

Кафедра проводит выездные циклы (с подтверждением сертификатов терапевта или 
нефролога) по заявкам администрации учреждений здравоохранения. 

Кафедра проводит индивидуальные курсы повышения квалификации:
• ПП «Нефрология» (первичная специализация, 504 часа);
• ТУ «Биопсия почки: техника проведения» (144 часа);
• ТУ «Функциональные методы обследования в нефрологии» (для нефрологов и врачей-

лаборантов, 144 часа). 

Заявки на путевки просим присылать по адресу:

197022, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, д. 17, 
кафедра нефрологии и диализа.    
      
Зав. кафедрой – профессор Есаян Ашот Мовсесович
Тел/факс:     812-234-91-91
E-mail:           essaian.ashot@gmail.com

Профессор кафедры – Каюков Иван Глебович
Тел.: 812-346-39-26
E-mail:           kaukov@nephrolog.ru

Зав. учебной частью – доцент Яковенко Александр Александрович
Тел.: 812-234-57-36

Интернет-сайт: http://www.spbmedu.ru/content/view/407/407/ 

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812-499-71-09
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РЕФЕРАТ

За последние 20 лет концепция эпителиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ), которая ранее была ограничена 

рамками эмбриологии и онкологии, была применена к фиброзу и, в частности, к почечному фиброзу. Интерес к ЭМТ в 

контексте почечного фиброза проистекает из наблюдений, показавших, что эпителиальные клетки могут претерпевать 

фенотипические изменения, делающие их похожими на фибробласты. Гипотеза о том, что ЭМТ является источником 

интерстициальных фибробластов, стала предметом ожесточенных дебатов, что, в свою очередь, привело к недооценке 

ЭМТ как биомаркера почечного фиброза. В этом обзоре мы описываем эволюцию методов распознавания ЭМТ при забо-

леваниях почек, протекающих с формированием фиброза, и коснёмся клинического значения этих методов в диагностике 

различных заболеваний почек. Ввиду большого разнообразия этих методик и необходимости их стандартизации, мы 

предостерегаем от некорректного использования маркеров ЭМТ. Мы предлагаем совместное использование β-катенина 

и виментина для диагностики ЭМТ в нефрологии, поскольку этот метод одновременно является чувствительным, и имеет 

прогностическое значение, что удовлетворяет критериям скринингового теста. И наконец, мы обсуждаем потенциальный 

интерес диагностики ЭМТ для понимания механизмов почечного фиброза и клинической практики в целом.

Ключевые слова: эпителиально-мезенхимальная трансформация, фибробласт, фиброз, β-катенин, виментин.

ABSTRACT

Over the past two decades, the concept of the epithelial to mesenchymal transition (EMT) has been imported from embryology 

and oncology to fibrosis, particularly in the kidney. This interest in EMT in the context of renal fibrosis stems from observations of 

epithelial cells undergoing phenotypic changes reminiscent of fibroblasts. Whether EMT is actually a source of interstitial fibroblasts 

has been the subject of heated debate, and this controversy has caused physicians to neglect the value of EMT as a biomarker in 

renal fibrosis. In this review, we describe the evolution of the techniques used to detect EMT during fibrosing renal diseases, and 

what information they provide in the diagnosis of various renal diseases. Highlighting the great heterogeneity of these techniques 

and the need to standardize them, we warn against some misleading uses of EMT markers. We suggest using the association of 

vimentin and β-catenin for the diagnosis of EMT in renal pathology because it is both sensitive and prognostic, thus satisfying the 

properties required for a screening test. Finally, we discuss the potential interests to diagnose EMT for the comprehension of renal 

fibrosis and for clinical practice.

Key words: epithelial to mesenchymal transition, fibroblast, fibrosis, β-catenin, vimentin.
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Вступление: концепция эпителиально-
мезенхимальной трансформации

Простое всегда ложно, 
а сложное бесполезно. 

Поль Валери (1941)

С того момента как эпителиально-мезенхимальная 
трансформация (ЭМТ) была впервые описана 

Elisabeth Hay, интерес к этому явлению продолжает 
расти. Одна из причин, по которой это происходит, 
заключается в том, что концепция более не огра-
ничивается эмбриологией и онкологией. Перво-
начально ЭМТ была описана в эмбриологии как 
инструмент органогенеза, при котором клетки те-
ряли свой эпителиальный фенотип и приобретали 
особенности, присущие мезенхимальным клеткам, 
после чего мигрировали для формирования новых 
органов во время внутриутробного развития [1]. 
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Этот феномен, сейчас называемый ЭМТ тип 1 [2], 
похож на ЭМТ тип 3, которая обеспечивает ра-
ковым клеткам способность к метастазированию 
и резистентность к химиотерапии [3]. ЭМТ тип 
2 описывает поразительную способность эпите-
лиальных клеток под действием повреждающих 
факторов претерпевать схожие трансформации и 
тем самым приводить к образованию новых ин-
терстициальных фибробластов.

ЭMT впервые была ассоциирована с фиброге-
незом 15 лет назад при исследовании клеток по-
чечных канальцев, аберрантно экспрессирующих 
фибробласт-специфичный протеин (FSP)1 в модели 
болезни антител к тубулярной мембране мышей [4]. 
Это позволило Strutz и соавт. выдвинуть гипотезу, 
согласно которой некоторые фибробласты имеют 
эпителиальное происхождение. Это предположе-
ние было подтверждено, когда Iwano показал, что 
эпителиоциты почечных канальцев, содержащие 
ген-репортер lacZ, в большом количестве представ-
лены среди пула интерстициальных фибробластов 
(более 36% всех фибробластов) в мышиной модели 
почечного фиброза, индуцированного двусторон-
ней уретральной обструкцией [5]. Еще больший 
интересен к ЭМТ был проявлен нефрологическим 
сообществом год спустя, когда Zeisberg и соавт. по-
казали, что костный морфогенетический протеин 
(BMP)7 может вызывать обратное развитие ЭМТ 
у мышей, подвергавшихся действию нефроток-
сичной сыворотки и даже почечного фиброза [6].

Однако несколько исследований оспаривают 
реальность существования ЭМТ при почечном 
фиброзе. В экспериментах на эпителиоцитах по-
чечных канальцев в различных экспериментальных 
моделях (Habuvenom plus angiotensin2 у крыс, уни-
латеральная уретральная обструкция или ишемия 
– реперфузия у мышей) не удалось идентифици-
ровать одиночный фибробласт, произошедший от 
эпителиоцита почечного канальца [7, 8]. На данный 
момент существование 2-го типа ЭМТ обсуждается 
так ожесточенно, что сторонники и противники 
этой гипотезы выглядят непримиримыми [9].

Параллельно этому поиск доказательства суще-
ствования ЭМТ при патологии почек у человека 
проводился используя в основном иммуногистохи-
мию. Очевидно, что исследования на пациентах не 
позволяют точно определить ЭМТ в соответствии 
со всеми необходимыми критериями (особенно 
возможность миграции через базальную мембра-
ну). Вот почему некоторые авторы, включая нас, 
используют более «мягкие» термины, такие как 
«частичная ЭМТ», «ЭМТ-подобные изменения», 
«эпителиальные фенотипические изменения» 

или «экспрессия маркеров ЭМТ», таким образом 
избегая наиболее спорного аспекта ЭМТ. Однако 
число данных, свидетельствующих об экспрессии 
маркеров ЭМТ в условиях почечного фиброза 
растет, и мы верим, что на основании наличия по 
крайней мере некоторых черт ЭМТ в условиях 
фиброза ткани может быть достигнут консенсус, 
что, в свою очередь, даст нам возможность исполь-
зовать часть фундаментальной концепции ЭМТ как 
клинического биомаркера. 

ЭМТ: неправильно понятая концепция
Неправильное толкование эпителиальной пла-

стичности возможно проистекает из мнения о том, 
что эпителиальная клетка, претерпевающая ЭМТ, 
должна стать новым фибробластом. Однако для 
того, чтобы установить факт ЭМТ, не нужно, чтобы 
эпителиоцит стал какой-либо другой специфиче-
ской клеткой. ЭМТ устанавливается при наличии 
фенотипических и функциональных изменений, 
которые делают клетку похожей на мезенхималь-
ную клетку. 

Это ни в коей мере не означает, что эпителиаль-
ная клетка станет фибробластом. Строго говоря, 
термин «мезенхима» является синонимом прими-
тивной соединительной ткани, т.е. любой ткани, 
которая:

1) не является ни эпителиальной, ни мышечной, 
ни нервной (смотри Ross и соавт., стр. 54 и 115 [10]); 

2) функция которой заключается в выработке 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), служащего 
опорой для других типов клеток для обеспечения 
нормального их функционирования. 

Как было недавно подчеркнуто, миграция 
эпителиальных клеток из канальцевых структур в 
интерстиций, где они будут продуцировать матрикс 
(и таким образом действовать как новые фибро-
бласты), является «крайней» формой ЭМТ и не 
является необходимым критерием для диагностики 
ЭМТ [9, 11].

ЭМТ отражает глобальный фиброгенез
Термин «ЭМТ», по определению, ограничен 

молекулярными событиями, происходящими в 
эпителиальных клетках, но наличие ЭМТ отра-
жает более общий процесс, вовлекающий другие 
клеточные популяции. Так, увеличение экспрессии 
эпителием мезенхимальных генов наблюдается и 
в почечном интерстиции. При IgA-нефропатии, 
фокально-сегментарном гломерулосклерозе или 
при диабетической нефропатии экспрессия в ин-
терстиции α-гладкомышечного актина (α-SMA) и 
FSP1 коррелирует с прогрессированием заболе-
вания вне зависимости от происхождения FSP1-
позитивных клеток [12–14]. Причиной, по которой 
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наиболее специфичным маркером макрофагов [21]. 
Даже если аберрантная экспрессия FSP1 почеч-
ным эпителием является высокоспецифичной для 
болезней почек с формированием фиброза, это не 
обязательно означает, что FSP1-позитивные клетки 
образуют неофибробласты (впрочем, это верно для 
всех маркеров ЭМТ). Таким образом, хотя было 
показано, что FSP1 индуцирует ЕМТ in vitro [4, 27, 
28], способствуя метастазированию опухолевых 
клеток, последствия экспрессии FSP1 в тубулярном 
эпителии в условиях фиброгенеза еще предстоит 
определить [29]. И последнее, определение FSP1 
путем использования иммуногистохимии в образ-
цах, содержащих эпителий, претерпевающий ЭМТ, 
происходит редко [4, 14, 30] и иногда затруднено 
(к примеру, оно будет отрицательно в случае, если 
в качестве фиксажа используется смесь этилового 
спирта, формалина и уксусной кислоты [30]). В 
итоге, учитывая вышеперечисленные наблюдения, 
FSP1 не может использоваться как маркер в иссле-
довании биопсионного материала почки.

Диагностика ЭМТ в тубулярных структурах: 
практические соображения

Важно использовать несколько маркеров одно-
временно для того, чтобы определить скоордини-
рованные изменения, ассоциированные с ЭМТ в 
эпителиальных структурах [31]. В исследованиях 
образцов почечной ткани человека, миграция ка-
нальцевых клеток за пределы базальной мембраны 
не может быть обнаружена. Кроме того, свиде-
тельства того, что в тубулярных клетках снижена 
экспрессия эпителиальных маркеров, всегда дис-
кутабельны, в связи с тем, что различные сегменты 
канальцев даже в физиологических условиях по-
разному экспрессируют классические эпителиаль-
ные протеины, такие как кадгерины, цитокератины 
и др. [32, 33]. К примеру, E-кадгерин минимально 
экспрессируется в проксимальном канальце, таким 
образом, утверждение, что E-кадгерин снижен или 
не экспрессируется, подразумевает, что исследуют-
ся дистальные канальцы [30].

В отличие от исследований на животных, право-
мерный клинический диагноз ЭМТ означает скорее 
не потерю эпителиального фенотипа, а аберрантное 
приобретение мезенхимальных свойств, обнару-
живаемых в эпителиальных клетках. У человека 
могут быть использованы два вида маркеров 
ЭМТ, которые можно классифицировать в соот-
ветствии с их структурным (к примеру изменения 
в формировании цитоскелета) или функциональ-
ным (к примеру продукция экстрацеллюлярного 
матрикса) значением. Излагая кратко, экспрессия 
структурных протеинов (к примеру виментина) 

иммуногистохимия оказывает неоценимую помощь 
и является важным диагностическим инструмен-
том, является то, что она обладает крайне высокой 
чувствительностью в определении экспрессии 
мезенхимальных протеинов, особенно в высоко-
дифференцированных эпителиальных клетках, 
подверженных той или иной форме повреждения. 
Выявление структурных маркеров намного про-
ще, когда они экспрессируются в клетках de novo, 
и сложнее, если экспрессия этих маркеров уве-
личена только в мезенхимальных клетках, таких 
как фибробласты, у которых имеется базальная 
экспрессия этих маркеров, в эндотелиальных 
клетках c вирутальной цитоплазмой или в плохо 
определяемых типах клеток, таких как перициты. 
Согласно концепции о ЭМТ, как о части глобально-
го фиброгенеза, использование ДНК-микрочипов 
сделало возможным количественное измерение 
экспрессии мезенхимальных генов внутри всего 
коркового вещества, полученного из биопсийнного 
материала, и оказалось, что, «как правило», сум-
марная экспрессия повышена в трансплантатах c 
развивающимся фиброзом [15–17]. Аналогичным 
образом, предварительные результаты показывают, 
что мРНК-экспрессия ЭМТ-генов может быть ис-
пользована как неинвазивный суррогатный маркер 
ренального фиброза в моче, даже если происхожде-
ние исследуемых клеток мочи неизвестно [18].

FSP1: исторически установленный, но не-
однозначный маркер ЭМТ

Вехой в изучении второго типа ЭМТ была 
идентификация FSP1 by Strutz и соавт., что дало 
возможность изучать эпителий как активный 
участник тканевого фиброгенеза [4]. На данный 
момент экспрессия FSP1 эпителием канальцев счи-
тается неопровержимым критерием в постановке 
«диагноза» ЭМТ. Мы убеждены, что этот тезис 
будет пересмотрен по трем причинам. Первое, 
чувствительность FSP1, как маркера фибробластов, 
была поставлена под сомнение, так как многие 
аутентичные фибробласты не экспрессируют его 
[14, 19–21]. Второе, его специфичность также 
остается предметом дискуссий, так как в некоторых 
исследованиях было показано, что FSP1 может 
экспрессироваться лейкоцитами, в частности, 
макрофагами [19, 21–26]. Даже если антитела, 
использованные для выявления лейкоцитов в не-
которых из этих исследований, сами имеют пере-
крестную/ перекрывающую специфичность, тем 
не менее, последняя публикация, использующая 
мышиную модель повреждения печени, показала, 
что большинство FSP1-позитивных клеток являют-
ся F4/80-позитивными, при том что F4/80 служит 
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присуща покоящимся мезенхимальным клеткам, 
в то время как экспрессия функциональных про-
теинов свойственна активированным мезенхи-
мальным клеткам. Гетерогенность этих маркеров 
может быть использована, так как она позволяет 
фиксировать ЭМТ-подобные изменения на разных 
стадиях, в зависимости от особенности болезни и 
чувствительности и специфичности, необходимых 
для диагноза (таблица). 

К примеру виментин является промежуточным 
филаментом, компонентом цитоскелета мезенхи-
мальных клеток. Его экспрессия ассоциирована 
с фенотипом клетки, в частности, с формой, под-
вижностью, адгезией [34]. При опухолях он играет 
роль при апоптозе, инвазии и метастазировании 
и, таким образом, является новой мишенью для 
терапии [35–37]. Для виментин-нокаутных мышей 
характерно замедленное заживление ран [38]. Ви-
ментин, по-видимому, играет роль в некоторых, 
хотя не во всех, моделях почечного повреждения 
и репарации [39, 40]. Он не экспрессируется нор-
мальными зрелыми тубулярными клетками, но 
выраженно экспрессируется интерстициальными 
клетками, ножковыми отростками подоцитов и 
незначительно эндотелиальными клетками [41, 
42]. Это в тоже время служит внутренним по-
ложительным контролем. Виментину не хватает 
специфичности как мезенхимальному маркеру, 
но он очень чувствителен, так как неизмененные 
клетки почечного канальцевого эпителия при окра-
шивании на виментин дают абсолютно негативный 
результат и положительный – уже на самой ранней 
стадии почечного повреждения. Важно то, что 
экспрессия виментина не исключает возможность 
обратимого повреждения эпителия; экспрессия 
виментина эпителием была продемонстрирована 
в модели преходящего почечного повреждения с 
последующим полным восстановлением ткани 

[43, 44]. В любом случае, высокая чувствитель-
ность методов выявления делает его отличным 
кандидатом на место маркера раннего повреждения 
канальцевого аппарата. 

С другой стороны – α-SMA, маркер активиро-
ванных фибробластов, и белок теплового шока 
(HSP)47, маркер продукции коллагена, являются 
менее чувствительными, но более четко связаны с 
фиброзом [45–47]. β-Катенин является маркером, 
вызывающим особый интерес в данном контек-
сте; в зависимости от его локализации в клетке 
он может быть или структурным эпителиальным 
маркером, или функциональным мезенхимальным 
маркером. Таким образом, поскольку β-катенин 
соединяет E-кадгерин с молекулами актина в цито-
скелете эпителиальных клеток, они ведут себя как 
эпителиальные клетки, но он может перемещаться 
в цитозоль, а затем в ядро, где действует как мезен-
химальный транскрипционный фактор в клетках, 
претерпевающих ЭМТ. В различных эксперимен-
тальных моделях, таких как уретральная обструк-
ция, модель трансплантации почки Fisher – Lewis, 
адриамициновая нефропатия, было показано, что 
β-катенин является ключевым активатором ЭМТ, 
особенно внутри Wnt-пути [48–51]. Хотя любое 
повреждения, по-видимому, должно приводить к 
экспрессии структурных протеинов, характерных 
для фибробластов, только продолжительное и по-
вторное повреждение приводит к активации функ-
циональной ЭМТ, тем самым активируя продукцию 
ЭМТ интактным эпителием.

ЭМТ при болезнях почек у человека
Экспрессия маркеров ЭМТ в нативных поч-

ках была исследована Jinde у 127 пациентов с 
IgA-нефропатией, быстропрогрессирующим 
гломерулонефритом и болезнью минимальных 
изменений (БМИ) [45]. Через год было проведено 
другое исследование, материалом послужили 133 
биопсии с девятью различными диагнозами [46]. 
Впечатляет, что в этих двух исследованиях была 
обнаружена частая экспрессия маркеров ЭМТ 
при всех болезнях почек, кроме БМИ, при кото-
рой маркеры ЭМТ либо экспрессируются редко, 
либо вообще не экспрессируются. Оказалось, 
что появление маркеров ЭМТ является не просто 
сопутствующим болезням почек феноменом, а 
ассоциировано с выраженностью интерстициаль-
ного фиброза и нарушения функции почки [45, 
46]. У пациентов с множественной миеломой и 
крайне фиброгенной цилиндровой нефропатией 
экспрессия маркеров ЭМТ была самой высокой, 
в том числе при морфологически сохранных 
канальцах [52].

Различные комбинации маркеров ЭМТ, 

использованные в исследованиях у человека

Исследование Использованные маркеры ЭМТ1

Jinde [45] α-SMA1+, цитокератины+, коллагены+

Rastaldi [46] Виментин+, α-SMA+, цитокератин-, 

ZO1-, P4H+, HSP473+, коллаген1+

Vongwiwatana [47] E-кадгерин-, цитокератин-, виментин+, 

S100A4+, α-SMA+, HSP47+

Vitalone [56] E-кадгерин+, α-SMA+ или E-кадгерин+, 

S100A4+

Hertig [30, 52, 57] Виментин+, транслокация β-катенина+

1 Неполный список различных комбинаций маркеров для 

определения ЭМТ у человека. Обратите внимание на противо-

речивые критерии ЭМТ, касающиеся эпителиальных маркеров; 
2 актин гладкомышечных клеток; 3 белок теплового шока.
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Напротив, экспрессия маркеров ЭМТ не была 
обнаружена у пациентов с явной протеинурией 
при БМИ [45, 46, 52]. Данные согласуются с тем, 
что высокая протеинурия, наблюдаемая при БМИ, 
редко ассоциирована с интерстициальным фи-
брозом или почечной недостаточностью [53]. Это 
решительно поддерживает идею использования 
ЭМТ как биомаркера почечного фиброгенеза. Бо-
лее того, в исследовании, выполненном Rastaldiet 
и соавт., маркеры ЭМТ коррелировали с функцией 
почки в подгруппе из 45 человек с легкой степе-
нью почечного фиброза или инфильтрации, что 
подчеркивает великолепную чувствительность 
этих маркеров [46]. Другие исследования фоку-
сировались на пациентах с одним определенным 
заболеванием. В оригинально задуманном иссле-
довании Yamaguchi и соавт. показали корреляцию 
между экспрессией маркеров ЭМТ подоцитами 
мочи и тяжестью диабетической нефропатии [54]. 
В конечном счете, на примере почечных трансплан-
татов лучше всего документирована взаимосвязь 
между маркерами ЭМТ и тяжестью заболевания 
почек. Vongwiwatana и соавт. показали взаимосвязь 
между сывороточным креатинином, протеинурией 
и историей Т-клеточного отторжения [47]. В другой 
группе пациентов со стабильной функцией почек 
в течение 3 мес после трансплантации нами была 
показана ассоциация между маркерами ЭМТ и бо-
лее высокими креатинином сыворотки, временем 
холодовой ишемии и субклиническим острым от-
торжением [30].

Маркеры ЭМТ имеют прогностическое зна-
чение для почечных трансплантатов

По определению, для изучения корреляции меж-
ду экспрессией маркеров ЭМТ с фиброгенезом, т.е., 
с прогрессированием фиброза во времени, необхо-
димы последовательные биопсии. Эта информация 
может быть получена при трансплантации почек, 
так как реципиенты подвергаются повторным про-
токольным биопсиям после трансплантации [55]. 
Прогностический потенциал экспрессии маркеров 
ЭМТ в почечных трансплантатах был оценен в двух 
исследованиях, но их выводы оказались противоре-
чивыми. Первое исследование показало отсутствие 
корреляции между экспрессией маркеров ЭМТ че-
рез 1 мес после трансплантации и наличием тубуло-
интерстициального повреждения через 3 мес [56]. 
Наша интерпретация этих результатов заключается 
в следующем, экспрессия маркеров ЭМТ в течение 
месяца после трансплантации связана с острыми 
и транзиторными факторами, сопряженными с 
ишемическим – реперфузионным повреждением 
или с хирургической процедурой трансплантации, 

что не имеет существенного значения для отдален-
ного прогноза выживаемости трансплантата. Кроме 
того, в этом исследовании ЭМТ определялась по 
окрашиванию или FSP1, или α-SMA в тубулярных 
клетках, одновременно окрашенным на E-кадгерин. 
Этот диагностический критерий спорен, потому что 
1) экспрессия E-кадгерина классически подавляется 
во время ЭМТ и отсутствует после её завершения 
и 2) как было отмечено ранее, чувствительность 
α-SMA и FSP1, как маркеров ЭМТ, низка, потому 
что при ЭМТ у человека они экспрессируются позд-
но и/или редко. Такой выбор маркеров возможно 
уместен для небольшой популяции клеток. В другом 
исследовании мы обнаружили, что экспрессия двух 
других маркеров ЭМТ, упомянутых выше, вименти-
на и β-катенина, через 3 мес после трансплантации 
действительно имеет прогностическое значение 
и связана с более быстрым прогрессированием 
интерстициального фиброза в трансплантате и 
снижением почечной функции через 12 мес. Более 
того, при использовании мультивариантного анали-
за экспрессия маркеров ЭМТ и интерстициальное 
или канальцевое воспаление были единственными 
факторами, ассоциированными с возникновением 
фиброза через 12 мес после трансплантации [57]. 
Эти результаты были подтверждены недавним 
исследованием, в котором экспрессия виментина 
тубулярными клетками ассоциировалась с более 
выраженным интерстициальным фиброзом и атро-
фией канальцев, а также худшей функцией транс-
плантата при среднем сроке наблюдения 5 лет [58]. 
Мы полагаем, что выбор β-катенина и виментина 
является верным, так как в случае повреждения 
канальцев они экспрессируются рано [43, 44], а 
иммуногистохимические способы их определения 
являются надежными (рисунок).

Перспективы
Хотя ЭМТ является патологическим процессом, 

общим для многих нефропатий, сопровождающих-
ся фиброзом, тем не менее остается вопрос это один 
или несколько видов ЭМТ? Так как исследования, 
изучающие экспрессию маркеров ЭМТ при раз-
личных почечных патологиях, немногочисленны, 
на данный момент неизвестно, существуют ли 
высокоспецифичные маркеры ЭМТ для разных 
болезней почек. Теоретически, однако, ЭМТ может 
быть вызвана различными основными молекула-
ми, каждая из которых способна активизировать 
процесс [59, 60]. Например, гликогенсинтетаза 3β 
служит эффектором множества путей индукции 
ЭМТ, увеличивая эффективность Snail и β-катенина 
как про-ЭМТ-транскрипционных факторов [61]. 
Гипоксия может вызывать ЭМТ посредством ин-
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дукции Snail, но Snail не специфичен для гипоксии, 
и другие основные гены, задействованные в ЭМТ, 
каждый отдельно могут быть индуцированы ги-
поксией [62–64]. Хотя идентификация уникального 
«основного запускающего механизма» [60] почеч-
ного фиброза была бы важным этапом в создании 
препаратов для таргетной терапии, но множествен-
ные и специфичные для болезней молекулы были 
бы предпочтительнее как биомаркеры.

Стратегия борьбы с ЭМТ ассоциируется с воз-
можным лечением фиброза. Так как оба процесса 
тесно связаны, то сложно определить, является 
лечение анти-ЭМТ или антифибротическим. Так, 
TGF-β, известный как индуктор ЭМТ и как про-
фибротическая молекула, был предметом исследо-
вания Zeisberg и соавт., в котором использовался 
BMP7 для подавления ЭМТ; было показано, что 
канальцевая ЭМТ и фиброз могут быть обрати-
мыми, однако это не позволяет сделать вывод, что 
фиброз обратим через анти-ЭМТ-эффект [6]. Тем 
не менее, это была, возможно, самая многообе-
щающая экспериментальная терапия за последние 
несколько десятилетий; в которой маркеры ЭМТ 
эффективно использовали для мониторинга по-
вреждения эпителия in vivo. Были протестированы 
так же и другие стратегии лечения фиброза, в связи 
с их анти-ЭМТ-эффектом (к примеру, фактор ро-
ста гепатоцитов [65], парикальцитол [49] и юглон 
[66–68].

Выводы
Существует достаточно доказательств того, что, 

по крайней мере, некоторые маркеры ЭМТ экс-

прессируются во время формирования фиброза в 
почечной ткани. Такие биомаркеры очень полезны 
по сравнению с традиционным гистологическим 
исследованием, так как они выявляют фиброгенез, 
в отличии от фиброза. Они очень чувствительны 
и экспрессируются на ранней стадии болезни. 
Эта чувствительность особенно очевидна для 
экспрессии виментина, который недавно был ис-
пользован в клиническом исследовании (clinical 
trial NCT#01079143), в котором осуществлялся 
скрининг раннего повреждения канальцев в по-
чечных трансплантатах с помощью определения 
виментина и β-катенина в канальцах. Подобные 
ранние маркеры также очень полезны в нефроло-
гических исследованиях, так как они позволяют 
характеризовать и определять стадию различных 
вариантов поражения почек на начальном этапе 
развития болезни. Кроме того, эти маркеры имеют 
значимое прогностическое значение. При внедре-
нии антифибротических молекул в фармакопею, 
маркеры ЭМТ помогут в идентификации пациентов 
с высоким риском и предоставят краткосрочный и 
окончательный критерий эффективности терапев-
тических стратегий. И в заключение концепция 
ЭМТ стимулирует исследовательскую деятель-
ность в отношении фиброгенеза в зрелых тканях 
и помогает лучше понять профибротическую мо-
лекулярную среду.
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(ЭМТ) с помощью иммуногистохи-

мического окрашивания β-катенина 
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последующего прогностического 

значения шкалы ЭМТ. Экспрессия 

маркеров ЭМТ β-катенина и виментина 

в почечном трансплантате во время 

имплантации (нет ЭМТ) и через 3 мес 

после имплантации (ЭМТ). Нормаль-

ная базальная линейная экспрессия 

β-катенина стала нерегулярной и 

распространилась на цитоплазму, а 

виментин экспрессировался de novo в 

ЭМТ-положительных канальцах. 
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РЕФЕРАТ
Значение метаболического синдрома (МС) в глобальном распространении хронической болезни почек (ХБП) привело к 
многочисленным международным исследованиям, которые продемонстрировали тесную ассоциацию патогенетической 
платформы этого синдрома – инсулинорезистентности (ИР) и компенсаторной гиперинсулинемии (ГИ) со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) на самых ранних этапах развития нефропатии. На основании полученных данных, было 
сделано предположение, что терапия, направленная на снижение ИР, может замедлить прогрессирование ХБП. Нами 
было изучено потенциальное влияние коррекции ИР на течение нефропатии и факторы риска ХБП, ассоциированные с 
ИР. Коррекция ИР сопровождалась улучшением таких показателей, как ОТ, ИМТ, индекс НОМА, сывороточный уровень 
ЛВП, ТГ, гиперлептинемия, дефицит адипонектина, с одновременной нормализацией показателей почечного процесса 
(снижение гиперфильтрации, микроальбуминурии и увеличению уровня СКФ у пациентов со сниженной фильтрационной 
способностью почек). Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что коррекция ИР в целом оказывает положительное 
действие на многочисленные факторы риска развития нефропатии и может предотвратить или замедлить прогресси-
рование ХБП у больных с метаболическим синдромом. 

Ключевые слова: инсулинорезистентность, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, гипер-
фильтрация, метформин, метаболический синдром, факторы риска хронической болезни почек.

ABSTRACT
The importance of the metabolic syndrome (MS) in the global prevalence of chronic kidney disease (CKD) has led to numerous 
international studies, which showed a close association of this syndrome pathogenesis platform – insulin resistance (IR) and 
compensatory hyperinsulinemia (HI) – with a glomerular filtration rate (GFR) at the very early stages of nephropathy. Based on 
these data, it was suggested that therapy aimed at reducing IR may slow the progression of CKD. We have investigated a potential 
effect of IR correction on the course of nephropathy and on the CKD risk factors, associated with IR. IR correction in these 
studies was attended by improve of parameters such as waist circumference, body mass index, HOMA-IR, HDL, triglycerides, 
hyperleptinemia, adiponectin deficiency, with contemporary normalization of renal activity indexes (decrease of hyperfiltration, 
microalbuminuria and increase of GFR level in patients with decreased filtration capacity of kidneys). The data indicate that 
correction of IR has a positive effect on many risk factors of nephropathy development and can prevent or slow the progression 
of CKD in patients with metabolic syndrome.

Key words: insulin resistance, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, hyperfiltration, metformin, metabolic syndrome, 
chronic kidney disease risk factors.
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Распространенность заболеваний, при которых 
развивается хроническая болезнь почек (ХБП), 
значительна и в настоящее время продолжает уве-
личиваться. Прежде всего, это касается метаболи-
ческих расстройств – сахарного диабета типа 2 и 

ожирения, которые признаны неинфекционными 
эпидемиями и являются важными компонентами 
метаболического синдрома (МС) [1]. Результаты 
многоцентровых проспективных исследований 
(Modifi cation of Diet in Renal Disease study, Athero-
sclerosis Risk in Communities study, Third National 
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Health and Nutrition Survey) свидетельствуют о 
значении МС и его диагностических критериев в 
распространенности ХБП [2–5]. Учитывая общ-
ность факторов риска кардиоренального взаимо-
действия, важность проблемы ХБП обусловлена, 
прежде всего, увеличением вероятности сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности, которые 
усиливаются при усугублении дисфункции почек и, 
в целом, определяют прогноз больных с ХБП (Hy-
pertension Detection and Follow-up Program, Heart 
Outcomes Prevention Evaluation, Framingham Heart 
study, Multiple Risk Factor Intervention Trial) [6–8]. 

Ключевым звеном в патогенезе МС и отдель-
ных его компонентов, по мнению большинства 
исследователей, является первичная инсулиноре-
зистентность (ИР), которая проявляется снижением 
эффектов эндогенного и экзогенного инсулина, 
компенсаторной гиперинсулинемией и избытком 
свободных жирных кислот в сыворотке крови 
[9–11]. При анализе данных Third National Health 
and Nutrition Survey ряд исследователей установили 
прямую ассоциацию ИР, определяемой индексом 
НОМА (Homeostasis Model Assessment – математи-
ческая модель оценки гомеостаза), с показателями 
выраженности патологического процесса в поч-
ках – величиной скорости клубочковой фильтрации 
и альбуминурии. Это позволило данным авторам 
обсуждать гипотезу о том, что терапия, направ-
ленная на коррекцию ИР, будет способствовать 
снижению темпов прогрессирования ХБП [4, 5]. 

М.С. Новиковой и соавт. в исследовании, вклю-
чавшем мужчин с МС (критерии МС International 
Diabetes Federation, 2005 г.) и андрогенным дефи-
цитом (n=76), было показано, что поражение почек 
у больных с МС проходит ряд последовательных 
клинических этапов: гиперфильтрации (ГФ), нор-
мофильтрации, гипофильтрации (стадия хрониче-
ской почечной недостаточности) с параллельным 
нарастанием альбуминурии [12]. 

Вместе с тем, результаты крупных проспек-
тивных клинических исследований, включавших 
больных с сахарным диабетом типа 2, артериальной 
гипертензией и ожирением, также доказывают, что 
развитие этапа ГФ является ранним признаком 
формирования ХБП, предшествующим возник-
новению микроальбуминурии (МАУ) и представ-
ляющим собой самостоятельный патогенетический 
механизм, индуцирующий дальнейшее поражение 
почек [12–14]. Кроме этого, Sh. Shastri и соавт. при 
анализе данных популяционного исследования 
(n=920 985) установили, что наличие ГФ ассо-
циировано с высоким риском общей смертности, 
что, по-видимому, отражает сопутствующие ГФ 

системные нарушения гемодинамического и вос-
палительного характера [15]. 

В выполненном в нашей клинике (совместно с 
Эндокринологическим научным центром) двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
было изучено влияние терапии тестостероном 
(«Небидо®», «Bayer Shering Pharma AG», Герма-
ния) на факторы риска ХБП (ИР, висцеральное 
ожирение, артериальная гипертензия, дислипи-
демия, гиперлептинемия) и признаки почечного 
поражения (ГФ, МАУ), так как установлено, что 
андрогенный дефицит является фактором риска 
развития и прогрессирования МС у мужчин (Mas-
sachusetts Male Aging Study, European Prospective 
Investigation Into Cancer in Norfolk) [16, 17]. Резуль-
таты работы свидетельствуют о том, что наличие 
стадии ГФ у пациентов с МС является обратимым, 
и коррекция ИР, начатая на этом этапе поражения 
почек, может замедлить дальнейшее развитие 
ХБП. Через 30 нед от начала терапии тестосте-
роном в основной группе (n=38) было отмечено 
снижение альбуминурии (∆= –15%, р=0,02) и ГФ 
(∆СКФ= –8%, р=0,01). Распространенность ГФ в 
основной группе уменьшилась на 26%, в то время 
как в контрольной группе (n=38) – увеличилась на 
44% (р=0,04). При этом частота ИР, определяемая 
по индексу НОМА, снизилась в основной груп-
пе (∆= –28%, р=0,03) и выросла в контрольной 
(∆=+38%, р=0,02). В основной группе также были 
получены положительные результаты относитель-
но: объема талии (ОТ) (∆= –3%, р=0,03), значения 
диастолического артериального давления (∆= –6%, 
р=0,04), содержания липопротеидов высокой плот-
ности (∆=+20%, р=0,04) и лептина (∆=–39%, р=0,02), 
а также имелась тенденция к различию по уровням 
триглицеридов (∆= –22%, р=0,06) и величине систо-
лического артериального давления (∆= –5%, р=0,09). 
В контрольной группе было выявлено уменьшение 
объема талии (∆= –2,8%, р=0,04) и уровня лептина 
(∆= –32%, р=0,03). Таким образом, было установле-
но, что терапия препаратом тестостерона (Небидо) 
способствует коррекции ИР. При этом снижаются 
выраженность альбуминурии и ГФ (табл. 1, рис. 1). 

Результаты нескольких проспективных иссле-
дований, включающих больных с идиопатической 
IgA-нефропатией и хронической посттранспланта-
ционной нефропатией, рассматривающие отдель-
ные стадии ХБП, также подтверждают дополни-
тельный вклад ИР в развитие нефропатии [18, 19]. 
В настоящее время среди ассоциированных с ИР 
факторов почечного поражения выделяют измене-
ние гормональной активности жировой ткани [20, 
21], сопровождающееся усилением оксидативного 
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стресса и системным вос-
палением [22, 23], влия-
ние которых реализуется 
через дисфункцию эн-
дотелия [24–26], актива-
цию ренин-ангиотензин-
альдостероновой систе-
мы [27–29], липотоксиче-
ские эффекты свободных 
жирных кислот и другие 
нарушения липидного 
обмена, возникающие в 
результате рецепторной 
дисрегуляции, включаю-
щей усиление экспрессии 
белков системы SREBP 
(белки, связывающиеся со 
стерол-чувствительным 
регуляторным элементом) 
с одновременным сниже-
нием регуляции ядерных 
рецепторов группы PPAR 
(Peroxisome Proliferator-

Таблица 1 

Клиническая характеристика основной и контрольной групп

Показатели Основная группа (n=38) Контрольная группа (n=38) р

Число (%)/X±SD Число (%)/X±SD

Возраст, лет 52,4±10,1 52,7±8,1 0,8

Сахарный диабет типа 2 N=6 (23,5%) N=5 (13,9%) 0,3

ИАПФ N=16 (45,7%) N=12 (33,3%) 0,2

Статины N=5 (14,3%) N=2 (5,6%) 0,2

Метформин N=6 (17,1%) N=5 (13,9%) 0,7

Масса тела, кг 107,8±19,4 105,9±21,1 0,6

ИМТ, кг/м2 34,1±5,3 32,4 ±7,9 0,2

ОТ, см 116±14,0 113,5±13,8 0,4

Индекс HOMA 9,3±10,7 6,3±5,6 0,1

САД, мм рт. ст 138,5±19,8 136,0±14,5 0,5

ДАД, мм рт. ст. 89,1±9,8 88,5±9,6 0,7

ТГ, ммоль/л 2,3±1,7 2,2±1,8 0,7

ЛПВП, ммоль/л 1,0±0,2 1,2±0,3 0,01

Глюкоза, ммоль/л 6,4±3,0 6,3±1,4 0,7

Тестостерон, нмоль/л 7,8±4,0 9,4±6,6 0,2

Св. тестостерон, нмоль/л 150,1±63,6 147,1±91,8 0,8

Лептин, нг/мл 29,2±23,8 27,9±30,9 0,8

Инсулин, мкЕД/мл 33,7±35,6 22,4±18,6 0,1

СКФст, мл/мин/1,73 м2 102,7±30,9 103,6±24,7 0,8

СКФк-г, мл/мин 139,4±51,5 138,2±42,8 0,9

АЛБ/КРЕ, мг/ммоль 2,6 ±4,0 2,8±9,7 0,8

Примечание. Количественные данные представлены в виде средней арифметической ± стандартное отклонение; ИАПФ – ин-

гибиторы ангиотензин-превращающего фермента; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – объем окружности талии; САД – значение 

систолического артериального давления; ДАД – значение диастолического артериального давления; ТГ – уровень триглици-

ридов в сыворотке; ЛВП – содержание липопротеидов высокой плотности в сыворотке; СКФк-г – скорость клубочковой филь-

трации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Голта; р СКФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная на стандартную 

поверхность тела.

Рис. 1. Динамика значений СКФ в основной и контрольной группах.
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Activated Receptors – рецепторы, активируемые 
индукторами пероксисом) [30–33]. Действие пере-
численных факторов приводит к формированию 
стойкой гломерулярной гипертензии (состояние ги-
перфильтрации), что сопровождается избыточной 
пролиферацией мезангиальных клеток с усилением 
выработки внеклеточного матриксного протеина и 
развитием тубулоинтерстициальных изменений с 
исходом в глобальный нефросклероз [34, 35].

Одновременно с этим в настоящее время сфор-
мировано четкое представление о влиянии почеч-
ной дисфункции на процессы гомеостаза глюкозы 
через развитие тканевой ИР и изменений актив-
ности β-клеток поджелудочной железы, которые 
усугубляются по мере прогрессирования ХБП и 
также могут вносить самостоятельный вклад в 
формирование нефросклероза [36, 37] (рис. 2).

Учитывая возможный самостоятельный вклад 
ИР в развитие почечной патологии, в нашей 
клинике было изучено влияние ИР на скорость 
прогрессирования хронических иммуновоспали-
тельных заболеваний почек на всех стадиях ХБП. 
Исследование включало больных первичными 
медленно прогрессирующими хроническими гло-
мерулонефритами (ХГН) и хроническими тубуло-
интерстициальными нефритами (хТИН) (n=81, из 
них 91% – больные с ХГН, 9% – с хТИН, средний 
возраст больных 46,7±13,8 года), ХБП 1–5 стадий. 
Принимая во внимание, что темпы прогрессирова-

ния ХБП определяются прежде всего характером 
нефропатии, в исследование были включены боль-
ные с медленно прогрессирующими хроническими 
иммуновоспалительными заболеваниями почек (в 
среднем по группе потеря СКФ 3,7±2,2 мл/мин в 
год). С целью определения связи ИР с уровнем СКФ 
на каждой стадии ХБП в поперечном одномомент-
ном исследовании были сформированы группы 
больных в зависимости от возраста, которые мы 
рассматривали как последовательные этапы ХБП 
(табл. 2, рис. 3).

Рассмотрение модели возрастных групп показа-
ло, что поражение почек у больных с хроническими 
иммуновоспалительными заболеваниями почек и 
наличием ИР также проходит ряд последователь-
ных клинических этапов: ГФ, нормофильтрации 
и гипофильтрации (в отличие от больных с хрони-
ческими иммуновоспалительными заболеваниями 
почек без ИР). Вместе с тем, данные множествен-
ного дисперсионного анализа свидетельствуют о 
том, наличие ИР (наряду с таким прогностическим 
фактором, как возраст) у больных с хроническими 
иммуновоспалительными заболеваниями почек 
ассоциировано с более высокими темпами потери 
СКФ и более ранним развитием тяжелых стадий 
ХБП. (p<0,02) (рис. 4).

При анализе влияния коррекции ИР на маркеры 
почечного повреждения (СКФ, суточная протеи-
нурия) у больных с хроническими иммуновоспа-

Рис. 2. Механизмы почечного поражения, ассоциированные с инсулинорезистентностью (адаптировано по X. Ruan и соавт. 

[35], I.M. Wahba и соавт. [38]).
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лительными заболеваниями почек 1–3 стадиями 
ХБП в сочетании с МС и одновременной оценкой 
динамики традиционных (висцеральное ожире-
ние, дислипидемия, артериальная гипертензия) и 
нетрадиционных факторов риска ХБП (дефицит 
адипонектина, высокий уровень С-реактивного 
белка и ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа – ПАИ-1) было показано, что снижение ИР 
сопровождается положительной динамикой те-
чения нефропатии в сочетании с нормализацией 
воспалительных и метаболических показателей.

Используемая в исследовании комбинация 
метформина и сулодексида была выбрана с учетом 
прямого влияния метформина на ИР и доказанной 
эффективности метформина в терапии больных 
с СД II типа, гликемией натощак и нарушением 
толерантности к глюкозе (Diabetes Prevention Pro-
gram, 2002; The Indian Diabetes Prevention Program, 
2006) [39, 40], а также стабилизирующим влиянием 
метформина на массу тела [41], благоприятным 
действием в отношении системы гемостаза, функ-
ции сосудистого эндотелия [42,43], хронического 
воспаления [44] и липидного профиля [45]. Помимо 
этого, возможность применения метформина, об-
ладающего самостоятельными кардиопротектив-

ными и ангиопротективными свойствами (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study, 1998; Preven-
tion of REStenosis with Tranilast and its Outcomes, 
2000), представляет большой интерес у больных с 
ХБП, которые являются группой высокого риска 
сердечно-сосудистых катастроф [46, 47]. Послед-
ние исследования расширили границы применения 
метформина у пациентов с ХБП. В международных 
стандартах лечения 2009 года (National Evidence 
Based Guidelines for Blood Glucose Control in type 
2 diabetes) рекомендовано с осторожностью при-
менять метформин у пациентов с уровнем рСКФ 
45–30 мл/мин/1,73 м2 и считать уровень рСКФ<30 
мл/мин/1,73 м2 абсолютным противопоказанием 
для его назначения [48].

Сулодексид является препаратом, обладающим 
широким спектром биологической активности, 
включающей метаболический эффект, улучшение 
функции сосудистого эндотелия и дополнительное 
антитромботическое и профибринолитическое 
действие. Многочисленными исследованиями, 
включавшими больных СД I и II типов на разных 

Таблица 2 

Группы больных с хроническими иммуновоспалительными заболеваниями почек 

в зависимости от возраста и наличия инсулинорезистентности (ИР), X±SD

Группа ИР + (n=48) группа ИР - (n=33)

Возраст 

(годы)

больные 

(n)

СКФк-г, 

мл/мин

рСКФ, мл/

мин/1,73 м2

больные 

(n)

СКФк-г, 

мл/мин

P рСКФ, мл/

мин/1,73 м2

р

<30 8 154,2± 62,5 124,4 ± 40,3 5 105,8 ± 24,5 0,1 87,8 ± 21,8 0,05

30–50 15 59,2 ± 32,5 57,0 ± 41,8 13 77,2 ± 34,3 0,1 69,2 ± 27,9 0,06

50–70 25 72,1 ± 40,0 64,2 ± 35,8 15 59,2 ± 19,9 0,6 59,0 ± 22,2 0,5

Примечание. СКФк-г – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Голта; рСКФ – скорость клу-

бочковой фильтрации, рассчитанная на стандартную поверхность тела.

Рис. 3. Изменение СКФ в зависимости от наличия инсулино-

резистентности (ИР) в разных возрастных группах.

Рис. 4. Скорость снижения СКФ в группах больных с хрони-

ческими иммуновоспалительными заболеваниями почек в 

зависимости от наличия инсулинорезистентности (ИР).
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стадиях диабетической нефропатии [49, 50], а 
также в ряде клинических работ, выполненных у 
больных с ХГН [51, 52], было продемонстрировано 
его антипротеинурическое и антипролиферативное 
действие. Среди возможных эффектов сулодексида 

обсуждается способность восстанавливать содер-
жание гепарансульфата в составе протеогликанов 
базальной мембраны капилляров, подоцитов и 
гломерулярного эндотелия почек [53, 54], а также 
подавлять активность факторов роста, в частности, 

Таблица 3 

Клиническая характеристика трех групп больных, X±SD

Показатель Группа 1

стандартная терапия

Группа 2

сулодексид

Группа 3

метформин + сулодексид

р

Больные (n) 12 12 11 1,0

Возраст (годы) 50,9 ± 12,4 51,3 ± 10,6 51,8 ± 12,4 0,7

ОТ (см) 104,5 ± 9,8 103,1 ± 9,5 108,2 ± 16,2 0,1

ИМТ (кг/м2) 31,8 ± 4,4 29,0 ± 4,7 33,1 ± 6,9 0,4

Индекс НОМА 2,8 ± 1,1 3,4 ± 2,8 4,6 ± 3,1 0,4

С-пептид (нг/мл) 2,4 ± 1,1 2,4 ± 1,7 3,7 ± 1,4 0,1

ЛВП (ммоль/л) 1,1 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,1 ± 0,2 0,8

ТГ (ммоль/л) 1,9 ± 0,5 2,5 ± 0,9 2,8 ± 1,2 0,9

САД (мм рт. ст.) 135,0 ± 20,4 136,8 ± 9,8 138,8 ± 10,5 0,8

ДАД (мм рт. ст.) 85,0 ± 10,7 87,5 ± 6,9 92,1 ± 9,4 0,6

С-РБ (мг/л) 6,4 ± 9,7 (n=10) 3,7 ± 2,8 (n=12) 4,6 ± 4,9 (n=10) 0,9

ПАИ-1 (нг/мл) 131,9 ± 60,5 (n=10) 165,7 ± 84,5 (n=10) 183,6 ± 85,5 (n=10) 0,7

Адипонектин (нг/мл) 14,0 ± 12,4 (n=10) 12,4 ± 6,8 (n=12) 9,3 ± 5,2 (n=10) 0,9

Протеинурия (г/сутки) 0,5 ± 0,7 0,7 ± 0,8 0,6 ± 0,5 0,7

СКФк-г (мл/мин) 76,4 ± 33,1 69,5 ± 25,4 77,7 ± 33,4 0,7

рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 66,9 ± 26,6 66,3 ±17,5 64,8 ± 23,8 0,9

Примечание. С-РБ – уровень с-реактивного белка в сыворотке; ПАИ-1 – содержание ингибитора активатора плазминогена 

1-го типа в плазме.

Таблица 4 

Структура медикаментозной в трех группах больных

Группа препарата Группа 1

стандартная терапия

Группа 2

сулодексид

Группа 3

метформин + сулодексид

p

ИАПФ 50% (n=6) 58% (n=7) 42% (n=5) 0,7

БРА 25% (n=3) 8% (n=1) 17% (n=2) 0,5

Статины 42% (n=5) 34% (n=4) 25% (n=3) 0,7

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; БРА – препараты из группы блокаторов рецепторов 

к ангиотензину II.

Рис. 5. Изменение (Δ) 

метаболических факто-

ров риска ХБП через 6 

мес лечения в группах 

стандартной терапии, 

сулодексида и комби-

нации препаратов (мет-

формин и сулодексид) в 

сочетании со стандарт-

ной терапией.
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трансформирующего фактора роста β1 [55, 56].
В проведенном нами исследовании были 

сформированы три группы наблюдения и фарма-
кологической коррекции ИР: контрольная группа 
(n=12), получавшая стандартную нефропротек-
тивную терапию (антигипертензивные препараты, 
статины); группа (n=12), получавшая сулодексид 
и стандартную нефропротективную терапию, и 
группа комбинированной терапии (n=11), полу-
чавшая комбинацию метформина и сулодексида в 
сочетании со стандартной нефропротективной те-
рапией (табл. 3). Сулодексид назначался в дозе 600 
липопротеинлипазных единиц (ЛЕ) в виде внутри-
мышечных инъекций, в количестве 10 инъекций, 
с последующим переходом на прием препарата в 
виде капсул в дозе 500 ЛЕ/сут, что соответствует 
50 мг в сутки. Метформин в комбинации с суло-
дексидом (по указанной выше схеме) назначался в 
дозе 850 мг в сутки с последующим увеличением 
суточной дозы в течение 2 нед до 1700 мг. Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу, исходному 
уровню СКФ, основным оцениваемым метаболи-
ческим показателям, характеру почечной патологии 
и структуре стандартной терапии (p>0,05) (см. 
табл. 3, 4).

Эффект комбинированной терапии (комбинация 
метформина и сулодексида) через 6 мес лечения 
заключался в снижении выраженности факторов 
прогрессирования ХБП, таких как ОТ, ИМТ, дефи-
цит адипонектина и содержание в плазме ПАИ-1 
(рис. 5).

Указанная динамика сочеталась с достоверным 
снижением ИР и тенденцией к улучшению показа-
телей функции почек (повышение фильтрационной 
способности: ΔСКФ= 11,0%, p=0,07; ΔрСКФ= 9,7%, 
p=0,07; снижение протеинурии Δ= -16,0%, p=0,07) 
(рис. 6).

В группе, получающей терапию сулодекси-

дом, определен позитивный, но не достигавший 
статистической значимости тренд в отношении 
оцениваемых показателей функции почек. В группе 
стандартной нефропротективной терапии обраща-
ет на себя внимание увеличение уровня маркеров 
ИР с параллельным снижением фильтрационной 
способности и нарастанием протеинурии, хотя с 
помощью методов вариационной статистики эта 
тенденция также не была подтверждена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты позволяют обсуждать 
самостоятельное негативное влияние ИР, осу-
ществляемое посредством усугубления состояния 
ГФ через ряд системных механизмов сосудистого 
поражения (гемодинамического, воспалительного 
и метаболического характера) даже в ситуации, 
когда количество функционирующих нефронов 
уже снижено по причине хронического имму-
новоспалительного заболевания почек. Данные, 
свидетельствующие об улучшении показателей 
почечного процесса в группе комбинированной 
терапии (метформин и сулодексид), по-видимому, 
отражают комплексное положительное действие 
коррекции ИР на течение ХБП, осуществляемое 
через нормализацию метаболических показате-
лей и снижение влияния ассоциированного с ИР 
системного воспаления, что, однако, требует про-
ведения дальнейших исследований для уточнения 
патогенетических механизмов этой динамики.
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РЕФЕРАТ
В обзоре литературы приведены особенности классификации, этиологии, клинических проявлений, результаты ис-
следования биомаркеров повреждения (NGAL, IL-18, KIM-1) и биомаркеров функции (концентрация креатинина и ци-
статина С сыворотки крови, cкорость клубочковой фильтрации), терапия и исход острого повреждения почек у детей. 
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ABSTRACT
In the literature review there are features of classification, etiology and clinical manifestations, results of injury biomarkers study 
(NGAL, IL-18, KIM-1) and biomarkers of function (concentration of creatinine and serum cystatin C, glomerular filtration rate), 
treatment and outcome of acute kidney injury in children.
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Актуальность проблемы. Острое повреждение 
почек (ОПП) является актуальной проблемой пе-
диатрической нефрологии. Актуальность проблемы 
ОПП у детей обусловлена многообразием причин 
развития и тяжестью ОПП с высоким риском ис-
хода в хроническую болезнь почек (ХБП) в детском 
возрасте [1–4]. 

Классификация ОПП у детей. Рабочей груп-
пой Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) (2000) 
введено более широкое, чем острая почечная не-
достаточность, понятие «острое повреждение по-
чек», разработана классификация ОПП у взрослых. 
Терминология и классификация ОПП приняты 
на 2-й Международной консенсус-конференции 
группы ADQI и опубликованы R. Bellomo, C.Ronco, 
J.A. Kellum и соавт. [5]. Классификация получила 
название RIFLE, образованная первыми буквами 
каждой из последовательно выделенных стадий 
ОПП: риск (Risk), повреждение (Injury), недоста-
точность (Failure), потеря (Loss), терминальная по-
чечная недостаточность (End stage renal disease) [5]. 
ОПП у взрослых cчитают быстрое (в течение 48 ч) 
снижение функции почек, которое определяется как 
нарастание абсолютных значений сывороточного 
креатинина на 26,4 мкмоль/л или более, относи-
тельное повышение концентрации сывороточного 

креатинина, равное или более 50% (в 1,5 раза от 
базального уровня), или снижение объема мочи 
(документированная олигурия при диурезе менее 
0,5 мл/кг массы тела/ч в течение 6 ч) [5, 6]. 

В отличие от классификации RIFLE у взрослых, 
у детей в классификации p-RIFLE для оценки тя-
жести ОПП используются расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле Schwartz 
(1976), учет диуреза за 8 и 16 ч (табл. 1) [1].

Расчетная СКФ по Schwartz c учетом уровня 
креатинина сыворотки крови [7] и диуреза является 
стандартизированным показателем для диагности-
ки и оценки тяжести ОПП у детей [1].

В отечественной нефрологии вопрос ОПП у де-
тей и взрослых пациентов вынесен на обсуждение 
А.В. Смирновым и соавт. (2009) [8, 9].

Терминология ОПП у детей. В отечественной 
и зарубежной литературе используется термино-
логия, представленная в табл. 2.

Эпидемиологические исследования ОПП у де-
тей. В педиатрии исследованию распространен-
ности ОПП посвящено много работ. Частота ОПП 
у детей, находящихся в педиатрических отделениях 
реанимации и интенсивной терапии, составляет от 
10 до 58% [1–4, 10–15]. По данным N. Bresolin и 
соавт. (2013) у 126 детей, находящихся в отделении 
интенсивной терапии, диагностировано развитие 
ОПП в 46% [4]. Высокий процент развития ОПП 
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отмечают у недоношенных детей, у детей, пере-
несших хирургическое вмешательство на сердце, 
родившихся в тяжелой асфиксии, у детей при по-
лиорганной недостаточности и сепсисе [1, 10–15]. 
Новорожденные имеют высокий риск развития 
ОПП, особенно после операции на сердце, при 
тяжелой асфиксии или преждевременных родах, 
сепсисе.

Согласно данным М.А Чемодановой (2012), при 
экзогенных отравлениях ОПП у детей диагности-
ровано в 50,7% [16, 17]. L. Patzer (2008) описывает 
лекарственно индуцированный в 16% всех случаев 
ОПП у детей [18].

S.L. Goldstein, P. Devarajan (2011) отмечают, что 
эпидемиология обычного ОПП у детей сдвигается 
от первичного почечного повреждения к вторично-
му почечному повреждению вследствие другого 
системного заболевания и его лечения [3]. В табл. 

3 приведены данные S.L. Goldstein (2012) об эпи-
демиологических исследованиях ОПП у детей [11].

Этиология ОПП у детей. S.P. Andreoli [2] опи-
саны частые причины ОПП у детей (табл. 4).

Общепринято выделять причины ОПП: пре-
ренальные, ренальные и постренальные. К пре-
ренальным относится, прежде всего, снижение 
истинного внутрисосудистого объема, к реналь-
ным – острый канальцевый некроз, к постреналь-
ным – обструкция на уровне мочеточников или 
уретры [2].

S.P Andreoli (2009) показал, что причины ОПП 
ассоциированы с возрастом ребенка. Так, у детей 
до 2 лет развитие ОПП чаще ассоциировано с кор-
тикальным некрозом, тромбозом почечной артерии 
или вены, гипоксическим/ишемическим повреж-
дением, обструктивной уропатией, дисплазией 
почек, в то время как у детей и подростков 12–18 
лет чаще отмечается развитие ОПП при быстро 
прогрессирующем гломерулонефрите, системных 
васкулитах, интерстициальном нефрите, обструк-
тивной уропатии, токсическом, гипоксическом и 
ишемическом повреждении [2]. 

В 16% из всех случаев ОПП у детей индуци-

Таблица 1

Классификация ОПП по p-RIFLE у детей [1]

Класс Клиренс креатинина по 

формуле Schwartz

Диурез

Risk

Риск

↓ CКФ на 25% < 0,5 мл/кг/ч ≥ 8 ч

Injury

Повреждение

↓ CКФ на 50% < 0,5 мл/кг/ч ≥ 16 ч

Failure

Недостаточность

↓ CКФ на 75% или CКФ 

< 35 мл/мин/1,73 м2

< 0,3 мл/кг/ч ≥ 24 ч или анурия ≥ 12 ч

Loss

Потеря функции

Персистирующая недостаточность ≥ 4 нед

End stage renal disease

Терминальная почечная недостаточность

Персистирующая недостаточность ≥ 3 мес

Таблица 2

Терминология острого повреждения почек

В отечественной литературе В зарубежной литературе

Острое повреждение почек

Острое почечное повреждение

Аcute kidneys injury

Аcute kidney injury

Таблица 3

Эпидемиология острого повреждения почек у детей

(Goldstein S.L., 2012)

Автор Время наблюдения Контингент обследованных Причины ОПП

Williams D.M.

et al. (2002) 

1978–1988 Все госпитализированные ГУС – 38%,

онкология – 8%

1988–1998 ГУС – 22%,

онкология – 17%

Hui-Stickle S. et al. 

(2005)

1999–2001 Все госпитализированные Ишемия – 21%,

нефротоксины – 16%,

болезни почек – 7%

Akcan-Arikan A. et al. 

(2007)

2005–2006 Педиатрические реанимации Пневмония – 33%,

сепсис – 27%,

кардиология – 10%

Ball E.F.,

Kara T.

(2008)

2001–2006 Педиатрические реанимации, пациенты, 

получающие ЗПТ

Кардиология – 58%,

ГУС – 17%,

сепсис – 13%
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рована нефротоксичностью лекарственных пре-
паратов (нестероидные противовоспалительные 
препараты, антибиотики, амфотерицин B, противо-
вирусные препараты, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, ингибиторы кальций-
нейрина, рентгеноконтрастные прпараты и др.) 
[18]. 

М.А.Чемодановой (2012) установлено, что в 
этиологической структуре отравлений, протекаю-
щих с ОПП у 38 детей, преобладают отравления не-
стероидными противовоспалительными препара-
тами и ненаркотическими анальгетиками (26,3%), 
смесью лекарств (21%), веществами наркотическо-
го действия (каннабиноиды, амфетамины, опиаты) 
(15,8%), алкогольными напитками (7,9%), развитие 
ОПП при экзогенных отравлениях возникает в под-
ростковом возрасте в 94,7% случаев [16, 17]. 

G.A. Porter и соавт. (2003) [19] классифицирова-
ли различные лекарственные препараты, основыва-
ясь на патофизиологических механизмах развития 
ОПП (табл. 5).

В исследовании М.А. Чемодановой (2012) 
установлено, что у детей и подростков с экзоген-
ными отравлениями лекарственными средствами и 
тяжелыми металлами в 96% возникают тубулоин-
терстициальные поражения, характеризующиеся 
полиурией, никтурией, гипостенурией, протену-
рией, абактериальной лейкоцитурией, гематурией, 
глюкозурией [16, 17, 20]. 

Диагностика ОПП у детей. Концентрация креа-
тинина сыворотки крови, объем выделяемой мочи 
и расчетная СКФ по формуле Schwartz являются 
стандартными показателями для диагностики ОПП 
у детей [1].

Таблица 4 

Частые причины острого повреждения 

почек (Andreoli S.P., 2009)

Преренальная недостаточность

      Пониженный истинный внутрисосудистый объем

      Пониженный эффективный внутрисосудистый объем

Внутреннее почечное заболевание

      Острый тубулярный некроз (вазомоторная нефропатия)

                  Гипоксические/ишемические инсульты

                  Вызванная медикаментами

                  Опосредованная токсином

                               Эндогенные токсины — гемоглобин, миоглобин

                               Экзогенные токсины — этиленгликоль, метанол

Мочекислая нефропатия и синдром лизиса опухоли

Интерстициальный нефрит

       Вызванный лекарствами

       Идиопатический

Гломерулонефрит

Сосудистые повреждения

       Ренальный артериальный тромбоз

       Ренальный венозный тромбоз

       Кортикальный некроз

       ГУС

Гипоплазия/дисплазия без или с обструктивной  уропатией

       Идиопатическая

       Контакт с нефротоксическими лекарствами внутриутробно

Наследственное почечное заболевание

       Аутосомно-доминантный поликистоз почек

       Аутосомно-рецессивный поликистоз почек

       Синдром Альпорта

       Серповидно-клеточная анемия

       Ювенильный нефронофтиз

Обструктивная уропатия/повреждение нижних отделов

       Обструкция в одной почке

       Билатеральная уретерообструкция

       Уретральная обструкция

       Разрыв мочевого пузыря

Таблица 5

Классификация лекарственных препаратов, вызывающих ОПП, 

по патофизиологическим механизмам [19]

Вид почечного повреждения Лекарства, вызывающие ОПП

Преренальное ОПП НПВП, ингибиторы АПФ, циклоспорин А, норэпинефрин, антагонисты рецепторов 

ангиотензина-II, диуретики, интерлейкины, кокаин, митомицин-С, такролимус, эстроген, хинин

Острый канальцевый некроз Антибиотики: аминогликозиды, цефалоспорины, амфотерицин В, рифампицин, ванкомицин, 

фоскарнет, пентамидин 

НПВП, глафенин, рентгеноконтрастные препараты, ацетаминофен, циклоспорин А, цисплатин, 

иммуноглобулины, декстран, мальтоза, маннитол, сахароза, тяжелые металлы

Острый интерстициальный

нефрит

Антибиотики: ципрофлоксацин, метициллин, бензилпенициллин, ампициллин, цефалоспо-

рины, оксациллин, рифампицин

НПВП, в том числе глафенин, ацетилсалициловая кислота, напроксен, фенопрофен, фенилбу-

тазон, пироксикам, толметин, зомепирак, рентгеноконтрастные препараты, сульфаниламиды, 

тиазиды, фенитоин, фуросемид, аллопуринол, циметидин, омепразол, фениндион

Канальцевая обструкция Сульфаниламиды, метотрексат, метоксифлуран, глафенин. триамтерен, ацикловир, этилен-

гликоль, ингибиторы протеаз

Гиперчувствительные ангииты Бензилпенициллин, ампициллин, сульфаниламиды

Тромботическая микроангио-

патия

Митомицин С, циклоспорин А, оральные контрацептивы
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В соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2011), у пациентов с риском ОПП следует про-
водить мониторирование в сыворотке крови кон-
центрации креатинина и объема мочи. Частота и 
продолжительность мониторинга определяется 
индивидуально в зависимости от степени риска и 
конкретной клинической ситуации [21]. 

Одним из важных факторов того, что ОПП 
остается нерешенной проблемой в педиатриче-
ской нефрологии, является отсутствие диагно-
стического теста на ранней стадии ОПП у детей 
[22–25]. Считают, что концентрация креатинина 
в крови, используемая как диагностический тест 
при постановке диагноза ОПП, является маркером 
повреждения почек на более поздних стадиях 
[23–25]. 

Активно проводятся исследования по выявле-
нию диагностического теста ранних проявлений 
ОПП у детей [22–25]. Биомаркер определяют как 
характеристику, которая измеряется объективно 
и является индикатором нормального биологиче-
ского процесса, патогенетического процесса или 
фармакологического ответа на терапию [23]. Z.  Al-
ismaili, A. Palijan, M. Zappitelli (2011) считают, что 
надо проявлять большую осторожность и прово-
дить «перспективное» исследование биомаркера. 
Последнее выполняется за счет выявления сильной 
связи с известными клиническими параметрами 
до принятия биомаркера как конечного показателя 
[23]. Как только новый кандидат-бимаркер (такой 
как протеин) идентифицирован, его надо оценить 
тщательным образом поэтапно, прежде чем ис-
пользовать в клинике на людях. Серия событий, 
ведущих к использованию нового биомаркера у 
постели больного, может называться как «развитие 
биомаркера» [23].

В табл. 6 представлены фазы развития биомар-
кера [23, 26, 27].

Во время исследования биомаркера в фазе 2 
(трансляционной) биомаркер оценивается по его 
способностям выявлять наличие или отсутствие 
заболевания, а во время фазы 3, 4 диагностировать 
болезни на клинически соответствующей временной 
точке (до повышения креатинина сыворотки). В фазе 
5 оценивается снижение заболеваемости и смерт-
ности у пациентов с ОПП [23]. Успех биомаркера в 
выполнении этих задач измеряется по его диагно-
стическим характеристикам: как чувствительность 
и специфичность для предсказания ОПП [28].

В результате исследований определены биомар-
керы ранних стадий ОПП у детей: в крови – липока-
лин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов 
(Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL) 
и цистатин С, в моче – NGAL, интерлейкин-18 (IL-
18) и молекула-1 почечного повреждения (KIM-1) 
[23, 25, 28, 29].

Концентрация цистатина С в крови. Извест-
но, что цистатин С-белок с молекулярной массой 
13 кДа, относится к семейству ингибиторов цистеи-
новых протеиназ, синтезируется ядросодержащими 
клетками, фильтруется в клубочках, полностью 
реабсорбируется. Сывороточный цистатин C оце-
нен в некоторых исследованиях как потенциальный 
ранний биомаркер ОПП [29]. По данным других ис-
следований, цистатин C не является непосредствен-
ным маркером почечного тубулярного повреждения 
при ОПП у детей, а скорее альтернативным креа-
тинину, более точным тестом для оценки скорости 
клубочковой фильтрации [22, 23, 25, 30]. 

Липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов.

NGAL – белок с молекулярной массой 25 кДа, 
секретируется активированными нейтрофилами и 
рядом других клеток. NGAL фильтруется в клубоч-
ках и полностью реабсорбируется в проксимальных 
канальцах [23, 25].

Таблица 6

Предлагаемые фазы «развития биомаркера»

Z. Al-ismaili, A. Palijan, M.Zappitelli (2011) модификация S.G. Coca (2008), M.S. Pepe (2001)

Цели Фаза Цели для биомаркера

Фаза выявления 1 Идентифицировать направление для биомаркера ОПП

Определить приоритетные идентифицированные направления

Трансляционная фаза 2 Оценить диагностическую точность

Оценить способность отличать ОПП от не ОПП

3 Оценить способность биомаркера выявить доклинические характеристики ОПП или другие 

характеристики ОПП (например, тяжесть заболевания, прогноз)

Определить критерии для положительного скрининг-теста

Стадия валидности 4 Определить оперативные характеристики скрининг теста, основанного на биомаркере в со-

ответствующей группе лиц, за счет определения скорости выявления и ошибочной скорости 

(перспективное исследование)

5 Оценить снижение заболеваемости и смертности при ОПП по данным скрининг-теста (воз-

действие на население)
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Повышение NGAL в сыворотке крови встреча-
ется при патологии почек, печени легких, инфекци-
ях. Первое исследование в отношении взаимосвязи 
NGAL и ОПП проведено у 71 ребенка, перенесшего 
операцию на сердце [31]. Концентрация NGAL в 
моче и крови повышалась через 2 ч после операции 
только у больных, у которых впоследствии разви-
валась ОПП. В связи с этим авторы считали NGAL 
ранним биомаркером ишемического ОПП после 
оперативных вмешательств на сердце у детей [31].

По результатам исследования M. Benzer (2012), 
у 91 ребенка (средний возраст 8,7±4,29 года) с 
контраст-индуцированной нефропатией опреде-
лена значимость сывороточного NGAL для ранней 
диагностики ОПП [32].

A. Peco-Antic, I. Vukicevic, J. Kotur и соавт. 
(2012) в исследовании 107 пациентов, находив-
шихся в кардиальной хирургии, выявили развитие 
ОПП в 11% случаев. Авторы отметили повышение 
сывороточного и мочевого NGAL уже через 2–6 ч 
после оперативного вмешательства, что позволи-
ло им сделать вывод, что NGAL является ранним 
маркером ОПП [29].

Интерлейкин-18 (IL-18).
Известно, что IL-18 – противовоспалительный 

цитокин. У больных с острым тубулярным некро-
зом обнаруживают высокие концентрации IL-18 в 
моче [23, 25]. Исследование в фазе 2 первоначально 
продемонстрировало, что госпитализированные 
больные с острым тубулярным некрозом (включая 
детей и взрослых) имели более высокие средние 
концентрации IL-18 в моче, чем другие пациенты. 
Исследование в фазе 3 биомаркера показало по-
вышение IL-18 в моче у детей на ранней стадии 
ОПП [33].

K.K. Washburn и соавт. (2008) установили, что 
пиковые концентрации IL-18 в моче повышались с 
увеличением тяжести течения ОПП у критически 
больных детей (некардиологических), но были 
малоинформативны, как ранний прогностический 
признак ОПП. Кроме этого, IL-18 в моче повышал-
ся значительно у детей, у которых диагностировали 
сепсис [34]. 

Молекула-1 почечного повреждения. 
KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) представляет 

собой трансмембранный гликопротеин типа 1 с мо-
лекулярной массой 104 кДа. Экстрацеллюлярный 
домен имеет характеристики, говорящие о том, 
что KIM-1 вовлекается во взаимодействие «клет-
ка–клетка» или «клетка-матрица» [23]. Первое со-
общение W.K. Han и соавт. (2008) о педиатрическом 
исследовании у 40 детей, перенесших операцию 
на сердце, выявило, что концентрация KIM-1 в 

моче спустя 12 ч после операции имела высокую 
чувствительность для выявления последующей 
ОПП [35].

Белок, связывающий жирные кислоты L-типа. 
Клетки проксимальных канальцев экспресси-

руют протеин печеночного типа, связывающий 
жирные кислоты (L-type Fatty Acid Binding Protein, 
L-FABP), который помогает транспортировать 
и участвует в метаболизме свободных жирных 
кислот, фильтруемых в мочу [23]. K.D. Portilla и 
соавт. (2008) у 40 детей, перенесших операцию 
на сердце в связи с врожденной патологией, оце-
нивали анализы мочи до операции и через 4–12 ч  
после операции, ежедневно креатинин в сыворотке 
крови [36]. Авторы установили, что концентрации 
L-FABP повышались спустя 4–12 ч у больных с 
ОПП и без ОПП, но значительно выше у детей, у 
которых в последующем развивалось ОПП. Уро-
вень L-FABP повышался в среднем за сутки до 
повышения концентрации креатинина сыворотки 
и мог быть использован как критерий последую-
щего развития ОПП [36]. В настоящее время для 
стандартных клинических баз измерение L-FABР 
у детей не является общедоступным [3]. 

Z.H. Endre, J.W. Pickering (2013) рекомендуют 
с целью диагностики ОПП у пациентов учитывать 
биомаркеры функции (креатинин, цистатин С и 
СКФ) и биомаркеры повреждения (NGAL, KIM-1 
и др.). Авторы считают, что такой подход позволит 
осуществлять диагностику ОПП у пациентов на 
основе структурных или функциональных крите-
риев и терапию на ранней стадии [25]. 

Степени тяжести ОПП у детей. В соответ-
ствии с классификацией ОПП у детей по p-RIFLE 
(Akcan-Arikan A., Zappitelli M., Loftis L.L. et al., 
2007) проводится определение степени тяжести 
[1]. Для оценки тяжести ОПП у детей используют 
скорость клубочковой фильтрации, рассчитанную 
по формуле Schwartz (1976), учет диуреза за 8 и 
16 ч [1, 8, 9]. 

Оценка степени тяжести ОПП у детей осущест-
вляется в динамике основного заболевания, так 
как возможен прогрессирующий переход в более 
тяжелые стадии ОПП. По данным педиатрических 
отделений интенсивной терапии, у детей c ОПП 
различной этиологии, с учетом перечисленных 
критериев чаще диагностируют классы риска, по-
вреждения и недостаточности. 

M. Tanyldiz, М. Ekim, Т. Kendirli и соавт. (2012), 
в соответствии с критериями p-RIFLE, определили 
классы ОПП у детей после перенесенной операции 
на сердце: R (риск) в 25,5%; I (повреждение) в 
20,4,%; F (недостаточность) в 15,3% [14].
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S. Bhojani, C. Kidson, I. Ramage (2012) отметили 
развитие ОПП в 45% случаев у детей с пороками 
сердца после перенесенной операции [12].

Представляется показательным исследование 
N. Bresolin, A.P. Bianchini, C.A. Haas (2013), демон-
стрирующее динамику прогрессирования тяжести 
ОПП у детей в отделении интенсивной терапии 
[4]. Авторы проводили обследование 126 детей, 
из них у 84 (66,7%) при поступлении не отмечено 
признаков ОПП, однако в дальнейшем у 16 детей 
(19%) диагностировано ОПП: класса R у 6, I у 5, 
F у 5. У 42 из 126 детей, госпитализированных с 
ОПП (класс R – у 26, I – у 12, F – у 4) отмечено 
прогрессирование в более тяжелые стадии ОПП. 
Из 26 детей с ОПП класса R в динамике у 5 конста-
тирована трансформация в класс I (19,2%), у 5 – в 
класс F (19,2%). 

По данным N. Bresolin, A.P. Bianchini, C.A. Haas 
(2013), смертность детей с ОПП в 12 раз выше, 
чем без ОПП [4]. Данное исследование показывает 
важность раннего выявления причин развития ОПП 
у детей, поступивших в отделения интенсивной 
терапии, мониторирования почасового объема 
мочи, креатинина сыворотки и СКФ по Schwartz и 
ведения больных в соответствии с тяжестью ОПП. 

Большинство исследований посвящено изуче-
нию особенностей развития ОПП у детей, находив-
шихся в интенсивной терапии после хирургических 
вмешательств, редко предметом специального ис-
следования являлась оценка степени тяжести ОПП 
у детей с отравлениями. S. Hui-Stickle, E.D. Brewer, 
S.L. Goldstein (2005), L. Patzer (2008) указывают на 
развитие ОПП в 16% при приеме нефротоксичных 
препаратов [15].

По данным М.А. Чемодановой (2012), у 38 детей 
с ОПП, развившимся при экзогенных отравлениях, 
диагностированы классы: R в 44,7%, I в 18,5%, F в 
34,2%, L в 2,6%. Класс R установлен у 17 детей 
при отравлениях смесью лекарств, НПВП/ННА, 
наркотическими препаратами (амфетаминами, 
каннабиноидами, опиатами), противосудорожным 
препаратом (карбамазепином), тяжелыми металла-
ми (свинцом). Класс I диагностирован у 7 детей при 
отравлениях нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами и ненаркотическими анальгети-
ками (анальгином и смесью НПВП/ННА), смесью 
лекарств, алкоголем, наркотическими препаратами. 
Класс F диагностирован у 13 детей, из них при 
отравлениях нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами и ненаркотическими анальгети-
ками (анальгином, нимесулидом и смесью НПВП/
ННА), алкоголем (энергетическими напитками), 
наркотическими препаратами (опиатами), бензи-

ном, смесью лекарств, антибактериальным пре-
паратом (гентамицином), тяжелыми металлами 
(кадмием). Класс L – у пациента с отравлением гри-
бами. ОПП класса R достоверно чаще развивалось 
у детей с отравлениями смесью лекарств (35,3%), 
класса I и класса F – при отравлении НПВП/ННА 
(42,8 и 30,7% соответственно, p<0,05) [16, 17].

Стратегия терапии ОПП у детей. 
Стратегия терапии строится с учетом основ-

ного заболевания и степени тяжести ОПП у детей 
[37–39].

M. Zappitelli, S. Goldstein (2009) считают, что 
в настоящее время не существует единой лечеб-
ной стратегии терапии ОПП у детей. Отсутствие 
консенсуса является результатом неспособности 
выявлять ОПП на достаточно раннем этапе [37]. 
Авторы предлагают общую стратегию ведения 
детей с ОПП (табл. 7).

Таблица 7 

Терапия острого повреждения почек

Zappitеlli M., Goldstein S. (2009)

Лечение основного заболевания

Коррекция электролитных нарушений

Предупреждение / нормализация нарушений водного ба-

ланса

 Предупреждение дальнейшего повреждения почки

Обеспечение адекватным питанием

Коррекция дозировок лекарственных препаратов 

Заместительная почечная терапия

Важное значение для прогноза исхода ОПП у 
детей отводится терапии основного заболевания 
[37–39]. 

S. Picca (2011) отмечает, что в случаях развития 
ОПП у детей при системных заболеваниях и как 
последствие новых видов лечения (трансплантация 
костного мозга, печени, операция на сердце) тре-
буются более длительное пребывание в отделении 
интенсивной терапии, длительная заместительная 
почечная терапия диализом [39].

В соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2012), у пациентов на любой стадии ОПП пока-
зано обеспечение калорийности диеты на уровне 
20–30 ккал/сут [22]. Квоту белка определяют сле-
дующим образом: пациентам с ОПП, не нуждаю-
щимся в ЗПТ, рекомендовано назначать 0,8–1,0 г/
кг/сут; пациентам, получающим ЗПТ 1,0–1,5 г/кг/
сут; пациентам, получающим продленную ЗПТ 
максимально до 1,7 г/кг/сут [37].

Терапия ОПП без диализа. 
Оценка состояния внутрисосудистого объема 

важна для диагностики обратимости ОПП с помо-
щью введения жидкости. Поддержание состояния 
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внутрисосудистого объема может предотвратить 
трансформацию преренальной ОПП в острый ту-
булярный некроз [37, 38].

M. Zappitelli, S. Goldstein (2009) считают, что 
назначение жидкости детям с ОПП определяется 
индивидуальной клинической ситуацией. Безопас-
ным начальным объемом является восполнение 
потерь жидкости (400 мл/м2 поверхности тела для 
больных с нормальной температурой, выше для 
пациентов с лихорадкой и ниже для пациентов на 
ИВЛ, имеющих более низкие внепочечные потери 
жидкости) плюс восстановление текущих потерь 
жидкости с мочой, дыханием, через желудочно-
кишечный тракт. Такая инфузионная программа 
может оказаться недостаточной для больных в 
ситуации острого снижения объема циркулирую-
щей крови [37]. Восполнение внутрисосудистого 
объема важно для больных с острой гиповолемией 
и септическим шоком [37, 38]. При отсутствии 
гиповолемии жизненно важным является тщатель-
ный расчет баланса жидкостей путем мониторинга 
объема выделенной мочи и введенной пациенту 
жидкости [37, 38]. Перегрузка жидкостью являет-
ся самостоятельным фактором риска смертности 
больных с ОПП в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии [37–39]. По данным S. Picca (2011), 
перегрузка жидкостью на каждый 1% у детей с 
ОПП в критическом состоянии увеличивает риск 
смертности на 3% [39].

KDIGO (2012) предлагают не использовать 
диуретики для лечения ОПП, за исключением 
случаев перегрузки объемом [21]. Однако практика 
использования фуросемида либо в виде интер-
митирующего болюса, либо в виде длительной 

инфузии (0,1–0,3 мг/кг/ч) обладает определенным 
потенциалом для поддержания диуреза у больных 
детей с риском развития анурии [37].

M. Zappitelli, S. Goldstein (2009) рекомендуют 
детям с олиго/анурической почечной недостаточ-
ностью или острым тубулярным некрозом не на-
значать препараты калия или фосфатов, если у них 
не выявлена гипокалиемия или гипофосфатемия, 
но даже в этих случаях их надо назначать с большой 
осторожностью. Следует ограничить прием натрия 
и жидкости, чтобы предотвратить развитие оттеков 
и гипертензии. Наоборот, пациенты с ОПП, инду-
цированным лекарственной нефротоксичностью 
и проявляющимся интерстициальным нефритом, 
часто демонстрируют полиурию, в связи с чем они 
относятся к группе риска в отношении тяжелых 
потерь жидкости и развития дизэлектролитемии. 
В связи с этим особое внимание обращают на 
контроль концентрации калия в сыворотке крови, 
ЭКГ-мониторинг и коррекцию гиперкалиемии при 
ОПП у детей [37–39]. Гиперкалиемия требует не-
отложной терапии [37–39].

Заместительная почечная терапия при ОПП 
у детей. Заместительная почечная терапия (ЗПТ) 
должна быть начата немедленно, как только вы-
явлены опасные для жизни нарушения водного 
и электролитного баланса, кислотно-основного 
состояния [22, 37, 39]. Показаниями для про-
ведения заместительной почечной терапии при 
ОПП у детей являются гиперкалиемия, тяжелая 
гиперфосфатемия (особенно, если сопровожда-
ется гипокальциемией), некомпенсированный 
метаболический ацидоз и перегрузка жидкостью, 
высокие уровни мочевины и креатинина в крови 

Таблица 8

Виды острой заместительной почечной терапии

(Zappitlli M., Goldstein S., 2009)

Вид лечения Преимущества Недостатки

Интермиттирующий 

гемодиализ

Короткое время процедуры Необходим

сосудистый доступ

Гемодинамическая нестабильность

Точная ультрафильтрация Гепариновая антикоагуляция

Перитонеальный диализ Нет необходимости для сосудистого до-

ступа

Менее эффективен, чем гемодиализ/продленная  за-

местительная почечная терапия

Минимальная необходимость в оборудо-

вании

Вариабельная ультрафильтрация, зависящая от вели-

чины артериального давления, положения катетера и 

адекватности его функционированияМинимальная необходимость в подготовке

Возможен для детей до 1 года

Длительное лечение

Продленная почечная

заместительная терапия

Точная ультрафильтрация, которая может 

изменяться в зависимости от артериаль-

ного давления пациента

Необходим сосудистый доступ

Меньшие цикловые объемы

Цитратная антикоагуляция



33

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2013. Том 17. №4.

[22, 37–39]. Z.B. Ozcakar и соавт. (2009) показали 
преимущество заместительной почечной терапии 
методом перитонеального диализа у детей с ОПП 
с корригируемыми минимальными осложнениями. 
Перитонит диагностирован у детей в 12% [40].

В табл. 8 представлены различные положитель-
ные и отрицательные особенности методов острой 
заместительной почечной терапии при ОПП у детей 
по M. Zappitlli, S. Goldstein [37]. 

Исходы ОПП у детей. 
ОПП с полиэтиологичной структурой у де-

тей и взрослых может завершаться полным вы-
здоровлением, выздоровлением с дефектом или 
трансформироваться в терминальную почечную 
недостаточность [3, 8, 9]. 

S.L. Goldstein, P. Devarajan (2011) указывают 
на то, что частота случаев ОПП и ХБП растет, но 
недостаточно много известно о частоте перехода 
ОПП в ХБП [3]. Степень выраженности и продол-
жительность ОПП у детей являются определяющи-
ми факторами прогрессирования в хроническую 
болезнь почек [3, 8, 9].

По данным S. Hui-Stickle и соавт. (2005), в 34% 
у 176 детей, перенесших ОПП, диагностированы 
снижение функции почек, вплоть до необходи-
мости острой заместительной почечной терапии 
диализом [15]. D.J. Askenazi и соавт. (2006) при 
изучении катамнеза (3–5 лет) этих детей установи-
ли выживаемость 79,9%, у 16 больных – терминаль-
ную почечную недостаточность. Причем не все 
дети, перенесшие ОПП, наблюдались педиатром-
нефрологом должным образом с мониторировани-
ем функции почек [24]. 

М.А. Чемодановой (2012) показаны исходы 
ОПП при экзогенных отравлениях у 38 детей: вы-
здоровление – в 57,9%, развитие ХБП – в 39,5%, 
летальный исход – в 2,6% [16, 17]. 

В соответствии с рекомедациями KDIGO (2011), 
пациенты с перенесенным ОПП должны наблю-
даться в течение 3 мес на предмет оценки степени 
восстановления функции почек, повторного эпизо-
да ОПП или ухудшения течения уже имеющейся 
ХБП [21].

S.L.Goldstein, P. Devarajan (2011) рекомендуют 
детям, леченным в неонатальных и педиатри-
ческих отделениях интенсивной терапии, после 
эпизода ОПП находиться под врачебным наблюде-
нием в течение 5 лет с целью контроля восстанов-
ления функции почек и возможного исхода в ХБП. 
Авторы считают, что мониторирование функции 
почек у детей, перенесших ОПП, позволит оце-
нить прогрессирование в ХБП и прогнозировать 
лечение [3]. 

В современной педиатрической нефрологиче-
ской практике часто используемые маркеры ХБП – 
это величина СКФ и протеинурии [3]. Биомаркеры 
проверяют на их способность стратифицировать 
пациентов, которые имеют большой риск пере-
хода ОПП в ХБП. Ряд биомаркеров ОПП активно 
выдвигаются как ранние индикаторы для диагно-
стики ХБП [3]. Считают, что у детей биомаркеры 
необходимы для раннего определения перехода 
ОПП в ХБП [3, 23, 25]. 

Z.H. Endre, J.W Pickering (2013) подвели итог 
по результатам 49 опубликованных и отобранных 
в случайном порядке плацебо-контролируемых 
исследований (одно из них в педиатрической 
популяции) по лечению ОПП у пациентов без 
использования диализа. Авторы предлагают, чтобы 
в исследованиях на ранней стадии ОПП биомарке-
ры повреждения и выздоровления оценивались как 
измерения краткосрочных результатов (<7 дней), 
биомаркеры функции (креатинин сыворотки крови, 
цистатин С и СКФ) оценивались как среднесрочные 
результаты (от 7 дней до 3 мес), а долгосрочные 
результаты, например летальность и выживание 
без диализа, оценивались не как первичные, а как 
вторичные результаты (для прогнозирования долго-
срочных результатов могут быть использованы 
биомаркеры повреждения или функции) [25]. 

Новая стратегия в ведении детей после ОПП, ре-
комендованная ведущими нефрологическими шко-
лами [3, 25], должна быть внедрена в практическое 
здравоохранение. Большое значение имеет про-
должительное наблюдение педиатром-нефрологом 
детей после ОПП с контролем функции почек. 

Определенные трудности в проведении иссле-
дований по теме обзора могут быть связаны с не-
верным переводом термина «Аcute kidney injury». 
А.В. Смирнов (2013) считает, что правильным, с 
точки зрения положений научной концепции ОПП, 
является термин «Острое повреждение почек», но 
не «Острое почечное повреждение» [41].

При прогрессировании ОПП диагноз ХБП у де-
тей устанавливают с учетом диагностических кри-
териев [42–44]. Стратификацию степеней тяжести 
хронической болезни почек у детей, перенесших 
острое почечное повреждение, следует проводить 
в соответствии с международными (K/DOQI, 2002) 
и национальными (Смирнов А.В., Шилов Е.М., 
Добронравов В.А. и соавт., 2012) рекомендациями 
[42–44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В соответствии с классификацией по p-RIFLE 
стандартизированы определение, диагностические 
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критерии ОПП у детей. Необходимо внедрить в 
педиатрическую нефрологическую практику тер-
минологию и классификацию ОПП по p-RIFLE 
с целью своевременной диагностики с учетом 
биомаркеров повреждения и функции, с целью 
определения степени тяжести и назначения адек-
ватной терапии. Внедрение классификации ОПП 
у детей по p-RIFLE в отечественную педиатриче-
скую нефрологическую практику является делом 
ближайшего времени. 
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РЕФЕРАТ
Обзор дает представление о влиянии некоторых молекулярных механизмов апоптоза на развитие нефропатий раз-
личного генеза. Описаны пути реализации и значение молекул апоптоза (р53, PUMA, MDM2, р21) в развитии патоло-
гии почек, связанных с повреждением клубочков, ишемией, в развитии почечной недостаточности. Охарактеризован 
тонкий механизм влияния молекулы р53 на онкогенез. Отмечено, что экспрессия р53 определяет нефротоксичность 
ряда противоопухолевых препаратов. Функции проапоптотического протеина PUMA определены лишь в контексте 
онкогенеза и нефротоксичности. Рассмотрена роль молекулы MDM2 как предиктора опухолевой пролиферации и эво-
люции волчаночного нефрита. Описан существенный вклад белка р21 в развитие острой почечной недостаточности, 
фокально-сегментарного гломерулосклероза, диабетической нефропатии, а также в прогрессирование аутоиммунных 
процессов в почках. Апоптоз является активным механизмом в развитии хронической болезни почек, и его дальнейшее 
изучение определяет возможность поиска инновационных подходов в предупреждении, прогнозировании и лечении 
болезней почек.

Ключевые слова: апоптоз, р53, PUMA, MDM2, p21, нефропатия.

ABSTRACT
The review gives an idea of impact of some molecular mechanisms of apoptosis on the development of nephropathies of various 
origins. Ways of realization and contribution of molecules (р53, PUMA, MDM2, р21) in renal disease associated with glomerular 
injury, ischemia, in the development of renal failure and their participation in the progression and prognosis of renal disorders were 
described. A subtle mechanism of the effect of the molecule р53 on cancerogenesis is revealed. The expression of р53 protein 
defines a nephrotoxicity of a number of chemotherapeutic drugs. Changes and influence of a proapoptotic protein PUMA were 
defined only in a context of cancerogenesis and nephrotoxicity. The role of a molecule MDM2 as predictor of cancerogenesis and 
clinical course of lupus nephritis is considered. Role of molecule MDM2 as a predictor of neoplastic proliferationand evolution 
of lupus nephritis was studied. The senescence marker, р21 molecule makes a contribution to development of acute renal 
failure, focal-segmental glomerulosclerosis, diabetic nephropathy, autoimmune disorders in kidneys. Recognizing apoptosis 
as one of mechanisms in development of kidney diseases, this review gives strong incentive for further research and discovery 
of innovative approaches for prevention, prognosis and treatment of nephropathies.

Key words: apoptosis,р53, PUMA, MDM2, p21, nephropathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) становится 
одной из наиболее актуальных проблем современного 
здравоохранения и общества в целом [1, 2]. Резуль-
таты эпидемиологических исследований последних 
десятилетий показали, что она встречается гораздо 
чаще, чем предполагалось ранее. В развитых странах 
по своей значимости она сближается с болезнями 
сердечно-сосудистой системы, опухолями и травмами 
[1]. Несмотря на достижения современной нефро-
логии, не все звенья патогенеза, а также факторы 
риска, модификация которых позволила бы снизить 
темпы прогрессирования почечной патологии,  
хорошо изучены [1–3]. Актуальным направлением 

становится детальное исследование реализации 
различных механизмов патогенеза в развитии забо-
леваний почек, их точная морфологическая диагно-
стика и выявление новых биологических мишеней 
для целенаправленного лечения. Немалый интерес 
представляют данные о роли апоптоза в развитии 
иммуно- и неиммуноопосредованных нефропатий. 

Цель настоящего обзора – анализ роли раз-
личных молекулярных механизмов реализации 
апоптоза (р53, PUMA , Mdm 2 и р21) в патогенезе 
иммунных и неиммунных нефропатий.

Апоптоз принимает участие в развитии не-
фропатий различной этиологии

 Прогрессирование иммунных и неиммунных 
нефропатий характеризуется клеточной пролифе-
рацией с накоплением внеклеточного матрикса и 
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последующим развитием нефросклероза [4]. При 
этом компоненты матрикса повышают чувствитель-
ность мезангия к различным индукторам апоптоза 
[3]. Считается, что нарушение функции почек 
определяется не только степенью гломерулоскле-
роза, но и выраженностью тубулоинтерстициаль-
ных нарушений [4]. Гибель клеток канальцевого 
эпителия, наряду с некрозом, может происходить 
и путем апоптоза, который в ряде случаев является 
важной причиной развития острого повреждения 
почек [3–5]. 

Следует отметить, что различные заболевания 
почек сопровождаются специфическими особен-
ностями запрограммированной клеточной смерти. 
Так, при большинстве различных морфологических 
вариантов гломерулонефрита отмечается инги-
биция апоптоза [3, 4]. В свою очередь, гломеру-
лосклероз, кортикальный некроз, обструктивные 
нефропатии, рефлюкс-нефропатии, гидронефроз, 
поликистоз, интерстициальный нефрит (в том 
числе циклоспориновая нефропатия), посттран-
сплантационное острое повреждение почек сопро-
вождаются его активацией [6, 7]. 

 В здоровых почках взрослого человека ежеднев-
но подвергается апоптозу около 3% гломерулярных 
клеток [4]. При пролиферативных вариантах гло-
мерулонефрита интенсивность апоптоза клеток 
клубочка достоверно коррелирует с их общим 
числом [4, 7]. Показано, что при мезангиопролифе-
ративном гломерулонефрите выраженность апопто-
за взаимосвязана с интенсивностью протеинурии 
[8]. Что касается люпус-нефрита, то обнаружена 
взаимосвязь между интенсивностью апоптоза и 
индексом хронизации [7, 9, 10]. 

 Ряд исследователей указывают на рост числа 
клеток, подвергающихся апоптозу при гломерулопа-
тиях по мере прогрессирования гломерулосклероза, 
в том числе при люпус-нефрите и IgA-нефропатии 
[6, 11, 12]. Антипролиферативный эффект может 
быть достигнут индукцией остановки клеточного 
цикла, сопровождающегося апоптозом, через акти-
вацию p53, p21 и Bax-молекул, но не механизма, 
основанного на передаче «смертельного» сигнала 
через систему Fas-рецептор – Fas-лиганд. В то же 
время, при различных вариантах гломерулопатий 
выявлена активация экспрессии лиганда рецептора 
Fas и антиапоптического белка Bcl-2 [2, 13]. По-
казано, что гиперэкспрессия Bcl-2 ассоциирована 
с избыточной пролиферацией мезангиоцитов при 
гломерулонефрите [4, 5].

Некоторые авторы считают актуальным ис-
следование роли малых RasGTPas-молекул 
(Ras-proteinguanosine triphosphate) в механизмах 

развития почечного фиброза. Установлено, что 
RasGTPas-молекулы управляют пролиферацией 
клеток, их дифференцировкой и апоптозом. Разные 
изоформы Ras играют разную роль в регуляции 
внеклеточного синтеза матрикса фибробластами 
и клетками мезангия [14].

Определённый интерес представляет изучение 
вклада в развитие нефропатий отдельных белков, 
участвующих в тонких процессах регуляции апоп-
тоза и старения клеток.

Молекула р53 – активный участник апоптоза 
почечных клеток

Белок р53 (молекулярная масса 53 кДа) является 
продуктом гена-супрессора опухоли ТР53 и экс-
прессируется во всех клетках организма. Он играет 
роль транскрипционного фактора и активируется 
при накоплении повреждений ДНК. В результате 
экспрессии р53 происходит остановка клеточного 
цикла и репликации ДНК , а при сильном стрессо-
вом сигнале – активация апоптоза.

Ключевая роль молекулы р53 в развитии апоп-
тоза неоспорима [5, 7, 15, 16]. Первоначально по-
вышенный интерес к белку р53 был обусловлен его 
исключительной особенностью препятствовать раз-
витию новообразований [5, 7, 15, 17]. К настоящему 
времени выявлено множество функций этого белка, 
таких как регуляция продолжительности жизни, 
размножения, развития, метаболизма и многое 
другое [15, 16]. Более того, перечень функций р53 
неуклонно растет. В последние годы установлена 
роль нарушений функции гена-супрессора опухоли 
TP53 в развитии не только онкологических, но так-
же и сердечно-сосудистых, ней родегенеративных, 
метаболических заболеваний ; обсуждается участие 
р53 в процессах старения организма [15]. Являясь 
фактором транскрипции, р53 действует за счет 
активации или подавления транскрипции как ми-
нимум 129 генов-мишеней [16]. 

Инактивация р53-протеина в опухолях человека, 
а также высокая частота развития новообразований  
у мышей  с нокаутом гена TP53 – наиболее веские 
доказательства противоопухолевой  функции 
этого гена [5, 13, 17]. Белок р53 активируется в 
ответ на различные стрессовые сигналы, которые 
свидетельствуют об уже произошедшем или воз-
можном злокачественном перерождении клетки. 
Повреждение ДНК, гипоксия, активация онкоге-
нов и репликативный  стресс, потеря нормальных 
клеточных контактов – лишь некоторые из них [18, 
19]. В соответствии с популярной теорией, моле-
кула р53 «решает» судьбу клетки в зависимости от 
типа, величины и продолжительности стрессового 
сигнала [15]. При незначительной стимуляции 



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2013. Том 17. №4.

белок р53 временно останавливает клеточный 
цикл, увеличивает выработку антиоксидантов и 
запускает процесс репарации, давая клетке воз-
можность восстановить ДНК и продолжить свою 
физиологическую программу, иными словами, 
осуществляет «профилактику» опухолей. В слу-
чае сильной и/или продолжительной стрессовой 
стимуляции, нерепарируемых повреждений  ДНК 
или активации онкогенов белок р53 дей ствует 
радикально, удаляя такую клетку путем апоптоза 
или навсегда останавливая ее жизненный цикл в 
процессе клеточного старения [19, 20]. 

Неудивительно, что большинство исследований 
и в канцерогенезе почек направлено на изучение 
роли молекулы р53 [21–24]. Потеря функции бел-
ка р53– критический признак развития опухоли. 
Мутации этого гена, вплоть до его потери, встре-
чаются в большинстве случаев злокачественных 
новообразований. Исключением является карци-
нома почки. Так, H. Warburton и соавт. обнаружили 
MDM2/p14ARF-независимый механизм регуляции 
активности протеина p53 в клетках карциномы 
почечного эпителия, где мутации белка р53 редко 
встречаются [24]. По другим данным, экспрессия 
Bcl-2 коррелирует с благоприятным прогнозом, 
лучшей выживаемостью и соответствует начальной 
стадии почечно-клеточного рака [25]. Японские 
авторы предполагают наличие тесной связи между 
инфекцией HPV и экспрессией (мутацией) белка 
р53, что может играть определённую роль в разви-
тии и прогрессировании почечной карциномы [26].

Оксид азота
Особая роль в регуляции процессов клеточной 

смерти принадлежит оксиду азота (NO). Оксид 
азота – бесцветный газ, молекулярная масса 
30,0 г/моль. Синтез осуществляется семейством 
NO-синтаз (NOS). NOS-ферменты – члены гемсо-
держащего суперсемейства ферментов, названных 
монооксигеназами. В зависимости от структуры 
и функций NOS разделяются на три группы: эн-
дотелиальные (eNOS), нейрональные (nNOS) и 
индуцибельные (iNOS).

Известно, что NO обладает провоспалительны-
ми свойствами и воздействует на иммунную систе-
му [5, 19]. Результаты исследований ряда авторов 
свидетельствуют об участии NO в запрограммиро-
ванной смерти клетки. Показано, что NO усиливает 
потенциал мембраны митохондрий и изменяет 
химическую структуру цитохрома С. Это ведёт к 
высвобождению цитохрома из митохондрий, что, в 
свою очередь, активирует каспазу-3, которая явля-
ется основным эффектором апоптоза [27].

In vitro установлено разрушающее действие NO 

на клеточную ДНК [28]. In vivo гистохимические 
исследования почек при IgA-нефропатии выявили 
значительное нарастание интенсивности апоптоза 
в клетках почечного эпителия, где была наиболее 
выражена экспрессия индуцибельной NO-синтазы 
(iNOS), что определяло отрицательный прогноз 
[28]. К тому же двойная индукция активности 
iNOS и молекулы р53 приводила к быстрому про-
грессированию почечной недостаточности [28, 29]. 

Подчеркивается роль оксидативного стресса в 
развитии нефропатий, как правило, связанных с 
так называемыми экологическими причинами. В 
частности, показаны ассоциированны с ним на-
растание экспрессии p53, p21, cyclin E и белков 
CDK2, нарушение клеточного цикла, хромосомные 
отклонения и геномная неустойчивость [30].

Имеются данные о значительном вкладе моле-
кулы р53 в обеспечение апоптотической гибели 
клеток при феномене почечной ишемии–репер-
фузии, являющегося частой причиной развития 
острого повреждения почек и характеризующегося 
обширным повреждением тубулярного аппарата и 
микрососудов почек [31]. Так, кратковременное 
подавление активности белка р53 пифитрином-α 
(PFTα) – одним из малых ингибиторов р53 с 
радиопротективными свойствами – обеспечивало 
значительную защиту почек в мышиных моделях 
феномена почечной ишемии–реперфузии [32, 33]. 
Следовательно, активация молекулы р53 может 
способствовать повреждению почек при острой 
ишемии благодаря гипоксической индукции апоп-
тоза. 

В литературе описана циспластин-индуцирован-
ная нефротоксичность, определяемая активностью 
белка р53, о чем свидетельствует её отсутствие 
у р53-дефицитных мышей [34–36]. Циспластин-
индуцированный апоптоз не развивался при вве-
дении PFTα как в условиях in vitro, так и in vivo. 
Этот защитный эффект PFTα сопровождался инги-
бированием экспрессии проапоптотических генов 
[37, 38]. Подобным образом подавляется и пуро-
мицинаминонуклеозид – индуцированный апоптоз 
подоцитов [39]. Другие авторы изучали влияние 
правастатина на циспластин-индуцированное 
повреждение почек [40]. Они показали, что пра-
вастатин смягчает это повреждение, подавляя в 
почках синтез малонового диальдегида – маркера 
перекисного окисления липидов, тем самым сни-
жая активность белка р53. 

Подобного рода исследования свидетельствуют 
о том, что ингибиторы активности белка р53 могут 
уменьшить тяжесть р53-опосредованных патоло-
гических процессов. Тем самым подчеркивается 
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практическая значимость понимания роли р53-
молекулы и определяются возможности новых те-
рапевтических стратегий при заболеваниях почек.

Молекула PUMA
Белок PUMA (p53 upregulated modulator of 

apoptosis) индуцируется во многих типах клеток 
за счет активации р53-молекулы, развивающейся 
в ответ на повреждение генома [5, 7, 15, 16]. По-
добно большинству других ВН3-белков, изоформы 
PUMA связывают Вcl-2-подобные белки (антаго-
нисты апоптоза), локализованные в митохондриях, 
способствуя высвобождению цитохрома С и реа-
лизации быстрой клеточной гибели. Этот феномен 
описан как митохондриальный путь апоптоза, 
осуществляемый путем непрямой нейтрализации 
антиапоптотических эффектов молекул Ваx и/или 
Bak-белков семейства Bcl-2 [7, 16].

Факторы, изменяющие окислительно-восстано-
вительный гомеостаз в клетках, как, например, 
гипоксия и оксидативный стресс, способны сти-
мулировать экспрессию PUMA как in vitro, так и in 
vivo [5]. Известно, что оксидативное повреждение 
ДНК при гидронефрозе может вызывать р53-
зависимый апоптоз через репрессию АРЕ (ДНК-
репарирующая эндонуклеаза) [6].

Hефротоксическое действие циспластина, 
широко используемого в терапии опухолей, со-
провождалось повышенной экспрессией молекул 
PUMA и р53 в клетках почек, вызывая их острое 
повреждение [37, 41]. Возможно, ингибирование 
р53 и PUMA-белков может иметь значение для про-
филактики и лечения циспластин-индуцированного 
острого повреждения почек. Это подтверж-
дается исследованиями на мышиных моделях 
ингибирующего эффекта PFTα на циспластин-
индуцированную регуляцию белка PUMA в клетках 
почечных канальцев [38]. 

Данные о действии ресвератрола, SIRT1-
активатора (sirtuin 1-NAD-depend ent protein 
deacetylase) свидетельствуют о снижении актив-
ности циспластин-индуцированного апоптоза за 
счет деацетилирования белка р53, подавления 
активности Bcl-XL и PUMA молекул в клетках 
проксимальных канальцев почек при одновремен-
ном повышении скорости клубочковой фильтрации 
[41, 42]. Эти результаты показывают, что модуляция 
функций PUMA и белков р53 с помощью молекулы 
SIRT1 может ослабить циспластин-индуцированное 
повреждение почек. 

Данные других исследований указывают на то, 
что ресвератрол, обладающий химиопрофилак-
тическими свойствами против некоторых видов 
опухолей и сердечно-сосудистых заболеваний, ока-

зывает положительное влияние на продолжитель-
ность жизни, уровень липидов, а также обладает 
профилактическими свойствами при некоторых 
вирусных инфекциях [43]. Ресвератрол способен 
индуцировать апоптоз благодаря усилению экс-
прессии Bax, Bak, PUMA, Noxa, Bim, p53, TRAIL, 
TRAIL-R1/DR4 и TRAIL-R2/DR5 молекул с одно-
временным снижением экспрессии Bcl-2, Bcl-XL, 
Mcl-1-молекул и сурвивина [38, 43]. Ресвератрол 
стимулирует экспрессию ингибиторов CDK p21/
WAF1/CIP1 и p27/KIP1, усиливает проапоптоти-
ческий эффект цитокинов, химиотерапевтических 
препаратов и гамма-излучения и, таким образом, 
вызывает остановку клеточного цикла на G1- и 
G1/S-фазах при поражении печени и почек [41, 43].

В силу того, что геномная нестабильность явля-
ется отличительной чертой канцерогенеза, логич-
ным является изучение механизмов ее развития. 
Гибель клеток может быть связана с гипоксией, 
индуцирующей высокую активность проапоп-
тотического белка PUMA. В результате, in vivо 
показано, что даже в клетках, в которых функция 
белка р53 была нарушена, апоптоз являлся важным 
ответом на гипоксию и ишемию опухоли, а блокада 
этой реакции позволяла выживать клеткам с ано-
мальным геномом и способствовала активизации 
канцерогенеза [44].

В то же время делеция у мышей  гена PUMA не 
сопровождалась повышением частоты образования 
опухолей [44]. Это может быть связано с тем, что 
мутантный ген TP53, лишенный способности вы-
зывать апоптоз, но способный вызывать остановку 
клеточного цикла, хорошо защищает мышей  от раз-
вития опухолей [21]. Результаты этих исследований 
ясно указывают на существование дополнительных 
р53-зависимых механизмов, вносящих вклад в 
противоопухолевую защиту.

Таким образом, достаточно хорошо показано, 
что белок PUMA может активироваться в ответ на 
гипоксию и ишемию почек в различных типах кле-
ток, определяя канцерогенез и нефротоксичность. 
Однако работ по изучению его роли в развитии 
гломерулопатий нет, что определяет актуальность 
научных изысканий в данном направлении.

Молекула Mdm 2
Mdm2 (murine double minute-2) – онкоген-

кодируемый клеточный фосфопротеин, с молеку-
лярной массой 90 kДa, связывается с p53 и, таким 
образом, блокирует p53-опосредованную трансак-
тивацию. С учетом вышеизложенного становится 
понятным участие в развитии нефропатий основно-
го антагониста белка р53 молекулы Mdm 2. Процесс 
разрушения молекулы р53 в системе 26S-протеосом 
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инициируется несколькими убиквитиновыми лига-
зами типа Е3 [16]. Наиболее изученной среди них 
является убиквитиновая лигаза Mdm2, которая сама 
является продуктом гена, активируемого белком 
р53. Установлено участие и других убиквитин-
лигаз типа Е3 (Cop1, Pirh2, ARF-BP/MULE, CHIP) 
в регуляции количества белка р53, причем две из 
них (Cop1 и Pirh2), подобно белку Mdm2, высту-
пают в качестве транскрипционных мишеней и, 
таким образом, вместе с р53 образуют обратные 
регуляторные связи [7].

Важным компонентом регуляции активности 
Mdm2-белка служит близкородственный белок 
MdmX, который имеет сходное строение, но в 
отличие от Mdm2 не обладает Е3-убиквитин-
лигазной активностью [16]. Белок MdmX свя-
зывается с N-концевой областью р53-молекулы, 
подавляет её транскрипционную активность, но 
не вызывает разрушения. Он также способен 
гетеро-олигомеризоваться с Mdm2-белком, что, с 
одной стороны, приводит к стабилизации молеку-
лы Mdm2, а с другой – к ускорению разрушения 
MdmX. Таким образом, количество и активность 
белка р53 определяется соотношением Mdm2 и 
MdmX.

Важным регулятором Mdm2-зависимого раз-
рушения р53-молекулы выступает белок ARF 
(alternate reading frame) – продукт альтернативной 
трансляции гена CDKN2A, который также коди-
рует ингибиторциклин-зависимую киназу (белок 
р16) [7]. ARF обладает свойствами опухолевого 
супрессора, и его отсутствие приводит к фенотипу, 
напоминающему отсутствие белка р53. Связываясь 
с Mdm2-молекулой, ARF подавляет её убиквитин-
лигазную активность и вызывает активацию белка 
р53, тем самым повышая чувствительность клеток 
к апоптозу.

Ген MDM2 функционирует в значительном 
количестве человеческих сарком и в этих клетках 
сохраняются аллели p53 дикого типа, что позволя-
ет предположить, что MDM2 может действовать 
путем нейтрализации функций p53 в процессе 
онкогенеза. Хотя гиперэкспрессия MDM2 была 
зарегистрирована примерно при различных видах 
опухолей человека. В ряде исследований изучали 
причастности данной молекулы к развитию рака 
почек и мочевыводящих путей [45–47].

Данные анализа экспрессии белков р53 и 
MDM2 при карциноме почечного эпителия по-
казали преобладание активности молекулы р53, 
тогда как экспрессия MDM2 определялась более 
часто при высокодифференцированных опухолях. 
К тому же, гиперэкспрессия MDM2/p53 являлась 

предиктором плохого прогноза [46]. В результате 
исследования транскрипционной активности р53 в 
панели почечно-клеточного рака и вклада MDM2 
и р14 ARF в регуляцию активности р53-молекулы, 
обнаружено, что эта деятельность в значительной 
степени регулируется MDM2 и в меньшей степени 
p14 ARF [24]. Еще одна гипотеза неудач в лечении 
почечно-клеточной карциномы базируется на 
взаимодействии между MDM2-молекулой и NME2 
(non-metastatic cells 2)-белком. MDM2-белок, су-
прессируя NME2, приводит к потере подвижности 
клетки и, таким образом, подавляет развитие мета-
статического процесса [48]. 

Другие данные свидетельствуют о том, что в 
случае переходно-клеточной карциномы одновре-
менная оценка активности р53- и MDM2-белков 
может являться значимым предиктором опухоле-
вой пролиферации и прогноза [49, 50]. Получены 
данные о действии антагонистов MDM2-молекул 
Nutlin-3a и МI 219 в фазе G2/M клеточного цикла 
[5, 7]. Они вызвали значимый некроз клеток аде-
нокарциномы предстательной железы, не влияя на 
ближайшие эпителиальные клетки [50].

В исследовании потенциальных механизмов 
развития волчаночного нефрита выявлена вы-
раженная экспрессия и активация MДM2-белка в 
селезенке и почках мышей с экспериментальной 
моделью волчанки (линия MRL-фас (lpr)) [3, 4]. 
Лечение этих мышей Nutlin-3a, являющимся инги-
битором Mdm2-молекулы, предотвратило развитие 
нефрита и сопровождалось увеличением длитель-
ности жизни. Индукция активности MДM2-белка 
способствовала пролиферации плазматических 
клеток и CD3(+), CD4(-), CD8(-) T-клеток, продуци-
рующих антитела [7]. Подавление же активности 
MДM2-белка привело к уменьшению признаков 
системного воспаления, демонстрируя перспективу 
подобного терапевтического подхода к лечению 
волчаночного нефрита [51].

Следовательно, белок MDM2 находится в тес-
ной антагонистической связи с молекулой р53 и 
принимает активное участие в развитии нефро-
патий. Однако работы, посвящённые изучению 
его роли в патогенезе гломерулопатий, являются 
единичными.

Р21-протеин
Р21(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) – вну-

триклеточный белок-ингибитор циклин-зависимой 
киназы с молекулярной массой 21кДа. Р21 про-
теин является маркером репликативного старения 
клеток. 

Как уже было сказано выше, наряду с индукцией 
апоптоза, белок р53 может останавливать деление 
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клеток, влияя на динамику клеточного цикла [15, 
16]. Ингибитор циклин-зависимых киназ CDK2/4 
белок р21 (продукт гена CDKN1A) был первой  
идентифицированной  транскрипционной  мишенью 
молекулы р53 [15].

Повышение активности белка р21 происходит 
даже при незначительных колебаниях активности 
молекулы р53, что приводит к кратковременной 
остановке клеточного цикла в поздней фазе G1, до 
начала синтеза ДНК [15]. Задержка клеток в фазе 
G1 важна для поддержания целостности генома, 
поскольку она предотвращает репликацию по-
врежденной ДНК. Задержка клеточного цикла в 
фазе G1 определяется тем, что белок р21 блокирует 
активность CDK2 и CDK4 циклин-зависимых ки-
наз, тем самым предотвращая фосфорилирование 
рRb (retinoblastoma protein) и запуск транскрипции 
таких генов, как CyclinK, hCDC4, p53RFP, а также 
комплекса генов, ответственных за синтез ДНК [7]. 
Задержка клеточного цикла, опосредованная р21-
белком, позволяет клетке устранить незначительные 
повреждения, после чего уровень белка р53 воз-
вращается к норме и клетка вновь может совершать 
деления [16].

В некоторых клеточных системах, даже в ответ 
на значительные повреждения ДНК-клетка под-
вергается не апоптозу, а необратимо прекращает 
деление [5]. Состояние необратимой остановки 
клеточного цикла трактуется как форма клеточного 
старения (senescence) [15]. Это состояние иногда 
называют репликативным старением [7, 15]. Р53-
зависимое репликативное старение играет опреде-
ляющую роль в супрессии карцином и сарком при 
фармакологической  реактивации белка р53 или 
при введении дикого типа белка р53 с помощью 
вирусных векторов [15, 26, 52].

Заметную роль в развитии репликативного ста-
рения играет длительная индукция р53-зависимого 
синтеза белка р21, причём сходный эффект на-
блюдается даже в р53-негативных клетках при 
искусственной стимуляции синтеза белка р21 
[7,15]. Свой  вклад в установлении р53-зависимого 
репликативного старения клеток вносят и другие 
р53-регулируемые гены, в том числе ген PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor type 1), однако роль 
белка р21 в этом процессе доминирует [7, 53]. 
На это указывают опыты с мышами, имеющими 
дефектный  по апоптозной  функции мутант р53, 
который , тем не менее, способен индуцировать 
синтез белка р21. Такой  мутант хорошо защищает 
мышей  от образования опухолей , в строгой  за-
висимости от уровня активности белка р21. Тем 
не менее, сама по себе делеция гена р21 у мышей  

не приводит к заметному повышению частоты 
опухолей  [11, 54]. 

В других работах изучался non-ras 21-kДa про-
теин, как индикатора контроля лечения злокаче-
ственных опухолей. При этом благоприятный ответ 
четко коррелировал со снижением в сыворотке ко-
личества р21, тогда как увеличенные или постоянно 
высокие уровни р21-протеина после лечения свиде-
тельствовали о наличии метастазов [55]. Некоторые 
авторы рассматривают р21-активированную киназу 
1 (Pak1) как потенциальную мишень для лечения 
карциномы клеток почечного эпителия, невоспри-
имчивую к химио- и радиотерапии [56].

Малые двухцепочечные РНК (dsRNA) являются 
новым классом молекул, которые регулируют экс-
прессию гена. Накопленные данные предполагают, 
что некоторые dsRNA могут функционировать как 
супрессоры роста опухоли благодаря индукции 
синтеза белка р21 [57].

В ряде работ показано, что удаление гена-
ингибитора циклин-зависимой киназы р21(WAF1/
CIP1) у мышей с частичной нефрэктомией тор-
мозит прогрессирование хронической болезни 
почек. Авторы приходят к выводу, что управление 
активностью молекулы p21 может способствовать 
уменьшению или даже предотвращению прогрес-
сирования почечной недостаточности [58]. 

Согласно некоторым исследованиям, протеин р21 
играет определённую роль в развитии острого по-
вреждения почек [59, 60]. Так, в трех различных моде-
лях острого повреждения почек (ишемия, обструкция 
мочеточников и токсическое действие цисплатина) 
ген p21WAF1/CIP1/SDI1, белок которого связан с 
остановкой клеточного цикла, дифференцировкой 
клеток и клеточным старением, был активирован в 
клетках почки крысы. Авторы продемонстрировали 
защитную функцию ингибитора циклин-зависимой 
киназы р21, вероятно, помогающего скоординиро-
вать деятельность клеточного цикла таким образом, 
чтобы оптимизировать восстановление почечных 
эпителиальных клеток после острого повреждения и 
уменьшить степень самого повреждения [58, 60, 61].

Другие исследования показали, что mTERT 
(mouse telomerase reverse transcriptase) и белок 
р21 могут быть новыми маркерами определения 
длительности ишемического интервала при почеч-
ной ишемии – реперфузии [33]. Так, mTERT был 
значительно активирован в почках после короткого 
периода ишемии (до 20 мин), а экспрессия р21 
наблюдалась после длительного (более 30 мин) 
ишемического интервала. Выявленная динамика 
может иметь большое значение для прогнозирова-
ния развития острого повреждения почек.
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В серии работ у р21-дефицитных мышей иден-
тифицированы прогрессирующая подоцитопения 
с капиллярным некрозом, сопровождающаяся ги-
перплазией париетальных эпителиальных клеток 
и приводящая к фокально-сегментарному гломе-
рулосклерозу [29, 62]. 

Ингибитор циклин-зависимой киназы белок 
р21 затрагивает многие процессы, относящиеся к 
иммунной системе. Изменения активности этого 
белка могут быть причиной прогрессии системного 
аутоиммунного процесса. Так дефицит, р21-белка 
значительно усиливает Т-клеточную активацию, 
приводя к развитию волчаночноподобной нефро-
патии [63]. Изучение генов p53-исполнительного 
элемента Gadd45a и p21 в эксперименте показало, 
что их недостаточная активность резко ускоряет 
развитие аутоиммунного процесса с появлением 
высокого титра антител к дву- и односпиральной 
ДНК, гистону, а также с тяжелыми гематологиче-
скими расстройствами, аутоиммунным гломеруло-
нефритом и преждевременной смертью особей [10].

В одной из работ приводятся данные о наличии 
корреляции между ускоренным старением эпите-
лиальных клеток почечных канальцев и развитием 
IgA-нефропатии [11].

Еще один аспект возможного влияния молекулы 
р21 на патологический процесс – диабетическая не-
фропатия, при которой ключевым моментом ранних 
стадий является гипертрофия мезангиальных кле-
ток. Высокий уровень глюкозы, трансформирую-
щего фактора роста-бета (TGF-бета), ангиотензина-
II, и, возможно, других факторов, индуцируя инги-
биторы циклин-зависимых киназ (CDK), включая 
p21Cip1 и p27KiP1, приводит к остановке G1-фазы 
клеточного цикла в мезангиальных клетках. Приме-
нение ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента на этом этапе уменьшает клубочковую 
гипертрофию и снижает экспрессию ингибиторов 
CDK (p21Cip1 и p27KiP1), что свидетельствует о 
том, что на остановку клеточного цикла можно 
терапевтически влиять [64, 65].

Резюмируя вышеизложенное, можно констатиро-
вать, что вклад апоптоза в реализацию различных 
форм патологии почек находится еще в процессе 
осмысления, хотя уже сейчас ясно, что в одних 
случаях он может быть ключевым, а в других – 
определяет тот патологический фон, на котором 
развертываются специфические процессы. Дальней-
шие исследования в области патофизиологии запро-
граммированной гибели клеток открывают большие 
перспективы для разработки инновационных подхо-
дов в предупреждении, прогнозировании и лечении 
многих патологических процессов в почках.
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РЕФЕРАТ
Рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом (PPAR), ядерные транскрипционные факторы из семейства 
гормональных рецепторов, осуществляют контроль над углеводным и жировым обменом, энергетическим гомеостазом, 
активностью иммунной системы, воспалением и состоянием эндотелия сосудов. Все три типа PPAR экспрессированы в 
почках и играют важную роль в физиологии и патологии этих органов, выполняя протективную, противовоспалительную 
и антипролиферативную функцию при диабетической нефропатии, гломерулонефрите и остром повреждении почек. 
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ABSTRACT
Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR), nuclear transcription factors from family of hormonal receptors, carry out 
control above a carbohydrate and fatty acid metabolism, energy homeostasis, activity of the immune system, inflammation 
and endothelia of vessels. All of three types of PPAR‘s are expressed in kidney and play an important role in physiology and 
pathology of these organs, executing renoprotective action by inflammation, diabetes mellitus nephropathy, acute renal failure, 
glomerulonephritis and other damages.

Key words: receptors PPAR, kidney physiology and pathology.

Борзых О.А. 36000, Украина, г. Полтава, ул. Шевченко, д. 23, Украинская 
медицинская стоматологическая академия, кафедра внутренней медици-
ны № 3. Тел. +380532676269, факс: +380532595887, моб. +380503047311 
E-mail:oksana.borzykh@rambler.ru

ВВЕДЕНИЕ 

Рецепторы, активирующие пролиферацию 
пероксисом (peroxysome proliferators activating 
receptors, PPAR), принадлежат к суперсемейству 
из 48 гормональных ядерных транскрипционных 
факторов – внутриклеточных протеинов, управляю-
щих транскрипцией множества генов. Известны 
три изомера: PPARα, PPARγ и PPARβ/δ, имеющие 
различное представительство в тканях и активи-
руемые как общими, так и различными (специфи-
ческими) лигандами. PPAR связывают процессы 
питания, физической активности (энергетического 
гомеостаза), жирового и углеводного обмена с со-
стоянием иммунной системы (уровнем системного 
воспаления), эндотелия сосудов, резистентности 
к инсулину – основными патогенетическими ме-
ханизмами внутренних болезней [1, 2]. При этом, 
PPAR, судя по экспериментальным и клиническим 
данным, выступают как универсальный защитный 

механизм, противодействующий стрессорным воз-
действиям на ткани разных органов, в том числе 
и почек [3, 4].

Исследования на моделях у животных выявили 
ренопротективную роль PPAR при повреждении и 
дисфункции почек. Например, PPARβ/δ предотвра-
щает ишемическое/реперфузионное (И/Р) острое 
повреждение почек, уменьшая медуллярный не-
кроз и воспаление [5]. Экспрессия всех трех типов 
PPAR повышена в почках больных диабетом [6, 
7]. Агонисты PPARγ: розиглитазон и пиоглитазон, 
оказывают действие не только при И/Р поражениях 
почек у больных с сахарным диабетом, но и пора-
жении почек другого генеза [8, 9]. 

Молекулярный механизм действия, распро-
странение в тканях и физиологическая роль 
изомеров PPAR

PPARα
PPARα наиболее распространены в печени, 

миокарде, коре почек, скелетных мышцах – тка-
нях с высокой способностью к окислению жир-
ных кислот (ЖК); клетках иммунной системы, 
эндотелии (ЭС) и гладкой мускулатуре сосудов. 
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Лигандами PPARα являются ненасыщенные ЖК 
(НЖК) с длинной цепью: линолевая, линоленовая 
и арахидоновая (больше, чем у остальных двух 
типов PPAR), в концентрациях, близких к физио-
логическим, и медиаторы воспаления: лейкотриен 
В4 и 8(S)-гидрокси-эйкозотетраеновая кислота, в 
меньшей степени насыщенные ЖК, нестероидные 
противовоспалительные средства и фибраты. Спо-
собность последних вызывать бурную пролифе-
рацию пероксисом у грызунов явилась причиной 
открытия PPARα [10].

PPARα контролирует экспрессию наиболее 
важных, лимитирующих ферментов митохондри-
ального окисления ЖК [11]. Жизненно важная роль 
PPARα проявляется при голодании. Голодание у 
мышей с удаленным геном PPARα сопровожда-
ется тяжелой гипогликемией, гипокетонемией и 
повышенным уровнем неэстерифицированных 
ЖК в крови, а при питании жирной пищей они 
накапливают огромное количество жиров в пече-
ни, что указывает на дисрегуляцию поглощения и 
окисления ЖК.

Агонисты PPARα – фибраты, снижают уровень 
системного воспаления, уменьшая продукцию про-
воспалительных цитокинов клетками иммунной 
системы. PPARα уменьшают адгезию лейкоцитов 
к сосудистой стенке и ингибируют их трансэндо-
телиальную миграцию. В культурах клеток PPARα 
угнетает транскрипцию провоспалительных генов 
путем экспрессии ядерных транскрипционных 
факторов каппа β (NFkβ) и активирующего протеи-
на-1 (activated protein-1). Это ведет к уменьшению 
продукции молекул адгезии (Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1, VCAM-1) в клетках эндотелия. Таким 
образом, и на системном, и на тканевом, и на кле-
точном уровнях PPARα демонстрируют противо-
воспалительную активность [12].

Роль PPARα в физиологии и патологии почек
PPARα вовлечены в регуляцию метаболизма и 

поддержание баланса продукции и расхода энергии 
[13]. Они наиболее распространены в проксималь-
ных канальцах и медуллярном веществе, где они 
вовлечены в систему деградации протеинов путем 
поддержания гомеостаза АТФ [14], контроле бета-
окисления ЖК и регуляции цитохрома Р-450 в 
проксимальных канальцах [15]. 

Клофибрат активирует PPARα и индуцирует 
экспрессию ключевых ферментов бета-окисления 
ЖК в коре почек. В условиях голодания дефицит 
PPARα приводит к нарушениям энергоснабжения 
и функции почек [16]. Голодающие мыши с уда-
ленным геном PPARα демонстрируют увеличение 
альбуминурии с аккумуляцией альбумина в прок-

симальных канальцах, что указывает на значение 
PPARα в реабсорбции альбумина и предотвраще-
нии деградации сегментов нефрона.

Лиганды PPARα – фибраты, широко исполь-
зуются в клинике для лечения атеросклероза 
(АС) и его осложнений у лиц с высоким уровнем 
триглицеридов. Помимо коррекции дислипиде-
мии, фибраты обладают противовоспалительной 
активностью. В исследовании ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) [17] было 
установлено снижение микроальбуминурии – мар-
кера повреждения почек и сосудов [18]. 

Результаты клинического исследования FIELD 
(Fenofibrate Intervention for Event Lowering in 
Diabetes) показали позитивный эффект фибратов 
в отношении развития диабетической нефропатии 
[19] и других микрососудистых осложнений [20]. 
У крыс с генетическим СД II типа терапия фенофи-
братом снижает экскрецию альбумина и улучшает 
мезангиальную экспансию [21]. 

Клофибрат ингибирует индуцированную ок-
сидативным стрессом экспрессию провоспали-
тельных агентов в гломерулярных мезангиальных 
клетках [22], что предотвращает пролиферацию 
гломерулярного матрикса [23]. Фибраты приме-
няют при болезнях, в основе которых лежит вос-
палительный процесс: АГ, атеросклерозе, остром 
повреждении почек (ОПП) [24].

Лиганды PPARα снижают выраженность ОПП, 
индуцированной цисплатином [25, 26]. Установ-
лено, что ОПП, вызванная цисплатином или И/Р, 
сопровождается уменьшением экспрессии и транс-
крипционной активности PPARα в почках, что 
взывает снижение пероксисомального и митохон-
дриального окисления жирных кислот. Фибраты 
снижают уровень повреждения почек при ОПН. 
Современные исследования с использованием 
андроген-индуцируемого почками протеина 2 
(КАР2) подтверждают протективную роль PPARα 
в почках. Простациклин может действовать как 
индуктор и способствовать перемещению PPARα в 
ядро, где они блокируют провоспалительный NFkβ. 
Адипонектин осуществляет ренопротективный 
эффект в отношении И/Р-повреждения с участием 
PPARα [8, 14].

PPARγ
PPARγ наиболее широко распространены в 

белой и бурой жировой ткани, макрофагах, ЭС, 
толстой кишке и селезенке, найдены также в 
скелетной и сердечной мышце, печени, почках, 
мочевом пузыре. При этом PPARγ2 избирательно 
располагается в жировой ткани. Натуральными 
лигандами PPARγ являются нативные и окислен-
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ные НЖК, такие как олеиновая, линоленовая, эй-
козопентаеновая и арахидоновая, простагландины 
G2 и 15d-PGJ2, являющиеся наиболее мощными 
природными лигандами [10].

Уже после внедрения тиазолидинодионов (ТЗД), 
как эффективных средств лечения СД II типа, 
стало ясно, что эта группа препаратов является 
специфическими и наиболее мощными активато-
рами PPARγ, что впервые связало PPARγ с про-
блемами инсулинорезистентности и гомеостаза 
глюкозы [27].

PPARγ имеет две изоформы PPARγ1 и PPARγ2, 
отличающиеся наличием у последней 30 допол-
нительных аминокислот в N-терминале. PPARγ2 
экспрессированы почти исключительно в жировой 
ткани, тогда как PPARγ1 находятся во всех осталь-
ных тканях. Основное место действия PPARγ – 
жировая ткань и макрофаги [10]. Физиологиче-
ская роль состоит в контроле над адипогенезом 
и кругооборотом ЖК. При избыточном питании 
PPARγ стимулируют образование новых адипо-
зоцитов и направляют избыток ЖК в подкожную, 
метаболически мало активную жировую ткань. 
Тем самым они снижают содержание нативных и 
окисленных ЖК в мышечной ткани и уменьшают 
липотоксичность, что приводит к восстановлению 
чувствительности к инсулину [28].

PPARγ угнетает продукцию жировой тканью, 
макрофагами и другими клетками иммунной систе-
мы провоспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-6, 
резистина и других провоспалительных цитокинов. 
ТЗД, как и фибраты, обладают противовоспали-
тельной активностью как на системном, так и на 
локальном уровнях. PPARγ экспрессированы во 
всех клетках иммунной системы [29].

И.П. Кайдашев показал ведущую роль акти-
вации NFkβ макрофагов в развитии воспаления 
и нарушений липидного и углеводного обмена у 
больных СД II типа и метаболическим синдромом, 
как известно, страдающих инсулинорезистентно-
стью (ИР) [30]. Существование активированных 
NFkβ названо им «синдромом прекондициони-
рования NFkβ», лежащим в основе развития ИР 
[30]. PPARγ являются антагонистами NFkβ, что, 
вероятно, лежит в основе их противовоспалитель-
ной активности [3]. И.П.Кайдашев и соавт. в серии 
экспериментов продемонстрировали, что агонист 
PPARγ – розиглитазон, стимулируют апоптоз 
моноцитов/макрофагов, выделенных из крови 
больных с явлениями метаболического синдрома, 
снижает продукцию ими реактивного кислорода 
и фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-ά) [31], 
что свидетельствует о значительной противовос-

палительной активности PPARγ [32]. Эти данные 
подтверждены многими исследованиями [29].

Роль PPARγ в физиологии и патологии почек
PPARγ преимущественно распространены в 

медуллярных собирательных трубочках и эпителии 
лоханок [33], что важно как связующее звено между 
PPARγ и раком. Использование более специфиче-
ских антител обнаружило наличие рецепторов в 
клубочках, проксимальных и дистальных каналь-
цах, петле Генле и интиме-медии сосудов почек 
[34]. Современные исследования указывают на 
важную роль PPARγ в развитии почек, метабо-
лизме липидов, активации ренин-ангиотензинной 
системы и реабсорбции воды и натрия в дистальной 
собирательной системе [35].

Активация PPARγ, как и PPARα, снижает 
гиперпродукцию мезангиального матрикса в 
экспериментальных моделях диабетической не-
фропатии. Розиглитазон снижал аккумуляцию 
экстрацеллюлярного протеина и коллагена IV [36]. 
PPARγ, помимо противовоспалительного эффекта, 
снижает активность фактора роста опухоли-бета 
(TGF-β1) и ингибитора активатора плазминогена-1, 
что снижает синтез и увеличивает протеолиз экс-
трацеллюлярного матрикса и способствует умень-
шению размеров клубочков – основного механизма 
развития диабетической нефропатии [36]. Агонист 
PPARγ – пиоглитазон, снижает индуцированную 
гипергликемией гипертрофию подоцитов и пре-
пятствует ангиопатии капилляров в клубочках [37].

PPARγ контролирует транскрипцию гена 
гамма-субъединицы эпителиального натриевого 
канала клеток собирательных трубочек. ТЗД вызы-
вают реабсорбцию натрия и воды в собирательных 
трубочках, что приводит к отекам и сердечной 
недостаточности – основного побочного, иногда 
фатального, эффекта этой группы препаратов 
[38]. Выяснение этого механизма позволяет 
противодействовать этому применением диурети-
ков. PPARγ вовлечены в метаболизм углеводов и 
липидов в почках. Дислипидемия играет важную 
роль в патогенезе диабетической нефропатии, что 
было отмечено еще Киммельстилем и Вильсоном 
в 1936 году [39]. Генетически обусловленная не-
достаточность PPARγ и полиморфизм Про12Ала 
играют протективную роль при диабетической 
нефропатии [25].

PPARγ контролирует ген активатора ренина. ТЗД 
могут усиливать продукцию ренина. Несмотря на 
это и роль PPARγ в реабсорбции натрия, суммарно 
PPARγ оказывают небольше гипотензивное дей-
ствие и препятствуют гипертензивному действию 
ангиотензина-ІІ [40].
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PPARβ/δ
До последних 5–6 лет роль PPARβ/δ в физиоло-

гии и патологии была изучена меньше, чем PPAR 
α и γ. Это было связано с отсутствием синтети-
ческих лиганд PPARβ/δ, которые бы использова-
лись в клинике, и меньшей заинтересованностью 
фармакологических кампаний. Поэтому большая 
часть данных была получена в экспериментах по 
удалению гена PPARβ/δ. С появлением высоко-
селективных агонистов и антагонистов PPARβ/δ 
стало понятно, что они играют не меньшую, если 
не большую роль в патогенезе атеросклероза, чем 
остальные PPAR’s [32].

PPARβ/δ в отличие от PPAR α и γ, имеющих 
ограниченные зоны распределения в тканях, ши-
роко распространены и являются наиболее важным 
представителем семейства PPAR в мышечной 
ткани, где обеспечивают потребление мышцами 
СЖК, и таким образом играют важную роль в ме-
таболизме жирных кислот, жировом обмене и энер-
гетическом гомеостазе [32]. Вторым специфичным 
для PPARβ/δ местом является кожа, в которой эти 
рецепторы осуществляют противовоспалительную 
роль и участвуют в заживлении и восстановлении 
кожи после травм. PPARβ/δ, как и PPAR-ά и -γ, 
экспрессированы в клетках иммунной системы, 
ЭС и гладкомышечных клетках сосудов и, таким 
образом, участвуют в патогенезе атеросклероза.

PPARβ/δ контролируют воспалительный 
статус моноцитов/макрофагов частично путем 
ассоциации/диссоциации с транскрипционным 
ко-репрессором В-клеточной лимфомы-6 (BCL-6) 
[41]. В отсутствие лиганд PPARβ/δ ассоциированы 
с BCL-6 и подавляют его противовоспалительную 
активность. При этом растет уровень провоспали-
тельных медиаторов. Добавление лиганд PPARβ/δ 
(то же в клетках, лишенных гена PPARβ/δ, или с 
доминант-негативной мутацией этого гена) приво-
дит к диссоциации комплекса и восстановлению 
противовоспалительной активности BCL-6 [42].

Роль PPARβ/δ в физиологии и патологии 
почек

PPARβ/δ широко распространены в почках с 
наибольшей концентрацией в проксимальных 
канальцах, коре и мозговом веществе почек [32].
Увеличение экспрессии PPARβ/δ играет протектив-
ную роль при диабетической и И/Р-нефропатии [5]. 
Эти данные подтверждены M. Collino и соавт. [43].

Учитывая общность лиганд и молекулярных 
механизмов действия всех изомеров PPAR, следует 
предполагать, что PPARβ/δ играет не меньшую роль 
в патологии почек, чем другие два изомера PPAR. 
Однако на сегодня исследования со специфиче-

скими агонистами и антагонистами PPARβ/δ не 
проведены.

Заключение и перспективы дальнейших ис-
следований

Все три изотипа PPAR экспрессированы в поч-
ках и играют важную роль в физиологии и патоло-
гии человека. PPARα представлены в проксималь-
ных канальцах и медуллярном веществе почек. Они 
поддерживают энергетический гомеостаз почек, 
обеспечивая окисление жирных кислот, и деграда-
цию протеинов. Они предохраняют проксимальные 
сегменты почек от разрушения при голодании и 
липотоксичности при избыточном питании. PPARγ 
преимущественно распространены в медуллярных 
собирательных трубочках и эпителии лоханок, а 
также в клубочках, проксимальных и дистальных 
канальцах, петле Генле и интиме-медии сосудов 
почек. Они необходимы для нормального развития 
почек, участвуют в метаболизме жиров и угле-
водов, реабсорбции натрия и воды в дистальных 
собирательных трубочках и контролируют актив-
ность ренина. PPARβ/δ широко распространены 
с наибольшей концентрацией в проксимальных 
канальцах, коре и мозговом веществе почек.

Все три типа PPAR обладают противовоспа-
лительной и антипролиферативной активностью 
и осуществляют ренопротективное действие при 
диабетической нефропатии, воспалительных за-
болеваниях почек – гломерулонефритах и острой 
почечной недостаточности. Последнее заключение 
экспериментально подтверждено только для PPARα 
и PPARγ и лишь частично для PPARβ/δ. Поэтому 
необходимо более детально изучить роль PPARβ/δ 
в почках. В перспективе использовать для про-
филактики и лечения диабетической нефропатии, 
гломерулонефрита и ОПН двойных и тройных 
агонистов PPAR.
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РЕФЕРАТ
Адекватный контроль гидратации играет важную роль в лечении диализных больных. Хорошо известно, что хрониче-
ская перегрузка жидкостью вызывает гипертензию и гипертрофию левого желудочка, напротив, дегидратация может 
быть связана с возникновением интрадиализных осложнений. Гипергидратация и дегидратация являются причинами  
увеличения заболеваемости и смертности у больных на диализе. Точное определение состояния гидратации у диа-
лизных больных остается сложной задачей и часто основывается на клинических критериях из-за отсутствия точных 
измерительных инструментов. Метод биоимпедансной спектроскопии определяет состояние гидратации и состава 
тела, достоверность которых была подтверждена методами изотопного разведения и другими референтными мето-
дами для определения состава тела.

Ключевые слова: гемодиализ, перитонеальный диализ, гипергидратация, биоимпедансный анализ, монитор состава 
тела.

ABSTRACT
Adequate control of hydration plays an important role in the treatment of dialysis patients. Well known that chronic fluid overload 
causes hypertension and left ventricular hypertrophy, however dehydration can be associated with intradialysis complications. 
Hyperhydration and dehydration associated with increased morbidity and mortality in patients on dialysis. The exact definition 
of the state of hydration in dialysis patients remains a challenge, and is based on clinical criteria and unavailability of accurate 
measuring instruments. Bioimpedance spectroscopy method determines the state of hydration and body composition, which 
reliability had been confirmed by isotopic dilution and other reference methods for the determination of  body composition.

Key words: haemodialysis, peritoneal dialysis, overhydratation, bioimpedance analysis, body composition monitor.
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Достижение нормального состояния гидратации 
у диализных больных и определение оптимально-
го «сухого веса» являются одной из самых важ-
ных целей в диализной терапии. В клинической 
практике «сухой вес» чаще всего определяют как 
наименьшую массу тела, переносимый больным 
без проявления симптоматики или возникновения 
интрадиализной гипотензии, которая наблюдается 
у 20–50% больных [1–3]. Несмотря на значитель-
ные достижения в диализной терапии, в настоящее 
время нет метода для точного определения водного 
статуса у больных на заместительной почечной 
терапии (ЗПТ). На сегодняшний день состояние 
гидратации оценивают с помощью таких клиниче-

ских параметров, как отеки, увеличение массы тела 
и артериального давления [4]. Но не стоит забывать, 
что до появления отеков гипергидратация может 
составлять несколько литров [5, 6]. Изменение 
«сухого веса» и состава тела может происходить 
не только за счет изменения водного баланса, но и 
за счет изменения мышечной или жировой ткани, 
что характерно именно для диализной популяции 
больных, имеющих нарушения пищевого статуса 
[5]. Гипер- или гипогидратация могут оставаться 
незамеченными при изменении только состава 
тела, так как при этом масса тела остаётся преж-
ней. Уменьшение мышечной массы и увеличение 
объема внеклеточной жидкости могут остаться 
незамеченными и во время острого заболевания. 
Задержка жидкости может вносить путаницу в 
оценку пищевого статуса, сохраняя массу тела на 
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прежнем уровне и маскируя проявления недоста-
точности питания [6]. Неадекватная оценка «сухого 
веса» у больных приводит к крайне нежелательным 
последствиям – недостаточности питания и пере-
грузке жидкостью. 

Гиперволемия у диализных больных, обу-
словленная увеличением объёма внеклеточной 
жидкости, способствует повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений и общей смерт-
ности [7–10]. Гиперволемия занимает центральное 
место в развитии и поддержании гипертензии у 
больных, находящихся на ЗПТ [11–16]. Хрониче-
ская перегрузка жидкостью приводит к развитию 
объем-зависимой гипертензии, плохо поддающейся 
коррекции гипотензивными препаратами, но хоро-
шо корригируемой с помощью ультрафильтрации 
[17, 18]. Артериальная гипертензия и гиперволемия 
приводят к изменению геометрии левого желудочка 
(ЛЖ), увеличению толщины стенок и полости ЛЖ 
[17–24]. Достижение адекватного уровня гидра-
тации у диализных больных приводит к лучшему 
контролю гипертензии, что способствует регрессии 
гипертрофии желудочков [25, 26]. 

 Напротив, состояние дегидратации ассоции-
руется с увеличением интрадиализных и после-
диализных осложнений: артериальная гипотензия, 
судороги, тошнота, рвота, снижение перфузии 
внутренних органов с развитием кардиалгии и 
нарушения ритма сердца и в целом к снижению 
качества жизни у этих больных [1, 7, 27]. 

Отсутствие клинических признаков перегруз-
ки жидкостью не позволяет исключить наличие 
гипергидратации [6, 7]. Многие больные с низким 
систолическим артериальным давлением (САД) 
находятся в состоянии гипергидратации: развитие 
гипотензии обусловлено сердечной недостаточно-
стью вследствие длительной гипертензии, приво-
дящей к увеличению смертности в этой популяции 
больных [28–31]. Возникновение гипотензии у 
гипергидратированных больных во время сеанса 
диализа может быть связано с большой ультра-
фильтрацией или высоким ее темпом, снижением 
объёма циркулирующей крови в результате недо-
статочного восполнения из внесосудистого про-
странства, а также с наличием диастолической 
дисфункции ЛЖ [1, 32–35].

Исследования EAPOS [13] и ADEMEX [36] по-
казали важность оценки волемического статуса, 
что позволяло лучше контролировать артериаль-
ное давление и величину сердечного выброса у 
больных, находящихся на перитонеальном диализе 
(ПД) [37–39]. На перитонеальном диализе гиперги-
дратацию связывают со снижением объёма ультра-

фильтрации и диуреза [40–42], что повышает риск 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
[8, 42, 43]. Снижение ультрафильтрации в основном 
связано с повышением проницаемости перитоне-
альной мембраны и быстрой адсорбцией глюкозы 
из диализата, приводящей к снижению осмотиче-
ского градиента. В исследовании EuroBCM [44] 
была показана очень слабая взаимосвязь между 
гипергидратацией и объёмом диуреза, которая ис-
чезла при многомерном анализе. Такие же данные 
были получены и в исследовании S.N. Davison 
и соавт. [45]. Скорость клубочковой фильтрации 
имеет обратную взаимосвязь с артериальной ги-
пертензией [46], что способствует возникновению 
и прогрессированию сердечно-сосудистой патоло-
гии [43, 47]. При снижении скорости клубочковой 
фильтрации увеличивается риск возникновения 
перитонитов при ПД [48] и ухудшение состоя-
ния пищевого статуса у больных, находящихся 
на ЗПТ [49]. Снижение остаточной функции по-
чек наблюдается в течение 3–5 лет после начала 
лечения на ПД [50]. Дополнительным фактором, 
способствующим потере остаточной функции по-
чек у ПД-больных, является гипогидратация [51]. 

Продемонстрирована связь между транспортны-
ми характеристиками перитонеальной мембраны и 
гидратацией тканей [52]. Наибольший риск гипер-
гидратации имеют больные с высоким перитоне-
альным транспортом [53], являющимся фактором 
летальности в этой группе больных [54].

Недостаточное удаление натрия и более высо-
кий уровень гидратации и гипертензии отмечается 
у больных, получавших лечение на аппаратном 
ПД, по сравнению с больными, находящимися на 
постоянном амбулаторном ПД [55]. По данным дру-
гого исследования, уровень гидратации больных на 
аппаратном ПД и постоянном амбулаторном ПД 
были сопоставимы [56]. 

При изменении режима диализа на ежеднев-
ный или увеличении длительности сеанса ГД 
отмечается улучшение состояния волемического 
статуса [57–59]. Увеличение времени диализа с 
медленной, непрерывной ультрафильтрацией спо-
собствует снижению артериального давления (АД) 
и количеству гипотензивных препаратов, что, 
вероятно, связано с достижением «сухого веса» 
и, соответственно, адекватного водного баланса 
[11, 60]. В рандомизированном исследовании B.F. 
Culleton и соавт. при увеличении длительности 
диализа отмечено достижение «сухого веса», 
снижение АД и регресс гипертрофии ЛЖ [61]. 

Несоблюдение диетических рекомендаций 
(ограничение жидкости и соли) даже при наличии 
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остаточного диуреза может стать причиной появ-
ления гипергидратации. Хороший контроль АД с 
благоприятным эффектом на сердечно-сосудистую 
систему был продемонстрирован группой турецких 
исследователей путём ограничения потребления 
натрия и жидкости [38]. Избыточное употребление 
соли с пищей и применение высокой концентра-
ции натрия в диализирующем растворе может 
спровоцировать жажду, увеличение междиализной 
прибавки массы тела [23]. Снижение натриевой 
нагрузки способствует лучшему контролю АД 
[11], в том числе и у больных на перитонеальном 
диализе [62, 63].

Увеличение междиализного веса приводит 
к увеличению уровня гидратации и связано с 
увеличением смертности в результате сердечно-
сосудистых осложнений [64]. Большие междиализ-
ные прибавки веса у больных на гемодиализе (ГД) 
приводят к необходимости проведения агрессивной 
УФ, что, в свою очередь, способствует появлению 
интрадиализных осложнений. К мерам, предот-
вращающим подобные эпизоды, в первую очередь 
относят правильное определение «сухого веса», 
минимизацию междиализной прибавки и оптими-
зацию уровня гемоглобина [30, 65]. 

Сравнительная оценка волемического статуса у 
больных на ГД и ПД показала, что больные на ПД 
в большей степени перегружены жидкостью по 
сравнению с ГД-больными [18, 66, 67].

Принцип работы метода
Оценка состава тела проводилась с помощью 

биоимпедансного анализатора (БИА) «Вody 
Composition Monitor» (ВСМ) – монитор состава 
тела с программным обеспечением «Fluid Manage-
ment Tool» (FMT) фирмы «Fresenius» (Германия). 
Применение данного биоимпедансного анализа-
тора разрешено на территории Российской Феде-
рации, регистрационное удостоверение № ФСЗ 
2009/03662, выданное 5 февраля 2009 года. 

Принцип работы прибора основан на измерении 
импеданса тела на разных частотах при прохожде-
нии зондирующего тока через ткани организма. Им-
педансом называют полное электрическое сопро-
тивление тканей [68, 69]. Эта величина имеет две 
составляющие: активное (омическое) и реактивное 
(ёмкостное) сопротивление. Активное сопротив-
ление характеризует способность тканей к тепло-
вому рассеянию электрического тока. Реактивное 
сопротивление характеризуется смещением фазы 
тока относительно напряжения за счёт ёмкостных 
свойств клеточных мембран, способных накапли-
вать электрический заряд на своей поверхности. 
В основе работы биоимпедансного анализатора 

лежит физиологическое моделирование и вычис-
ления по сочетанию уравнений (формула Hanai и 
Сole график), для того, чтобы сначала определить 
сопротивление внутри- и внеклеточной воды, а 
затем определить объёмы этих отделов, что не-
обходимо для определения гипергидратации. Объ-
ёмная модель, описывающая электропроводность 
взвеси клеток, позволяет рассчитать объем общей 
воды тела, а также внутри- и внеклеточную воду. 
Модель состава тела позволяет рассчитать гипер-
гидратацию в трёх секторах организма, тощую и 
жировую массу тела по показателям внеклеточной 
и общей воды тела. 

Внутриклеточная жидкость от внеклеточной 
отделена мембраной клеток, не позволяющей пере-
менному электрическому току низкой частоты про-
никать внутрь клетки. На низких частотах (менее 50 
кГц) электрический ток проходит только через меж-
клеточную жидкость, что объясняется наличием у 
клеток мембраны с электрическим зарядом [68, 69]. 
Для переменного тока эта ситуация эквивалентна 
наличию электрической емкости малой величины, 
пропускающей только ток высокой частоты. Общее 
электрическое сопротивление ткани при прохожде-
нии тока низкой частоты зависит преимущественно 
от объёма внеклеточной жидкости. При увеличении 
частоты зондирующего тока полное электрическое 
сопротивление биологических тканей снижается, 
что объясняется увеличением проницаемости кле-
точных мембран. Так, при частоте электрического 
тока более 50 кГц возрастает его способность про-
ходить непосредственно через клетки. На высоких 
частотах (100 – 1000 кГц) емкостное сопротивление 
мембран снижается, и его плотность вне и внутри 
клеток становится сравнимой по величине [68, 69]. 

Биоимпедансный анализатор ВСМ позволяет 
выполнять измерения на 50 частотах в диапазоне 
от 5 до 1000 кГц. Измерения выполняются по 
интегральной схеме, когда импедансом всего тела 
является сумма измеренного импеданса руки, 
туловища и ноги, позволяющего дать оценку па-
раметров всего тела. На руке дистальный электрод 
накладывается на тыльной поверхности пястных 
костей кисти, проксимальный электрод – на уров-
не лучезапястного сустава. На ноге дистальный 
электрод накладывается на тыльной поверхно-
сти плюсневых костей стопы, проксимальный 
электрод – на уровне голеностопного сустава. 
При интегральной схеме расположения электро-
дов характер прохождения зондирующего тока 
таков, что большую часть величины измеренного 
импеданса составляет импеданс конечностей, в 
то время как вклад импеданса туловища будет 
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равен всего лишь 5–10%. В связи с этим наличие 
диализирующего раствора в брюшной полости у 
ПД-больных не влияет на полученные результа-
ты [45, 68]. Данные БИА ВСМ позволяют дать 
комплексную оценку состояния волемического и 
пищевого статуса, а наличие компьютерного обе-
спечения – отслеживать результаты изменения в 
динамике. 

Прибор ориентирован на применение в клини-
ческой практике, выходные протоколы методики 
содержат оценки следующих параметров: 

- волемического статуса – объем общей жид-
кости тела (ОЖТ), объем внеклеточной жидкости 
(ВЖ), объем внутриклеточной жидкости (ВКЖ), 
процент недостатка или избытка внеклеточной 
жидкости, соотношение ВЖ/ВКЖ, уровень гипо- 
или гипергидратации (л);

- пищевого статуса – тощая масса (ТМ), жировая 
масса (ЖМ), клеточная масса (КМ), индекс тощей 
массы (ИТМ), индекс жировой массы (ИЖМ), ин-
декс массы тела (ИМТ). 

 Анализ параметров производился в абсолютных 
(л, кг) и относительных единицах (%), а также в 
расчётных показателях (индексы, соотношения). 
Полученные параметры состава тела больного 
автоматически сравнивались с референтными 
значениями людей без хронической почечной 
недостаточности и максимальным значением 
при оценке волемического статуса у диализных 
больных. Референтный диапазон значений в био-
импедансном анализаторе ВСМ был определен для 
популяции 1000 здоровых людей от 18 до 75 лет 
с индексом массы тела от 18–32 кг/м². Диапазон 
значений был определен от 10-го до 90-го процен-
тиля обследованной популяции в соответствии с 
возрастом и полом. 

 На точность измерений БИА ВСМ влияют та-
кие биологические факторы, как наличие острого 
воспалительного заболевания, так как величина 
импеданса зависит от температуры тела. Противо-
показанием для проведения биоимпедансного 
исследования является наличие у больного кардио-
стимулятора, из-за возможного влияния перемен-
ного зондирующего тока на работу исскуственного 
водителя ритма [68, 70, 71]. У больных с ампути-
рованными конечностями выполнение измерения 
по интегральной схеме невозможно. Неправильное 
наложение электродов имеет важное значение так 
как приводит к погрешностям измерения импе-
данса [68]. 

Клинические исследования с биоимпеданс-
ным анализатором ВСМ 

БИА ВСМ был недавно введен для применения 

в повседневной клинической практике у диализ-
ных больных. Достоверность оценки показателей 
водного статуса и состава тела была показана при 
сравнении с альтернативными методами у здоровых 
людей и больных, находящихся на заместительной 
почечной терапии (таблица) [70–76]. Прибор был 
разработан для использования в популяции диализ-
ных больных и активно используется в настоящее 
время [10, 71, 77]. В нескольких исследованиях 
было показано, что результаты БИА ВСМ имеют 
высокую воспроизводимость [74, 77]. 

Влияние гипергидратации на уровень смертно-
сти гемодиализных больных было продемонстри-
ровано в многоцентровом исследовании с участием 
269 больных [10]. Выживаемость была оценена 
спустя 3,5 лет после начала наблюдения. Гиперги-
дратация была определенна как увеличение гидра-
тации > 2,5 л или увеличение >15% внеклеточной 
жидкости. Среднее значение избытка внеклеточной 
воды до ГД для всех больных составило 8,6 ± 8,9%, 
и смертность составила 8,5%.

В группе гипергидратированных больных (n 
= 58) до ГД процент избытка внеклеточной воды 
составил 19,9 ± 5,3%, а смертность – 14,7%. В 
качестве значимых предикторов смертности были 
определены отношения рисков (ОР) смерти: для 
возраста (OP = 1,05, 1/год; p < 0,001), систоличе-
ского артериального давления (ОР = 0,986, 1/мм рт. 
ст; p = 0,014), сахарного диабета (ОР = 2,766; p< 
0.001) и гипергидратации (OP = 2,102; p = 0,003). 
Кроме того, в этом же исследовании было выявле-
но, что у гипергидратированных больных индекс 
массы тела был ниже и составил 23,9 ± 3,8 кг/м², 
чем у нормогидратированных больных – 25,8 ± 
4,8 кг/м² (p<0,05). Относительная масса жировой 
ткани у гипергидратированных больных составила 
в среднем 29,3%, а у нормогидратированных боль-
ных – 33,8% (p<0,05). 

 Европейское исследование [75] с участием 
1500 ГД больных из 22 диализных центров (сред-
ний возраст: 64 ± 14 лет, средний ИМТ: 26,8 ± 
5,4 кг/ м²; среднее систолическое артериальное 
давление: 141 ± 24 мм рт. ст.) показало, что 25% 
больных находились в состоянии гипергидратации 
до сеанса ГД (> 2,5 л), из них у 38% было выявлено 
нормальное систолическое АД (< 140 мм рт. ст.). В 
другом Европейском исследовании 500 ГД-больных 
из 8 диализных центров была проведена оценка 
систолического артериального давления (САД) и 
уровня гидратации до сеанса ГД [78]. По получен-
ным данным у 95 (19%) больных было выявлено 
нормальное САД и уровень гидратации (–1,1 – 
1,1 л), примерно у одной трети (133 больных) САД 
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было < 150 мм рт. ст и уровень гидратации < 2,5 л. 
Гипертензию с гипергидратацией (САД >150 мм 
рт. ст и гидратацию > 2,5 л) выявили у 74 (15%) 
больных, а гипертензию без гипергидратации 
(АД было > 150 мм рт. ст и гидратация < 1,1 л) у 
69 (13%) больных. Нормотензия при гипергидра-
тации (АД было < 140 мм рт. ст. и гидратация > 
2,5 л) отмечена у 52 (10%) больных. По данным 
рандомизированного исследования в 5 диализных 
центрах среди большой когорты 370 ГД-больных 
(50% больные с сахарным диабетом) [79] не было 
выявлено различий в уровнях гидратации между 
больными с сахарным диабетом и без него. У 98 
(26%) больных после ГД уровень гидратации не 
соответствовал нормальному уровню (–1,1 – 1,1 
л) и колебался от –2,5 до 2 л. Оценка клинических 
параметров и уровня гидратации, по данным БИА 
ВСМ, у 139 больных из 3 диализных центров пока-
зала, что в группе гипергидратированных больных 
преобладали мужчины (77%), достоверно большее 
число больных (94%) имели артериальную гипер-
тензию, наибольший объём ультрафильтрации и 
низкий индекс массы тела – 25,0 ± 4,3 кг/м² [80]. 
В одноцентровом проспективном исследовании 
135 ГД-больных в течение года [81] провели 
сравнительную оценку данных гидратации БИА 
ВСМ и АД, концентрации натрийуретического 
пептида. Всех больных разделили на две группы: 
1-я группа – коррекция «сухого веса» проводилась 
по клиническим данным, 2-я группа – по данным 
БИА ВСМ. В 1-й группе артериальное давление, 
индекс массы тела и уровень гидратации остались 
без изменения, но было отмечено снижение значе-
ния натрийуретического пептида с 5,238 до 3,883 
пг/мл (p = 0,05). Во 2-й группе, несмотря на остав-

шиеся без изменения ИМТ и уровень гидратации, 
отмечено снижение систолического артериального 
давления (144,6 ± 14,7 против 135,3 ± 17,8 мм 
рт.ст., p < 0,001) и диастолического АД (79,5 ± 9,7 
против 73,2 ± 11,1 мм рт. ст., p < 0,001). Также на-
блюдалось снижение уровня натрийуретического 
пептида с 7,552 до 4,561 пг/мл (p = 0,001). Оценка 
клинических показателей и уровня гидратации в 
исследовании 79 ГД-больных (до сеанса ГД) [82] 
показала, что уровень гипергидратации составил 
2,6 ± 2,4 л, среднее количество гипотензивных 
препаратов – 2,4 ± 1,5 (из них 50,7% составили диу-
ретики). Отмечена корреляционная зависимость 
между гидратацией и систолическим артериальным 
давлением (r = 0,39, p = 0,0006). Также было выяв-
лено снижение уровня гидратации на 1,2 л при по-
вышении относительной жировой массы на 10%. В 
проспективном исследовании 52 ГД-больных была 
показана эффективность коррекции волемического 
статуса по данным БИА ВСМ в течение года [83]. 
Измерение проводили не реже 1 раза в месяц (до 
ГД). Проводили сравнительную оценку данных 
ВСМ с клиническими данными (АД) и показателя-
ми эхокардиографии. Больные были разделены на 
три группы: гипергидратированные больные – 13 
(25%), избыток объема внеклеточной жидкости (> 
15% или > 2,5 л), гипогидратированные больные 
– 12 (23%), нормогидратированные больные – 27 
(52%). На фоне коррекции волемического статуса 
в гипергидратированной группе перегрузка жид-
костью снизилась на 2,0 л (p < 0,001) без увеличе-
ния интрадиализных осложнений. Это привело к 
снижению систолического артериального давления 
на 25 мм рт.ст. (р=0,012) и к 35% уменьшению доз 
используемых антигипертензивных препаратов 

Результаты оценки состава тела с помощью БИА ВСМ 

и альтернативными методами [75]

Показатели ВСМ Методы золотого стандарта Количество исследуемых R² Mean± SD
Публика-

ции

Внеклеточная вода Бромид
120 здоровых людей, 

32 ГД-больных

0,76  0,1±1,8 л

[70]
Внутриклеточная вода Общий калий тела 0,78 0,2±2,3 л

Общая вода тела
Дейтерий 0,88  0,2±2,3 л

Тритий 42 здоровых человека 0,94  1,06±1,9 л

Жировая ткань

2-х энергетическая рентге-

новская абсорбциометрия

41 ГД-больных, 

321 здоровых человека
0,82  1,1±4,2 кг

[72]

Воздушная плетизмография
25 ГД-больных, 

141 здоровых человека
0,84 1,0±4,1 кг

Безжировая масса тела

4-х компонентная модель
25 ГД-больных, 

141 здоровых человека
0,9  0,2±3,5 кг

[73]
2-х энергетическая рентге-

новская абсорбциометрия

22 ГД-больных, 

222 здоровых человека
0,89  0,9±3,7 кг

Гипергидратация
Клиническая оценка 370 ГД-больных  0,23±1,51 л [76]

Объём ультрафильтрации 55 ГД-больных R=0,76 0,015±0,8 л [74]
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(p=0,031). Фракция выброса в группе гипергидра-
тированных больных увеличилась с 51,8 до 58,4% 
(p=0,021). В группе больных с гипогидратацией 
общий объем жидкости увеличился на 1,3 л (p = 
0,004), без значительного увеличения АД до диали-
за и было отмечено 73% снижение интрадиализных 
осложнений (р <0,001). 

В Европейском многоцентровом исследовании 
[44] с участием 639 ПД-больных из 28 центров 
провели оценку показателей БИА ВСМ с клини-
ческими, лабораторными данными, а также видом 
ПД и вариантом перитонеального транспорта. 
Исследование проводили при заполненной брюш-
ной полости (с поправкой на пустую брюшную 
полость). Только у 39,9% больных была выявлена 
нормоволемия (–1,1 – 1,1 л). Гипергидратация (> 
1,1 л) обнаружена у 53,4% больных, из них выра-
женная (> 2,5 л или > 15% внеклеточной жидкости) 
– у 25,2% ПД-больных. Гипогидратация (<–1,1 л) 
отмечена у 6,7% ПД-больных. Среди всех обследо-
ванных 85,4% больных получали гипотензивную 
терапию. Зависимости артериального давления от 
уровня гидратации выявлено не было. Только 26,8% 
больных имели нормотензию и нормогидратацию, 
25,8% больных – гипертензию и гипергидратацию. 
Уровень гидратации у мужчин в среднем составил 
2,19 л по сравнению с женщинами – 1,03 л (p<0,001) 
и у больных с сахарным диабетом по сравнению 
с недиабетиками – 1,92 л против 1,52 л (p=0,06). 
Отмечено достоверное увеличение уровня гидра-
тации при повышении проницаемости брюшины 
(p<0,001) и снижении объёма суточного диуреза 
(p<0,001). Различия в уровнях гидратации между 
больными, находящимися на постоянном амбула-
торном ПД и циклерном ПД, были незначительные 
(1,3 л против 0,9 л, р = 0,06). Корреляционный 
анализ выявил отрицательную зависимость между 
уровнем гидратации и концентрацией альбумина 
(r=–0,42), гематокритом (r= –0,31) и уровнем ге-
моглобина (r= –0,34). Связи волемического статуса 
с суточным объёмом ультрафильтрации (r=0,10) и 
со скоростью клубочковой фильтрации выявлено 
не было. При множественном регрессионном 
анализе выявлены положительные взаимосвязи 
между уровнем гидратации и пожилым возрас-
том, мужским полом, наличием сахарного диабета, 
повышенным систолическим АД, а также исполь-
зованием хотя бы один раз в день высокоосмо-
лярного раствора для обмена и отрицательные с 
гипоальбуминемией, низким индексом массы тела. 
Отсутствие влияния диализирующего раствора, 
находящегося в брюшной полости, на показатели 
БИА ВСМ продемонстрировано у 17 ПД-больных 

[84]. Средняя гидратация составила при пустой 
брюшной полости (0,99 ± 1,17 л) и при полной 
(0,94 ± 1,27 л). Корреляционный анализ выявил 
сильную связь между объемами жидкости, изме-
ренными с полной и пустой брюшной полостью 
(r = 0,93). 

 В пилотном исследовании c участием 25 ГД-
больных была выявлена сильная корреляционная 
зависимость между степенью спадения нижней 
полой вены и показателем гидратации (r= –0,71, p 
= 0,000) [85]. Степень спадения нижней полой вены 
на вдохе определяли по E. Cheriex и соавт. [86]. 
Критериями для оценки волемического статуса 
по E. Cheriex служили: нормогидратация 40–75%, 
гипогидратация > 75%, гипергидратации < 40%. 

 В одноцентровом исследовании [87] с участием 
79 ПД-больных была исследована эффективность 
БИА ВСМ в оценке волемического статуса с по-
казателями эхокардиографии. Средний возраст 
больных составил 47 ± 14 лет; ПД-стаж – 30 ± 17 
мес. Среднее значение индекса массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) составило 117 ± 37 
г/м². У 46% больных была выявлена гипертрофия 
левого желудочка. Средняя величина гиперги-
дратации составила 1,3 ± 1,7 л, процент избытка 
объема внеклеточной жидкости 7,6 ± 9,3%. Кор-
реляционный анализ выявил зависимость между 
относительной величиной объема внеклеточной 
жидкости и ИММЛЖ (r=0,237, р < 0,036). Кроме 
того, у больных с гипертрофией ЛЖ уровень ги-
дратации был выше (1,79 ± 1,82 л), чем у больных 
без неё (0,93 ± 1,62, р = 0,003). При выполнении 
линейного регрессионного анализа было установ-
лено, что относительная величина объема внекле-
точной жидкости была независимым фактором 
риска развития гипертрофии левого желудочка (t 
= 2,558, р = 0,01). 

В исследовании 25 ПД-больных показано, что 
показатели БИА BСМ, измеренные с пустой брюш-
ной полостью (без диализирующего раствора), 
лучше отражают состояние гидратации и связаны 
с параметрами эхокардиографии [88]. Средняя 
величина ИММЛЖ составила 131 ± 43 г/м2, фрак-
ции выброса – 64 ± 10%. Гидратация у больных с 
полной брюшной полостью составила 1,67 ± 1,51 л 
и 1,68 ± 1,48 л в зависимости от включения или 
исключения диализирующего раствора. У больных 
с пустой брюшной полостью среднее значение 
гидратации составило 2,12 ± 1,76 л и 1,91 ± 1,56 л. 

В одноцентровом сравнительном исследовании 
больных, находящихся на гемо- и перитонеальном 
диализе (измерения выполняли с полной брюшной 
полостью) [67], было показано отсутствие разли-
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чий в уровне гидратации между ГД-больными (до 
ГД) и ПД-больными (1,9 ± 1,7 л и 2,1 ± 2,3 л). Гидра-
тация ГД-больных после сеанса гемодиализа была 
значительно ниже по сравнению с ПД-больными 
(0,6 ± 1,7 л и 2,1 ± 2,3 л, р<0,001). Гипергидратация 
была выявлена у 24,1% ГД-больных до сеанса ГД по 
сравнению с 22,3% ПД-больных и по сравнению с 
10% ГД-больных после сеанса ГД (р<0,001). Также 
в этом исследовании была выявлена положитель-
ная взаимосвязь уровня гидратации с возрастом и 
мужским полом. 

Таким образом, нарушение волемического 
статуса связано с развитием сердечно-сосудистых 
осложнений, повышением заболеваемости и смерт-
ности в популяции диализных больных. Анализ 
литературы показал, что контроль гидратации 
приводит к более эффективному управлению арте-
риальной гипертензией, снижению гипотензивной 
терапии и регрессу гипертрофии левого желудочка 
и, как следствие, снижению заболеваемости и 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Клинические методы оценки гидратации несо-
вершенны вследствие влияния многочисленных 
физиологических и патологических факторов. 
Метод мультичастотной биоимпедансометрии 
представляется наиболее простым, безопасным и 
информативным для оценки водного и питательно-
го статуса в повседневной клинической практике. 
Показатели биоимпедансного анализатора ВСМ 
дают более объективную оценку уровня гидрата-
ции по сравнению с клиническими данными, что 
позволяет предупредить возникновение гиперги-
дратации без риска возникновения гиповолемии с 
развитием интрадиализных осложнений, гипотен-
зии и снижения качества жизни больных в целом. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка уровня альбуминурии в разных возрастных группах у жителей Московской области, 
обращающихся в Центры здоровья, а также уточнение ее связи с различными факторами риска ХБП. ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. Было проведено обследование 1623 человек: 390 (24%) мужчин, 1233 (76%) женщины в возрасте 18–85 лет. 
Все обследованные были разделены на две группы: 1-я группа – лица более молодого возраста – < 50 лет для муж-
чин и < 55 лет для женщин; 2-я группа – лица более старшего возраста – > 50 лет для мужчин и > 55 лет для женщин. 
У всех обследуемых оценивали альбуминурию (АУ) с помощью тест-полосок. Для оценки факторов риска ХБП была 
разработана анкета, отражающая пол, возраст, антропометрические данные пациентов, наличие сопутствующих за-
болеваний, приверженность здоровому образу жизни, курение. РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота АУ > 30 мг/л среди лиц более 
старшего возраста составила 48%, частота АУ > 30 мг/л среди лиц более молодого возраста – 39%, р<0,001. Для 
лиц более молодого возраста были характерны жалобы на отеки, одышку, сердцебиение, жажду, а также указание на 
наличие протеинурии в анамнезе, изменение в почках по данным УЗ-исследования в анамнезе, наличие ожирения, 
курение, низкая физическая активность. У лиц старшего возраста – боли в мышцах ног и никтурия. Наличие сахарного 
диабета, артериальной гипертонии, гиперхолестеринемии, отягощенной наследственности по СД, АГ и ХБП, а также 
частый прием анальгетиков достоверно были связаны с высоким уровнем АУ как в более молодой, так и в более стар-
шей возрастной группе. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Высокая АУ у обследованных более старшего возраста встречалась чаще. 
Разные возрастные категории характеризуются особенностями картины факторов риска высокой АУ, которые следует 
учитывать при проведении скрининга.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек (ХБП), альбуминурия, артериальная гипертония, сахарный диабет, 
ожирение.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to reveal chronic kidney disease (CKD) risk factors and degree of albuminuria (AU) in different age 
groups applying to Health Centers in the Moscow Region of Russia and also improvement of its association with different CKD 
risk factors. METHODS. 1623 subjects (390 (24%) men and 1233 (76%) women, age 18-85 years) were studied. The participants 
were divided into two age groups: younger participants (age <50 in men and <55 in women) and elderly participants (age >50 
in men and >55 in women). AU was evaluated by dipstick test in casual urine samples. We developed questionnaire collecting 
information about health complaints, lifestyle, medical and family history. RESULTS. In elderly participants (age >50 in men and 
>55 in women) AU>30 mg/L was found in 48%, and in younger participants in 39%, р<0,001. In younger participants AU>30 
mg/L was significantly associated with edema (66,7%), dyspnea (63,2%), palpitation (56,4%), chest pain (83,3%), thirst (73,7%), 
history of proteinuria (67,5%), history of ultrasound CKD signs (47,4%), obesity (56,2%), smoking (46,4%), low physical activity 
(34,0%).History of hyperglycemia and diabetes, history of hypertension, hyperlipidemia, family history of CKD, family history 
of diabetes was associated with high level of AU in both age groups. CONCLUSION. Our data reflect high prevalence of AU>30 
mg/L in elderly population. Different age groups are characterized by features of high AU risk factors, which should be taken 
into the national screening program. 

Key words: chronic kidney disease (CKD), albuminuria, hypertension, diabetes mellitus, obesity.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) занимает 
среди хронических неинфекционных болезней осо-
бое место, поскольку она широко распространена 
(встречается, по данным различных исследований, у 
6–20% населения), связана с резким ухудшением ка-
чества жизни, высокой смертностью и в терминальной 
стадии приводит к необходимости применения до-
рогостоящих методов заместительной терапии – диа-
лиза и пересадки почки [1–4]. Хроническая болезнь 
почек – наднозологическое понятие, объединяющее 
всех пациентов с сохраняющимися в течение 3 мес и 
более признаками повреждения почек по данным ла-
бораторных и инструментальных исследований и/или 
снижением их функции. Рост частоты ХБП частично 
объясняется увеличением факторов риска ХБП, к 
которым относится и пожилой возраст. По данным 
ряда исследований, число пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью (ТПН) возросло почти в 
два раза за последние 25 лет [5, 6]. Несмотря на успе-
хи нефропротективной терапии, которая, по данным 
проспективных клинических исследований, позволяет 
снизить риск развития терминальной почечной не-
достаточности на 25–50%, ранней диагностике ХБП 
уделяется недостаточно внимания, в результате чего 
момент, наиболее благоприятный для нефропротек-
тивного лечения, у большей части пациентов оказы-
вается упущен. В рутинной клинической практике при 
отсутствии любых других признаков хронического 
повреждения почек уровень альбуминурии (АУ) 
является единственным и относительно ранним по-
казателем, позволяющим исключить или подтвердить 
наличие ХБП, особенно в условиях сохранной скоро-
сти клубочковой фильтрации [7, 8]. Этот показатель 
также имеет самостоятельное значение для прогноза 
скорости прогрессирования ХБП и риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [9–11]. 

В России в 2009 году в рамках программы наро-
досбережения было открыто 502 Центра здоровья, 
деятельность которых направлена на выявление 
социально значимых болезней, улучшение качества 
жизни и формирование у населения приверженно-
сти здоровому образу жизни. Каждый желающий 
может пройти в них бесплатное обследование. 
Однако в настоящее время в программу работы 
Центров здоровья не заложены задачи выявления 
ХБП, необходимые для этого диагностические воз-
можности в них отсутствуют. 

Целью данного исследования явилась оценка 
уровня альбуминурии в разных возрастных группах 
у жителей Московской области, обращающихся 
в Центры здоровья, а также уточнение ее связи с 
различными факторами риска (ФР) ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Было проведено обследование 1965 человек. В 
исследование вошли 1623 человека: 390 (24%) муж-
чин, 1233 (76%) женщины. Возраст обследованных 
составил 18–85 лет. В исследование были включены 
лица, не наблюдавшиеся у нефролога, которые об-
ратились в Центры здоровья Московской области для 
составления индивидуального плана по укреплению 
здоровья и рекомендаций по коррекции факторов ри-
ска. Все обследованные были разделены на две воз-
растные группы: 1-я группа – лица более молодого 
возраста – <50 лет для мужчин и <55 лет для женщин; 
2-я группа – лица более старшего возраста – > 50 лет 
для мужчин и > 55 лет для женщин. Исследование 
прошло в 22 городах Московской области. 

Всем обследуемым проводились анализы мочи с 
помощью тест-полосок («МикроАльбуфан», произ-
водства компании «ЭрбаЛахема», Чехия). Диагно-
стические полоски МикроАльбуФан содержат зону 
для определения альбумина и предназначены для 
полуколичественного измерения его концентрации в 
моче. Тест для измерения альбумина в моче основан 
на принципе изменения цвета кислотно-основного 
индикатора под влиянием белков. Исследовались 
разовые порции мочи. Уровень АУ оценивали по 
следующей шкале: АУ < 30 мг/л и АУ > 30 мг/л.

Для оценки возможных факторов риска ХБП 
нами была разработана анкета, отражающая 
пол, возраст, антропометрические данные па-
циентов, наличие сопутствующих заболеваний, 
приверженность здоровому образу жизни, куре-
ние. Также производился расчет индекса массы 
тела (ИМТ). В зависимости от значения ИМТ 
определяли питательный статус: нормальный 
ИМТ – 20–25 кг/м2, избыточная масса тела (пре-
дожирение) – 26–30 кг/м2, ожирение >30 кг/м2.

Из данных анамнеза при проведении обследо-
вания выявлялось наличие сахарного диабета или 

Частота АУ>30 мг/л в зависимости от возраста. Примечание: 

АУ – альбуминурия, м – мужчины, ж – женщины.
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эпизодов повышения концентрации глюкозы в сы-
воротке крови, а также наличие сахарного диабета 
у прямых родственников. Учитывалось наличие 
гиперхолестеринемии в прошлом.

Артериальную гипертензию определяли как 
наличие систолического АД ≥140 мм рт. ст. и/или 
диастолического АД ≥90 мм рт. ст. и/или постоян-
ный прием антигипертензивных препаратов. 

Таблица 1 

Частота АУ>30 мг/л среди обследованных с различными 

жалобами в разных возрастных группах

Молодая возрастная группа 

(<50 лет для мужчин; 

<50 лет для женщин)

Старшая возрастная группа 

(>50 лет для мужчин; 

>50 лет для женщин)

Фактор Частота АУ (%)

р

Частота АУ (%)

рс наличием 

жалобы

с отсутстви-

ем жалобы

с наличием 

жалобы

с отсутстви-

ем жалобы

Отеки 66,7 37,1 <0,001 56,4 46,2 >0,1

Никтурия 47,9 38,4 >0,1 59,1 45,4 <0,05

Поллакиурия 50,0 38,6 >0,1 49,1 47,5 >0,1

Люмбалгии 52,1 37,5 <0,01 57,4 45,0 <0,05

Императивные позывы на мочеиспускание 57,9 38,5 >0,1 57,1 47,0 >0,1

Вялая струя мочи 55,6 38,7 >0,1 59,3 47,0 >0,1

Рези при мочеиспускании 60,0 38,7 >0,1 44,4 47,7 >0,1

Боли за грудиной 83,3 38,3 <0,01 63,6 46,6 <0,05

Сердцебиение,перебои 56,4 38,2 <0,05 53,8 46,6 >0,1

Одышка 63,2 37,4 <0,001 48,8 47,4 >0,1

Боли в мышцах ног 42,2 38,6 >0,1 57,1 45,6 <0,05

Головные боли или головокружение 46,9 38,0 >0,1 43,8 48,7 >0,1

«Мушки» перед глазами, «искры» 45,9 38,6 >0,1 42,2 48,3 >0,1

Плохой аппетит, отвращение к мясу 71,4 38,4 <0,05 90,0 46,9 <0,01

Общая слабость 44,3 38,4 >0,1 51,6 46,8 >0,1

Кожный зуд 50,0 38,7 >0,1 50,0 47,5 >0,1

Жажда 73,7 38,2 <0,01 62,5 47,2 >0,1

Примечание. АУ – альбуминурия, р – достоверность различий между группой с наличием и отсутствием жалобы.

Таблица 2 

Частота АУ>30 мг/л среди обследованных в разных возрастных группах

Фактор

Молодая возрастная группа (<50 лет для 

мужчин; <50 лет для женщин)

Старшая возрастная группа (>50 лет для 

мужчин; >50 лет для женщин)

Частота АУ (%)

р

Частота АУ (%)

рс на-

личием 

фактора

с отсут-

ствием 

фактора

затруд-

нялись 

ответить

с на-

личием 

фактора

с отсут-

ствием 

фактора

затруд-

нялись 

ответить

Протеинурия в анамнезе 67,5 34,7 45,9 <0,001 49,2 46,7 51,3 >0,1

Изменения УЗИ в анамнезе 56,2 36,1 45,5 <0,01 53,0 45,7 51,9 >0,1

ХБП у прямых родственников 55,3 37,2 37,1 <0,01 62,3 44,0 57,9 <0,01

Повышение сахара в крови 71,4 36,7 - <0,001 63,4 43,6 - <0,01

Сахарный диабет у прямых род-

ственников 48,1 36,7 37,1 <0,05 51,5 44,5 57,9 <0,05

Ожирение 47,4 36,3 - <0,01 50,0 44,6 - >0,1

Гиперхолестеринемия 49,7 37,1 - <0,01 52,3 43,2 - <0,05

АГ и/или прием антигипертензивных 

препаратов 51,0 35,2 - <0,001 50,7 40,1 - <0,05

ССЗ у прямых родственников 46,9 35,5 37,2 <0,01 50,3 43,2 57,9 <0,05

Курение 46,4 32,6  - <0,001 50,7 46,6  - >0,1

Злоупотребление анальгетиками 44,9 36,2  - <0,05 54,8 43,8  - <0,05

Физическая активность 34,0 43,4 - <0,01 46,5 48,7  - >0,1

Примечание. АУ – альбуминурия, УЗИ – ультразвуковое исследование, ХБП – хроническая болезнь почек, АГ – артериальная гипер-

тензия, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, р – достоверность различий между группой с наличием и отсутствием фактора.
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Обработка полученных данных проведена ме-
тодами непараметрической статистики с использо-
ванием компьютерной программы SPSS Statistics 
18,0. Статистически достоверными считались раз-
личия в результатах при уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В результате нашего обследования были полу-
чены следующие данные.

Частота АУ > 30 мг/л среди лиц более старшего 
возраста была достоверно выше, чем среди лиц более 
молодого возраста – 48 и 39%, р<0,001 (рисунок). 
Частота АУ > 30 мг/л среди мужского и женского 
пола была одинаковой (43 и 41%, соответственно).

При сравнительном анализе факторов риска 
высокой альбуминурии (АУ > 30 мг/л) в разных 
возрастных категориях были получены следующие 
различия. 

У лиц более молодого возраста имели небла-
гоприятное значение жалобы на отеки, одышку, 
сердцебиение, жажду, а также указание на наличие 
протеинурии в анамнезе, изменение в почках по 
данным ультразвукового исследования в анамнезе, 
наличие ожирения, курение, низкая физическая 
активность. Однако в более старшей возрастной 
группе эти факторы теряли свое значение (частота 
АУ > 30 мг/л была высокой как при наличии дан-
ного фактора, так и при его отсутствии). Полные 
данные о частоте АУ в разных группах представ-
лены в табл. 1.

В то же время жалобы на никтурию, боли в 
мышцах ног у более молодых обследованных не 
были достоверно связаны с высокой АУ; у лиц 
более старшего возраста эта связь сохранялась.

Наличие сахарного диабета, артериальной ги-
пертензии, гиперхолестеринемии, отягощающей 
наследственности по СД, АГ и ХБП, а также прием 
анальгетиков достоверно были связаны с высоким 
уровнем АУ как в более молодой, так и в более 
старшей возрастной группе (табл. 2).

У обследованных более молодого возраста с 
ожирением частота АУ > 30 мг/л составила 47,4%, 
а без ожирения – 36,3%, р<0,01. У лиц более стар-
шего возраста эта связь оказалась недостоверной.

Оценивая образ жизни обследуемых, особое 
внимание уделяли таким факторам, как курение, 
злоупотребление анальгетикамии, занятие физкуль-
турой. У курящих людей более молодого возраста и 
у тех, кто курил в прошлом, АУ >30 мг/л встречалась 
достоверно чаще, чем у тех, кто никогда не курил 
(46,4 и 32,6% соответственно, р< 0,001). У лиц более 
старшего возраста эта связь не была достоверной.

У обследованных в обеих возрастных группах, 

принимающих анальгетики, как минимум, раз в 
неделю, АУ >30 мг/л встречалась достоверно чаще, 
чем у тех, кто не принимает анальгетические пре-
параты или принимает редко (см. табл. 2).

Низкая физическая активность также была свя-
зана с повышением АУ. В более молодой группе 
при частых занятиях физическими упражнениями 
частота АУ >30 мг/л составила 34%; а у тех, кто 
занимался физическими упражнениями эпизоди-
чески или не занимался вообще частота АУ >30 
мг/л была 43,4% (р< 0,01). Во 2-й группе эта связь 
не была достоверной.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные подтверждают ре-
зультаты ранее проведенных исследований о том, 
что пожилой возраст является одним из ведущих 
факторов риска ХБП [12–14].

 При этом, можно говорить о разных факторах 
риска повышения АУ как раннего маркера ХБП 
в разных возрастных группах. В более молодом 
возрасте АУ > 30 мг/л была ассоциирована с ожи-
рением на фоне пониженной физической актив-
ности и сочетанием с осложнениями со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Результаты ряда 
исследований свидетельствуют о том, что зна-
чения ИМТ >25 кг/м2 у молодых людей, даже 
при отсутствии у них специфической почечной 
патологии, артериальной гипертензии и сахарного 
диабета, ассоциируются с нарастанием риска раз-
вития ТПН [15]. 

Для старшей возрастной группы была харак-
терна связь повышенной АУ с никтурией, которая, 
по-видимому, отражала нарушение концентрацион-
ной функции почек. АУ > 30 мг/л была также до-
стоверно связана с болями в мышцах ног, которые 
отражают наличие выраженного системного ате-
росклероза и нередко сочетаются с ишемической 
болезнью почек [16]. 

Факторы риска ХБП, такие как сахарный диабет 
(СД), артериальная гипертензия (АГ), злоупотре-
бление анальгетиками, а также гиперхолестери-
немия, сохраняли свою силу во всех возрастных 
категориях. Роль АГ, как одного из важнейших 
факторов риска развития и прогрессирования ХБП, 
общеизвестна [8, 17, 18]. АГ, как эссенциальная, 
так и вторичная (ренопаренхиматозная), обладает 
доказанным в ходе проспективных исследований 
неблагоприятным влиянием не только на риск ССЗ, 
но и на скорость прогрессирования ХБП [19].

Наши данные согласуются с рядом эпидемио-
логических исследований, которые свидетель-
ствуют, что курение является дозозависимым 
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фактором риска снижения СКФ и появления АУ 
[20–22]. При этом негативное влияние курения 
на функциональное состояние почек наблюдает-
ся как у мужчин, так и у женщин [23]. Наиболее 
ярко этот эффект проявляется при сочетании АГ 
и курения [21]. 

Ч астый прием анальгетиков представляет не-
посредственную угрозу для почек, так как данные 
препараты могут оказывать токсическое воздей-
ствие на эпителий почечных канальцев, а также 
способствуют их ишемическому повреждению за 
счет подавления продукции простагландинов [24]. 
Кроме того, частый прием обезболивающих по по-
воду цефалгий у пожилых людей нередко отражает 
плохой контроль АГ и низкую приверженность 
регулярной антигипертензивной терапии.

Гиподинамия, способствующая формированию 
эндотелиальной дисфункции, может непосред-
ственным образом влиять на развитие ХБП [25].

Учитывая тесную связь избыточной массы тела 
с кардиологическими жалобами, низкой физиче-
ской активностью, можно обсуждать особую роль 
метаболического синдрома с поражением сердца 
в развитии ХБП у лиц более молодого возраста, 
а также потенциальную пользу коррекции образа 
жизни и целенаправленного повышения физической 
активности. Изменение со стороны почек при УЗИ 
в анамнезе также были связаны с ожирением, на 
основании чего можно предполагать сочетание ме-
таболического синдрома с мочекаменной болезнью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая АУ у обследованных более старшего 
возраста встречалась чаще, хотя уровень ее был 
достаточно высок в обеих возрастных группах. 
Разные возрастные категории характеризуются 
особенностями картины факторов риска высокой 
АУ, которые следует учитывать при проведении 
скрининга. Для более молодого возраста была 
характерна связь высокой АУ с избыточной массы 
тела, курением и гиподинамией, что подчеркивает 
значение борьбы за здоровый образ жизни.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить частоту развития и факторы риска острого повреждения почек (ОПП), а также особен-
ности его течения в послеоперационном периоде у пациентов, подвергнутых аортокоронарному шунтированию (АКШ). 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 548 пациентов (331 мужчина и 217 женщин) в возрасте от 42 до 68 лет (средний 
возраст 57,9±8,3 года) до и после АКШ с применением искусственного кровообращения. Содержание сывороточного 
креатинина (sCr) и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) определяли до АКШ, после операции ежедневно, перед 
выпиской домой и через 3 мес после. ОПП диагностировали и классифицировали по уровню sCr, используя критерии 
AKIN. РЕЗУЛЬТАТЫ. ОПП после АКШ было диагностировано у 132 пациентов (24,1%), из них у 109 пациентов (19,9%) 
была I стадия ОПП, у 64 пациентов (11,7%) – II стадия и у 29 пациентов (5,3%) – III стадия. У пациентов с ОПП послео-
перационные осложнения диагностировались значительно чаще, чем у больных без ОПП. Почечная заместительная 
терапия (гемодиализ) проводилась у 7 пациентов (36,8%). Среди больных с ОПП госпитальная летальность составила 
7,6%, а у пациентов без ОПП – 2,2% (χ2 = 7,23; p = 0,007). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, уровни sCr у пациентов с ОПП 
наиболее тесно коррелировали с показателями, характеризующими тяжесть операции АКШ, а также такими коморбид-
ными состояниями, как застойная сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, фибрилляция предсердий 
и возраст выше 60 лет. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, аортокоронарное шунтирование, факторы риска, креатинин сыворотки.

ABSTRACT
AIM: to study frequency and risk factors of AKI and also features of its clinical course in the postoperative period in patients 
undergoing CABG in a planned order. PATIENTS AND METHODS. 548 patients (331 men and 217 women) aged from 42 to 68 
years (57,9±8,3 years) were examined before and after CABG by cardiopulmonary bypass. A serum creatinine (sCr) levels and 
glomerular filtration rate were defined before operation, daily within 7 days after CABG, at discharge from the hospital and in 3 
months after discharge. AKI was diagnosed and classified by level of sCr using criteria of RIFLE. RESULTS. AKI was diagnosed 
in 132 patients (24,1%) after CABG, out of them 109 patients (19,9%) had mild AKI, 64 patients (11,7%) – moderate AKI and 29 
patients (5,3%) – with severe AKI. Also transient AKI was revealed in 58,3% of the cases, persistent AKI – in 39,4% of the cases 
and resistant AKI – in 2,3% of the cases. Renal replacement therapy (hemodialysis) was performed in 7 patients (36,8%). An 
in-hospital mortality among patients with and without AKI was 7,6% and 2,2% respectively (χ2 = 7,23; p = 0,007). CONCLUSION. 
Thus, sCr levels in patients with AKI were associated with such factors as characteristics of severity of CABG surgery, comorbid 
conditions such as congestive heart failure, hypertension, atrial fibrillation and age higher than 60 years.

Key words: acute kidney injury, coronary artery bypass grafting, risk factors, serum creatinine.
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ВВЕДЕНИЕ 

В 2004 г. предложено понятие «острого повреж-
дения почек» (ОПП), под которым предлагается 
понимать острое (часы, недели), потенциально об-

ратимое повреждение почечной паренхимы различ-
ной этиологии и патогенеза со снижением или без 
снижения экскреторной функции почек [1, 2]. Для 
диагностики ОПП, стратификации его тяжести и ис-
ходов в настоящее время используют системы RIFLE 
и AKIN (Acute Kidney Injury Network), которые хоро-
шо зарекомендовали себя на практике у пациентов, 
находящихся в критических состояниях [2, 3].
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ОПП является нередким осложнением у па-
циентов, подвергнутых кардиохирургическим 
вмешательствам [4–6]. Установлено, что наличие 
ОПП и ее тяжесть является независимым пре-
диктором долгосрочной смертности [7–9]. Так, 
относительный риск смерти после операции на 
сердце при развитии ОПП возрастает в 7,9 раза [5]. 
По эпидемиологическим данным, в США в период 
с 2000 по 2009 г. каждый год количество пациентов 
с ОПП увеличилось на 10%, а количество смертей 
по этой причине возросло в два раза [4]. 

Следует отметить, что в большинстве исследо-
ваний риск развития ОПП изучался у пациентов, 
которым, наряду с АКШ, выполнялись сопутствую-
щие кардиохирургические вмешательства (кор-
рекция клапанных пороков, пластика аневризмы 
аорты и т.д.) [7, 8]. В исследования также включали 
пациентов с ранними послеоперационными ослож-
нениями, требующими повторной операции и/или 
корригирующих процедур [8, 10], или пациентов, 
уже имевших почечную дисфункцию, которая 
существенно увеличивает частоту развития ОПП 
после операции [11, 12].

Однако у пациентов, подвергнутых АКШ без 
сопутствующих хирургических вмешательств и с 
сохранной функцией почек, риск развития ОПП и 
оценка его исходов изучены недостаточно. Также 
известно, что, несмотря на реваскуляризацию мио-
карда и улучшение госпитальных и отдаленных 
результатов у большинства больных, перенесших 
острый инфаркт миокарда, некоторые пациенты 
остаются в группе высокого риска [13, 14]. Поэто-

му представляет интерес изучение факторов риска 
ОПП, связанных с исходным соматическим со-
стоянием пациентов и характеристикой операции 
АКШ. 

Цель исследования: изучить частоту развития 
и факторы риска ОПП, а также особенности его 
течения в послеоперационном периоде у пациен-
тов с сохранной функцией почек, подвергнутых 
операции АКШ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое клиническое исследование включи-
ли 548 пациентов (331 мужчина и 217 женщин) в 
возрасте от 42 до 68 лет (средний возраст 57,9±8,3 
года), которым в плановом порядке выполнялось 
АКШ с применением искусственного кровообра-
щения (табл. 1). Контингент представлял сплош-
ную выборку из пациентов, оперированных в Фе-
деральном центре сердечно-сосудистой хирургии 
(г. Пенза), которые через 5–7 дней после операции 
продолжали лечение в кардиологическом отделе-
нии Пензенской городской клинической больницы 
скорой медицинской помощи им. Г.А. Захарьина. 
Пациенты повторно обследовались через 3 мес 
после выписки из стационара. 

Коронарная ангиография у всех пациентов вы-
полнялась за 2–4 нед до операции. Критериями 
исключения из исследования являлись: первичные 
заболевания почек; проведение комбинированных 
и/или корригирующих операций в ранний период 
после АКШ; послеоперационные осложнения – 
инсульт, периоперационный инфаркт миокарда, 

Таблица 1

Исходные клинические характеристики обследованных пациентов в группах (n / %)

Признаки Пациенты без ОПП 

(n = 416)

Пациенты с ОПП

(n = 132)

p

Женщины 152 / 36,5 65 / 49,2 χ2 = 6,08; 

p = 0,014

Возраст, годы (M ± SD) 54,1 ± 3,5 61,3 ± 4,5 p = 0,01

Острый инфаркт миокарда в анамнезе 93 / 22,4 48 / 36,4 χ2 = 9, 57

p = 0,002

Индекс EuroSCORE, баллы (M ± SD) 5,6 ± 0,8 9,4 ± 1,0 p =  0,003

Артериальная гипертензия (АД >140/90 мм рт. ст.) 116  / 39,9 72 / 54,5 χ2 = 8,16

p = 0,004

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 56 / 13,5 29 / 22,0 χ2 = 4,90

p = 0,027

Постоянная форма фибрилляции предсердий 59 / 14,2 33 / 25,0 χ2 = 7,64

p = 0,006

Застойная сердечная недостаточность 36 / 8,7 25 / 18,9 χ2 = 9,70

p = 0,002

Анемия (Hb < 110 г/л) 32 / 7,7 20 / 15,2 χ2 = 5,65

p = 0,017

Ожирение (индекс массы тела > 29 кг/м2) 75 / 18,0 37 / 29,5 χ2 = 5,56

p = 0,018

Уровень sCr, мг/дл (M ± SD) 0,91 ± 0,07 0,92 ± 0,06 p = 0,107

Величина СКФ, мл/мин/1,73 м2 (M ± SD) 93,5 ± 6,4 95,4 ± 6,7 p = 0,093
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тромбоэмболии, жизнеугрожающие тахиаритмии; 
сахарный диабет 2-го типа.

ОПП диагностировали по уровню креатинина 
сыворотки крови (sCr), используя критерии AKIN 
[2]. Содержание sCr определяли за 2–3 дня до 
АКШ, после операции ежедневно, перед выпиской 
домой и через 3 мес после выписки. С учетом ди-
намики показателей sCr и СКФ после АКШ из 548 
пациентов у 132 (24,1%) диагностировано ОПП, в 
том числе у 109 пациентов (19,9%) I стадия ОПП 
(1-я группа), у 64 пациентов (11,7%) II стадия (2-я 
группа) и у 29 пациентов (5,3%) III стадия (3-я 
группа). 

Величину СКФ вычисляли по формуле MDRD 
(Modifi cation of diet in renal disease study) до и по-
сле операции неоднократно, а также через 3 мес 
после выписки домой [15]. Для прогнозирования 
исходов АКШ и на основании предикторов вы-
числяли суммарный операционный кардиальный 
риск по системе EuroSCORE (European system for 
cardiac operative risk evaluation) [16]. Протокол 
данного клинического исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом института.

Среди пациентов с ОПП преобладали мужчины 
(57,6% против 42,4%), однако по мере ухудшения 
функции почек достоверно увеличилась числен-
ность женщин (табл. 1). Средний возраст пациентов 
с ОПП было достоверно выше, чем у пациентов 
без ОПП (p=0,01). Суммарный операционный 
риск кардиальных событий – индекс EuroSCORE 
у пациентов с ОПП достоверно выше, чем у паци-
ентов без ОПП (p=0,003). Высокий риск (6 баллов 
и выше) перед операцией имел 87,1% пациентов с 
ОПП и 30,8% пациентов без ОПП. Наиболее часто 
развитие ОПП ассоциировалось с постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий (ФП) и застойной 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
компенсированной перед операцией. Кроме того, 
при наличии ожирения, хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) и анемии достоверно 
чаще выявлялось ОПП. В сравниваемых группах 
исходные показатели СКФ и sCr были в пределах 
нормы и различались недостоверно.

Установлено, что тенденция к нормализации или 
отсутствие динамики уровня sCr по сравнению с 
его максимальным уровнем более точно предсказы-
вает прогноз у пациентов с ОПП [8–11]. При оценке 
исходов ОПП у пациентов, подвергнутых АКШ, 
пользовались критериями C.E. Hobson и соавт. [8]. 

Полученные данные были обработаны мето-
дами вариационной статистики с использованием 
пакета программ Statistica 6.0. Достоверность раз-
личий средних показателей между независимыми 

группами при нормальном распределении выборки 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента, раз-
личия частоты качественных признаков в группах 
проверяли с помощью критерия χ2 с поправкой 
Йейтса. Корреляционные связи между зависимыми 
и независимыми переменными изучали с помощью 
ранговой корреляции Спирмена (Rs). Данные были 
представлены в виде cреднего и его стандартного 
отклонения (M±SD). Для сравнения групп рассчи-
тывали уровень статистической значимости (р), и 
различия считали достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Максимальные уровни sCr и показатели СКФ, 
выявляемые в первые сутки после АКШ, на осно-
вании которых пациенты были верифицированы 
по стадиям ОПП на различные группы, достоверно 
отличались по сравнению с пациентами без ОПП 
(табл. 2). Также выявлены межгрупповые различия 
этих показателей у пациентов с ОПП. 

Кроме того, между группами пациентов с ОПП 
и без него выявлены достоверные различия по 
хирургическим характеристикам. Так, продолжи-
тельность операции у пациентов без ОПП была 
достоверно меньше, чем у пациентов с ОПП, за 
исключением пациентов 1-й группы (p=0,086). 
Продолжительность искусственного кровообраще-
ния (ИК) как в общей, так и в отдельных группах 
пациентов с ОПП была достоверно больше, чем 
у пациентов без ОПП. Выявлено, что в группе 
пациентов с ОПП, за исключением пациентов 1-й 
группы, количество выполняемых сосудистых шун-
тов достоверно больше, чем у пациентов без ОПП.

Показано, что при необходимости проведения 
после операции искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) в течение более 48 ч частота развития ОПП 
резко возрастает. Так, в общей группе пациентов с 
ОПП частота эпизодов ИВЛ более 48 ч по сравне-
нию с пациентами без ИВЛ была в 3 раза выше (χ2 

= 18,34; p<0,001). Целесообразность проведения 
инотропной медикаментозной поддержки после 
отключения аппарата ИК продиктована важностью 
стабилизации гемодинамики у пациентов с неэф-
фективным кровообращением, что отразилось на 
частоте и тяжести поражения почек. Такая терапия 
проводилась в целом у 25,4% пациентов, перенесших 
АКШ, в том числе у пациентов без ОПП в 22,1% слу-
чаев и у пациентов с ОПП в 26,8% (χ2 =8,93; p=0,003). 
В послеоперационном периоде анемия (Hb<110 г/л) 
чаще выявлялась у пациентов с ОПП по сравнению 
с пациентами без ОПП (χ2 = 8,32; p = 0,004), хотя 
различие между 1-й группой и пациентами без ОПП 
недостоверно (χ2 = 1,22; p=0,267). 
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В результате госпитальная летальность среди 
пациентов без ОПП составила 2,2%, а у паци-
ентов с ОПП – 7,6% (χ2 = 7,23; p=0,007), в том 
числе в 3-й группе – 26,3%. Достоверное разли-
чие летальности также отмечено между 1-й и 3-й 
группами пациентов с ОПП (χ2 =11,21; p=0,008). 
Заместительная почечная терапия (гемодиализ) 
проводилась у 7 пациентов (36,9%) 3-й группы. 
Койко-дни, проведенные пациентами без ОПП, 
были достоверно меньше, чем в общей группе 
пациентов с ОПП: 11,9±1,4 и 17,0±4,9 соответ-
ственно (p<0,001). Также выявлены межгрупповые 
различия количества койко-дней у пациентов с 
ОПП. В период пребывания пациентов в стацио-
наре у 58,3% пациентов ОПП носило обратимый 

характер, у 39,4% пациентов выявлено персисти-
рование ОПП и у 2,3% пациентов исключительно 
3-й группы – необратимое (стойкое) ОПП. 

Однофакторный корреляционный анализ у па-
циентов с ОПП выявил наиболее тесные и прямые 
связи содержания sCr с хирургическими характе-
ристиками, т.е. продолжительностью операции 
и искусственного кровообращения, проведением 
послеоперационной медикаментозной инотропной 
поддержки и ИВЛ более 48 ч, а также анемией 
(табл. 3). Кроме того, выявлены достоверные 
корреляции тяжести ОПП с коморбидными со-
стояниями – ХСН, артериальной гипертензией 
и фибрилляцией предсердий, возрастом старше 
60 лет.

Таблица 2

Сравнение хирургических характеристик АКШ и показателей функции почек в ближайшем 

послеоперационном периоде у пациентов с ОПП и без него (n / %)

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ИК – искусственное кровообращение; ИВЛ – искусственная вентиляция 

легких. *p – сравнение общей группы пациентов с ОПП и без него (** p<0,01; *** p<0,001); † p – сравнение пациентов 1-й и 

2-й групп (†  p<0,05; ††  p<0,01; †††  p<0,001); #p – сравнение пациентов 1-й и 3-й групп (# p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001). 

Таблица 3

Корреляционные связи уровня сывороточного креатинина и 

потенциальных факторов риска ОПП у пациентов, подвергнутых АКШ

Признаки

Пациенты 

без ОПП 

(n = 416) 

Пациенты с ОПП  (n = 132)

Все случаи 

ОПП (n=132)

1-я группа

(n = 71)

2-я группа 

(n = 42)

3-я группа

(n = 19)

Максимальные уровни sCr, мг/дл (M±SD) 0,94 ± 0,06 1,99 ± 0,92*** 1,44 ± 0,09          1,96 ± 0,30†††          4,28 ± 0,19###

СКФ, мл/мин/1,73 м2  (M±SD) 85,8 ± 5,6 46,7 ± 12,9*** 56,7 ± 6,1 39,6 ± 4,1†† 24,7 ± 2,7###

Продолжительность операции, мин (M±SD) 119,8 ± 11,8 149,0 ± 23,3*** 132,4 ± 9,7 157,4 ± 12,9† 190,7 ± 15,3##

Продолжительность ИК, мин (M±SD) 75,3 ± 8,6 94,1±16,0*** 85,4 ± 9,0 98,2 ± 12,3† 117,9 ± 15,5###

Количество сосудистых шунтов (M±SD) 2,9 ± 0,7 3,7 ± 1,0*** 3,4 ± 1,0 3,9 ± 0,8 4,6 ± 1,1

ИВЛ после операции более 48 ч 31 / 7,5 28 / 21,2*** 9 / 12,7 11 / 26,2 8 / 42,1##

Медикаментозная инотропная поддержка 

после ИК

92 / 22,1 47 / 26,8** 19 / 31,0 17 / 40,5 11 / 57,9#

Анемия после операции (Hb<110 г/л) 249 / 59,9 98 / 74,2** 47 / 66,2 34 / 81,0 17 / 89,5

Госпитальная летальность 9 / 2,2 10 / 7,6** 1 / 1,4 4 / 9,5 5 / 26,3###

Пребывание в стационаре, дни (M±SD) 12,5 ± 1,5 17,0 ± 4,9*** 13,7 ± 2,0 18,3 ± 2,6† 26,3 ± 3,8###

Независимые переменные Зависимая переменная – sCr

R t p

Возраст > 60 лет 0,240 2,817 0,006

Женщины 0,202 2,352 0,020

Коморбидные состояния

Артериальная гипертензия 0,223 2,607 0,010

Застойная ХСН 0,264 3,117 0,002

Индекс EuroSCORE 0,284 3,383 0,001

Ожирение (ИМТ > 29 кг/м2) 0,162 1,873 0,063

ХОБЛ 0,148 1,705 0,091

Фибрилляция предсердий 0,233 2,727 0,007

Хирургические характеристики

Продолжительность операции 0,780 14,228 < 0,001

Продолжительность ИК 0,398 4,953 < 0,001

Медикаментозная инотропная поддержка после ИК 0,255 3,002 0,003

ИВЛ после операции более 48 ч 0,287 3,419 < 0,001

Анемия, Hb < 110 г/л 0,250 2,945 0,004
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ОБСУЖДЕНИЕ

По данным разных авторов, частота ОПП у паци-
ентов, подвергнутых операциям на сердце, колеблет-
ся от 13 до 50% [8, 11, 12, 14]. В нашем исследовании 
ОПП у пациентов с нормальной функцией почек, 
подвергнутых АКШ, выявлено в 24,1% случаев. Не-
обходимо отметить, что различие частоты ОПП не 
может объясняться выбранными диагностическими 
критериями ОПП, поскольку недавно проведенные 
исследования показали одинаковую полезность в 
диагностике и точность в определении прогноза 
ОПП у пациентов, перенесших операцию на сердце, 
критериев RIFLE и AKIN [3].

Поэтому сравнительно низкая частота ОПП в 
данном случае объясняется несколькими факторами. 
В первую очередь операция АКШ проводилась в 
плановом порядке. Известно, что экстренные коро-
нарные вмешательства, выполняемые у пациентов с 
острым коронарным синдромом и инфарктом мио-
карда, сами по себе являются факторами повышен-
ного риска развития ОПП [6, 10, 12, 13]. Кроме того, 
экстренная операция сопряжена с выполнением 
рентгеноконтрастного исследования – коронарной 
ангиографии перед операцией, что увеличивает риск 
контраст-индуцированной нефропатии и, следова-
тельно, риск развития ОПП [13, 14, 17]. 

Госпитальная летальность в нашем исследо-
вании была ниже по сравнению с результатами 
крупного исследования, проведенного C.E. Hobson 
и соавт. [8], включавшего более 4000 подвергнутых 
кардиохирургическим вмешательствам пациентов, 
и она составила 7,6 и 8,9% соответственно. Воз-
можно, это связано с тем, что нами из исследования 
исключались пациенты, имеющие хирургические 
и/или клинические осложнения после операции. 
Поскольку известно, что возникновение хирургиче-
ских осложнений особенно в течение первых 48 ч 
после АКШ, требующих повторной рестернотомии, 
резко увеличивает риск ОПП, и госпитальная ле-
тальность достигает 80% [8, 11, 14, 16]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у пациентов с сохранной функци-
ей почек, подвергнутых АКШ, при отсутствии ранних 
послеоперационных осложнений и сопутствующих 
(симультанных) кардиохирургических вмешательств, 
ОПП диагностируется в 24,1% случаев. У данной 
категории пациентов наиболее значимыми преди-
кторами ОПП являются хирургические факторы, в 
частности, продолжительность операции и искус-
ственного кровообращения, необходимость проведе-
ния искусственной вентиляции легких и инотропной 
медикаментозной терапии более 48 ч после операции, 

а также коморбидные состояния – постоянная форма 
фибрилляции предсердий, застойная ХСН, артери-
альная гипертензия и возраст больше 60 лет. Все 
это подчеркивает важность оптимизации тактики 
операции и коррекции коморбидных состояний для 
предупреждения развития ОПП и, тем самым, улуч-
шения прогноза у пациентов, подвергнутых АКШ. 
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РЕГИОНАЛЬНО-ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЦЕРЕБРОРЕНАЛЬНЫХ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА, 

ПРОЖИВАЮЩИХ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ), СТРАДАЮЩИХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ МОЗГА

P.I. Kudrina, A.L. Aryev  
REGIONAL ENVIRONMENTAL ASPECTS OF СEREBRO-RENAL 

INTERACTIONS OF ELDERLY AND SENILE AGE PERSONS, LIVING IN 

THE REPUBLIC OF SAKHA (YAKUTIA), SUFFERING FROM  CHRONIC 

ISCHEMIA OF BRAIN
1Якутский научный центр комплексных научных проблем СО РАМН; 2кафедра геронтологии и гериатрии Северо-Западного государ-

ственного медицинского университета им. И.И. Мечникова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить цереброренальные взаимоотношения между ранними признаками церебрального 
атеросклероза и уровнем расчетной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с учетом влияния факторов риска (ФР) 
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) у пациентов пожилого и старческого возраста Республики Саха (Якутия), 
страдающих хронической ишемией мозга (ХИМ) в зависимости от экологических и климатических условий региона 
проживания. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 245 больных от 60 до 89 лет, сопоставимые по воз-
расту и полу, которых разделили на две группы по региону проживания (арктические и южные), на две возрастные 
группы (пожилой и старческий возраст) и по полу (мужчины и женщины). Основным методом изучения церебральной 
гемодинамики в данной работе была ультразвуковая допплерография (УЗДГ). Допплерографическое обследование 
с цветовым сканированием и спектральным допплеровским анализом брахиоцефальных артерий на экстракраниаль-
ном уровне было выполнено по стандартной методике на ультразвуковых системах ACUSON «Sequoia-512» датчиком 
линейного формата с генерируемой частотой ультразвукового сигнала 4 и 8 МГц в постоянно-волновом режиме. У 
всех пациентов исследовали функциональное состояние почек. СКФ определялась расчетными формулами (Кокроф-
та–Голта и MDRD) с последующим определением стадий хронической болезни почек (ХБП). РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена 
прямая положительная корреляционная связь между толщиной комплекса интима-медиа (КИМ) и средним значением 
СКФ, а также выявлена статистически достоверно значимая связь между ФР возникновения и прогрессирования ХБП 
и ХИМ, зависимая от экологических и климатических условий региона проживания. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Особенности це-
реброренальных взаимоотношений у лиц пожилого и старческого возраста в Республике Саха (Якутия) обусловлены 
экологическими и климатическими условиями региона проживания.

Ключевые слова: регион проживания, экология, пожилой и старческий возраст, хроническая ишемия мозга, хрони-
ческая болезнь почек.

ABSTRACT
THE AIM OF THE RESEARCH. Determine cerebro-renal relationship between the early signs of cerebral atherosclerosis 
and the level of the calculated glomerular filtration rate (GFR) with account of the influence of risk factors cerebrovascular 
diseases in elderly and senile patients of the Republic of Sakha (Yakutia), suffering from chronic brain ischemia (CBI) 
depending on the environmental and climatic conditions of region of residence. PATIENTS AND METHODS. The study 
included 245 patients from 60 to 89 years, comparable by age and sex, were divided into two groups according to region 
of residence (Arctic and South), for two age groups (elderly and senile age) and by the sex (male and female). The main 
method of the study of cerebral hemodynamics in this work has been ultrasound Doppler Sonography (UDSG). Doppler 
sonography with color scanning and spectral Doppler analysis of the brachiocephalic arteries on extracranial level was 
performed according to standard method for ultrasound systems ACUSON «Sequoia-512» sensor linear format of the 
generated frequency of the ultrasonic signal 4 and 8 MHz in the permanent-wave mode. All patients were investigated the 
functional state of the kidneys. GFR, was determined by the formula MDRD with subsequent determination of the stages 
of chronic kidney disease. RESULTS. The direct positive correlation between the thickness of intimate-media (ТIМ) and the 
average of the GFR, and also found a statistically significant relationship between risk factors in the onset and progression 

Кудрина П.И. 6577010, г.Якутск, Сергеляхское шоссе, 4–й км, Якут-
ский научный центр комплексных научных проблем СО РАМН. E-mail: 
pkudrina@bk.ru
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В настоящее время очевидна связь между ХБП 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), к 
которым относятся, по классификации МКБ-10, и 
цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), но вопро-
сы взаимосвязи состояния сосудов головного мозга 
и функционального состояния почек изучены недо-
статочно, особенно у лиц пожилого и старческого 
возраста. 

Известно, что каждый определенный гео-
графический регион имеет свои особенности в 
эпидемиологии того или иного заболевания [13]. 
Однако нам не встретилось исследований, в ко-
торых учитывали взаимосвязь ХИМ с функцио-
нальным состоянием почек с учетом специфики 
региона проживания. Изучение функционального 
состояния почек у лиц пожилого и старческого 
возраста, страдающих ХИМ, в зависимости от 
экологических и климатических условий региона 
проживания представляет несомненный научный 
и практический интерес и имеет определенное 
значение для совершенствования качества и 
эффективности оказания медицинской помощи 
пожилым людям того или иного региона такой 
большой и многонациональной страны, как Рос-
сийская Федерация.

Целью работы было определение церебро-
ренальных взаимоотношений между ранними 
признаками церебрального атеросклероза (тол-
щина КИМ и АСБ) и уровнем расчетной СКФ с 
учетом влияния традиционных факторов ЦВЗ у 
пациентов пожилого и старческого возраста, стра-
дающих с ХИМ в зависимости от экологически-
климатических условий региона проживания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании включили 251 пациента с ХИМ 
I и II стадий. Диагноз ХИМ устанавливали в соот-
ветствии с классификацией сосудистых пораже-
ний мозга Института неврологии РАМН (1985), 
диагноз формулировали в соответствии с МКБ-10. 
Клинический диагноз уточняли при помощи ин-
струментального обследования (ХИМ I; ХИМ II). 
Исходя из цели исследования, все пациенты были 
разделены на две группы в зависимости от региона 
проживания. В соответствии с классификацией 
Е.В.Шмидта (1985), в соответствии со стадией 
ХИМ группы подразделялись на две подгруппы: – 

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время имеется много научных 
работ, посвященных хронической болезни почек 
(ХБП) и хронической ишемии мозга (ХИМ). Изуче-
ние сосудисто-мозговых заболеваний является од-
ним из приоритетных направлений отечественной 
неврологии, учитывающим большую распростра-
ненность этих болезней, частую инвалидизацию 
и высокую смертность больных [1]. При этом в 
последние годы отмечается повышение медицин-
ской и социальной значимости хронических форм 
ишемических цереброваскулярных заболеваний 
[2], основными причинами развития и прогрес-
сирования которых являются артериальная гипер-
тензия и атеросклероз [3, 4]. Атеросклеротические 
поражения сосудов головного мозга множествен-
ные. Они чаще локализуются в экстракраниальных 
отделах сонных и позвоночных артерий, при этом 
стенозы устья внутренней сонной артерии (ВСА) 
встречаются у 65% больных с церебральным ате-
росклерозом [5–7]. В патогенезе атеросклероза 
сосудов головного мозга важная роль принадлежит 
дисфункции сосудистого эндотелия [8].

ХБП – это повреждение почек или снижение 
уровня функции почек в течение 3 мес и более, 
проявляющееся в виде структурных и функцио-
нальных нарушений деятельности органа со сни-
жением или без снижения СКФ либо снижением 
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3 мес и 
более, вне зависимости от наличия или отсутствия 
других признаков повреждения почек [9]. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) счи-
тают наиболее удобным показателем, отражающим 
функциональное состояние почек, ориентируясь 
на ее величину констатируют стадию ХБП. В на-
стоящее время, по данным исследований NHANES 
II и III, проведенных в США, количество лиц, 
страдающих ХБП, достигает 13% населения, что 
составляет 26 млн человек [10, 11]. Данные о рас-
пространенности ХБП неоднозначны. Некоторые 
авторы сообщают о том, что распространенность 
ХБП составляет не менее 10%, достигая 20% и бо-
лее у отдельных категорий лиц (пожилые, сахарный 
диабет 2-го типа) [12]. Однако наиболее точными 
следует считать данные А.В.Смирнова (там же), 
который сообщает о том, что распространенность 
ранних стадий ХБП в России составляет 36%. 

of CKD and CBI, dependent on environmental and climatic conditions of region of residence. CONCLUSION. Features of 
cerebro-renal relations in persons of elderly and senile age in the Republic of Sakha (Yakutia) are caused by environmental 
and climatic conditions of region of residence.

Key words: region of residence, environment, the elderly and senile age, chronic brain ischemia, chronic kidney disease.
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больные с ХИМ I стадии (подгруппа А) и больные 
с ХИМ II стадии (подгруппа Б).

I группу наблюдений составили 174 пациента 
(в подгруппе А – 87 , в подгруппе Б –87 человек) 
проживающих в Арктической зоне, II группу – 177 
больных (в подгруппе А –90, в подгруппе Б –87), 
проживающих в Вилюйской зоне. 

Основным методом изучения церебральной ге-
модинамики в данной работе была ультразвуковая 
допплерография (УЗДГ). Допплерографическое 
обследование с цветовым сканированием и спек-
тральным допплеровским анализом брахиоце-
фальных артерий на экстракраниальном уровне 
было выполнено по стандартной методике при 
помощи аппарата ACUSON «Sequoia-512» датчи-
ком линейного формата с генерируемой частотой 
ультразвукового сигнала 4 и 8 МГц в постоянно-
волновом режиме. 

В процессе исследования оценивали проходи-
мость сонных и позвоночных артерий, их диаметр. 
Оценку состояния стенки общей сонной артерии 
(качественных и количественных параметров) 
осуществляли по данным В-режима. Структурная 
характеристика включала анализ эхогенности и 
степени дифференцировки на слои комплекса 
интима-медиа (КИМ). За условный эталон при 
оценке эхогенности интимы принимали эхоген-
ность окружающих сосуд тканей, медии – эхоген-
ность просвета сосуда. Толщину комплекса интима-
медиа (КИМ) определяли в трех точках обеих 
общих сонных артерий на дистальном отрезке в 
1,0 см с вычислением среднего значения. Нор-
мальными считали значения толщины комплекса 
интимы-медиа менее 0,9 мм. Учитывалась степень 
асимметрии линейной скорости кровотока, которая 
отражает его адекватность и имеет определенную 
диагностическую ценность. Обследовали обе об-
щие сонные артерии в продольной и поперечной 
проекциях с целью выявления сечения, в котором 
атеросклеротическая бляшка имела наибольший 
размер. Определяя процент стеноза в зоне макси-
мального сужения просвета артерии, оценивали 
характеристику бляшки по классификации.

Всем обследуемым исследовали функциональ-
ное состояние почек по формуле MDRD:

СКФ= 186×(креатинин крови, мг/дл)–1,154 × 
(возраст)–0,203 × (0,742 для женщин).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью пакета прикладных 
программ SPSS 19.0. Для описания количественных 
данных вычисляли среднее значение ± стандартное 
отклонение. Качественные признаки представлены 
в виде частотных таблиц, содержащих абсолютные 

значения и относительную долю признака (про-
цент). Проверку законов распределения количе-
ственных признаков на соответствие нормальному 
закону проводили с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. Для изучения показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
использовали непараметрические критерии. Для 
сравнения средних значений изученных показа-
телей применяли парный тест Манна–Уитни. При 
сравнении более двух групп исследования исполь-
зовали непараметрический дисперсионный анализ 
Краскела-Уоллеса. Для изучения сопряженности 
качественных признаков вычисляли классический 
критерий χ2 Пирсона, а в случаях, когда ожидаемая 
частота в более чем 20% ячеек таблиц сопряжен-
ности была менее 5, вычисляли критерий χ2 Пир-
сона с поправкой Йейтса на непрерывность. Для 
установления величины вклада факторов в общую 
закономерность таблиц сопряженности ориентиро-
вались на величину стандартизованного остатка в 
ячейках. Для оценки взаимосвязей количественных 
переменных использовали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Во всех использованных 
статистических критериях за пороговый уровень 
значимости принимали величину p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Оценка функционального состояния почек 
у исследуемых. В табл. 1 приведены средние 
значения СКФ у больных группы с учетом ареала 
проживания и тяжести ХИМ. 

Средние значения СКФ в I группе соответство-
вали II стадии ХБП и не различались у пациентов с 
ХИМ I и ХИМ II. Однако во II группе у больных с 
ХИМ II были выявлены наиболее низкие значения 
СКФ, соответствовавшие ХБП IIIа ст. Очевидно, 
что величина СКФ была ниже у пациентов, про-
живавших в Вилюйском районе как при наличии 
ХИМ I, так и при ХИМ II.

В табл. 2 представлено распределение паци-
ентов по стадиям ХБП в зависимости от района 
проживания и тяжести ХИМ. Среди жителей 

Таблица 1     

Среднее значение скорости клубочковой 

фильтрации у исследуемых по  расчетным 

формулам, M±σ
Скорость клубочковой

фильтрации
 А  Б р

I группа, n=174 n=87 n=87

MDRD 68,68±1,61 65,75±1,79 НД

II группа, n=177 n=90 n=87

MDRD 63,47±1,54 58,92±0,98 <0,05

р <0,05 <0,05

Примечание. НД – различия недостоверны, p>0,1.
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Крайнего Севера преобладали начальные стадии, 
а среди «вилюйцев» – более поздние стадии ХБП, 
что косвенно свидетельствует не только о большей 
распространенности, но и более тяжелом течении 
ХБП у пациентов II группы.

Стадии ХИМ и их взаимосвязь с функцио-
нальным состоянием почек. 

Ухудшение функционального состояния почек 
ассоциируется с утяжелением ХИМ, о чем кос-
венно можно судить по наличию положительной 
корреляционной взаимосвязи между величиной 
СКФ и возрастом: r=0,62, p=0,031 

Кроме того, как уже упоминалось, при разных 
стадиях ХИМ среднее значение СКФ ниже у паци-
ентов с ХИМ II по сравнению с больными с ХИМ I. 

Факторы риска возникновения и прогрес-
сирования цереброваскулярных заболеваний и 
их взаимосвязь с функциональным состоянием 
почек. 

Большинство из традиционных ФР ЦВЗ одно-
временно являются и ФР развития, и прогресси-
рования ХБП. В первую очередь к ним относят 
артериальную гипертензию (АГ), сахарный диабет 
(СД), дислипопротеидемию и возраст. Проведен-
ный нами анализ ФР (рис. 1) показал, что АГ, как 
ведущий фактор развития и прогрессирования 
ХИМ, занимала лидирующее место среди всех 
подгрупп, но частота была меньшей у больных 
I группы (в подгруппе А – 54,0 против 68,7,0% 
пациентов II группы, в подгруппе Б – 71,3 против 
87,3% соответственно).

При проведении анализа таблиц сопряженности 
между АГ (основным фактором риска ХИМ) ста-
дией ХБП установлена положительная взаимосвязь 
(χ2=17,54, p=0,0001), что косвенно свидетельствует 
о том, что снижение СКФ у пациентов с ХИМ взаи-
мосвязано с наличием АГ.

Дислипидемия в нашем исследовании занима-
ет второе место по частоте среди факторов риска 
и также чаще встречается в обеих подгруппах у 
представителей II группы (в подгруппе А – 57,0 
против 33,8% больных I группы, в подгруппе Б – 
80 против 41,4% соответственно). Взаимосвязь 
дислипидемии и стадии ХБП у больных с ХИМ 
при проведении анализа таблиц сопряженности 
также является статистически значимой (χ2=33,61, 
p=0,0001). 

При анализе таблиц сопряженности выявлена 
положительная взаимосвязь между стадией ХБП 
и наличием патологии сердца у больных с ХИМ 
(χ2=14,363; р=0,002). Отметим, что заболевания 
сердца статистически достоверно (p<0,001) преоб-
ладали также у «вилюйцев», в подгруппе А – 36,7 
против 14,9% больных I группы и в подгруппе Б – 
49,1 против 21,8% соответственно. В настоящее 
время известно, что заболевания почек и сердца 
тесно ассоциированы, что согласуется и другими 
работами [23]. 

В нашем исследовании в обеих подгруппах СД 
страдали чаще также пациенты Вилюйского регио-
на: в подгруппе А – 9,2 против 2,3% у пациентов I 

Таблица 2                    

Распределение пациентов по стадиям ХБП 

в зависимости от района проживания и 

тяжести ХИМ, %

I стадия II стадия III стадия IV стадия

I группа 

ХИМ I 32,1 29,8 37,1 1,0

ХИМ II 27,2 31,1 39,9 1,8

II группа 

ХИМ I 30,8 31,3* 35,6 2,3*

ХИМ II 29,5 29,2 37,1 4,2

* статистически значимые различия между значениями соот-

ветствующих показателей при сравнении I и II групп в целом 

и возрастных подгрупп I группы при р < 0,02–0,05, ** при р < 

0,01, * – статистически значимые различия между значениями 

соответствующих показателей при сравнении возрастных 

подгрупп I группы и II группы при р < 0,03.

Таблица 3                      

Распределение стенозов МАГ по группам

Стенозы

ХИМ I ХИМ II  р

n % n %

I легкие  5 5,7 4 4,6 НД

I средние  7 8,0 9 10,3 НД

I тяжелые 20 22,9 23 26,4 НД

II легкие 8 12,5 9 10,3 <0,05

II средние 10 11,1 10 11,5 НД

II тяжелые 26 28,9 31 35,6 <0,05

I одиночные 19 21,8 24 27,6 НД

I множественные 13 14,9 12 13,8 НД

II одиночные 21 23,3 24 27,6 НД

II множественные 23 25,6 23 26,4 НД

Примечание. НД – различия недостоверны.

Факторы риска возникновения и прогрессирования цере-

броваскулярных заболеваний у обследованного контингента.
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группы, в подгруппе Б – 12,9 против 3,2% соответ-
ственно (p<0,001). При анализе таблиц сопряжен-
ности выявлена положительная взаимосвязь между 
стадией ХБП и наличием СД (χ2=17,549, p=0,0001). 

Известно, что возраст является независимым 
ФР при ЦВЗ [24–26]. Нами выявлена негативная 
корреляционная взаимосвязь между возрастом и 
СКФ (Rs=–0,69, p=0,0001). 

Начальные атеросклеротические признаки 
сосудов головного мозга и их влияние на функ-
циональное состояние почек. 

Анализ выраженности атеросклеротических 
изменений магистральных артерий головы (МАГ) 
у исследуемых показывает достоверные разли-
чия коэффициента асимметрии (КА) кровотока, 
характеристики бляшек (структуру, поверхность, 
размеры, форму) и толщины КИМ в МАГ.

По данным табл. 3 следует, что стенозы с 
наименьшей статистически значимой частотой 
выявлены у пациентов I группы (31,2 и 19,8% со-
ответственно).

При сравнении стенозов по степени сужений 
отмечается распространенность множественных 
стенозов чаще также у пациентов II группы. 

Стенозы чаще были выявлены у пациентов II 
группы (в подгруппе А – 48,9 против 36,8% паци-
ентов I группы, в подгруппе Б – 54 против 41,4% 
соответственно), при этом следует отметить, что 
у них преобладают множественные стенозы (в 
подгруппе А – 14,9 против 13,3% пациентов I 
группы, в подгруппе Б – 26,4 против 25,6% соот-
ветственно). При сравнении стенозов по степени 
сужений тяжелые стенозы чаще встречались также 
у представителей II группы (в подгруппе А – 28,9 
против 22,4% пациентов I группы, в подгруппе Б 
– 35,6 против 26,4% соответственно). У «вилюй-
цев» распространены множественные стенозы 
(в подгруппе А – 25,6 против 14,9% пациентов 
I группы, в подгруппе Б – 26,4 против 13,8% со-
ответственно). Среди «северян» распространены 
наоборот одиночные стенозы (в подгруппе А – 
21,8 одиночных против 14,9% множественных, в 
подгруппе Б – 27,6 против 13,8% соответственно) 
и по степени сужения легкие, средние стенозы 
(в подгруппе А – 5,7, 8 против 22,9% тяжелых, 
в подгруппе Б – 4,6 и 10,3% против 26,4% соот-
ветственно).

Асимметрия артериального кровотока встре-
чалась при ХИМ II стадии. При этом симметрич-
ный кровоток (табл. 4) статистически достоверно 
(p<0,005) преобладал у представителей I группы 
(87,9 против 63,3% больных II группы).

Атеросклеротические бляшки (АСБ) среди 
больных с ХИМ встречались также при II стадии, 
при этом, как видно из табл. 5, среди больных II 
группы АСБ были обнаружены в 42,4 % случаев, 
что достоверно выше по сравнению с больными I 
группы (27%).

При анализе типа плотности АСБ также вы-
явлены различия: среди пациентов I группы чаще 
встречались бляшки с однородной эхоструктурой 

Таблица 4                     

Коэффициент асимметрии артериального 

кровотока у обследуемых пациентов

Коэффициент асимметрии
I группа II группа

n % n %

Нет 153 87,9 112 63,3

20–30% 9 5,2 35 19,8

>40% 12 6,9 30 16,9

Примечание. Различия между группами недостоверны.

Таблица 5              

Наличие и характеристика  

атеросклеротических бляшек у 

исследуемых

 Частоты  I группа  II группа  р

Нет 73% 57,6% НД

Есть 27% 42,4% <0,05

    Бляшки

Гипоэхогенные 10,9 6,8 НД

Гипогетерогенные 8,6 10,7 НД

Эхогетерогенные 6,3 13 НД

Эхогомогенные 1,1 11,9 НД

    Поверхность

Неровная 12,6 21,5 НД

Гладкая 14,4 20,9 НД

    Форма

Локальная 13,6 2,6 <0,05

Полуконцентриче-

ская

4,2 16,4 НД

Концентрическая 9,2 23,4 <0,05

    Размер

< 10мм 17,8 14,1 НД

> 10 мм 9,2 28,3 НД

Примечание. НД – различия недостоверны.

Таблица  6       

Среднее значение толщины 

комплекса-интимы медиа, М±σ

Стадии I группа II группа

ХИМ I 1,00±0,34 1,13±0,24

ХИМ II 1,11±0,28 1,15±0,27

Стадии 60–74 года 75–89 лет

ХИМ I 0,97±0,30 1,14±0,30

ХИМ II 1,00±0,29 1,21±0,27

Стадии Мужчины Женщины

ХИМ I 1,11±0,31 1,08±0,29

ХИМ II 1,16±0,31 1,14±0,26
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(I тип), АСБ больных II группы больше имели 
кальцинированный эхогетерогенный тип (IV тип).

По структуре поверхности среди пациентов II 
группы чаще выявлены АСБ с наличием неровной 
(изъязвленной) поверхности, а гладкая поверхность 
преобладает у представителей I группы (табл. 5). 
По форме бляшек пациенты I группы чаще имели 
локальные АСБ, а среди «вилюйцев» с наибольшей 
частотой встречались полуконцентрические и кон-
центрические бляшки. Следует отметить, что во II 
группе бляшки размером более 10 мм встречаются 
в 2 раза чаще, чем бляшки с размером меньше 10 
мм, в I группе наблюдается обратная тенденция. 

АСБ могут считаться маркером хронического 
прогрессирующего атеросклероза [27]. Это объясня-
ет их роль как предиктор неблагоприятных событий. 

В нашем исследовании показано, что существу-
ет значимая ассоциативная связь между уровнем 
СКФ и всеми характеристиками АСБ (χ2=18,46, 
p=0,001), что возможно указывает на одновре-
менное атеросклеротическое поражение почек и 
сосудов головного мозга.

При исследовании гипертрофии и начальной 
атеросклеротической трансформации эластических 
сосудов, среди больных I группы показатель тол-
щины КИМ общей сонной артерии в подгруппе А 
составил 1,0±0,34 мм, в подгруппе Б – 1,1 ±1,11, что 
было достоверно ниже аналогичного показателя у 
пациентов II группы (1,13±0,24 в подгруппе А и 
1,15±0,27 в подгруппе Б).

Как видно из таблицы (табл. 6), отмечается 
уплотнение интима-медиа с переходом в более 
старшую группу.

Сравнительный анализ толщины КИМ в зависи-
мости от пола показывает, что в среднем у мужчин 
толщина КИМ больше аналогичного показателя у 
женщин (1,11±0,31; 1,18±0,31 против 1,08±0,31 и 
1,14±0,30). Известно, что функции эндотелия счи-
тают начальным этапом развития атеросклероза 
[28, 29]. При этом увеличение толщины КИМ, соот-
ветствующее критериям диагностики атеросклеро-
тического поражения сонных артерий, отмечалось 
только при IY и III стадиях ХБП. 

При проведении корреляционного анализа 
обнаружена положительная взаимосвязь между 
средним значением СКФ и толщиной КИМ (Rs= 
0,974, p<0,0001) при применении. Это свиде-
тельствует в пользу мультифокального характера 
атеросклероза.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Республика Саха (Якутия) занимает террито-
рию 3103,2 тыс.км2, что составляет 18% от всей 

территории Российской Федерации [14]. Общая 
протяженность республики с севера на юг равня-
ется 2000 км, а с запада на восток – 2500 км. 40% 
территории находится за Полярным кругом, в зоне 
вечной мерзлоты. В пределах республики рас-
положены три часовых пояса. Якутия относится к 
географическим районам страны с суровым, резко 
континентальным климатом. В формировании 
температурного режима большую роль играют 
радиационный баланс и циркуляция атмосферы. 
Солнечная активность ежегодно достигает от 87,9 
до 96,0 ккал/см [15].

Продолжительность холодного периода со сред-
ней суточной температурой ниже 0 °С составляет 
204–219 дней в юго-западных и центральных райо-
нах и 255–250 дней на побережьях морей Лаптевых 
и Восточно-Сибирского.

Летом средняя температура в центральных, юго-
западных и южных районах колеблется в пределах 
+34 ... +38 °С, на севере – +14 ... +22 °С. Продол-
жительность теплого периода со среднесуточной 
температурой выше 0 °С составляет 155–165 дней 
в центральных и юго-западных районах и 105–107 
дней на побережье морей. Среднее годовое количе-
ство осадков на всей территории – около 290 мм, 
тогда как в среднем по России – 390 мм, что при-
ближает Якутию к полупустынным районам Рос-
сии. По всей территории Якутии наиболее высокая 
влажность наблюдается зимой, наименьшая – в 
начале лета [16]. 

Можно утверждать, что на земном шаре не су-
ществует столь критических для существования 
человека территорий, за исключением, возможно, 
Антарктиды. Тем не менее, основной этнос (якуты) 
занимают эту территорию для постоянного про-
живания уже почти две тысячи лет. Территорию 
Якутии целесообразно разделить на несколько 
районов, отличающихся друг от друга своими кли-
матогеографическими условиями, национальным 
составом населения со свойственным ему образом 
быта и питания, родом занятий и т.д. [17, 18]. 

Арктическая и Вилюйская зоны не одинаковы 
по своим природно-экологическим особенностям, а 
люди, проживающие в них, различаются по образу 
жизни, характеру основных занятий, уровню циви-
лизации, укладу жизни, особенностям питания. В 
Вилюйском регионе, который находится в бассейне 
реки Вилюй, за последние годы получила бурное 
развитие алмазодобывающая промышленность, 
имеются месторождения бурых углей, а также 
минерального сырья, необходимого для произ-
водства строительных материалов. Климат здесь 
более мягкий, близок к климату средней полосы 
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России. В этой зоне было нарушено сложившееся 
экологическое равновесие, произошли необрати-
мые изменения в природной среде, пострадало 
здоровье людей, проживающих в регионе. Про-
веденными многочисленными исследованиями 
доказано воздействие Вилюйского водохранилища 
и химических поллютантов, которые осваиваются 
при промышленной обработке составных частей 
алмазоносных кимберлитовых пород, состоящих 
из алюмосиликатов, кальциево-магнезиальных и 
железосодержащих пород, окислов титана, хрома, 
никеля, магния и других на всем протяжении реки 
Вилюй. Было обнаружено многократное превы-
шение в воде ПДК фенола в 2–7 раз, нефтепродук-
тов – в 4 раза, никеля – в 4–7 раз, меди и цинка – в 
2 раза, алюминия и марганца – в 20 раз, хрома, 
свинца, железа – в 7 раз и более. Анализ результатов 
исследований лабораторий Института прикладной 
экологии Севера АИ РС(Я) (2005) показал также 
и в почвах превышение ПДК ряда веществ [19]. 
Среди обследованного населения наблюдалось на-
копление микроэлементов в биологических средах 
человека. В цельной крови отмечалось превышение 
содержания марганца в 3–4, алюминия – в 2,5 раза, 
в волосах – превышение концентрации серебра 
в 2–3 раза и более, бора – в 2 раза (у детей с об-
лысением), алюминия, марганца, никеля, титана – 
многократное превышение допустимых уровней, 
приводимых в литературе в качестве нормальных. 

Арктическая зона расположена вдоль берегов 
Северного Ледовитого океана. Значительная часть 
территории зоны находится за Полярным кругом, 
в тундре и лесотундре. Здесь – суровые климати-
ческие условия, сильные ветры вдоль побережья, 
недостаток инсоляции, длительная полярная ночь. 
У жителей этого района традиционное питание, 
включающее в себя сорта мяса якутской породы, 
богатые ненасыщенными жирными кислотами, 
витаминами и минеральными компонентами, рыбу 
и различные растения, которые обеспечивают энер-
гетические, витаминные, микроэлементные по-
требности населения [20]. Проведенное в 2006 году 
Институтом здоровья Республики Саха (Якутия) 
медико-экологическое исследование экологиче-
ских факторов, биогеохимического фона (питьевой 
воды, почвы, воздуха) не выявило экологического 
загрязнения данного региона. Таким образом, эта 
зона является экологически более благоприятной.

В данном исследовании мы изучили функцио-
нальное состояние почек по величине снижения 
уровня СКФ, параметра, отражающего глобальную 
функцию почек и позволяющего оценить степень 
тяжести ХБП. Снижение СКФ было отмечено у 

пациентов II группы, проживающих в экологически 
загрязненном регионе. В соответствии с Нацио-
нальными рекомендациями, основным маркером 
ХБП служит снижение СКФ, обусловленное в 
первую очередь развитием нефросклероза [30–33]. 

Имеются данные о том, что по мере снижении 
СКФ увеличивается риск развития ССЗ [34, 35], 
к которым, как было отмечено выше, относятся 
и ЦВЗ [38, 39]. Начальное увеличение сердечно-
сосудистого риска отмечается, начиная со II стадии 
ХБП [36, 37]. Пороговой величиной СКФ, ниже 
которой значительно риск сердечно-сосудистых 
событий увеличивается значительно, считается 
75 мл/мин/1,73 м2. Показано, что при СКФ 45–59 
мл/мин/1,73 м2 сердечно-сосудистая смертность 
ниже, чем при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 . 

Результаты проведенного исследования согласу-
ются с данными литературы. У пациентов, страда-
ющих ХИМ, отмечается снижение выделительной 
функции почек, что подтверждается снижением 
среднего значения СКФ при утяжелении ХИМ. 

Известно, что жизненные ресурсы человека 
тесно взаимосвязаны с состоянием окружающей 
среды. Сообщения о связи заболеваемости ХИМ и 
ХБП с экологическими факторами неоднозначны и 
противоречивы. Некоторые исследователи доказа-
ли усиление риска развития ЦВЗ при загрязнении 
воздуха [19]. Процессы ухудшения экологической 
обстановки и загрязнения окружающей среды при-
вели к изменению природного спектра содержания 
микроэлементов в тканях и органах, в том числе и 
повышению нефротоксических микроэлементов, 
которые отрицательно действуют и на нервную 
систему. Ряд исследователей указывают на суще-
ственное влияние состояние окружающей среды 
и климата на развитие и прогрессирование ХБП. 

Изученные нами северные регионы обладают 
богатыми природными ресурсами. Но в послед-
нее время происходит антропогенное загрязнение 
окружающей среды, вызывая более выраженные 
изменения в организме северян. Поэтому неудиви-
тельно, что при сопоставительном анализе состоя-
ния функции почек снижение СКФ наблюдается 
именно у пациентов экологически неблагопри-
ятного региона.

Были исследованы ФР развития и прогресси-
рования ЦВЗ и их влияние на функциональное 
состояние почек. Известно, что АГ является одним 
из важнейших ФР развития и механизма прогрес-
сирования не только ЦВЗ, но и ХБП [40–42]. Также 
известно, что дислипидемия занимает лидирующее 
положение среди ФР ЦВЗ и ухудшает прогноз лю-
бого почечного заболевания, а диабетическая не-
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фропатия – одна из основных причин развития ХБП 
[43–45]. Заболевания сердца и почек взаимообус-
ловлены и представляют собой непрерывную цепь 
событий или кардиоренальный континуум [17,18], 
а другие – кардиоренальным синдромом [46]. Риск 
развития ХБП, как и сердечно-сосудистых забо-
леваний, увеличивается с возрастом [47]. Связь 
снижения СКФ с увеличением толщины КИМ 
была отмечена, в частности, в исследованиях СHS, 
включавшем 5888 пациентов в возрасте 65 лет и 
старше с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
среди которых были и пациенты с ЦВЗ [48]. 

В настоящем исследовании показана тесная 
взаимосвязь названных ФР ЦВЗ со средним зна-
чением СКФ в возрастном аспекте. 

Частота встречаемости ФР у пациентов, про-
живающих в экологически чистом регионе, были 
статистически достоверно меньше, чем у жителей 
Вилюйского региона, неблагоприятного в эколо-
гическом плане. 

У больных II группы, «вилюйцев», выявлены 
более выраженные церебральные атеросклероти-
ческие изменения в виде высокой частоты сочетан-
ного стенотического, гемодинамически значимого 
поражения двух артерий и более, что позволяет 
предполагать влияние факторов окружающей сре-
ды на мозговой кровоток. 

Таким образом, на основании проведенного ис-
следования, можно констатировать, что развитие 
и прогрессирование ХИМ и ХБП у исследуемых 
пациентов пожилого и старческого возраста проис-
ходит параллельно. При этом у больных, живущих 
в экологически загрязненном Вилюйском регионе, 
выявлены прямые и косвенные признаки более вы-
раженного (ускоренного) патологического старения 
центральной нервной системы, проявляющегося 
более отчетливыми атеросклеротическими пора-
жениями сосудов головного мозга, а также более 
выраженной почечной дисфункции.

У пациентов I группы – жителей северных ре-
гионов Якутии, где сохранились более спокойный, 
традиционный уклад жизни и отсутствие значи-
мого загрязнения окружающее среды, показатели 
атеросклеротических изменений церебральных 
сосудов и нарушений ренальной функции относи-
тельно низкие.

Выявление высокой частоты формирования 
ХБП у больных с ХИМ подчеркивает универ-
сальность изменений сосудистых изменений при 
таком системном патологическом процессе, как 
атеросклероз. Результаты нашего исследования 
позволяют думать о том, что улучшение экологи-
ческих условий жизни народов Севера может спо-

собствовать снижению частоты и выраженности 
проявлений атеросклероза в разных сосудистых 
областях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. У больных с ХИМ имеют место выражен-
ные атеросклеротические изменения в бассейне 
внутренней сонной артерии: утолщение КИА, раз-
витие атеросклеротических бляшек, сочетанного 
стенозирования артерий.

2. Установленная положительная связь между 
ФР возникновения и прогрессирования ХИМ и 
уровнем СКФ демонстрирует единство ФР раз-
вития сосудистых поражений головного мозга и 
ХБП, при этом частота ФР выше у пациентов, про-
живающих в экологически загрязненном регионе.

3. Выявлена тесная корреляционная зависи-
мость между атеросклеротическими изменениями 
сосудов головного мозга и снижением функции по-
чек, что указывает на ассоциированную патологию 
почек и головного мозга, которая, в свою очередь, 
определяет высокий риск дальнейшего прогресси-
рования ХИМ со снижением функции почек. 

4. При утяжелении стадии ХИМ снижается и 
функция почек, что ассоциируется с нарастанием 
стадии ХБП, и этим характеризуется параллелизм 
процессов атерогенеза головного мозга и почек, 
а также наличие патогенетических церебро-
ренальных взаимосвязей.
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РЕНАЛЬНЫХ ИСХОДОВ У ПОЖИЛЫХ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ 

ПАЦИЕНТОВ

S.V. Kolesnikov, A.S. Borisov 
NONLINEAR METHOD FOR PREDICTING ADVERSE RENAL OUTCOMES IN 

ELDERLY CARDIAC SURGERY PATIENTS
1Отделение гемодиализа и экстракорпоральной детоксикации Новосибирского научно-исследовательского института патологии 

кровообращения им. акад. Е.Н.Мешалкина, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ и прогнозирование неблагоприятных ренальных исходов у пожилых пациентов после 
операций в условиях искусственного кровообращения с помощью обучающихся нейронных сетей – радиальной базис-
ной функции. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: проспективное когортное исследование проведено у 81 пациента 65–80 лет. Ис-
следованы ряд демографических, периоперационных, биохимических факторов как возможных значимых предикторов 
развития острого повреждения почек (ОПП) и снижения СКФ у пожилых пациентов. При использовании регрессионного 
анализа установлено, что значимыми предикторам развития ОПП являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, концентрация липокалина-2 (NGAL) после операции, продолжительность искусственной 
вентиляции легких. Значимыми предикторами снижения СКФ являются исходная концентрация креатинина сыворотки 
крови, индекс массы тела, стадия ОПП (по критериям RIFLE), возраст, время операции и искусственного кровообра-
щения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании полученных данных, используя РБФ – нейронные сети, предложены пригодные 
модели прогнозирования неблагоприятных ренальных исходов (ОПП и снижения СКФ). 

Ключевые слова: острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, предикторы, кардиохирургия, пожилой 
возраст, нейронные сети.

ABSTRACT
AIM OF RESEARCH: Analysis and prognosis of adverse renal outcomes in elderly patients after cardiopulmonary bypass surgery 
by RBF-neural networks. MATERIALS AND METHODS: a prospective cohort study was performed in 81 patients 65 to 80 years. 
Investigated a range of demographic, perioperative, biochemical factors as possible significant predictors of acute renal injury and 
decline of glomerular filtration rate (GFR) in elderly patients avail oneself regression analysis. Set that the significant predictors 
of AKI are the number of affected organs, the category of diagnosis, the time of surgery, level of lipocaline-2 (NGAL) after 
cardiac surgery, duration of mechanical ventilation. Significant predictors of GFR decline are the initial concentration of serum 
creatinine, body mass index, stage of AKI (criteria RIFLE), age, time of surgery and cardiopulmonary bypass. CONCLUSION: 
based on these data, prediction models of adverse renal outcomes (AKI and decline of GFR) was proposed putting to use the 
RBF – neural networks. 

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, predictors, cardiac surgery, elderly patient, neural networks.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистая хирургия сопровожда-
ется высокой частотой острого повреждения по-
чек (ОПП, ранее называемого «острой почечной 
недостаточностью») с плохим прогнозом, тесно 
связанным с множественными факторами риска в 
периоперационном периоде [1]. ОПП встречается 
приблизительно у половины взрослых пациентов, 

с потребностью в ЗПТ от 2 до 6,6% [2]. Госпиталь-
ная летальность в группе кардиохирургических 
больных с ОПП составляет около 50% [3]. Возрас-
тающая частота возникновения ОПП в сочетании 
с повышенным вниманием к его краткосрочным и 
долгосрочным последствиям объясняет усиленный 
интерес к выявлению пациентов с высоким риском 
развития этого патологического процесса и его 
осложнений [4, 5]. Заболеваемость ОПП связана 
с рядом периоперационных факторов риска, при-
мечательно, что категория операции имеет перво-
степенное значение. К высокому риску развития 
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ОПП относят трансплантацию сердца, вмеша-
тельства при аневризме аорты и комбинированные 
клапанные операции [1]. Известно, что клини-
ческими предикторами летального исхода могут 
быть возраст старше 70 лет, кардиогенный шок, 
дооперационное использование искусственной 
вентиляции легких, длительное время искусствен-
ного кровообращения (ИК). Независимыми фак-
торами развития ОПП установлены гипертензия, 
сепсис и облитерирующие заболевания нижних 
конечностей, нередкие у пожилых пациентов [6]. 
Потребность в механической вентиляции, низкий 
уровень сывороточного альбумина и гемоглобина 
перед операцией могут также быть независимыми 
предикторами летального исхода у больных с ОПП 
[7, 8]. В литературе достаточно освещены вопро-
сы патофизиологии, характеризующей влияние 
длительности ИК на частоту развития и тяжесть 
ОПП у кардиохирургических пациентов, однако 
оценка влияния продолжительности операции, 
отражающей степень хирургического стресса, на 
развитие ОПП ранее не проводилась [9]. Липока-
лин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов 
(липокалин-2, NGAL) является, хорошо изученным 
в последние годы ранним биомаркером ОПП, при-
годным для применения в кардиохирургии [10]. 
Развитие ОПП ассоциируется с риском кардио-
васкулярных заболеваний и застойной сердечной 
недостаточности, часто отмечающихся у пожилых, 
как исходный фон кардиологического диагноза 
[11,12]. Кардиохирургические пациенты старше 
65 лет находятся в группе высокого риска развития 
послеоперационного ОПП, вследствие имеющихся 
у них исходно сниженных физиологических резер-
вов, а также объема функционирующей паренхимы 
почек. Последнее объясняет снижение величины 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у данной 
категории больных, в связи с чем возрастает риск 
дальнейшего снижения функции почек [13]. На-
учные работы, посвященные анализу предикторов 
и исходов ОПП после операций в условиях ИК у 
пожилых пациентов, единичны [14]. Сам пожилой 
возраст рассматривается как предиктор развития 
ОПП и неблагоприятных исходов оперативного 
лечения [15]. При сравнительном анализе факторов 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых и 
ренальных исходов выявлены общие механизмы 
развития и прогрессирования данных заболеваний, 
что предопределяет необходимость междисципли-
нарного подхода к гериатрическим пациентам [16]. 

Сети радиальных базисных функций (Radial 
Basis Functions, RBF-сети) представляют собой 
специальный тип нейронных сетей с прямыми 

связями, предложенные Powell [17]. Основное 
их назначение – аппроксимация и интерполяция 
многомерных функций для решения задач про-
гнозирования. RBF-сети широко применяются для 
обработки сигналов и прогнозирования зависимо-
стей. В России в нефрологической практике при-
менять нейтронные сети предложил А.В. Смирнов 
[18]. При решении этих задач все чаще переходят от 
регрессионных и других статистических моделей 
прогноза к нелинейным адаптивным экстраполи-
рующим фильтрам, реализованным в виде сложных 
нейронных сетей. Данный статистический подход 
возможен при отсутствии нормального распре-
деления исследуемых переменных, сложности 
аппроксимации неочевидно взаимовлияющих пере-
менных в регрессионных моделях. Подобный под-
ход к анализу и прогнозированию неблагоприятных 
ренальных исходов после кардиохирургических 
операций в условиях ИК у пожилых пациентов 
ранее не проводился. 

Цель исследования: анализ и прогнозирование 
неблагоприятных ренальных исходов у пожилых 
кардиохирургических пациентов после операций в 
условиях ИК с помощью обучающихся нейронных 
RBF-сетей. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное когортное исследование прове-
дено у 81 пациента от 65 до 80 лет, получавших ле-
чение в НИИ патологии кровообращения им. акад. 
Е.Н. Мешалкина в 2010–2011 годах. Медиана воз-

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика 

периоперационного периода

 у кардиохирургических пациентов

Признак n %

Мужской/женский пол 44/37 54,3/45,7

ОПП:

1. Risk

2. Injury

3. Failure

24

14

6

4

29,6

17,3

7,4

4,9

Категория СКФ при поступлении/выпи-

ске (мл/мин/1,73 м2):

0. ≥90 и отсутствие повреждения почек

1. ≥90

2. 60–89

3. 30–59

4. 15–29

5. ≤ 15

81/72

1/0

6/3

42/32

32/34

0/2

0/1

100

1,2/0

7,4/4,3

51,9/44,4

39,5/47,2

0/2,7

0/1,4

Категории операций:

1. Реваскуляризация миокарда

2. Клапанная коррекция

3. Протезирование аорты

4. Комбинированные вмешательства

81

41

24

2

14

100

50,6

29,6

2,5

17,3

Потребность в ЗПТ 9 11,1

Госпитальная летальность 9 11,1
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раста составила 70,0 (межквартильный интервал 
4). Из них 45,7% составили мужчины и 54,3% 
женщины. Критериями включения в исследование 
являлись: возраст старше 65 лет, кардиохирургиче-
ская операция в условиях искусственного кровоо-
бращения. Критерием исключения была смена вида 
операции на работающем сердце (без ИК). Про-
токолы сердечно-сосудистых вмешательств, ане-
стезиологического пособия и ИК соответствовали 
принятым в клинике стандартам. Количественный 
анализ концентрации NGAL в моче проводился на 
иммунохемилюминесцентном анализаторе «Archi-
tect i2000sr» (Abbott Laboratories, USA) с использо-
ванием набора «Urine NGAL» (Abbott Laboratories, 
USA). Материалом исследования явлалась моча 
из уретрального катетера через 4 ч после кар-
диохирургического вмешательства. Верификацию 
диагноза ОПП проводили согласно классификации 
RIFLE (2004) [19]. Скорость клубочковой фильтра-
ции определяли до операции по формуле MDRD в 
мл/мин/1,73 м2 в соответствии с национальными ре-
комендациями [20, 21]. К первичным неблагоприят-
ным исходам (конечным точкам) отнесли развитие 
ОПП; к вторичным – прогрессивное снижение 

СКФ (на 1 категорию и более, соответствующую 
стадии ХПБ). Диагноз ХБП устанавливался при 
поступлении, при выписке фиксировалось значение 
СКФ, категоризированной аналогично стадии ХБП 
(табл. 1). Для статистического анализа оперативные 
вмешательства были категоризированы, исходя из 
литературных данных, от наименее до наиболее 
травматичных: 1 – коронарное шунтирование, 2 – 
клапанная коррекция, 3 – протезирование аорты, 
4 – комбинированные вмешательства [1, 2]. 

В послеоперационном периоде отмечено раз-
витие стадий R (Risk), I (Injury) и F (Failure) у 
17,3, 7,4 и 4,9% пожилых больных соответствен-
но. Заместительную почечную терапию получали 
11,1% больных с ОПП. Госпитальная летальность 
составила 11,1%. Статистический анализ получен-
ных данных был проведен в программах Excel из 
пакета Microsoft Offi ce 2003 и IBM SPSS Statistics 
20.0.0(IBM Corp.). Результаты представлены не-
параметрическими методами (медиана, 25-й и 75-й 
квартили); а также параметрическими (среднее 
и 95% доверительный интервал для среднего). 
Анализ предикторов проводился с помощью ли-
нейной регрессии по однофакторной модели. Для 
построения нейронной сети применялась радиаль-
ная базисная функция. Статистически значимыми 
считались различия данных при р<0,05 для ошибок 
I рода (вероятность ложноположительных резуль-
татов) и α<0,1 для ошибок II рода (вероятность 
ложноотрицательных результатов). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клинико-демографическая характеристика ис-
следуемых пациентов представлена в табл. 1. Как 
видно из представленных данных, в когорте пре-
обладали пациенты мужского пола, со стадией R 
(Risk) ОПП на фоне 2 стадии хронической болезни 
почек (ХБП) после реваскуляризирующих миокард 
операций. 

С помощью линейного регрессионного анализа 
были определены наиболее пригодные зависимые 
переменные для каждой из конечных точек, с 
целью достижения необходимого веса входящего 

Таблица 2 

Анализ факторов периоперационного 

периода как предикторов развития ОПП 

(RIFLE)  у пожилых кардиохирургических 

пациентов

Переменные
Коэффициент 

регрессии

Значи-

мость

Диагноз (категория) 0,45 0,0001*

NGAL (пг/мл) 0,376 0,001*

Мочевина исходно (ммоль/л) 0,138 0,21

Категория СКФ (0–5) 0,3 0,006*

СКФ исходно (мл/мин/1,73 м2) -0,136 0,08

Число пораженных органов (n) 0,695 0,001*

Время ИВЛ (дни) 0,405 0,001*

Креатинин исходно (мкмоль/л) 0,195 0,08

Реоперация (0 – нет, 1 – есть) 0,145 0,19

Время операции (мин) 0,364 0,001*

Примечание. В табл. 2, 4 приведены результаты линейной 

регрессионного анализа по однофакторной модели, стати-

стически значимыми являлись  результаты при р<0,05.

Таблица 3

Прогнозирование ОПП (RIFLE) в модели базисной радиальной функции

Число Валидные
Ошибка суммы 

квадратов

Процент неверных 

предсказаний

Процент корректных 

предсказаний

Обучающая выборка 57 73,1% 10,5 29,8 70,2

Контрольная выборка 21 26,9% 3,39 9,5 90,5

Исключенные 3 - - - -

Примечание. Приведена сводка базисной радиальной функции, входной слой 30 нейронов со стандартизированным методом 

включения ковариант; скрытый слой 2 нейрона, функция активации Softmax; выходной слой – 4 нейрона, функция активации – 

единичная матрица, функция ошибки – сумма квадратов.
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сигнала и включения в нейронную сеть, представ-
ленную базисной радиальной функцией (табл. 2). 
К значимым предикторам развития ОПП были 
отнесены число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, концентрация NGAL по-
сле операции, продолжительность ИВЛ (факторы с 
наибольшими коэффициентами регрессии). Отме-
чено, что уровень креатинина, мочевины и СКФ не 
установлены как существенные предикторы ОПП у 
пожилых пациентов, что свидетельствует о преоб-
ладании факторов интраоперационной агрессии в 
патогенезе почечных дисфункций у данной когорты 
больных. Поскольку была продемонстрирована 
связь факторов операции и частоты развития ОПП, 
то реоперация была включена как ковариата для 
построения обучающей модели РБФ.

Как видно из представленных данных, кон-
трольная РБФ – модель оказалась хорошо обучае-
мой с увеличением выхода конечных корректных 
предсказаний в сравнении с обучающей выборкой, 
с «отличными» результатами (более 90%) (табл. 3). 
Дискриминационная (объясняющая) способность 
нейронной сети для ОПП по критериям RIFLE была 
от «хорошей» до «очень хорошей» (AUC – Area Un-
der Curve составляла 0,72; 0,76 и 0,88 для стадии R 
(Risk), I (Injury) и F (Failure) соответственно. Таким 
образом, показано, что предложенная РБФ-модель 
является пригодной в прогнозировании развития 

ОПП и может использоваться для прогнозирова-
ния его риска у пожилых кардиохирургических 
пациентов. 

Аналогичным образом, с использованием ли-
нейного регрессионного анализа были определены 
валидные зависимые переменные для прогрессиро-
вания снижения СКФ, с дальнейшим включением 
в РБФ-сеть (табл. 4). На основе этих данных, к 
значимым предикторам снижения СКФ были от-
несены показатели исходного креатинина, индекс 
массы тела, развитие ОПП, возраст, время операции 
и ИК. Остальные факторы, использовавшиеся в 
качестве предикторов ОПП (NGAL, время ИВЛ, 
реоперации), не вошли в РБФ-модель снижения 
СКФ и риска прогрессирования ХБП вследствие 
низких коэффициентов регрессии. Наиболее при-
годные предикторы снижения СКФ были включены 
в нейронную сеть прогнозирования ее снижения 
СКФ.

В представленной модели прогнозирования 
снижения СКФ установлена высокая объясняю-
щая способность с площадью под кривой 0,956; 
0,946 и 0,965 для категорий СКФ, соответствую-
щих ХБП 1, 2, 3 стадии. Продемонстрировано, 
что контрольная РБФ-модель прогнозирования 
снижения СКФ оказалась высоко обучаемой с 
увеличением выхода конечных корректных пред-
сказаний в сравнении с обучающей выборкой, 
с «отличными» результатами (100%) (табл. 5). 
Исходя из вышеуказанного, установлено, что 
предложенная РБФ-модель является пригодной 
в прогнозировании снижения СКФ у пожилых 
пациентов после операций в условиях ИК, и мо-
жет использоваться для прогнозирования данного 
процесса и риска трансформации в ХПБ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Категория пожилых кардиохирургических паци-
ентов представляет собой группу риска развития 
ОПП на фоне имеющейся ХБП 2 и 3 стадии в 91,6%, 
с неблагоприятными исходами в силу разного рода 
обстоятельств. Примененные в данной работе ста-
тистические методы позволили выделить наиболее 

Таблица 4 

Анализ факторов периоперационного 

периода как предикторов снижения СКФ у 

пожилых кардиохирургических пациентов

Переменные

Коэффици-

ент регрес-

сии

Значи-

мость

Возраст (лет) 0,295 0,007*

NGAL (пг/мл) 0,225 0,043*

Креатинин до операции (мкмоль/л) 0,471 0,0001*

ОПП по RIFLE (R, I, F) 0,3 0,006*

Время ИК (мин) 0,194 0,083

Время операции (мин) 0,235 0,047*

Индекс массы тела (кг/м2) 0,453 0,0001*

Таблица 5

Прогнозирование снижения СКФ  в модели базисной радиальной функции

Число
Валид-

ные

Ошибка суммы 

квадратов

Процент неверных 

предсказаний

Процент корректных 

предсказаний

Обучающая выборка 58 72,5% 5,99 13,8 86,2

Контрольная выборка 22 27,5% 0,14 0 100

Исключенные 1

Примечание. В табл. 5 приведена сводка базисной радиальной функции, входной слой 245 нейронов, со стандартизированным 

методом включения ковариант, скрытый слой 9 нейронов, функция активации Softmax, выходной слой – 3 нейрона, функция 

активации – единичная матрица, функция ошибки – сумма квадратов.
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пригодные предикторы неблагоприятного реналь-
ного исхода с учетом разнонаправленных, неоче-
видно взаимодействующих периоперационных 
факторов. Использование РБФ-нейронных сетей 
позволило добиться максимальной аппроксимации 
и интерполяции многомерно взаимодействующих 
периоперационных факторов для решения задач 
прогнозирования осложненного послеоперацион-
ного течения у пожилых пациентов с акцентом на 
почечные осложнения. Данный статистический 
подход возможен при отсутствии нормального 
распределения исследуемых переменных, слож-
ности аппроксимации неочевидно взаимовлияю-
щих переменных в регрессионных моделях [17]. 
Продемонстрировано, что сам пожилой возраст 
(старше 65 лет) может являться существенным 
фактором неблагоприятного исхода после кардио-
хирургического вмешательства, что подтверждает 
ранее проведенные исследования [15, 22]. Установ-
лено, что значимыми предикторам развития ОПП 
являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, NGAL после операции, 
продолжительность ИВЛ. Любопытно, что уровень 
креатинина, мочевины и СКФ не продемонстриро-
вали себя как существенные предикторы ОПП у 
пожилых пациентов, что свидетельствует о преоб-
ладании факторов интраоперационной агрессии в 
патогенезе почечных дисфункций у данной когорты 
больных. Предложенная РБФ-нейронная модель, 
созданная на основе установленных предикторов 
ОПП, продемонстрировала «хорошую» объяс-
няющую способность и может использоваться для 
прогнозирования его риска у пожилых кардиохи-
рургических пациентов. 

Статистически продемонстрировано, что зна-
чимыми предикторами снижения СКФ у пожилых 
являются показатели исходного креатинина, индекс 
массы тела, развитие ОПП (по критериям RIFLE), 
возраст, время операции и ИК. Впервые показано, 
что время операции, отражая степень операционной 
агрессии, проявило себя как предиктор снижения 
СКФ. Предложенная прогностическая РБФ-модель 
снижения СКФ после кардиохирургических вмеша-
тельств являлась «отлично» обучаемой, с высокой 
объясняющей способностью в прогнозировании 
всех категорий данного снижения и впоследствии 
может использоваться для прогнозирования риска 
ХБП (как следствие такого процесса) у пожилых 
пациентов после операций в условиях ИК. При 
подтверждении результатов на больших выборках 
использование подобных обучающихся нейронных 
сетей в медицине позволит создать аналитиче-
ские платформы (аналогичные «Watson», IBM), 

существенно улучшающие результаты лечения у 
пациентов пожилого возраста. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что значимыми предикторам развития 
ОПП у пожилых кардиохирургических пациентов 
являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, уровень NGAL после 
операции и продолжительность ИВЛ. Статисти-
чески продемонстрировано, что предикторами 
снижения СКФ являются показатели исходного 
креатинина, возраст, индекс массы тела, развитие 
ОПП (по критериям RIFLE), время операции и 
искусственного кровообращения. Предложены 
пригодные модели прогнозирования неблагопри-
ятных ренальных исходов (ОПП и снижения СКФ), 
с использованием РБФ-нейронных сетей. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПЛАЗМАФЕРЕЗА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ И РАССТРОЙСТВ 

МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА В 

РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

A.A. Sinyutin, A.V. Vatazin, A.B. Zul’karnaev, R.O. Kantaria, M. Krstich
THE CORRECTION OF FUNCTION AND MICROCIRCULATION 

DISTURBANCES OF RENAL ALLOGRAFTS WITH PLASMAPHERESIS IN 

EARLY POSTOPERATIVE PERIOD
1Хирургическое отделение трансплантологии и диализа Московского областного научно-исследовательского клинического института 

им. М.Ф. Владимирского, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить влияние плазмафереза на начальную функцию и внутриорганный кровоток почеч-
ного трансплантата в раннем послеоперационном периоде. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: оценены результаты лечения 60 
реципиентов почки. Пациенты разделены на две группы: у 40 реципиентов 1-й группы мы применили плазмаферез с 
заменой от 1,4 до 3,7 л плазмы; у 30 реципиентов группы сравнения плазмаферез не проводили. РЕЗУЛЬТАТЫ. Внутри-
органная гемодинамика хорошо отражает функциональное состояние трансплантированной почки. Высокий индекс 
сопротивления (Ri>0,9) является информативным критерием диагностики острого канальцевого некроза и указывает на 
неадекватное кровоснабжение почки. Плазмаферез оказывал выраженное положительное влияние на внутрипочечную 
гемодинамику, начальную функцию трансплантата, скорость клубочковой фильтрации, сроки нормализации азотемии. 
Немедленная функция трансплантата у пациентов 1-й группы отмечена у 26 больных, тогда как во 2-й группе только у 
14. При этом в 1-й группе не было пациентов с первично нефункционирующим трансплантатом, тогда как во 2-й группе 
их было два. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, плазмаферез, проведенный непосредственно в раннем послеоперацион-
ном периоде не позднее 3–5 ч после реперфузии трансплантата, обладает выраженным позитивным воздействием на 
функциональное состояние пересаженной почки. 

Ключевые слова: ишемия, реперфузия, трансплантация почки, допплерография, индекс сопротивления, почечный 
аллотрансплантат, начальная функция трансплантата.

ABSTRACT
THE AIM: to study the effect of plasmapheresis on the initial function and intraorganic blood flow of renal graft in the early 
postoperative period. PATIENTS AND METHODS: we evaluated the results of treatment of 60 renal transplant recipients. 
The patients were divided into two groups: in 30 recipients of group 1 we applied plasmapheresis with replacement from 1,4 
to 3,7 liters of plasma and in 30 recipients of control group we have not performed plasmapheresis. RESULTS: intraorganic 
hemodynamics clearly reflects the functional state of the transplanted kidney. High resistive index (Ri> 0,9) is an informative 
diagnosis criterion of acute tubular necrosis and it’s also indicates an inadequate blood supply to the kidneys. Plasmapheresis 
has expressed positive effect on renal hemodynamics, initial graft function, glomerular filtration rate, the duration of azotemia 
normalization period. Immediate graft function in patients of group 1 was observed in 26 patients, whereas in the group 2 – 
only in 14. There were no patients with initial non-functioning graft in group 1, while in group 2 there were two such patients. 
CONCLUSION: plasmapheresis performed in the early postoperative period (not later than 3-5 hours after reperfusion of the 
graft) has an expressed positive effect on the functional state of the transplanted kidney.

Key words: ischemia, reperfusion, kidney transplantation, Doppler sonography, resistive index, renal allograft, initial graft function.
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ВВЕДЕНИЕ 

В связи с постоянно растущим количеством 
больных, нуждающихся в трансплантации почки, а 

также увеличением числа выполняемых трансплан-
таций, проблема улучшения результатов лечения 
этой категории больных стоит очень остро. 

Характер начальной функции почечного алло-
трансплантата (ПАТ) отражает тяжесть перенесен-
ного ишемического и реперфузионного поврежде-
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ния. При этом первичная функция трансплантата 
может служить предиктором длительного нормаль-
ного функционирования и хорошей долгосрочной 
выживаемости [1–3].

Для снижения тяжести ишемического и репер-
фузионного повреждения в настоящее время пред-
ложено множество методик: от фармакопротекции 
донорского органа на этапах кондиционирования 
донора [4, 5] и консервации [6–8] до различных 
вариантов аппаратной перфузии во время консер-
вации [9–10].

В раннем послеоперационном периоде после 
трансплантации почки для коррекции синдрома 
ишемии/реперфузии все большее распространение 
получают методы экстракорпоральной гемокоррек-
ции, среди которых особая роль принадлежит се-
лективным методикам (изолированная селективная 
сорбция цитокинов, сорбция провоспалительных 
цитокинов в сочетании с гемофильтрацией, каскад-
ная плазмафильтрация, селективная фильтрация 
и адсорбция и др.) [11]. Вместе с тем, стандарт-
ный плазмаферез (ПА), проведенный в раннем 
посттрансплантационном периоде, на наш взгляд, 
представляет не только исторический интерес, но в 
действительности обладает высоким потенциалом 
коррекции нарушений гомеостаза, которые возни-
кают в трансплантированной почке в результате 
ишемии и реперфузии. 

При этом ежедневный динамический контроль 
за внутриорганным кровообращением переса-
женной почки с помощью дуплексной соногра-
фии является одним из высокоинформативных 
и достоверных методов диагностики посттран-
сплантационных осложнений [12–13], контроля 
эффективности их коррекции и прогнозирования 
функции трансплантата в долгосрочной перспек-
тиве [14–15].

Располагая опытом применения не только селек-
тивных методов гемокоррекции, но и стандартной 
методики плазмафереза в раннем посттрансплан-
тационном периоде при трансплантации почки, 
мы сочли возможным представить данные, полу-
ченные при изучении влияния ПА на начальную 
функцию трансплантированной почки и внутри-
органный кровоток почечного трансплантата в 
раннем послеоперационном периоде.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое рандомизированное ис-
следование, в которое включено 60 реципиентов, 
перенесших типичную первичную транспланта-
цию трупной донорской почки. Пациенты случай-
ным образом были распределены в одну из двух 

групп: 1-я – 30 реципиентов, которым проводили 
сеанс ПА не позднее 3 ч после начала реперфузии 
трансплантата; 2-я – 30 реципиентов, которым 
были пересажены парные почки, но без приме-
нения ПА. Во всех случаях почки были изъяты у 
трупных доноров с диагностированной смертью 
головного мозга; гипотермическая консервация 
осуществлялась в растворе «Кустодиол». Характе-
ристики групп представлены в табл. 1, достоверных 
различий между ними не выявлено. 

ПА проводили на аппарате «Haemonetics MCS+» 
в течение 1,5–5 ч. В качестве сосудистого доступа 
использовали периферические вены верхней конеч-
ности, свободной от артериовенозной фистулы. 
Целевой объем удаляемой плазмы составил 25–35 
мл/кг массы тела, за сеанс удаляли 1400–3700 мл 
плазмы со скоростью 400–900 мл/ч. 

Заместительная терапия составляла 80–150% от 
объема удаленной плазмы и включала различные 
комбинации раствора Рингера, раствора трисоль, 
физиологического раствора, ХАЕС, 10% раствора 
альбумина и свежезамороженной плазмы в зави-
симости от состояния гемодинамики, величины 
диуреза, электролитного состава плазмы крови 
реципиента. 

Оценивали характер функции ПАТ (первич-
ная, отсроченная, первично нефункционирующий 
трансплантат) и количество сеансов гемодиализа 
(ГД), проведенных после операции. Для оценки 
функции ПАТ ежедневно определяли: скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), концентрацию 
креатинина в плазме крови, а также осуществляли 
динамический контроль внутриорганного кро-
вообращения с помощью дуплексной сонографии: 
исследовали артериальный и венозный кровоток. 
Артериальный кровоток изучали от основной ар-
терии и её ветвей до дуговых артерий: Vs – систо-
лическую скорость кровотока (м/с), Vd – диастоли-
ческую скорость кровотока (м/с). В автоматическом 
режиме рассчитывали индекс сопротивления Ri = 
(Vs – Vd)/Vs (отн.ед.). 

Под первичной функцией понимали немедлен-
ное начало функционирования ПАТ и отсутствие 
потребности в заместительной почечной терапии 
в послеоперационном периоде. В случае отсрочен-
ной функции ПАТ реципиентам проводили сеансы 
гемодиализа. Под первично нефункционирующими 
ПАТ понимали недостаточную азотовыделитель-
ную функцию с сохранением потребности в про-
ведении гемодиализа в течение двух месяцев после 
операции. Днем восстановления диуреза считали 
сутки, когда суточный диурез превышал 1 л. 

Всем больным проводилась трехкомпонентная 
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иммуносупрессивная терапия: такролимус (старто-
вая доза 0,15 мг/кг/сут с последующим контролем 
концентрации в крови), микофенолат мофетил 
(2 г/сут), преднизолон (30 мг/сут) с индукцией 
базиликсимабом (в/в 20 мг – 0-е и 4-е сутки) и 
метилпреднизолоном (в/в на 0-, 2-е и 4-е сутки, 
суммарная доза 1,5 г). 

Переменные, имеющие нормальное распреде-
ление (СКФ, концентрация креатинина, гемодина-
мические показатели), представлены как среднее 
и стандартное отклонение. Проверка выборок на 
соответствие закону нормального распределения 
проводилась одновыборочным критерием Колмо-
горова–Смирнова. Категориальные переменные 
ординального типа (индекс совместимости) или 
количественные переменные дискретного типа 
(количество сеансов ГД) представлены как медиана 
и интерквартильный размах. 

При анализе различий качественных признаков 
использовались критерий χ2 и точный критерий Фи-

шера. Для анализа связи между количественными 
признаками применялся коэффициент корреляции 
Пирсона. 

При анализе динамики во времени показателей 
двух несвязанных выборок с нормальным распре-
делением использовался дисперсионный анализ с 
повторными измерениями. Для попарного сравне-
ния двух несвязанных выборок применялся крите-
рий Стьюдента с учетом однородности дисперсий.

Оценивался двусторонний уровень значимости. 
Значения p<0,05 считались статистически значи-
мыми. Анализ проводился в программе SPSS v.17.

Настоящее исследование было одобрено неза-
висимым комитетом по этике ГБУЗ МО МОНИКИ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Различия между группами в динамике кон-
центрации креатинина не достигли необходимого 
уровня статистической значимости (p=0,2), тогда 
как различия в динамике СКФ были статистически 
значимы (p=0,02) – рис. 1.

В табл. 2 представлены диурез и количество 
пациентов, которым до восстановления функции 
трансплантата потребовалось проведение гемо-
диализа.

В 1-й группе пациентов с первичной функ-
цией ПАТ было статистически значимо больше 
(р=0,002), чем во 2-й группе. 

Все ПАТ в 1-е сутки после операции имели 
сниженную СКФ по сравнению с нормальной. Ве-
личина СКФ в 1-е сутки после операции, динамика 
ее увеличения, а также характер начальной функ-
ции имеют большое значение для оценки тяжести 
ишемического и реперфузионного повреждения 
и прогнозирования функции трансплантата. Рас-
пределение пациентов по скорости клубочковой 
фильтрации в 1-е сутки после операции представ-
лено на рис. 2.

Количество больных с разными показателями 
СКФ в 1-е сутки в группах статистически значимо 
различалось – р=0,009. 

У пациентов 1-й группы количество сеансов и 

Таблица 1

Сравнительная характеристика 

реципиентов обеих групп, X±σ 
Показатели 1-я группа 2-я группа

Возраст, лет 39,1±12,2 41,8±13,4

Пол, М / Ж 19/11 18/12

Вид заместительной почечной тера-

пии (гемодиализ/перитонеальный 

диализ)   25/5 23/7

Консервация, ч 17,4±5,8 16,1±5

Вторичная тепловая ишемия, мин 33±8 31±11,1

Индекс совместимости 12 (8–14) 11 (8–13)

Таблица 2 

Диурез на 1-е сутки и количество 

пациентов, которым до восстановления 

функции трансплантата потребовалось 

проведение гемодиализа, X±σ

Диурез на 1-е сутки
1-я группа 2-я группа

без ГД с ГД без ГД с ГД

< 1 л 0 4 0 8 

1–2,5 л 18 0 6 4

> 2,5 л 8 0 8 4

Всего 26 4 14 16

Рис. 1. Динамика концентрации креатинина плазмы и СКФ у 

пациентов с олигоанурией при использовании плазмафереза 

(1-я группа) и без него (2-я группа).
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длительность применения ГД были значительно 
меньше по сравнению с пациентами 2-й группы: 
4 (3–7) и 8 (6–11) сеансов соответственно. Всем 
пациентам с СКФ<6 мл/мин потребовалось про-
ведение ГД. Шестерым реципиентам из 2-й группы 
с клубочковой фильтрацией в диапазоне от 6 до 
20 мл/мин также потребовалось проведение ГД в 
послеоперационном периоде. 

Количество проведенных сеансов ГД зависело 
от степени ишемического и реперфузионного по-
вреждения трансплантата, СКФ в 1-е сутки после 
операции и начальной функции ПАТ. ПА оказы-
вал существенное положительное воздействие 
на начальную функцию и сроки нормализации 
азотовыделительной функции трансплантатов. 

Выживаемость трансплантатов после операции 
в 1-й группе составило 93,3%, во 2-й группе – 
83,3% (максимальный срок наблюдения 8 мес). В 
1-й группе были удалены два функционирующих 
трансплантата из-за тяжелого соматического со-
стояния пациентов: в одном случае причиной стала 
гангрена слепой кишки на 36-е сутки после транс-
плантации, во втором – аспирационная пневмония, 
развившаяся после эпилептического припадка на 
50-е сутки. Впоследствии эти больные умерли. 

Причина летального исхода не была связана с про-
ведением ПА.

Почечные трансплантаты всегда имели ише-
мические повреждения той или иной степени 
выраженности, даже органы с немедленным вос-
становлением функции. 

При легкой степени повреждения при цветном 
допплеровском картировании в каждом сегменте 
трансплантата визуализировались несколько меж-
долевых и дуговых артерий с хорошо выраженным 
диастолическим кровотоком.

Тяжелая степень ишемического повреждения 
ПАТ наблюдалась у пациентов с отсроченной 
функцией. В этих случаях при цветном доппле-
ровском картировании визуализировались единич-
ные междолевые и практически не определялись 
дуговые артерии трансплантата. Перфузия почки 
была неравномерной. По данным спектральной 
допплерографии, отмечалось снижение, а в не-
которых случаях и полное отсутствие диастоли-
ческого кровотока. Восстановительный период у 
таких пациентов носил затяжной характер, а для 
нормализации азотовыделительной функции почек 
требовалось проведение поддерживающих сеан-
сов ГД. Спектральная допплерография выявила 
значительные различия между 1-й и 2-й группами 
пациентов (рис. 3).

Различия в значении Ri у больных двух групп 
с первичной функцией ПАТ были статистически 
значимы как на 1-е (р=0,01), так и на 2-е (р=0,03) 
и 3-и сутки (р=0,001). При отсроченной функции 
ПАТ различия были статистически значимы лишь 
на 2-е (р=0,01) и 3-и сутки (р=0,01). 

Найдена прямая зависимость между СКФ и 
линейной скоростью кровотока в междолевых арте-
риях в 1-е сутки послеоперационного периода (r = 
0,54; p<0,01), а также обратная зависимость между 
выделительной функцией трансплантата и вели-
чиной индекса сопротивления (r= –0,49; p=0,01).

Рис. 2. Скорость клубочковой фильтрации в первые сутки 

после операции.

Рис. 3. Динамика показателей 

внутрипочечной гемодина-

мики.
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ОБСУЖДЕНИЕ

При парных трансплантациях почки от одного 
и того же донора разным реципиентам с опреде-
ленными допущениями можно согласиться с тем, 
что влияние на первом («донорском») этапе анок-
сических факторов на обе почки одинаково или 
сопоставимо. На втором этапе – реперфузия после 
ишемии – спрогнозировать степень повреждения 
микроциркуляторного русла с развитием капилляр-
ной дисфункции в каждом конкретном случае до-
статочно сложно. Считается, что в основном имен-
но реперфузионное повреждение почки приводит к 
первичной дисфункции трансплантата вследствие 
действия ряда факторов: накопления продуктов 
гипоксического метаболизма в трансплантате, 
изменения антиоксидативных свойств крови реци-
пиента, местных и системных сосудистых реакций 
и др. Использование нами ПА в течение первых 
часов после операции было направлено на то, 
чтобы ограничить или по возможности устранить 
воздействие этих негативных факторов. Поэтому 
эффективность ПА мы оценивали по первичной 
функции, степени ишемического повреждения 
трансплантата, состоянию внутриорганной гемо-
динамики, срокам нормализации выделительной 
функции и выживанию трансплантатов.

В нашем исследовании в 1-й группе пациентов 
с ПА не было первично нефункционирующих 
трансплантатов, в то время как среди реципиентов 
парных почек без ПА (2-я группа) было два пер-
вично нефункционирующих трансплантата. При 
этом в 1-й группе было только 4 трансплантата с 
олигоанурией, в то время как во 2-й – 16.

Необходимо отметить, что 4 пары почек прошли 
через стадию олигоанурии, как в 1-й группе с ПА, 
так и во 2-й группе без ПА. Мы считаем, что основ-
ные аноксические повреждения эти 8 почек полу-
чили на первом этапе ишемического воздействия 
на трансплантат. Анализ негативных факторов во 
время кондиционирования доноров установил, 
что у всех была длительная, медикаментозно не-
корригируемая артериальная гипотензия, а в трех 
случаях диурез в последние часы перед смертью 
мозга отсутствовал. В одном случае почка имела 
4 артерии, что, возможно, вызвало проблемы при 
отмывании органа после его изъятия и увеличило 
срок вторичной тепловой ишемии при транспланта-
ции. Кроме того, срок консервации двух почек при-
ближался к предельно допустимому и составлял 26 
и 28 ч. Однако даже в этих случаях применение ПА 
положительно повлияло на сроки восстановления 
функции трансплантатов и динамику скорости 
клубочковой фильтрации. Кроме того, на период 

восстановления функции трансплантата реципи-
ентам 2-й группы потребовалось больше сеансов 
ГД, чем пациентам 1-й группы. 

СКФ менее 6,0 мл/мин в 1-е сутки после опе-
рации предполагала пролонгированное течение 
острого канальцевого некроза, а замедленная 
скорость ее восстановления указывала на тяжесть 
ишемического и реперфузионного повреждения 
трансплантата. Количество проведенных сеансов 
ГД зависело от степени ишемического и реперфузи-
онного повреждения трансплантата, адекватности 
внутриорганного кровообращения и начальной 
функции пересаженной почки.

Мы рекомендуем проводить комплексную оцен-
ку ишемического и реперфузионного повреждения 
трансплантата с учетом внутрипочечной гемоди-
намики и начальной функции ПАТ. Значение клу-
бочковой фильтрации на 1-е сутки после операции 
напрямую связано с состоянием внутрипочечной 
гемодинамики.

При выраженном остром канальцевом некрозе 
диастолический кровоток в междолевых артериях 
на 1-е сутки послеоперационного периода бывает 
значительно снижен, вплоть до полного его от-
сутствия. Степень снижения диастолического 
кровотока отражает выраженность повреждения 
трансплантата. Так, для восстановления функции 
трансплантата с полным отсутствием диастоли-
ческого кровотока требуется более длительное 
применение ГД, чем для трансплантата с частично 
сниженным кровотоком.

Высокий индекс сопротивления (Ri > 0,9) при 
низкой скорости кровотока в междолевых артериях 
в 1-е сутки после операции является информатив-
ным критерием диагностики острого канальцевого 
некроза и указывает на неадекватное кровоснабже-
ние почки. Клубочковая фильтрация менее 6,0 мл/
мин в 1-е сутки после операции всегда была со-
пряжена с высоким индексом сопротивления. Про-
веденные исследования позволили констатировать, 
что исходная скорость клубочковой фильтрации с 
учетом начальной фазы мочевыделения может быть 
использована для экспресс-диагностики ишемиче-
ского повреждения и прогнозирования функции 
трансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Процедура плазмафереза, проведенная непо-
средственно в раннем послеоперационном периоде 
не позднее 3–5 ч после реперфузии трансплантата, 
обладает выраженным позитивным воздействием 
на функциональное состояние пересаженной поч-
ки: на начальную функцию, состояние внутриор-
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ганного кровотока, сроки нормализации азотовыде-
лительной функции и выживание трансплантатов. 

Динамический контроль за внутриорганным 
кровообращением почечного трансплантата с 
помощью дуплексной сонографии является вы-
сокоинформативным методом диагностики пост-
трансплантационных осложнений. В основе гемо-
динамических нарушений лежит внутриорганная 
вазоконстрикция, которая в дальнейшем приводит 
к дисфункции трансплантата.

У авторов статьи отсутствует конфликт 
интересов.
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ПЕРИТУБУЛЯРНЫХ МИКРОСОСУДОВ ИНТЕРСТИЦИЯ ПОЧЕК У 
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ЛЕКТИНОВОГО ПУТИ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА 
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CLINICAL AND MOTPHOLOGIVAL ANALYSIS OF CHANGES OF 

PERITUBULAR MICROCIRCULATION VESSELS OF FIDNEY INTERSTITIAL 

TISSUE IN PATIENTS WITH IGA-NEPHROPATHY (IGAN) WITH 

ESTIMATION OF LECTIN PATHWAY OF COMPLEMENT ACTIVATION
1НИИ нефрологии Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
Проведено обследование группы больных с IgA нефропатией (IgAN ) с анализом воспалительно-склеротических измене-
ний в тубулоинтерстции (ТИН), а также иммуногистохимической активности C4d – маркера активации лектинового пути 
комплемента. Количественно и полуколичественно оценивались иммуноглобулины IgG, IgM, IgG, фракции комплемента 
c1q, C3c, фибриноген, легкие цепи kappa и lambda, количество микрососудов, ТИН с позитивной реакцией на C4d в 
эндотелии, экстракапиллярная пролиферация, глобальный и сегментарный склероз, мезангиальная пролиферация, 
интерстициальный фиброз, количество капилляров в ТИН с лейкоцитами – перитубулярный капиллярит ( ПТК), также 
возраст, пол, суточная протеинурия и сывороточный уровень креатинина, скорость клубочковой фильтрации ( СКФ) 
по MDRD. В результате были получены данные об активации лектинового пути комплемента в перитубулярных микро-
сосудах, что сопровождается воспалительной реакцией в них и более тяжелым клиническим течением.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, лектиновый путь активации комплемента, тубулоинтерстиций.

ABSTRACT
The study of a group of patients with IgA-nephropathy (IgAN ) was performed with detailed analysis of inflammatory and sclerotic 
changes in the tubuloinetrstitium (TIN). As well as immunohistochemical analysis of activity C4d – MBL activation marker of 
complement pathway. Quantitively and and semiquantitatively were estimated immunoglobulins (IgG, IgM, IgM), complement 
fractions C1q, C3c, fibrinogen, kappa light chains and lambda deposition, the number of TIN microvessels with – C4d – positive 
reaction in endothelium. Extracapillary proliferation, global and segmental sclerosis, mesangial proliferation, interstitial fibrosis, 
the number of peritubular capillaries in the TIN with leukocytes-peritubular capillaritis (PTC), the age, sex, daily proteinuria and 
serum creatinine, glomerular filtration rate (GFR) by MDRD were evaluated. As a result we have obtained the data about inflam-
matory activity in TIN microvessels of some patients under IgAN that may signify the partial activation the lectin complement 
pathway and the more severe clinical course.

Key words: IgA-nephropathy, lectin pathway of complement activation, tubulointerstitium.
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ВВЕДЕНИЕ

IgA-нефропатия (IgAN ) до настоящего временя 
является наиболее часто встречаемым вариантом 
первичных гломерулопатий [1]. Заболевание харак-
теризуется вариабельной клинической картиной и 
через 20–25 лет в 15–40% случаев формируется тер-
минальная почечная недостаточность, требующая 
проведения заместительной почечной терапии [2, 3].

Известно, что ключевым патоморфологическим 
признаком IgAN является отложение IgА (IgA1 и/
или IgA2) в составе иммунных депозитов в мезан-
гиальном матриксе, в связи с чем общепринято счи-
тать, что это ведет к локальной активации системы 
комплемента и мезангиальных клеток [4]. Следует 
отметить пути активации систем комплемента при 
IgАN могут быть различными в рамках уже обще-
известных: классического, альтернативного или 
лектинового [5]. При этом активация лектинового 
пути системы комплемента (активация посредством 
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маннозо-связующего лектина: MBL-путь), который 
иммуногистохимически характеризуется выявле-
нием в структурах почек С4d, MBL, MASP-1, на 
настоящий момент считается неблагоприятным 
предиктором по сравнению с классическим или 
альтернативным путями [6]. Однако практически 
во всех ранее проведенных работах по изучению 
активации MBL-пути комплемента при IgAN иссле-
довались в гломерулярных структур, в частности в 
мезангии [6]. В то же время существенное значение 
воспалительно-склеротических изменений (ВСИ) 
ТИН в прогрессировании гломерулопатий обще-
известно [9] и, кроме того, имеются свидетельства 
того, что при IgAN и болезни Шенляйна–Геноха 
отмечаются отложения IgA в тубулоинтерстиции 
(ТИН), сочетающиеся с ВСИ [7, 8].

В связи с вышеизложенными данными целью 
данной работы было исследование группы больных 
с IgAN с более детальным анализом ВСИ ТИН, 
чем это обычно осуществляется в рутинной прак-
тике, вместе с оценкой иммуногистохимической 
активности C4d – маркера MBL- пути активации 
комплемента с целью получения дополнительных 
патоморфологических предикторов клинического 
течения IgAN.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 10 пациентов с 
диагнозом IgAN, находившиеся на лечении в кли-
нике пропедевтики внутренних болезней СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова в 2011 году, у которых 
проводилось морфологическое исследование био-
птатов почек. Диагноз IgAN устанавливался после 
гистологического светооптического исследования 
срезов нефробиоптата при окрасках гематокси-
лином и эозином, ШИК-реакцией, по Массону и 
серебрением по Джонсу, а также иммунофлюо-
ресцентного исследования криостатных срезов с 
FITC-меченными антителами к иммуноглобулинам 
IgG, IgM, IgM, фракциям комплемента c1q,C3c, фи-
бриногену, легким цепям kappa и lambda (DAKO).
Результаты проведения реакции оценивались 
полуколичественно в микроскопе «IMAGER Z2» 
(ZEISS, Германия) по локализации, интенсивности 
свечения (0 – нет, 1 – незначительное, 2 – умерен-
ное, 3 – выраженное) и распространенности (0 – 
нет, 1 – до 25%, 2 – до 50%, 3 – более 50% обьема 
исследованной структуры).

Клинико-лабораторные данные были обобщены 
и проанализированы по следующим критериям: 
возраст, пол, наличие или отсутствие гипертензии 
(артериальное давление > 140/90 мм рт. ст. или ис-
пользование антигипертензивных медикаментов), 

суточная протеинурия и сывороточный уровень 
креатинина, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по MDRD. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-
вание проводилось на 3–4 микронных депара-
финизированных и регидратированных срезах 
нефробиопсий, фиксированных в забуференном 
4% параформальдегиде pH 7,2–7,4, с использова-
нием поликлональных готовых к использованию 
антител к человеческой С4d-фракции комплемента 
(«Abcam», Англия). Для высокотемпературной 
демаскации антигенов использовался раствор 10 
мМ, рН 6 («Dako», Дания) с инкубацией стекол со 
срезами в микроволновой печи при 800 WT в тече-
ние 10 мин. Для детекции иммуногистохимической 
реакции использовалась система визуализации 
«EnVision HRP» («Dako», Дания) в соответствии 
со следующим протоколом: блок эндогенной пе-
роксидазы с 3% Н2О2 на фосфатном буфере рН 
7,2–7,4 в течение 20 мин, при комнатной темпе-
ратуре, отмывка в фосфатном буфере в течение 3 
мин, применение диаминобензидиновой (DAB) 
реакции для маркирования коньюгата в течение 5 
мин, отмывка срезов в проточной воде в течение 
10 мин и заключение в водную среду.

Продукт иммуногистохимической реакции 
учитывался как количество микрососудов ТИН с 
позитивной реакцией на C4d в эндотелии (рис. 1 
Е) в 20 неперекрещивающихся полях зрения при 
увеличении Х 40, с исключением из подсчета гло-
мерул и крупных сосудов. В результате больные 
подразделялись на группу 1 – С4d-позитивные (+), 
продукт реакции имеется более 1% от общего числа 
капилляров ТИН и группу 2 – С4d-негативные (–), 
продукт реакции имеется до 1% от общего числа 
капилляров ТИН.

Экстракапиллярная пролиферация, глобальный 
и сегментарный склероз были подсчитаны как 
процент от общего числа клубочков. Активность 
мезангиальной пролиферации оценивалась от 0–3: 
1 – незначительная (до 4 клеток), 2 – умеренная 
(4–8 клеток) и 3 – выраженная (более 8 клеток) на 
лобулу. Интерстициальный фиброз оценивался по-
луколичественно: 0 – отсутствие склероза, 1 – до 
25% ТИН, 2 – до 50% ТИН, 3 – более 50% объема 
ТИН (рис. 2, Б).

Количество капилляров в ТИН с лейкоцитами- 
перитубулярный капиллярит (ПТК) при наличии 
в просвете > 2 шт. определялся как процент от 
общего числа капилляров ТИН (рис. 2, А). В за-
висимости от количества ПТК выделялись группы: 
0 – с отсутствием ПТК, 1 – до 5% ПТК или не-
значительное количество, 2 – более 5% ПТК или 
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значимое количество. Измерения проводились в 
20 неперекрещивающихся полях зрения при уве-
личении 40 с исключением из подсчета гломерул 
и крупных сосудов (рис. 2, Б).

 Результаты представлены в виде относитель-
ных показателей – «%» и средних значений (M) ± 
стандартное отклонение (m).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из полученных после проведения нефробиоп-
сийного исследования в 2011 году стекла с под-
твержденным диагнозом IgАN были отобраны в 
10 случаях. У всех больных объем паренхимы был 
представлен достаточно и включал в себя корко-
вый слой, юкстамедуллярную зону и частично 
медуллярный слой. Среди них 5 пациентов при 
светооптическом исследовании имели классиче-
ские патоморфологические изменения в клубочках 
и ТИН [10], а в другой группе наличие аналогич-
ных изменений сопровождалось лейкоцитарной 
активностью в перитубулярных капиллярах ТИН. 
При этом в обеих группах были типичные имму-
нофлюоресцентные признаки в виде отложения 
IgA, лямбда легких цепей, а также С3с-фракции 
комплемента в мезангиальных областях клубоч-
ков (см. рис. 1, Б, Г, Д). Наряду с этим в группе 1 
наблюдались фокальные депозиты С3с-фракции 
комплемента (рис. 1, А) и фибриногена (рис. 1, 
В), локализовавшиеся в стенках перитубулярных 
микрососудов ТИН. Полуколичественная оценка 

интенсивности и распространенности продукта 
реакции на С3с и фибриноген в группах подтверди-
ла ранее выявленный при иммунофлюросцентном 
анализе феномен (табл. 1).

Проведение иммуногистохимической реакции 
на C4d проводилось на дополнительно приготов-
ленных парафиновых срезах в группе 1 и группе 2. 
Отложение продукта реакции на С4d отмечалось в 
микрососудах практически у всех больных преиму-
щественно в группе 1. Продукт реакции распола-
гался вдоль внутренней стенки перитубулярных 
капилляров ТИН (см. рис. 1, Е) в виде линейно 
расположенных масс, контурируя полностью или 
частично просвет микрососуда. Количество сосу-
дов с позитивной реакцией в обеих группах было 
незначительно, однако в группе 1 их количество 
превышало 1% от общего числа подсчитанных в 
ТИН, в отличие от группы 2 (табл. 2). Кроме того, 
были обнаружены значимые, на наш взгляд, хотя и 
статистически недостоверные, ввиду небольшого 
количества случаев, различия между группами 1 и 
2. Так, в группе 1 количество тотально склерози-
рованных и фокально-склерозированных клубоч-
ков было больше. Выраженность мезангиальной 
пролиферации, ТИН склероза, СПБ и показатели 
креатинина сыворотки в группе, позитивной на 
С4d, также были выше, чем в другой группе. Та-
кое же соотношение между группами отмечалось 
по признаку ПТК. В 1-й группе он существенным 
образом превышал значения 2-й группы (см. табл. 
2). Четких различий по полу и возрасту в исследо-
ванных группах больных не наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании в некоторых случаях у 
больных с IgAN наблюдается позитивная реакция 
на С4d в стенке перитубулярных микрососудов. 
При этом наличие сосудов с С4d + - реакцией со-

Таблица 1

Тубулоинтерстицальные депозиты 
C3c и фибриногена у пациентов с IgAN 

в 1-й и 2-й группах
Распространенность/интенсивность 

реакции

C3c Фибрин

С4d-позитивные  группа 1 (%, n=5) 2/2 2/2

С4d-негативные группа 2 (%, n=5) 0/0 0/0

Таблица 2 

Клинические и патоморфологические данные больных на момент 
проведения почечной биопсии в 1-й и 2-й группах

Клинические и патоморфологические данные  Группа 1 (С4d+) Группа 2 ( С4d-)

Возраст (муж.) 38,4±14,9 41± 7,1

Пол (М), % 40 60

Суточная потеря белка, г (M±m) 1,62±1,42 1,28± 1,04

Креатинин крови, ммоль/л ( M±m) 0,131 ± 0,051 0,107± 0,055

СКФ мл/мин/1,73 м2 (M±m) 51,5±33,6 54,1±37,2

Количество позитивных капилляров ТИН на C4d (M±m) 1,36±0,34 0,46±0,23

Тотальный гломерулосклероз, % 23 12

Фокально-сегментарный гломерулосклероз, % 15 4

Умеренная и выраженная мезангиальная пролиферация (2–3), % 80 40

Умеренный и выраженный интерстициальный фиброз (2–3), % 80 40

Значимое количество ПТК, % 100 20
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Рис. 1. Нефробиопсии больных с IgAN c репрезентативным отложением при иммунофлюоресцентном и ИГХ-исследовании 

(А) – С3с-фракции комплемента в микрососудах перитубулярного интерстиция и (Б) – С3с-фракции комплемента в мезангии 

клубочка – белые стрелки; (В) –фибриногена в микрососудах ТИН – белая стрелка; (Г) – IgA в мезангии гломерул (Д) – легких 

цепей лямбда в мезангии гломерул – белые стрелки; (Е) – С4d-фракции комплемента в микрососудах ТИН – черные стрелки. 

Исходное увеличение Х40.

Рис. 2. Нефробиопсии больных с IgAN c репрезентативными патоморфологическими признаками. А – микрососудов ТИН, со-

держащих лейкоциты (черная стрелка). Б – склероза ТИН (черная стрелка). Окраска: А – гематоксилинолм и эозином; Б – по 

Массону. Исходное  увеличение Х40.
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впадало с увеличением количества микрососудов 
с признаками воспалительной реакции – ПТК, гло-
мерулосклерозом, склерозом тубулоинтерстиция, 
интерстициальной депозицией фибриногена и С3с-
фракции комплемента. Полученные результаты 
частично согласуются с литературными данными 
по этому вопросу [7, 8].

Так за последние годы было установлено, 
что такие патогистологические признаки, как 
гломерулосклероз, интерстициальный фиброз, 
мезангиальная гиперклеточность, являются не-
зависимыми предикторами прогрессии почечной 
недостаточности у больных с IgA-нефропатией 
[9, 11]. Более того отложение C4d в структурах 
клубочка считается неблагоприятным прогности-
ческим фактором развития IgAN. Одним из меха-
низмов прогрессии данных патоморфологических 
процессов могут быть различные пути активации 
системы комплемента. Это связано с тем, что 
ключевым звеном в развитии IgAN является факт 
нарушения O-гликозилирования полимерной мо-
лекулы IgA1 [5, 10]. Депозиция измененного IgA в 
структурах почки может вести к воспалительным 
реакциям и активации систем комплемента. А по 
данным литературы вариант активации системы 
комплемента – альтернативный, классический, 
MBL (mannose-binding lectin)-лектиновый может 
во многом определять прогноз течения патологи-
ческого процесса. В частности, лектиновый путь 
активации комплемента, инициированный MBL-
комплексом, способствует повреждению клубочков 
и считается неблагоприятным предиктором течения 
IgAN [5, 12] .

У наших пациентов с негативным окрашивани-
ем в микрососудах ТИН на С4d – группа 2 актива-
ция комплемента осуществлялась, по-видимому, 
преимущественно по альтернативному пути. В 
другой же группе 1 с позитивной реакцией на С4d 
активация комплемента происходила частично 
через лектиновый или классический путь. Однако 
отсутствие в 100% случаев, по данным имму-
нофлюоресценции, в иммунных депозитах С1q 
свидетельствует скорее в пользу активации лекти-
нового (MBL) пути. Эти данные любопытны, но не 
являются абсолютно новыми, поскольку подобные 
реакции мы наблюдаем у больных при антительном 
варианте реакции отторжения трансплантата [13], 
которая также может сопровождаться развитием 
ПТК, наблюдавшегося и у наших больных в группе 
1. Если же учесть при этом данные А. Roos и соавт. 
2006 [6] о том, что интерстициальная лейкоцитар-
ная инфильтрация при IgAN сочетается с более 
выраженной протеинурией и обусловлена MBL-

путем активации комплемента при связывании 
последнего с полимерными, а не мономерными 
молекулами IgA, то становится вполне очевидным 
факт активации лектинового пути комплемента у 
ряда больных с IgAN, сопровождающийся периту-
булярным капилляритом и возможно (по данным 
гистологии) более неблагоприятным прогнозом. 
Существенным, на наш взгляд, можно считать тот 
факт, что в группе 1 при этом в ТИН отмечалась 
депозиция фибриногена, который, по данным S. 
Hisano и соавт. [14], маркирует кодепозицию при 
пурпуре Шенляйна–Геноха комплекса IgA1/IgA2 и 
соответствует более тяжелому течению протеину-
рии, гематурии и тяжести повреждении клубочков, 
что также вполне коррелирует с нашими результа-
тами анализа отложения фибриногена в ТИН.

Таким образом, в настоящей работе мы смогли 
идентифицировать у части больных с IgAN факт 
активации лектинового пути комплемента в пе-
ритубулярных микрососудах, что сопровождается 
воспалительной реакцией в них, более тяжелым 
клиническим течением и, соответственно, менее 
благоприятным прогнозом.

К сожалению, настоящая работа имеет опреде-
ленные ограничения в трактовке полученных 
данных, так как исследование было проведено 
только у 10 больных, и применение в данном слу-
чае полноценного статистического анализа было 
бы весьма спекулятивным. Это объясняется тем, 
что это исследование было предварительным, при 
котором получение наукоемких результатов было 
весьма проблематичным . Однако в связи с тем, что 
даже, несмотря на малое количество проанализиро-
ванных данных, были получены перспективные на 
наш взгляд данные, мы планируем в дальнейшем 
расширить количество анализируемых случаев до 
статистически значимого уровня.
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РЕФЕРАТ
Цель работы – улучшение качества лечения пациентов с крупными камнями верхних отделов мочеточников. Проведено 
сравнение результатов лечения 86 таких пациентов различными методами. Из них 29 пациентам (34,11%) лечение было 
начато с дистанционной ударно-волновой литотрипсии, 19 (21,35%) пациентам – контактной литотрипсии. В некото-
рых случаях этого было достаточно для удаления конкремента, в некоторых – пришлось прибегнуть к дополнительным 
методам лечения. В 3-ю группу вошли 38 больных (44,54 %), которым выполнена только эндовидеохирургическая 
уретеролитотомия. В статье представлены результаты сравнения эффективности перечисленных методов лечения 
на основании сравнения функционального состояния почки, активности пиелонефрита, длительности госпитального 
периода, необходимости в повторных вмешательствах и анализ осложнений в зависимости от размера камня и длитель-
ности его нахождения на одном месте. Статистически доказано, что при крупных камнях верхних отделов мочеточников 
эндовидеохирургическая уретеролитотомия предпочтительнее контактной и дистанционной литотрипсии. Длительное 
нахождение камня на одном месте увеличивает риск осложнений и необходимость повторных вмешательств после дис-
танционной литотрипсии, а контактная литотрипсия не может быть рекомендована для лечения этой группы больных.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, эндовидеохирургическая уретеролитотомия, контактная литотрипсия, дис-
танционная ударно-волновая литотрипсия.

ABSTRACT
THE AIM – to improve the quality of treatment of patients with large upper ureteral stones. Comparison of treatment results of 
86 such patients in different ways was carried out. In 29 of them (34.11%) the treatment was started with extracorporeal shock 
wave lithotripsy, in 19 (21.35%) patients – contact lithotripsy. In some cases it was enough to remove calculus, in some we 
had to start additional methods of treatment. The third group, 38 patients (44.54%), was performed only endovideosurgery 
ureterolithotomy. The article represents results of comparing the efficiency of mentioned treatment methods based on comparison 
of the functional state of kidneys, pyelonephritis activity, duration of hospital stay, required repeated interventions and analysis 
of complications, depending on the size of stone and duration of its stay in the same place. Statistically it is proved that at large 
upper ureteral stones endovideosurgical ureterolithotomy is more preferably than contact and extracorporeal lithotripsy. Long 
term stay of the stone on the same place increase complications risk and necessity of reinterventions after extracorporeal 
lithotripsy and contact lithotripsy can’t be recommended for treatment of this group of patients. 

Key words: nephrolithiasis, endovideosurgery ureterolithotomy, contact lithotripsy, extracorporeal shock wave lithotripsy.
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ВВЕДЕНИЕ

Мочекаменная болезнь (МКБ) встречается у 
1–3% населения Земли. В некоторых регионах 
заболевание встречается чаще, отражая местные 
геохимические особенности и формируя так на-
зываемые «эндемические зоны». На территории 
бывшего СССР МКБ наиболее распространена 
в Средней Азии, на Северном Кавказе, Алтае, 
Дальнем Востоке, в Закавказье, Белоруссии, Ка-
захстане [1, 2]. МКБ страдают 10–15% жителей 
России, у 70% пациентов диагностируется в воз-

расте 30–60 лет, у мужчин в 2 раза чаще, чем у 
женщин [2–7]. 

Камни мочеточников составляют не менее по-
ловины всех клинических наблюдений, причем 
до 98–99% камней мочеточника мигрируют из 
почек [8]. Основной особенностью клинических 
проявлений камней мочеточников являются об-
струкция мочеточника камнем и нарушение оттока 
мочи из почки. Это может привести к развитию 
почечной колики, обструктивного пиелонефрита, 
гидронефроза, вплоть до полной потери функции 
почки. При локализации камней в мочеточниках в 
подавляющем большинстве случаев возникает не-
обходимость в оказании экстренной медицинской 
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помощи. Если мелкие камни самостоятельно от-
ходят, то при крупных (более 8 мм) – возникает не-
обходимость в применении инвазивных процедур, 
это определяет актуальность проблемы лечения 
больных с крупными камнями верхних отделов 
мочеточников.

Основными методами лечения крупных камней 
верхних отделов мочеточников являются дистан-
ционная ударно-волновая литотрипсия (ДУВЛ), 
контактная литотрипсия (КУЛТ) и эндовидеохи-
рургическая уретеролитотомия (ЭВХУ) [3, 9], но 
при этом большинство авторов ЭВХУ отводят к 
методам лечения второй линии и в своих работах 
сравнивают с традиционными открытыми опера-
циями [8,10].

Целью настоящего исследования явилось улуч-
шение качества лечения пациентов с крупными 
камнями верхних отделов мочеточников. Для до-
стижения поставленной цели проведено сравнение 
результатов применения ДУВЛ, КУЛТ с уретероли-
тоэкстракцией и ЭВХУ и выяснение преимуществ 
и недостатков каждого из них в зависимости от 
размера камня и длительности нахождения его на 
одном месте. В результате проведенного исследо-
вания определено место каждого из перечисленных 
методов лечения при различных вариантах течения 
заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Все пациенты проходили полноценное ком-
плексное обследование для выбора метода лечения 
как в предоперационном, так и в послеопераци-
онном периоде, включающее общеклинические, 
лабораторные и инструментальные методы ис-
следований. Мы, по возможности, применяли в 
первую очередь наименее инвазивные методы, и 
если для установления диагноза этого было до-
статочно, не прибегали к высокотравматичным и 
дорогостоящим исследованиям.

Общеклинические лабораторные методы вклю-
чали: общий анализ крови и мочи, определение 
уровня глюкозы в крови, калия, натрия и кальция. 
Всем больным определялась группа крови и резус-
фактор, содержание белка сыворотки, уровень би-
лирубина сыворотки и его фракций, АлАТ, АсАТ. 
Во всех группах диагноз ставился на основании 
данных экскреторной урографии, радиоизотопной 
ренографии, УЗИ, ретроградной (по показаниям) 
уретеропиелографии. 

В обязательном порядке выполнялись ЭКГ, 
флюорография, УЗИ органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства и малого таза. При 
наличии показаний проводились исследования, 

необходимые для выявления сопутствующей па-
тологии и оценки ее тяжести. 

Функциональное состояние почек оценивалось 
по содержанию креатинина и мочевины в сыворот-
ке крови. В случае необходимости выполнялись 
функциональные почечные пробы, определение 
величины клубочковой фильтрации и канальце-
вой реабсорбции воды по пробе Реберга–Тареева, 
радиоизотопная реносцинтиграфия. 

Рентгенологические исследования включали 
выполнение обзорной и экскреторной урографии. 
Определяли рентгенологические признаки хрони-
ческого пиелонефрита (ренально-кортикальный 
индекс, симптом Хадсона, деформацию чашечно-
лоханочной системы).

Ультразвуковое исследование производили 
на аппарате D-250 фирмы «Aloka» (Япония) и 
«Sonoline» фирмы «Siemens» (Германия).

При статистической обработке полученных в 
ходе исследования данных предполагалось, что 
измеряемые величины распределены по нормаль-
ному закону, являются случайными и независи-
мыми. Математическая обработка проводилась с 
использованием статистической программы SPSS 
Statistics 20.0, и компьютерной техники на базе 
Windows 7. Находились средняя арифметическая 
(М), среднее квадратическое отклонение (s), ис-
ходя из которого рассчитывались средняя ошибка 
средней арифметической (m) и суммарная ошибка 
разности средних величин. Соотношение разности 
сравниваемых средних к суммарной ошибке раз-
ности (td) сопоставлялось со значениями t в табли-
це вероятности р по распределению Стьюдента. 
Данные считались достоверными, если уровень 
значимости соответствовал условию р < 0,05.

Проведен ретроспективный и проспективный 
анализ результатов лечения 86 пациентов с конкре-
ментами мочеточников, расположенных от пиелоу-
ретерального сегмента до перекреста мочеточника 
с подвздошными сосудами, размером более 8 мм. 
Больные пролечены в урологической клинике 
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова и в урологическом 
отделении СПб Мариинской больницы за период с 
2010 по 2012 г. Женщин было 31 (35,3%), мужчин 
55 (64,7%). Возраст пациентов от 21 до 80 лет.

Все больные были разделены на три группы.
Первую группу составили 29 пациентов 

(34,11%), которым в первую очередь выполнена 
ДУВЛ. Из них женщин – 10 (34,4%), мужчин – 19 
(65,6%) в возрасте от 21 года до 79 лет.

Вторую группу составили 19 (21,35%) пациен-
тов, которым в первую очередь выполнена КУЛТ. 
В том случае, если этого было недостаточно для 
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удаления конкремента, прибегали к дополнитель-
ным методам инвазивного лечения. В этой группе 
было 4 женщины и 15 мужчин в возрасте от 37 
до 69 лет. 

В третью группу вошли 38 больных (44,54%), 
которым выполнены только ЭВХУ. Женщин было 
17 (44,7%), мужчин 21 (55,3%) в возрасте от 25 до 
80 лет.

Принадлежность пациентов к группам опреде-
лялась по первой выполненной процедуре, посколь-
ку после первой процедуры в некоторых случаях 
пришлось выполнять повторные вмешательства, 
среди которых ДУВЛ, ЭВХУ и открытые операции, 
их частота описана в результатах исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний послеоперационный койко-день со-
ставил: в группе ДУВЛ – 7,9±2,1, в группе КУЛТ 
– 8,52±3,0, в группе ЭВХУ – 9,2±3,4. В табл. 1 
приведены данные, иллюстрирующие зависимость 
послеоперационного стационарного периода от 
размера камня и метода лечения.

Статистически доказано, что длительность го-
спитального периода зависит не только от метода 
лечения, но от размера конкремента, однако в груп-
пе ДУВЛ сроки резко варьируют в зависимости 
от размера камня, а в группах КУЛТ и ЭВХУ этот 
показатель изменяется незначительно. 

Полная фрагментация конкрементов после 

первого сеанса ДУВЛ была достигнута у 23 из 29 
(79,3%) больных. У 9 из описанных 23 пациентов 
мы наблюдали приступы почечной колики, вы-
званные отхождением фрагментов камня, из них 
2 пациентам установлен мочеточниковый стент 
в связи с некупирующейся почечной коликой. 
Полное самостоятельное отхождение фрагментов 
в стационаре было у 12 больных, остальные выпи-
саны на амбулаторное лечение. При контрольном 
УЗИ и рентгенологическом обследовании через 
2 нед фрагменты камней отошли у всех больных.

По нашим данным, эффективность ДУВЛ за-
висит от длительности нахождения камня на одном 
месте и от его размера, так при нахождении камня 
на одном месте более 4 нед ни разу не удалось 
фрагментировать камень и добиться отхождения 
фрагментов за один сеанс. Длительность нахож-
дения камня в мочеточнике мы считали с момента 
первого приступа почечной колики. У 2 больных с 
конкрементами более 15 мм и длительностью на-
хождения камня в одном месте мочеточника более 
4 нед после нескольких сеансов ДУВЛ потребова-
лись ЭВХУ. Зависимость эффективности ДУВЛ от 
размера конкремента приведена в табл. 2.

В связи с малым количеством наблюдений боль-
ных с конкрементами более 10 мм по полученным 
предварительным данным из представленной 
таблицы можно предполагать, что имеется тенден-
ция к увеличению количество повторных сеансов 
ДУВЛ при увеличении размера конкремента. 

ЭВХУ от ДУВЛ отличает радикальность, во вре-
мя уретеролитотомии удаляется весь конкремент 
и восстанавливается проходимость мочеточника, 
по нашим наблюдениям повторных операций не 
потребовалось.

При КУЛТ крупных камней верхних отделов 
мочеточников необходимость в повторных вме-

Таблица 1

Длительность послеоперационного госпитального периода (койко-день)

в зависимости от размера камня и метода лечения

              Метод 

                         лечения

Размер 

камня (мм)

ДУВЛ

n=29

КУЛТ

n=19

ЭВХУ

n=38

Достоверность раз-

личий между 

группами

8–9 6,2±2,8 (n=24) 9±3,1 (n=10) 8 (n=1)

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05

10–14 7,5±2,0 (n=2) 9,16±3,3 (n=6) 8±4,1 (n=18)

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05

15 и более 22,33±9,2(n=3) 7,5±2,7 (n=2) 9,3±3,3 (n=19)

p1=0,03

p2=0,025

p3>0,05

Здесь и в табл. 3: p1 – достоверность различий между группами ДУВЛ и ЭВХУ; p2 – достоверность различий между группами 

ЭВХУ и КУЛТ; p3 – достоверность различий между группами ДУВЛ и КУЛТ.

Таблица 2

Необходимость в повторных сеансах ДУВЛ 

в зависимости от размера камня

Размер камня, мм 1 сеанс 2 сеанса 3 сеанса

8–9, n=21 19 2 –

10–14, n=5 1 4 –

15 и более, n=3 – 1 2
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шательствах и осложнения наблюдаются чаще 
других методов, по нашим наблюдениям пришлось 
прибегать и к ДУВЛ, и к оперативному лечению 
у 7 из 19 больных (36,8%). Так у 3 больных были 
интраоперационные осложнения – в 2 случаях 
перфорация мочеточника в месте нахождения 
конкремента и 1 экстравазация конкремента. В 2 
случаях выполнена открытая уретеролитотомия 
с дренированием забрюшинного пространства, 
у одного больного было достаточно установить 
стент. Повторные вмешательства в виде ДУВЛ 
выполнялись больным, у которых во время КУЛТ 
произошла дислокация конкремента в лоханку. Из 
этих больных 3 выполнен 1 сеанс, а двум пациентам 
по 2 сеанса ДУВЛ. 

Активность хронического пиелонефрита явля-
ется одним из важных критериев сравнения различ-
ных методов лечение камней мочеточников. После 
проведенной ДУВЛ обострение хронического пие-
лонефрита зафиксировано у 5 (21,7%) пациентов, 
им выполнено дренирование почки стентом вплоть 
до полного отхождения фрагментов камня. После 
КУЛТ послеоперационное обострение хроническо-
го пиелонефрита наблюдалась у 7 (46,6%) пациен-
тов. В группе ЭВХУ у больных с латентной фазой 
пиелонефрита до операции в послеоперационном 
периоде обострение хронического пиелонефрита 
мы наблюдали только у 2 (5,2%) пациентов. 

ЭВХУ – единственный из рассматриваемых ме-
тодов лечения, который можно применить у боль-

ных с активной фазой пиелонефрита, в том числе 
обструктивного. Как известно, для остальных ме-
тодик это состояние является противопоказанием. 
В группе ЭВХУ 19 (50%) больных поступили в 
стационар с активной фазой пиелонефрита, после 
операции у 15 (79%) пиелонефрит купирован без 
коррекции терапии, только 4 больным потребовался 
подбор антибиотика. 

У каждого из рассматриваемых методов име-
ются свои специфические осложнения, часть из 
которых присущи только этому методу, другие 
могут развиться при любом методе лечения. Так в 
группе ДУВЛ встречались резидуальные камни и 
так называемая каменная дорожка, нефросклероз и 
артериальная гипертония. Некоторые из наиболее 
часто встречающихся осложнений представлены 
в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Длительность послеоперационного госпиталь-
ного периода в группе ДУВЛ прямо пропорцио-
нальна размеру конкремента. Это можно объяснить 
тем, что после ДУВЛ необходимо время для отхож-
дения фрагментов камня, а во время КУЛТ и ЭВХУ 
камень удаляется единовременно, и отток мочи из 
почки восстанавливается во время процедуры.

В связи с малым числом наблюдений больных с 
конкрементами более 10 мм по полученным пред-
варительным данным из представленной таблицы 
можно предполагать, что имеется тенденция к 

Таблица 3

Количество осложнений при различных методах лечения 

крупных камней верхних отделов мочеточников

Осложнения

Лечебное пособие Достоверность разли-

чий между группамиДУВЛ (n=29) ЭВХУ (n=38) КУЛТ (n=19)

Интраоперационные осложнения

0 1 (2,6%) 3 (15,7%)

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05

Обострение хронического пиелонефрита

5 (17,2%) 2 (5,2%) 7 (36,8%)

p1>0,05

p2≤0,04

p3>0,05

Обструкция мочеточника после лечения

13 (44,8%) 0 0

p1=0,025

p2>0,05

p3=0,03

Необходимость в повторных операциях

14 (48,2%) 2 (5,2%) 11 (57,8%)

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05

Каменная дорожка, резид. конкременты

4 (13,7%) 0 0

p1≤0,05

p2≤0,05

p3≤0,05

Сужение мочеточника в зоне операции

2 (6,8%) 2 (5,2%) 2 (5,2%)

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05

Нефросклероз и артериальная гипертония

1 (3,4%) 0 0

p1>0,05

p2>0,05

p3>0,05
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увеличению количества повторных сеансов ДУВЛ 
при нарастании размера конкремента.

ЭВХУ независимо от размера и длительности 
нахождения камня в одном месте повторных ин-
вазивных вмешательств не потребовалась, при 
выполнении ДУВЛ риск повторных вмешательств 
увеличивается с увеличением размера конкремен-
та, КУЛТ уступает двум предыдущим методам.

При анализе активной фазы пиелонефрита в 
послеоперационном периоде ЭВХУ имеет преиму-
щество по сравнению с остальными методами 
лечения, КУЛТ имеет худшие показатели. 

При анализе отдаленных результатов лечения 
больных с крупными камнями верхних отделах 
мочеточников обращает на себя внимание большая 
частота осложнений после ДУВЛ. А количество 
неудач при любой литотрипсии значительно пре-
вышает таковое после ЭВХУ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. При камнях верхних отделов мочеточников 
более 10 мм предпочтительнее выполнять эндо-
видеохирургическую уретеролитотомию, а не 
контактную или дистанционную литотрипсию. 

2. Большой размер конкремента и длительное 
его нахождение на одном месте увеличивают риск 

осложнений и необходимость повторных вмеша-
тельств после ДУВЛ.

3. Контактная литотрипсия не может быть ре-
комендована для лечения крупных камней верхней 
трети мочеточника.
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РЕФЕРАТ
Внескелетная кальцификация является частым и серьезным осложнением у пациентов, находящихся на заместительной 
почечной терапии. Уремический опухолевый кальциноз представляет собой массивные кальциевые отложения, чаще 
локализующиеся вокруг крупных суставов. Мы представляем клинические, рентгенологические, томографические и 
ультразвуковые находки, а также описание результатов морфологического исследования у пациента на хроническом 
гемодиализе с выраженной метастатической кальцификацией периартикулярных тканей вследствие гиперфосфатемии 
и повышенного кальциево-фосфорного произведения.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, гемодиализ, кальцификация, уремический опухолевый 
кальциноз.

ABSTRACT
Extraskeletal calcification is frequent and severe complication in chronic hemodialysis patients. Uremic tumoral calcinosis is 
the massive calcium deposits in periarticular tissues, usually around large joints. We report the clinical, roentgenographic, 
tomographic and ultrasound imaging findings and describe pathology results in a case of severe metastatic calcification of 
periarticular tissues in a patient on chronic hemodialysis due to hyperphosphataemia and increased calcium-phosphorus product.

Key words: chronic renal insufficiency, hemodialysis, calcification, uremic tumoral calcinosis.
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Первые признаки нарушения кальциево-
фосфорного обмена появляются уже на ранних 
стадиях хронической болезни почек (ХБП) и 
достигают максимальной выраженности на эта-
пе заместительной почечной терапии (ЗПТ) [1]. 
Метастатическая внескелетная кальцификация 
в виде отложений фосфата и гидроксиапатита 
кальция в мягких тканях, внутренних органах, 
стенках сосудов и сердечных клапанах является 
частым и серьезным осложнением у пациентов 
с ХБП 5 ст., находящихся на заместительной по-
чечной терапии [2, 3].Уремический опухолевый 
кальциноз является редким вариантом эктопиче-
ской кальцификации, проявляющейся наличием 
хорошо отграниченных кальциевых отложений во-

круг крупных суставов, имитирующих опухолевый 
процесс. Распространенность данного осложнения 
среди пациентов, находящихся на ЗПТ, по данным 
разных авторов, составляет 0,5–3,0% [4, 5].По 
мнению большинства исследователей, ведущую 
роль в патогенезе играют гиперфосфатемия с уве-
личением кальциево-фосфорного произведения, 
локальная травма и вторичный гиперпаратиреоз 
(ВГПТ) [4, 6, 7]. Однако имеются примеры разви-
тия опухолевого кальциноза у пациентов, не имею-
щих признаков гиперфункции паращитовидных 
желез [5, 8]. В некоторых работах описаны случаи 
прогрессирования кальциноза после проведенной 
паратиреоидэктомии и даже регресса кальцифици-
рующего процесса, несмотря на прогрессирование 
ВГПТ [9]. 

Уремический опухолевый кальциноз представ-
ляет собой твердые безболезненные периартику-
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Рис. 1. Внешний вид левого локтевого сустава. 

Выраженная деформация в области задней 

поверхности.

Рис. 5. Эхограммы задней поверхности левого локтевого сустава. а – множественные кистозные полости с гиперэхогенными 

стенками в проекции сумки локтевого отростка; б – гиперваскуляризация стенок сумки и тканей, окружающих кальцифици-

рованные массы.

Рис. 6. Эхограммы задней поверхности левого тазобедренного сустава. а – крупные кальцифицированные массы в мягких 

тканях по задней поверхности левого тазобедренного сустава; б – повышение васкуляризации по периферии образований.

Рис.  7. Морфологическое исследование. Среди фиброзной ткани определяются очаги аморфных масс с мелкими отложениями 

солей кальция, по периферии окруженные валом макрофагов с гигантскими клетками инородных тел. Окраска гематоксилин-

эозин. Ув.: а – 100, б – 400.

Рис. 2. Рентгеновский 

снимок области ле-

вого тазобедренного 

сустава. Крупные об-

лаковидные кальци-

фицированные массы 

вокруг сустава.

а б

а б

а б
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лярные массы, чаще множественные, размер кото-
рых может варьировать от 2 до 25 см в диаметре 
[4, 6, 10]. Наиболее частыми зонами локализации 
опухолевой кальцификации являются плечевой, 
локтевой, тазобедренный суставы, реже вовлека-
ются мелкие суставы стопы и кисти [6, 11–13]. 

Мы представляем клинический случай диагно-
стики выраженной периартикулярной опухолевой 
кальцификации у больного с ХБП 5 ст., находяще-
гося на лечении гемодиализом.

Мужчина, 63 лет, с диагнозом: кистозная бо-
лезнь почек и печени, ХБП 5 ст. Заболевание по-
чек выявлено в 1997 году, симптомы уремической 
интоксикации – с 2001 года. В январе 2002 года 
сформирована артериовенозная фистула и начато 
лечение программным гемодиализом. Предъявляет 
жалобы на боли и ограничение движений в левом 
тазобедренном суставе, наличие опухолевидных 
образований в проекции левого тазобедренного 
и левого локтевого суставов. Биохимический 

анализ крови: кальций 2,3 ммоль/л, фосфор 2,2 
ммоль/л, щелочная фосфатаза 53 ЕД/л, кальциево-
фосфорное произведение 6,1 ммоль2/л2. Уровень 
интактного паратиреоидного гормона сыворотки 
крови 34,6 пг/мл. В предшествующих анализах 
отмечалась гиперфосфатемия до 2,9 ммоль/л с по-
вышением кальциево-фосфорного произведения 
до 7,91 ммоль2/л2. Пациент в течение длительного 
времени не принимал назначенные ему фосфат-
связывающие препараты.

При осмотре определялась выраженная де-
формация задней поверхности левого локтевого 
сустава и заднелатеральной поверхности левого 
тазобедренного сустава с наличием безболезнен-
ных плотных подвижных опухолевидных масс 
дольчатого строения (рис. 1). Движения в левом 
локтевого сустава не страдали, однако отмечалось 
выраженное ограничение подвижности в левом 
тазобедренном суставе. 

По данным рентгенологического исследования в 

Рис. 4. Спиральная компьютерная томограмма области левого локтевого сустава: а – аксиальный скан. Выраженная мягкот-

канная кальцификация дольчатой структуры по задней поверхности сустава; б – 3D-реконструкция.

Рис. 3. Спиральная компьютерная томограмма области левого тазобедренного сустава. а – аксиальный скан. Обызвествленные 

дольчатые образования с четким контуром вокруг тазобедренного сустава; б – 3D-реконструкция. 

а б

а б
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этих областях определялись крупные облаковидные 
кальцифицированные массы (рис. 2).

Спиральная компьютерная томография выявила 
обызвествленные образования дольчатого строения 
с четкими контурами размерами в области левого 
локтевого сустава до 10х7 см, в области левого 
тазобедренного сустава – до 17х15 см. Костно-
деструктивных изменений не было выявлено (рис. 
3, 4).

При ультразвуковом исследовании левого лок-
тевого сустава по задней поверхности в мягких 
тканях визуализировались множественные ки-
стозные структуры с гиперэхогенными стенками 
протяженностью около 10 см, в толщину до 5 см. 
Часть ячеек имела эхогенный осадок. Определялся 
активный, преимущественно артериальный крово-
ток по периферии образований (рис. 5).

Исследование левого тазобедренного сустава-
выявило по заднелатеральной поверхности сустава, 
в проекции седалищной и вертельной сумок мно-
жественные гиперэхогенные образования общей 
протяженностью около 20х20 см. Ряд образований 
имели вид кистозных полостей с наличием эхоген-
ной взвеси утолщенными гиперэхогенными стен-
ками. Было отмечено повышение васкуляризации 
окружающих тканей и перегородок (рис. 6).

Обнаруженные образования были расценены 
как кальцификация содержимого синовиальных 
сумок и окружающих мягких тканей с наличи-
ем инкапсулированной известковой жидкости. 
Жидкостный компонент и гиперваскуляризация 
свидетельствовали об активности процесса. Также 
у пациента были выявлены выраженная кальцифи-
кация висцеральных и периферических сосудов, 
кальциноз фиброзных колец клапанов сердца.

Учитывая выраженные проявления опухолевой 
кальцификации периартикулярных тканей с огра-
ничением подвижности, было проведено иссечение 
кальцификатов в области левого тазобедренного 
сустава. При ревизии определялись многокамерные 
образования с уплотненными кальцифицированны-
ми стенками. Удалена часть содержимого камер, од-
нако полное иссечение кальцифицированных масс 
было затруднено из-за выраженной инфильтрации 
прилежащих мягких тканей. Пациенту была назна-
чена терапия фосфат-связывающими препаратами 
для уменьшения гиперфосфатемии. 

По данным гистологического исследования, в 
материале определялась грубоволокнистая соеди-
нительная ткань, в строме визуализировались 
кровеносные сосуды щелевидной формы, мелкие 
скопления гемосидерофагов. Наблюдались мно-
жественные очаги неправильной формы крупных 

и средних размеров в виде аморфных бесструк-
турных масс с отложениями солей кальция, по 
периферии которых отмечалась выраженная макро-
фагальная инфильтрация с большим количеством 
многоядерных гигантских клеток инородных тел 
(рис. 7). 

Уремический опухолевый кальциноз в наши 
дни встречается все реже, что, вероятно, связано с 
более эффективным контролем гиперфосфатемии 
и ВГПТ. В литературе все чаще указывается на 
развитие этого осложнения у пациентов с низким 
или нормальным уровнем паратиреоидного гор-
мона, ассоциированным с адинамической костной 
болезнью [5, 8].

Считается, что изначально опухолевая каль-
цификация возникает в проекции синовиальных 
сумок суставов, в последующем распространяясь 
на прилежащие ткани [11]. По данным гистологиче-
ского исследования, образования при уремическом 
кальцинозе представляют собой мультилокулярные 
кистозные структуры с кальцификацией, элемента-
ми хронического воспаления и фиброзной инкапсу-
ляцией [6]. Перегородки, разделяющие кистозные 
полости, состоят из плотной гиалинизированной 
фиброзной ткани с небольшим количеством лим-
фоцитов, макрофагов, остеокластоподобных ги-
гантских клеток [12]. При исследовании содержимое 
кистозных полостей представляет собой пастообраз-
ную субстанцию, содержащую эозинофильный 
материал с выраженной кальцификацией [13]. На-
личие кистозных полостей с осадком, являющим-
ся результатом оседания солей кальция, а также 
повышение васкуляризации тканей, окружающих 
жидкостные структуры, могут свидетельствовать 
об активной фазе опухолевого кальциноза; в слу-
чае неактивного процесса кальцифицированный 
материал окружен гиалинизированной фиброзной 
тканью, жидкостный компонент не выражен [5, 14].

Большие кальцифицированные массы в неко-
торых случаях требуют хирургического удаления 
[4, 7], однако нередко возникновение рецидивов [7, 
15]. По данным литературы, проведение диализа 
с пониженным содержанием кальция в диализате, 
использование бескальциевых фосфат-байндеров 
и кальцимиметиков, паратиреоидэктомия, а также 
трансплантация почки могут привести к значитель-
ному уменьшению размера кальцифицированных 
масс [16–18]. 

В представленном нами случае у пациента 
определялось наличие опухолеподобных масс 
с локализацией вокруг крупных суставов. При-
веденное наблюдение подтверждает, что одним 
из наиболее важных патогенетических факторов 
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развития выраженной метастатической кальцифи-
кации является нарушение кальциево-фосфорного 
обмена с наличием гиперфосфатемии и повышени-
ем кальциево-фосфорного произведения, которые 
не всегда связаны с ВГПТ. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Журнал «Нефрология» публикует сообщения по 
актуальным вопросам клинической и эксперимен-
тальной нефрологии и смежных областей (физио-
логия и патология водно-солевого гомеостаза, со-
стояние почек при других заболеваниях и т.д.). Кроме 
того, в каждом номере представлен раздел «Журнал 
в журнале», в котором публикуются сообщения по 
актуальным проблемам урологии и гериатрической 
нефрологии. С 2013 г. журнал будет издаваться в 
шести номерах. Два номера журнала будут тема-
тическими. В №3 будут размещены публикации 
нефрологов-педиатров (ответственная за выпуск д-р 
мед. наук проф. Савенкова Наталья Дмитриевна), 
в №5 будут размещаться публикации нефрологов 
Южного и Северо-Кавказского федеральных округов 
РФ (ответственный за выпуск д-р мед. наук проф. 
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 по нефрологии в России и за рубежом, от-
четы о них, аннотации новых книг по нефрологии 
и т.д.);

– Материалы для последипломного образова-
ния по нефрологии;

– Реклама.
В разделе «Передовые статьи» публикуются 

работы, 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 на-
значения, используемые в исследованиях, должны 
иметь соответствующую регистрацию и сертифи-
каты. 

При публикации результатов клинического иссле-
дования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности 
и безопасности лекарственного препарата) необхо-
димо указание на разрешение соответствующего 
Этического комитета. 

Средний срок публикации от момента получе-
ния рукописи составляет 6 месяцев. Как правило, 
статьи, направленные в журнал, публикуются в 
порядке поступления в Редакцию. При прочих 
равных условиях подписчики (по предоставлению 
ксерокопии подписного абонемента) имеют право 
на первоочередное размещение материалов. При 
этом преимущество отдается докторантам, аспиран-
там и соискателям в том случае, если они являются 
подписчиками журнала. Также вне очереди могут 
быть опубликованы статьи, подготовленные по 
заказу Редакции журнала «Нефрология» или по ин-
дивидуальной договоренности с Редакцией журнала 
«Нефрология» на платной основе.

Общие правила. Рукопись статьи должна быть 
представлена в двух экземплярах, напечатанной 
шрифтом не менее 12 через 2 интервала на одной 
стороне белой бумаги формата А4 (210х295 мм) с 
полями в 2,5 см по обе стороны текста, продублиро-
вана на электронном носителе или дополнительно 
прислана по электронной почте. Допустимо направ-
ление рукописей только по электронной почте зав. 
Редакцией Горской Наталье Николаевне (journal@
nephrolog.ru). Однако каждый такой случай должен 
быть предварительно согласован с Редакцией. 

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист на русском и английском языке; 2) реферат 
на русском и английском языке; 3) ключевые слова 
на русском и английском языке; 4) текст статьи; 
5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) подписи к иллюстра-
циям; 8) библиографический список; 9) сведения об 
авторах. 

Титульный лист должен содержать: 1) иници-
алы и фамилии авторов; 2) название статьи, которое 
должно быть информативным и достаточно кратким; 
3) полное название учреждения и подразделения (ка-
федры, лаборатории и т.д.), где работает каждый из 
авторов. Аббревиатуры, например, НИИ, СПбГМУ 
и т. д. недопустимы.

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать четыре обязатель-
ные рубрики: а) цель исследования; б) пациенты и 
методы (материал и методы – для эксперименталь-
ных работ); в) результаты; г) заключение. Объем 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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реферата должен быть не более 200 – 250 слов. После 
реферата помещаются «ключевые слова» (от 3 до 
10 слов), способствующие индексированию статьи 
в информационно-поисковых системах. 

Рефераты обзоров, лекций, дискуссионных ста-
тей составляются в произвольной форме.

Текст оригинальной статьи должен иметь 
следующую структуру:

Введение. В нем формулируется цель и необходи-
мость проведения исследования, кратко освещается 
состояние вопроса со ссылками на наиболее значи-
мые публикации.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных 
или других объектов исследования (здоровые люди, 
экспериментальные животные, патологоанатоми-
ческий материал и т.д.). Упоминаются все методы 
исследований, применявшиеся в работе, включая 
методы статистической обработки данных. При упо-
минании аппаратуры и новых лекарств, в скобках, 
необходимо указать производителя и страну, где он 
находится.

Результаты. Их следует представлять в логи-
ческой последовательности в тексте, таблицах и на 
рисунках. В тексте не следует повторять все дан-
ные из таблиц и рисунков, надо упоминать только 
наиболее важные из них. В рисунках не следует 
дублировать данные, приведенные в таблицах. 
Величины измерений должны соответствовать 
Международной системе единиц (СИ), за исклю-
чением показателей, традиционно измеряемых в 
других единицах. Рисунки и таблицы размещаются 
в тексте статьи.

Обсуждение. Надо выделять новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможности 
сопоставлять их с данными других исследователей, 
не следует повторять сведения, уже приводившиеся 
в разделе «Введение», и подробные данные из раз-
дела «Результаты». В обсуждение можно включить 
обоснованные рекомендации.

Заключение должно кратко суммировать основ-
ные итоги работы.

Объединение рубрик (например «Результаты и 
обсуждение») недопустимо! Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются.

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных 
статей, наблюдений из практики, методических 
сообщений может быть произвольной.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (ини-
циалы и фамилии иностранных авторов приводятся в 
оригинальной транскрипции). Если статья написана 
более чем двумя авторами, в тексте указываются 

инициалы и фамилия только первого автора, после 
которой следует «и соавт.». 

В тексте статьи библиографические ссылки 
даются арабскими цифрами в квадратных скобках. 
В библиографический список не рекомендуется 
включать ссылки на диссертационные работы, так 
как ознакомление с ними затруднительно.

Таблицы. Каждая таблица печатается через два 
интервала и должна иметь название и порядковый 
номер соответственно первому упоминанию ее в 
тексте. Таблицы располагаются в тексте статьи в со-
ответствии с первым упоминанием. Каждый столбец 
в таблице должен иметь краткий заголовок (можно 
использовать аббревиатуры). Все разъяснения, 
включая расшифровку аббревиатур, надо размещать 
в примечании. Указывайте статистические методы, 
использованные для представления вариабельности 
данных и достоверности различий.

При наборе таблиц не надо использовать никакие 
символы, имитирующие линейки (псевдографику, 
дефис, символ подчеркивания). 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в соответствии с первым 
упоминанием. Они должны быть представлены в 
электронном виде в формате *PCX, *TIF, *BMP, 
*JPG, а фотографии – только в формате *TIF. До-
пустимо представление фотографий на глянцевой 
бумаге. В таком случае на оборотной стороне мягким 
карандашом должны быть указаны: фамилия автора 
(только первого), номер фотографии, обозначение 
верха фотографии. Рисунки не должны быть пере-
гружены текстовыми надписями.

Иллюстрации, как правило, публикуются в 
черно-белом варианте. Иллюстрации могут быть 
опубликованы в цветном формате за счет авторов. 
Авторы, желающие поместить иллюстрации в таком 
виде, должны предварительно согласовать данный 
вопрос с Редакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 
интервала с нумерацией арабскими цифрами, соот-
ветствующей номерам рисунков. Подпись к каждому 
рисунку состоит из его названия и «легенды» (объ-
яснения частей рисунка, символов: стрелок и других 
его деталей). В подписях к микрофотографиям надо 
указывать степень увеличения, способ окраски или 
импрегнации.

Источник финансирования
Приводятся данные об источнике финансирования 

(если имеется). Например, «Работа выполнена при 
поддержке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (гранты №№ 97-04-49434 и 00-04-49548)».

Конфликт интересов
• В соответствии с рекомендациями Международ-

ного комитета редакторов медицинских журналов 
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[International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform requirements for manuscripts submitted to 
biomedical journals: writing and editing for biomedical 
publication. URL:http://www.icmje.org/index.html (Up-
dated April 2010)] конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если 
один из участников процесса рецензирования или 
публикации хочет выразить признательность за на-
учную или техническую помощь в создании статьи; 

• поблагодарить за предоставленную финан-
совую и материальную поддержку с указанием ее 
характера;

• раскрыть финансовые отношения, которые 
могут повлечь за собой «конфликт интересов» (см. 
«Конфликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внесшие 
интеллектуальный вклад в написание статьи (с ука-
занием их роли или характера вклада), который, од-
нако, не был достаточным для включения их в число 
авторов. Характеристика может быть, например, сле-
дующей: «научный консультант», «рецензирование 
проекта исследования», «участие в сборе данных» 
или «участие в клиническом исследовании». Такие 
лица должны дать письменное согласие на обнаро-
дование своих имен. Авторы несут ответственность 
за его получение, так как читатели могут сделать 
заключение об одобрении этими людьми представ-
ленных данных или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 
2 интервала, каждый источник с новой строки под 
порядковым номером. В списке все работы пере-
числяются в порядке цитирования (ссылок на них в 
тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. 
Порядок составления библиографического списка 
следующий: а) фамилия (и) и инициалы автора (ов) 
книги или статьи; б) название книги или статьи; 
в) выходные данные. 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 иностранной литературе «et 
al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авторов 
книг выступают их редакторы или составители, по-
сле фамилии последнего из них в скобках следует 
ставить «ред.» (в иностранных ссылках «ed.»). Точки 
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 
автор. 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 редак-
тора, затем название книги и выходные данные ее. 
Название книги выделяется курсивом. 

В библиографическом описании статьи из жур-
нала (после ее названия) приводится сокращенное 
название журнала (курсивом) и год издания (между 
ними знак препинания не ставится), затем после 
точки с запятой – номер отечественного журнала 
(для иностранных журналов – № тома, в скобках № 
журнала), после двоеточия помещаются цифры пер-
вой и последней (через тире) страниц. В описаниях 
статей из журналов, имеющих сквозную нумерацию 
страниц на протяжении тома, указание номера жур-
нала необязательно. С 2013 г. в библиографическом 
списке после русскоязычного источника в квадрат-
ных скобках приводится его транслитерация. Для 
облегчения подобной работы можно использовать 
любую программу транслитерации, например Punto 
Switcher (скачать новую версию бесплатной про-
граммы можно по адресу http://punto.yandex.ru/win/
release).

Названия отечественных журналов в библиогра-
фическом списке следует приводить в общепринятых 
сокращениях, 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. – курси-
вом), в скобках – место и точная дата проведения 
форума, место и год издания трудов форума, номера 
страниц. 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся. 

Примеры:
КНИГИ
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоро-

вье: две стороны приспособления. Медицина, М., 
1998; 5–17

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. 
Болезни органов кровообращения. Медицина, М., 
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: 
pathophysiology, 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 
быстрого прогрессирования почечной недостаточ-
ности. Тер арх 1999; (6): 45–49
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2. Davis LK, Angus RM, Calverley MA. Oral corti-
costeroids in patients with chronic obstructive pulmo-
nare disease. Lancet 1999; 354 (15): 456–460

3. Zucchelli P, Zuccala A. Can we accurately diag-
nose nephrosclerosis? Nephrol Dial Transplant 1995; 
10 [Suppl 6]: 2–5

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

«Идеальное» дренирование верхних мочевых путей 
при лечении мочекаменной болезни. Материалы 
Первого Российского конгресса по эндоурологии 
(Москва, 4–6 июня 2008 г.). М., 2008; 265–266

Сведения об авторах включают: фамилию, имя, 
отчество (полностью), место работы, должность, 
ученую степень и звание, полный почтовый адрес, 
номер телефона (с указанием кода города и, если 
статья представляется не из России, то и страны) 
каждого автора. Следует указать, с кем из авторов 
редакция и читатели могут вести переписку и по воз-
можности указать номер его факса и, в обязательном 
порядке, E-mail. Поскольку информация о контакт-
ном лице размещается в журнале, не рекомендуется 
указывать домашние адреса.

К статье должно быть приложено официаль-
ное направление учреждения, в котором проведе-
на работа (образец – см. ниже; его электронную 
копию можно получить на сайте журнала «Не-
фрология»). На первой странице статьи должны 
быть виза и подпись научного руководителя, 
заверенная круглой печатью учреждения. На по-
следней странице статьи должны быть подписи 
всех авторов. 

Ставя свою подпись, каждый автор, тем самым, 
передает права на издание своей статьи журналу 
«Нефрология».

Редакция может потребовать копию разрешения 
соответствующего Этического комитета на про-
ведение работы, результаты которой стали основой 
для статьи.

При направлении статьи только по электронной 
почте страницы, требующие подписей, печатей, 
разрешительных виз, должны быть сканированы с 
оригинала 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 редактировать статьи, не изменяя их смысла.

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

Работы, оформленные не в соответствии с ука-
занными правилами, возвращаются авторам без 
рассмотрения.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. При 
соблюдении всех вышеперечисленных правил пу-
бликация статьи в журнале «Нефрология» является 
бесплатной для авторов и учреждений, в которых 
они работают. Редакция может потребовать оплату 
в следующих случаях: 

1. За публикацию цветных иллюстраций,
2. При большом количестве иллюстративного 

материала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный 

характер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

переданные авторами материалы. Авторское право 
на конкретную статью принадлежит авторам статьи. 
Автор передает, а Редакция принимает авторские 
материалы на следующих условиях:

1. Редакции передается право на оформление, 
издание, передачу журнала с опубликованным ма-
териалом автора для целей реферирования статей 
из него в Реферативном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и 
Базах данных, распространение журнала/авторских 
материалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо созданных 
Редакцией сайтах в сети Интернет в целях доступа 
к публикации любого заинтересованного лица из 
любого места и в любое время, а также на распро-
странение журнала с опубликованным материалом 
автора (авторов) по подписке;

2. Редакции передается право на переработку ма-
териалов (создание на его основе нового, творчески 
самостоятельного произведения) и право на внесе-
ние изменений в материалы, не представляющих 
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 содер-
жать 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 
автора (авторов);

4. Редакции передается право сублицензион-
ных соглашений в пределах тех прав и способов, 
которые указаны в настоящих Правилах, на весь 
срок действия исключительных прав без пред-
варительного уведомления и без выплаты автору 
вознаграждения;

5. Журнал обязуется соблюдать предусмотрен-
ные действующим законодательством авторские 
права, права автора (авторов), а также осуществлять 
их защиту и принимать все возможные меры для 
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предупреждения нарушения авторских прав тре-
тьими лицами;

6. Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с автором заключать до-
говоры и соглашения с третьими лицами, направлен-
ные на дополнительные меры по защите авторских 
и издательских прав;

7. Автор (авторы) подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского 
материала в сети Интернет;

8. Автор (авторы) гарантирует наличие у него 
исключительных прав на использование передан-
ного журналу «Нефрология» материала. В случае 
предъявления к журналу «Нефрология» требований 
третьими лицами, касающихся нарушений их лич-
ных неимущественных и имущественных прав в 
отношении указанного материала, автор обязуется 
возместить журналу «Нефрология» понесенные 
убытки, связанные с такими требованиями третьих 
лиц;

9. Автор (авторы) передает права журналу на 
основе 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 
также 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 
«Нефрология» с момента подписания в печать номе-
ра журнала, 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 ле-
чебного учреждения, с Редакцией журнала «Нефро-
логия» 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, СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова, корп. 54, журнал «Нефро-
логия». Текст договора размещен на сайте журнала 
«Нефрология». 

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

Рецензирование и редактирование 
Все статьи, поступившие в Редакцию, проходят 

рецензирование независимыми экспертами. Ориги-
налы рецензий хранятся в Редакции и предоставля-
ются по запросам Экспертных советов ВАК.

Если в рецензии имеется указание на необхо-
димость исправления статьи, то она направляется 
автору (авторам) на доработку. В этом случае датой 
поступления в Редакцию считается дата возвраще-
ния доработанной статьи.

Статья, направленная автору (авторам) на до-
работку, должна быть возвращена в исправленном 
виде в максимально короткие сроки по электронной 
почте. К переработанной рукописи необходимо при-
ложить письмо от авторов, содержащее ответы на все 
замечания и поясняющее все изменения, сделанные 
в статье. Доработанная статья при необходимости 
повторно направляется на рецензирование. Статья, 
требующая доработки после рецензирования, сни-
мается с рассмотрения, если она не возвращается 
авторами более 1 месяца.

При отрицательном отзыве двух независимых 
рецензентов статья к печати не принимается.

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

Рукописи, оформленные не по правилам, не рас-
сматриваются.

Рукописи и электронные носители информации 
авторам не возвращаются.
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