
ИЗДАТЕЛЬСТВО СПбГМУ 
ИЗДАТЕЛЬСТВО «ЛЕВША»
САНКТ�ПЕТЕРБУРГ • 2012

Журнал «Нефрология» входит в «Перечень российских рецензируемых 
научных журналов, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученых степеней доктора 
и кандидата наук (редакция 22.10.2010 года)». 



ИЗДАТЕЛЬСТВО СПбГМУ 
ИЗДАТЕЛЬСТВО «ЛЕВША»
ST.PETERSBURG • 2012Volume 16 • № 1 • 2012 

SAINT PETERSBURG PAVLOV STATE
MEDICAL UNIVERSITY

NORTH�WEST NEPHROLOGY
AND DIALYSIS ASSOCIATION

SPC «NEPHRON»

SCIENTIFIC PRACTICAL JOURNAL

ESTABLISHED IN NOVEMBER 1996

Editor�in�Chief
A.V.SMIRNOV
Vice Editors

V.A.Dobronravov, I.G.Kayukov, A.Sh. Rumyantsev

Editorial Board
S.Kh.Al�Shukri (executive editor of «Actual problems of urol-
ogy»), A.L.Ariev (executive editor of «Geriatric nephrology»), 
M.M.Batyushin, V.L.Emanuel, V.M.Ermolenko, A.M.Essaian, 
V.V.Levanovich, N.A.Mukhin, A.V.Nabokov, N.D.Savenkova 
(executive editor of «Questions of pediatric nephrology»), 

E.M.Shilov, A.N.Shishkin, A.M.Shutov, O.D.Yagmourov, 
Ya.F.Zverev

Executive Secretary
I.I.Trofimenko

Executive managing editor
A.I.Kulikova

Editorial advisory board

A.I.Gozhenko (Odessa, Ukraine), K.Ya.Gurevich (St.Petersburg, 
Russia), D.D.Ivanov (Kiev, Ukraine), T.V.Zhdanova (Ekaterinburg, 
Russia), A.J.Karabaeva (Alma�Ata, Kazakhstan), V.Kliem 
(Hanover�Muenden, Germany), O.B.Kuzmin (Orenburg, Russia), 
S.V.Lapin (St.Petersburg, Russia), B.G.Lukichev (St.Petersburg, 
Russia), O.A.Nagibovich (St.Petersburg, Russia), Yu.V.Natochin 
(St.Petersburg, Russia), D.N.Paskalev (Varna, Bulgaria), 
N.N.Smirnova (St.Petersburg, Russia), A.V. Sukalo (Minsk, 
Byelorussia), V.N.Tkachuk (St.Petersburg, Russia), N.A.Tomilina 
(Moscow, Russia), D.Tsakiris (Thessaloniki, Greece), A.F. 
Yampolsky (Krasnodar, Russia), I.V.Zimin (St.Petersburg, Russia)

Director of enlightening non�commercial 
independent organisation «Nephrology»

A.G.KUCHER 



ИЗДАТЕЛЬСТВО СПбГМУ 
ИЗДАТЕЛЬСТВО «ЛЕВША»
САНКТ�ПЕТЕРБУРГ • 2012

САНКТ�ПЕТЕРБУРГСКИЙ  ГОСУДАРСТВЕННЫЙ 
МЕДИЦИНСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П.ПАВЛОВА

СЕВЕРО�ЗАПАДНАЯ АССОЦИАЦИЯ
НЕФРОЛОГОВ И ВРАЧЕЙ ДИАЛИЗА

НПО «НЕФРОН»

НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ 

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

ОСНОВАН В НОЯБРЕ 1996 года

Главный  редактор 
А.В.СМИРНОВ

Заместители  главного  редактора 
В.А. Добронравов, И.Г. Каюков, А.Ш. Румянцев

Редакционная  коллегия
С.Х.Аль�Шукри (ответственный редактор рубрики 

«Актуальные проблемы урологии»), А.Л.Арьев (ответственный 
редактор рубрики «Гериатрическая нефрология»), 

М.М.Батюшин, В.М.Ермоленко, А.М.Есаян, Я.Ф.Зверев, 
В.В.Леванович, Н.А.Мухин, А.В.Набоков, Н.Д.Савенкова 

(ответственный редактор рубрики «Вопросы педиатрической 
нефрологии»), Е.М.Шилов, А.Н.Шишкин, 
А.М.Шутов, В.Л.Эмануэль, О.Д.Ягмуров

Ответственный  секретарь
И.И.Трофименко

Зав. редакцией
А.И.Куликова

Редакционный  совет

А.И.Гоженко (Одесса, Украина), К.Я.Гуревич (Санкт�Петербург, 
Россия), Т.В.Жданова (Екатеринбург, Россия), И.В.Зимин 
(Санкт�Петербург, Россия), Д.Д.Иванов (Киев, Украина), 
А.Ж.Карабаева (Алма�Ата, Казахстан), Ф.Клим (Гановер�Мюнден, 
Германия), О.Б.Кузьмин (Оренбург, Россия), С.В.Лапин 
(Санкт�Петербург, Россия), Б.Г.Лукичев (Санкт�Петербург, 
Россия), О.А.Нагибович (Санкт�Петербург, Россия), Ю.В.Наточин 
(Санкт�Петербург, Россия), Д.Н.Паскалев (Варна, Болгария), 
Н.Н.Смирнова (Санкт�Петербург, Россия), А.В. Сукало (Минск, 
Белоруссия), Д.Тзакирис (Фесcалоники, Греция), В.Н.Ткачук 
(Санкт�Петербург, Россия), Н.А.Томилина (Москва, Россия), 
А.Ф.Ямпольский (Краснодар, Россия)

Директор просветительской автономной 
некоммерческой организации «Нефрология» 

А.Г.КУЧЕР

Том 16 • № 1 • 2012



4

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №1.

ВНИМАНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И СОЦИАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

ГОСУДАРСТВЕННОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ 

 «САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ 
МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ»

ФАКУЛЬТЕТ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ И ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
ПЕРЕПОДГОТОВКИ

План сертификационных циклов (144 часа) повышения квалификации 
педиатров по нефрологии 

«Актуальные вопросы педиатрической нефрологии» 
на 2011–2012 годы

Контингент слушателей: педиатры и педиатры-нефрологи амбулаторно-
поликлинического звена, круглосуточных и дневных стационаров ГУЗ, МУЗ.

Сроки проведения сертификационных циклов по педиатрической нефрологии

    12.09 – 08.10.2011  
    10.10 – 05.11.2011  
    21.11 – 07.12.2011  
    10.01 – 04.02.2012  
    20.02 – 17.03.2012
    10.05 – 06.06.2012
    10.09 – 06.10.2012
    08.10 – 03.11.2012
    19.11 – 15.12.2012

Индивидуальные курсы профессиональной переподготовки педиатров по нефро-
логии (576 часов) проводятся на базе  нефрологического отделения клиники ГОУ 
ВПО СПбГПМА. Выдаётся диплом о профессиональной переподготовке педиатра 
по нефрологии.

Заявки просим присылать по адресу:
194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2, ГОУ ВПО СПбГПМА.
Деканат  ФПК и ПП ГОУ ВПО СПГПМА,  тел.: (812) 554-43-03.
Кураторы: доцент Ривкин Арнольд Маркович, тел: (812) 542-96-27,
профессор Савенкова Надежда Дмитриевна,  тел/факс: (812) 542-91-08
E-mail: Savenkova@NS12254.spb.edu
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА
План циклов на 2012 г.

№ 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

23.01 – 03.03 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

23.01 – 28.04 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

23.01 – 18.02 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

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

19.03 – 28.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

19.03 – 23.06 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

19.03 – 14.04 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

21.05 – 09.06 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. А.А. Яковенко 

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

17.09 – 27.10 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

17.09 – 22.12 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

17.09 – 13.10 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс. Ю.С. Михеева 

11 ТУ «Сестринское дело в нефрологии и ди-
ализе»
Медицинские сестра отделений нефрологии 
и диализа

26.11 – 15.12 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:     812-234-9191
E-mail:           essaian.ashot@gmail.com

Профессор кафедры – Каюков Иван Глебович
Тел.: 812-346-3926
E-mail:           kaukov@nephrolog.ru

Зав. учебной частью – доцент Васильев Александр Николаевич
Тел.: 812-234-5736

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

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812-499-7109
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РЕФЕРАТ 
Прогресс нефрологии тесно связан с достижениями смежных наук, которые интенсивно развивались в конце ХХ в. Клю-
чевую роль в стратегии развития нефрологии играло изучение природы регуляции отдельных процессов, обеспечива-
ющих работу организма как целого. Характеристика функции почек рассматривается как сочетание её экскреторной 
и инкреторной функций, анализируются механизмы влияния на неё регуляторных систем, механизмы дисфункций. В 
основе лежат молекулярные системы с широким разнообразием типов и подтипов рецепторов, взаимодействие раз-
личных вариантов котранспортеров, насосов, водных и ионных каналов, которые обеспечивают высокую эффектив-
ность координированной работы почек по стабилизации физико-химических параметров внутренней среды. Разви-
тие физиологии имеет важнейшее значение для прогресса клинической медицины, её достижения предопределяют 
понимание механизмов функций, выяснение дефекта, лежащего в основе дисфункций, разработку способов компен-
сации нарушенных функций. 

Ключевые слова: физиология, почка, нефрология.  

ABSTRACT 
Progress of nephrology is closely related to achievements of the allied sciences that developed particularly intensively at the 
end of XX century. The key role in nephrological development strategy is played by investigation of individual processes regu-
lation nature providing activity of the organism as a whole. Renal function specification is seen as  combination of its excre-
tory and incretory functions, mechanisms of influence on it by regulatory systems and disfunction mechanisms are analyzed. 
Basically are used molecular systems with wide variety of types and subtypes of receptors, interaction of different varieties of 
cotransporters, pumps, water and ion channels, which provide high effectiveness of coordinated kidney work for stabilization 
of physicochemical data of internal environment. Development of physiology is important for clinical medicine progress, its 
achievements predetermine understanding of function mechanisms, identification of defect that formed basis of disfunctions,  
development of impaired functions compensation methods.

Key words: physiology, kidney, nephrology. 

ВВЕДЕНИЕ

В клинике внутренних болезней обследование и 
лечение пациентов с различными формами патоло-
гии, в том числе и заболеваниями почек, дает бес-
ценные факты для изучения функций и дисфунк-
ций различных органов и систем. В ХХ в. созданы 
предпосылки для тесного научного общения иссле-
дователей структуры и функции почек и клиници-
стов, нефрология выделилась в самостоятельную 
научную дисциплину. Прогресс в понимании при-
роды явлений жизни был связан с использованием 
методов классических наук и развитием новых на-
правлений, получивших широкое распространение 
во второй половине и в конце ХХ в., в том числе 
молекулярной биологии, молекулярной генетики, 
биоинформатики, клеточной биологии, различных 

подходов биомедицины, что во многом определи-
ло новый облик медицины, стало доминирующим 
направлением в ряде её разделов.

Классическое положение о необходимости ле-
чить не болезнь, а больного, казалось бы отошло 
в сторону в связи с жесткой стандартизацией схем 
лечения, но представление о целостности организ-
ма, о принципах регуляции функций в организме 
человека не только не утратило своего значения, 
но, используя новые методы науки, обретает не-
ожиданные возможности для разработки эффек-
тивных подходов диагностики и индивидуальных 
схем лечения. Сочетание классических направле-
ний нефрологии и новейших способов исследо-
вания, необходимость использования системного 
подхода при анализе участия почек во взаимодей-
ствии с другими органами свидетельствует о необ-
ходимости не только оценки роли различных на-
правлений современной фундаментальной науки в 
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развитии нефрологии, но способствует разработ-
ке стратегии её развития. Задачей настоящей ста-
тьи является обсуждение проблемы соотношения 
фундаментальной науки и клинической нефроло-
гии, тенденций её развития.

Вторая половина XX в. дала много фактов о но-
вых сторонах деятельности почек, эти данные по-
зволяют иначе представить функциональную роль 
почек и требуют интегративных подходов для оцен-
ки способов взаимодействия функций нефронов и 
интерстиция, при соотнесении инкреторной, ме-
таболической и экскреторной функций почек. По-
следняя из упомянутых функций ранее рассматри-
валась как единственная, но это не отвечает совре-
менным данным, и необходимо по-новому осмыс-
лить механизмы работы систем регуляции функции 
почек, которые обеспечивают её роль как ключево-
го органа в системе гомеостаза. 

Ушел в прошлое расплывчатый, хотя и отража-
ющий отчасти суть термин нейрогуморальная ре-
гуляция. В наши дни требуется идентификация ти-
пов и подтипов рецепторов гормонов и медиаторов, 
анализ взаимодействия многочисленных вариантов 
котранспортеров, насосов, водных и ионных кана-
лов, что в итоге обусловливает эффективную, сла-
женную работу почек и иных эффекторных орга-
нов в стабилизации объёма и физико-химических 
параметров жидкостей внутренней среды. Разви-
тие физиологии, в том числе физиологии почки, 
имеет значение для прогресса клинической меди-
цины, что способствуют раскрытию механизмов 
функций почки, выяснению локуса, лежащего в 
основе дисфункции. 

НЕФРОЛОГИЯ В СИСТЕМЕ

ЕСТЕСТВЕННЫХ НАУК

Представляет интерес перечислить те сферы 
фундаментальной науки, те разделы физиологии, 
которые имеют отношение к нефрологии, очертить 
их контуры, чтобы иметь возможность целостного 
рассмотрения проблем нефрологии в современном 
мире фундаментальных наук. 

В системе естественных наук для нефрологии 
безусловно приоритетное значение имеют Физи-
ка, Химия и Биология. При более детальном под-
ходе ряд сопредельных наук в той или иной степе-
ни вносят вклад в развитие и понимание проблем 
нефрологии, к их числу относятся: 

• Анатомия, функциональная анатомия человека
• Антропология
• Биофизика
• Биохимия, функциональная биохимия человека
• Генетика человека

• Иммунология
• Психология
• Физиология
• Цитология. 
Однако природа «оживленных» структур почки, 

выяснение функции каждого из элементов почки и 
особенно их регуляции, отклонение от нормы при 
дисфункции – удел Физиологии, поэтому можно 
говорить об её доминантном значении в решении 
фундаментальных проблем Нефрологии. Кратко 
перечислим те разделы физиологии, которые име-
ли особое значение в становлении нефрологии: 

• Иммунофизиология 
• Физиология водно-солевого обмена
• Физиология дыхания 
• Физиология желудочно-кишечного тракта 
• Физиология кожи, покровов
• Физиология крови
• Физиология кровообращения
• Физиология нервной системы 
• Физиология органов чувств 
• Физиология почек
• Физиология размножения
• Физиология эндокринной системы.
Для клинициста-нефролога очевидно значение 

ряда разделов физиологии человека, которые мо-
гут вовлекаться в решение проблем нефрологии: 

• Возрастная физиология 
• Физиология психической деятельности 
• Физиология труда, спорта, экстремальных со-

стояний
• Экологическая физиология.
В последние десятилетия важное значение при-

обрели прикладные аспекты нефрологии, свя-
занные с такими науками, как:

• Авиационная, космическая, гипербарическая 
медицина

• Педагогика
• Токсикология.
Минувшие десятилетия внесли серьезные из-

менения в жизнь, быт человека, что сказывается 
на функции различных его физиологических си-
стем, в том числе находит отражение в нефрологи-
ческой клинике, влияет на течение ряда форм па-
тологии почек, необходимо при разработке вопро-
сов рационального питания, принципов здорового 
образа жизни. Один из основных вопросов статьи 
связан с обсуждением соотношения нефрологии и 
физиологии почки, понимание в широком контек-
сте функциональной роли структур почки и их хи-
мизма. Определение физиологии как науки на про-
тяжении ХIХ и ХХ вв. претерпело ряд изменений, 
а нефрология оформилась как самостоятельная на-
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ука лишь во 2-й половине ХХ в. В конце XIX в. фи-
зиология формулировалась как наука о жизни (от 
греч. physis – природа и logos – учение), в середи-
не ХХ в. задачей физиологии считалось изучение 
общих и частных механизмов деятельности орга-
низма человека и животных. В конце ХХ в. физи-
ология рассматривалась как наука о жизнедеятель-
ности целостного организма, его клеток, тканей, 
органов, систем, механизмах их регуляции и взаи-
модействии с внешней средой.

Термин физиология имеет ключевое значение 
для нашего обсуждения, он состоит из двух частей 
– «природа» и «правило». В китайском языке иеро-
глифы физиологии обозначают «логика жизни» [1]. 
Нефрология связана с физиологией и новыми на-
правлениями естественных наук, в которых достиг-
нуты поистине выдающиеся достижения в пони-
мании молекулярных основ жизненных процессов. 
Э.Шредингер, один из создателей квантовой меха-
ники, лауреат Нобелевской премии по физике 1933 
г., в феврале 1943 г. в Дублине в Тринити-колледж 
прочитал лекции, в которых стремился ответить на 
вопрос – «Как могут физика и химия объяснить те 
явления в пространстве и времени, которые име-
ют место внутри живого организма» [2, с. 14]. В 
наши дни даже у тех, кто имеет химическое и фи-
зическое образование, но задумывается о пробле-
мах биологии, все чаще звучит мысль, не начинаем 
ли мы учить студентов методам, забывая о страте-
гических проблемах, для которых создавались эти 
методы [3]. Немаловажный вопрос состоит в том, 
как построить физиологический эксперимент, что-
бы примененные методы дали истинный ответ на 
поставленный вопрос, как с помощью методов и 
результатов фундаментальных исследований при-
йти к пониманию природы явления, новым техно-
логиям и их использованию в клинике. 

РОЛЬ ФИЗИОЛОГИИ 

В РАЗВИТИИ НЕФРОЛОГИИ

Принципы классической физиологии позволи-
ли понять механизм работы почек, обосновать зна-
чение клубочковой фильтрации, канальцевой ре-
абсорбции и секреции в механизме мочеобразова-
ния и разработать методы оценки функционально-
го состояния почек. Настало время «собирать кам-
ни», предпринять попытку интегративного, синте-
тического подхода к решению проблем нефроло-
гии. Этот шаг необходим, исходя из реальных труд-
ностей процесса познания при невероятном оби-
лии новых фактов, которыми была так богата вто-
рая половина ХХ в. и ознаменовано начало ХХI в. 
В нефрологии представлены оба подхода – анали-

тический и синтетический, оптимально, конечно, 
сочетание обеих линий развития. Для клиники ва-
жен интегративный подход [4], где можно исполь-
зовать новейшие и классические приемы иссле-
дования состояния почек в целостном организме 
[5–7], изучать молекулярные процессы в структу-
рах почки при воздействии регуляторных систем в 
целостном организме, выяснять работу всей цепоч-
ки от гена к функции клетки, органа и организма 
[8–10]. Это позволило бы проникнуть в суть цен-
тральных проблем нефрологии – изменения регу-
ляции функций, взаимозависимости и соподчинен-
ности разных форм регуляции, соотношения нару-
шения разных элементов почек и систем их регу-
ляции, состояния компенсаторных механизмов при 
той или иной форме патологии. 

В регуляции участвуют нервная система, гормо-
ны – как продукты клеток эндокринных желез, ло-
кально секретируемые физиологически активные 
вещества – аутакоиды [6], регуляторные пептиды 
клеток желудочно-кишечного тракта – инкретины 
[11]. Остается неясным, что служит стимулом се-
креции аутакоидов, какие физиологические фак-
торы и патологические процессы меняют их се-
крецию. Предопределена возможность образова-
ния регуляторных молекул, но остается неопреде-
ленность в том, что касается скорости их синтеза, 
судьбы в организме. 

Неоспоримо фундаментальное значение наук о 
жизни для медицины. Бесспорно, необходимо ис-
следование каждой молекулы, каждого иона, их 
физико-химических характеристик для понимания 
возможной роли в функциях живого. Очевидно зна-
чение идентификации генов, ответственных за об-
разование того или иного белка, в ряде случаев и их 
дефекты, которые находят проявление при различ-
ных формах патологии. Несмотря на исключитель-
ное значение всего сказанного, физиологу ясно, что 
организм – ансамбль, в котором значима роль каж-
дого элемента. Огромные задачи решает система 
регуляции, меняющая функциональное состояние 
отдельных компонентов в организме применитель-
но к данному мгновению. Учитывая компенсатор-
ные возможности органов и систем, дублирующие 
механизмы регуляции, понимание реальных физи-
ологических способов решения проблем адаптации 
представляет собой трудную задачу.

На функцию каждого из элементов почки каж-
дое мгновение действуют разнообразные физио-
логически активные вещества, необходимо свести 
воедино влияние разных систем регуляции, чтобы 
обеспечить слаженную работу почек в организме 
как целом. Человек, стрекоза, амёба, бактерия жи-
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вут во внешней среде, взаимодействуыс ней и, в то 
же время, каждый из них реализован как целост-
ная система, целостный единый организм. Про-
стейшее и многоклеточный организм реагируют 
как целое, идет ли речь об инфузории или тушкан-
чике, муравье или человеке. Сложность организа-
ции каждой особи выдвигает проблему исключи-
тельной трудности – как обеспечено взаимодей-
ствие систем регуляции организма, слаженная ра-
бота каждого из компонентов клеток – генов, фер-
ментов, медиаторов, которые обусловливают сла-
женную деятельность элементов особи как целого. 
Каким образом достигается высочайшая точность 
регуляции мириадов реакций, в которые вовлечены 
у человека миллиарды клеток и которая создает не 
только ощущение единства, но и реальную целост-
ность, и дает многочисленные примеры фантасти-
ческой эффективности в создании шедевров твор-
чества, среди которых музыкальные творения, по-
этические озарения, волнующие душу и вдохнов-
ляющие произведения скульпторов, невероятные 
технические достижения?

Физиология является основой медицины, в том 
числе и нефрологии. Это связано не только с её 
значением для понимания природы функций ор-
ганизма, но и её ключевой ролью в проникнове-
нии в механизм гомеостаза и поведения организ-
ма как целого. Классики отечественной медици-
ны Х1Х и ХХ вв. обосновали тезис о необходимо-
сти лечить не болезнь, а больного [12], их отлича-
ло стремление использовать достижения физиоло-
гии для оказания помощи больному. А.И.Яроцкий, 
ученик С.П.Боткина, писал: «В настоящее время 
задача врача, который имеет перед собою больно-
го, не поставить диагноз болезни, а изучить все-
сторонне этого человека, определить в каком со-
стоянии находятся все его органы, как они функ-
ционируют, в которых из них деятельность повы-
шена и в которых понижена, и в каких направле-
ниях замечаются в них отклонения от нормы. Ког-
да организм болен, это значит, что он не находит-
ся в соответствии с той средой, которая его окру-
жает» [13, с. 68–69]. Это своеобразная декларация 
примата целостности. 

Роль физиологии в нефрологии состоит в ис-
пользовании её результатов и методов для пони-
мания этиологии, патогенеза, диагностики и лече-
ния. Исходя из того, что у каждого пациента име-
ется полимодальность регуляции, вовлечение ком-
пенсаторных возможностей организма для репара-
ции повреждений, новые технические инструменты 
позволяют вычленить наиболее ранимые элемен-
ты системы и ключевые звенья для восстановления 

нарушенных функций. Современный уровень раз-
вития физиологии требует для суждения статисти-
чески значимых величин, в нефрологии утвержда-
ется доказательная медицина. В то же время, важ-
но, что статистика относится к признаку вообще, 
а решение врача при постановке диагноза и назна-
чении лечения требует понимания особенностей 
данного пациента, выбор из нескольких возмож-
ностей того, что нужно пациенту, для него это ре-
шение равно 100%, а по статистическим данным 
этот вариант быть может встречается в одном слу-
чае из 100. Из сказанного следует сущностное раз-
личие физиологии и медицины, медицина – наука 
и искусство до той поры, пока медицина не ста-
новится физикой и химией жизни, в клинической 
медицине многое зависит от интуиции врача. Этот 
тезис применим и к фундаментальной науке, ког-
да речь идет об интуиции, прозрении, внезапном 
рождении новой идеи.

Выше уже шла речь об отличии исследователей, 
которые занимаются нефрологией и физиологией. 
Врачу многое дано в знании, умении, ощущении. 
Вспомним шум трения плевры, заострённые чер-
ты лица при воспалении в брюшной полости, глу-
хие или звонкие тоны сердца, вид фаланг пальцев, 
это и многое другое важное говорит специалисту о 
столь существенном, что зачастую требует немед-
ленного вмешательства. Эти признаки значимы для 
постановки диагноза, создания врачом схемы об-
следования и, в конце-концов, лечения. В симпто-
ме физиология позволяет понять отличие от нор-
мы, раскрыть механизм дисфункции, врач исполь-
зует эти данные для лечения больного. 

КВАНТОВАЯ СЕКРЕЦИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ

МОЛЕКУЛ В ПОЧКЕ 

Не счесть клинических примеров, когда име-
ется нормальная концентрация гормонов в крови, 
нет значительных структурных нарушений в поч-
ке, но нефрон ареактивен, мочеобразование изме-
нено. Одним из патогенетических механизмов та-
кого состояния является неадекватная секреция в 
почке аутакоидов. Нервная и эндокринная системы 
реагируют на стимулы, в их деятельности ключе-
вую роль играет причинность. Физико-химические 
условия жидкостей внутренней среды служат не 
только фоном, но и активным модулятором регуля-
торных влияний. Образование аутакоидов во мно-
гом основано на вероятностных, казалось бы, не-
предсказуемых событиях. 

Нервная система отвечает правилу – в ответ на 
стимул, раздражение возникает реакция, рефлекс, 
что соответствует принципу причинности Спино-
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зы – сила ответа зависит от силы раздражителя. В 
ХХ в. становление физиологии эндокринной систе-
мы показало, что её клетки в ответ на раздражи-
тель секретируют гормон, который направлен всем 
клеткам, а селективность реакции зависит от на-
личия в клетке соответствующих рецепторов. По-
добный принцип применим и к тем случаям, ког-
да сигнальные молекулы образуются в клетках эн-
докринных желез и в полифункциональных орга-
нах, таких как желудок и кишечник, сердце, почка, 
органы иммунной системы, клетки которых спо-
собны к синтезу и секреции физиологически ак-
тивных веществ дистантного действия. Примера-
ми таких веществ могут служить секретин, глюка-
гоноподобный пептид 1, тромбопоэтин, эритропо-
этин, витамин D3. Секретируемые в этих органах 
вещества сами по себе не всегда влияют на клет-
ки исполнительных органов, иногда они действу-
ют, побуждая другие клетки. Так, глюкагоноподоб-
ный пептид 1 влияет на клетки поджелудочной же-
лезы и стимулирует при гипергликемии секрецию 
инсулина, или секретируемый в почке фермент ре-
нин отщепляет от ангиотензиногена в плазме кро-
ви ангиотензин I, что приводит к образованию ан-
гиотензина II. В этих случаях, как и при рефлек-
торном ответе, имеется причинно-следственная це-
почка, хотя реакция может модулироваться, изме-
няться под влиянием агентов, влияющих на после-
довательно начинающие действовать компоненты 
системы реализации стимула. 

Несколько лет назад нами было высказано пред-
положение, что кроме нервной и эндокринной си-
стем в регуляции функций в многоклеточном орга-
низме необходимо учитывать еще 2 системы – си-
стему локально образующихся и действующих в 
месте их появления физиологически активных ве-
ществ и систему физико-химических факторов око-
локлеточной среды, состав которой строго контро-
лируется и служит фоном для клеточных реакций. 
Концентрация ионов во внеклеточной жидкости 
может оказывать специфическое влияние на неко-
торые типы клеток, т.е. эти вещества могут играть 
роль триггеров или модуляторов. В отношении ау-
такоидов менее понятны силы, стимулы образова-
ния этих веществ, менее очевиден конкретный фак-
тор физиологической причинности [14]. Эта мысль 
требует пояснения – речь идет об экзогенных или 
эндогенных стимулах, а не о спонтанном, самопро-
извольном образовании физиологически активного 
вещества. Еще нет меры оценки активности таких 
факторов, поскольку сложно измерить скорость их 
секреции (когда речь идет об инкреторном процес-
се), кроме итогового ответа. Становится очевид-

ной необходимость анализа этой проблемы, новых 
подходов для проникновения в механизмы физио-
логии регуляций. В физиологии складывается си-
туация, в какой-то степени подобная началу ХХ в. 
при создании квантовой физики Н.Бора. Он дис-
кутировал с А.Эйнштейном, верящим в причин-
ный мир Б.Спинозы, а новая физика декларирова-
ла постулат, «что в загадочном и трудно постижи-
мом мире микрочастиц царствует её величество ве-
роятность» [15]. 

В основе физиологических картин даже в ма-
кросистемах целостного организма человека про-
цессы развертываются на уровне атомов и моле-
кул, вся многогранная деятельность клеток и ак-
тивность межклеточных контактов реализуются 
на нонауровне. Речь идёт о расстояниях порядка 
одной миллиардной доли метра – нм (nm, nona – 
лат. – девять), а не о маленьких размерах (нано от 
греч. nanos – карлик). Толщина монослоя белка в 
мембране – около 1 нм. В физиологии при проник-
новении в функции макроорганизма нужно соот-
носить и законы макромира, и законы микромира с 
их закономерностями. В многоклеточном организ-
ме передача информации на большое расстояние 
осуществляется при участии нервного импульса 
или гормона, однако в подавляющем большинстве 
случаев на завершающем этапе реализация сигна-
лов происходит химическим путем. Это обеспече-
но медиаторами нервной системы, гормонами, ау-
такоидами, влиянием физико-химических условий 
околоклеточной среды. Следовательно, существует, 
по меньшей мере, ещё один уровень процессов, ба-
зальный, который характеризует исходную актив-
ность протекающих в клетке реакций. 

Важнейшая задача организма для сохранения 
особи в ситуации непрестанного взаимодействия 
с окружающей средой связана с поддержанием 
постоянства физико-химических параметров вну-
тренней среды. Чем выше в иерархии органическо-
го мира находится организм, тем больше энергии 
он расходует на стабилизацию состава внутрен-
ней среды, объема её жидкостей, температуры. К 
числу строго регулируемых параметров крови от-
носятся осмоляльность, концентрация отдельных 
катионов, анионов, глюкозы, аминокислот. Рецеп-
ция реализуется в некоторых системах специали-
зированными клетками, либо в иных случаях ре-
акция на изменение состояния окружающей сре-
ды обусловлена ответом клеток, продуцирующих 
гормоны или физиологически активные вещества 
дистантного действия [16]. 

Рассмотрим проблему физико-химических па-
раметров околоклеточной среды как фактора регу-
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ляции. Она имеет прямое отношение к влиянию ве-
ществ на различные стороны клеточной активно-
сти нефрона. Клетка возникла в среде с опреде-
ленным соотношением катионов и анионов, пре-
жде всего K+, Na+, Ca2+, Mg2+. Их значение разно-
образно и исключительно важно для разных сторон 
деятельности клеток, в том числе синтеза белков, 
биоэлектрической активности, реакции на стиму-
лы внешней среды. Так, снижение осмоляльности 
околоклеточной жидкости и вызванное этим раз-
бавление внутриклеточного содержимого, её набу-
хание, вызывает секрецию простагландинов, а это 
приводит к снижению встраивания аквапоринов в 
мембрану. Тем самым внутриклеточная реакция 
способствует секреции аутакоидов и предупрежда-
ет дальнейшее набухание клеток. Выше были пе-
речислены 4 типа систем регуляции, которые опре-
деляют деятельность многоклеточного организма. 
Достижениями естествознания ХХ в. стало выяс-
нение молекулярных механизмов реализации пе-
речисленных физиологических функций, воздей-
ствия на них систем регуляции. 

ИНТЕГРАТИВНАЯ НЕФРОЛОГИЯ

Термин «интегративная» используют часто, но 
вкладывают неоднозначный смысл в эти слова. 
В отношении нефрологии интегративный подход 
основан на понимании необходимости взаимодей-
ствия, взаимовлияния, соподчинения регуляторных 
систем (нервных, эндокринных, аутакоидов) для 
обеспечения оптимальной реакции почек у чело-
века на ситуацию во внутренней и внешней среде, 
создания лучших возможностей жизни. В этой не-
обычайно многокомпонентной и многослойной си-
стеме с невероятным числом участников (милли-
арды клеток, огромные пространства микроокру-
жения клеток) мудрость тела в итоге обеспечива-
ет то, что У. Кеннон обозначил термином гомео-
стаз. В нефрологии есть еще одно значение инте-
гративного подхода – в его основе понимание зна-
чения интеграции отдельных типов клеток в раз-
ные отделы канальцев, объединение популяций не-
фронов в почку, участие эпителия, интерстиция и 
иных тканей в почке как интегрированном органе, 
подчиненном влиянию систем регуляции и обла-
дающем потенциальной возможностью дистант-
ного действия при участии физиологически актив-
ных веществ на процессы в разных органах и тка-
нях во имя целостности организма.

При обсуждении конструкции организма, спо-
собного жить независимой жизнью в окружающей 
среде, зачастую возникают противоречивые тен-
денции и появляется непрестанная необходимость 

к приспособлению, адаптации. Отсюда и потреб-
ность в существовании систем регуляции. Их на-
значение в консолидации организма, его непрерыв-
ном воспроизводстве как целостного образования, 
и одновременно поиска компромисса, приспособле-
ния к понимаемым в широком смысле слова требо-
ваниям внешней среды. В процессе метаболизма в 
клетке образуются и разрушаются структуры, идет 
непрерывное воссоздание особи. Динамика актив-
ности веществ в организме находится под влияни-
ем внутриклеточных и внеклеточных факторов, ко-
торые могут сдвигать соотношение между синте-
зом и деструкцией этих веществ, влиять на актив-
ность происходящих процессов. 

Эти проблемы были предметом размышле-
ний у К.Бернара, И.М.Сеченова, И.П.Павлова, 
Д.Баркрофта. Вначале доминирующим было при-
знание роли нервной системы, затем стала ясной 
необходимость участия в процессах регуляции эн-
докринной системы. Это привело к формулирова-
нию Д.Баркрофтом [4] положения о дублировании 
механизмов регуляции функций. Речь шла о соче-
тании нервной и гормональной регуляции. Совре-
менный этап включает необходимость вовлечения 
в понимание регуляции специфики независимо-
го, собственного мира процессов, происходящих 
в каждой клетке, но живущей в государстве – ор-
ганизме как целом.

Диалектика регуляций состоит в понимании 
того, что в организме параллельно реализуются 
две программы – 1) гомеостаз, стабилизация вну-
тренней среды с многими взаимосвязанными си-
стемами регуляций и обратными связями; 2) пове-
денческие акты, жизненный путь особи как пред-
ставителя вида, успешное существование каждо-
го представителя которого может быть обеспечено 
лишь при стабилизации внутренней среды. В этом 
процессе ключевая роль принадлежит почкам, что 
нашло понимание у физиологов XIX–XX вв.

ОТ ИЗУЧЕНИЯ СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ ПОЧКИ

В XIX в. К НЕФРОЛОГИИ XXI в.

Морфофункциональные исследования почек 
привели к пониманию механизма мочеобразова-
ния. В XVII в. – XIX в. М. Мальпиги, Л Беллини, 
А.М. Шумлянкий, У. Боумен заложили фундамент 
микроанатомии и гистологии почек, К.Людвиг, 
Р.Гейденгайн сформулировали представление о 
роли для мочеобразования фильтрации жидкости в 
клубочках, реабсорбции и секреции веществ в ка-
нальцах. Предложенный И.П.Павловым в 1883 г. 
метод фистулы мочевого пузыря лег в основу ис-
следования регуляции функции почек в целост-
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ном организме. В те же десятилетия XIX в. прови-
дением Р. Брайта и последующими исследовани-
ями клиницистов стало ясно, что заболевания по-
чек проявляются выделением белка с мочой, ане-
мией, изменением концентрационной способности 
почек. Суть «павловской» физиологии – в построе-
нии схемы регуляции различных органов в целост-
ном организме, в том числе проникновения в при-
роду регуляции функции почек. Для этого важно 
было исследовать работу почек в хроническом опы-
те, без наркоза. Много десятилетий спустя, уже в 
ХХ в. станет понятно, почему в состоянии стрес-
са, в условиях острого опыта, когда в кровь посту-
пают большие количества вазопрессина из нейро-
гипофиза, катехоламинов из надпочечников, на-
ступает антидиурез, резко меняется характер де-
ятельности почек. Разработанный И.П.Павловым 
во время работы на кафедре у С.П. Боткина метод 
изучения функции почек в хроническом экспери-
менте имеет важнейшее значение для понимания 
природы регуляции функций почек в здоровом и 
больном организме. 

Одной из ключевых проблем нефрологии явля-
ется понимание роли почек в стабилизации состава 
жидкостей внутренней среды. В 1939 г. Л.А. Орбе-
ли в лекции в Государственном институте для усо-
вершенствования врачей спросил: «За чем же “го-
нится” почка: за тем, чтобы дать мочу определен-
ного состава или за тем, чтобы сохранить плазму? 
Специальные опыты, произведенные в этом на-
правлении, заставляют признать, что “установка” 
почки не на то, чтобы создать какой-то постоянный 
состав мочи, а на то, чтобы обеспечить постоянство 
состава крови. Нам, врачам, это понятно. Мы зна-
ем, что в каждый данный момент моча представ-
ляет своеобразную жидкость, резко отличающую-
ся от мочи предшествующего момента. Колебания 
состава мочи чрезвычайно велики, а плазма кро-
ви сохраняет необычайное постоянство» [5, с. 92]. 

Ушло в прошлое представление о почке толь-
ко как органе выделения. Глубокий анализ зна-
чения почек в деятельности организма как цело-
го – в воссоздании самой целостности особи. Го-
меостаз необходим для рождения новой мысли 
и ясности ума, проявления светлых чувств, будь 
то улыбка ребенка или волнение влюбленной де-
вушки, прозрения ученого или нового достиже-
ния спортсмена. Всё это невозможно без посто-
янства состава и объёма жидкостей внутренней 
среды, только в этих условиях проявляются выс-
шие потенции нервной системы, координирован-
ные действия двигательной системы, высшие эмо-
циональные проявления. 

Какова же интегративная роль почек в стабили-
зации внутренней среды? Траты организма чело-
века для осуществления деятельности почек даже 
в покое огромны, они нужны только для того, что-
бы обеспечить постоянство внутренней среды. Бо-
лее того, чем выше находится организм на эволю-
ционной лестнице, тем больше артериальное кро-
воснабжение почки, тем более значителен объем 
гломерулярной фильтрации, тем выше объем жид-
кости, реабсорбируемой в проксимальном каналь-
це. Прирост гломерулярной фильтрации от низ-
ших позвоночных к человеку по отношению к мас-
се или поверхности тела возрастает в 10–100 раз. 
Такая же тенденция выявлена и при развитии ре-
бенка [17]. Сравнение скорости клубочковой филь-
трации в расчете на 1,73 м2 площади поверхности 
тела свидетельствует об ее возрастании с момента 
рождения до значений взрослого человека почти 
на 400%, в такой же степени растет и реабсорбция 
Na+. Так как это происходит у теплокровных, сле-
довательно, дело не в повышении температуры, а 
отражает закономерности развития. Её суть − обе-
спечение все более высокой стабильности около-
клеточной среды, несмотря на необходимость для 
этого столь значительных энерготрат. В минуту 
кровоснабжение почек в покое составляет до 25% 
(!) от объема крови, поставляемого сердцем в аор-
ту. Это исключительно высокий уровень органно-
го кровоснабжения, причем в почке профильтро-
вавшаяся из плазмы крови жидкость во время её 
реабсорбции возвращается в сосуды с идеальны-
ми физико-химическими параметрами. Это необ-
ходимо, чтобы обеспечить высочайший уровень 
стабильности среды около клеток разных органов, 
прежде всего мозга и сердца. В итоге поддержива-
ется постоянным объем каждой клетки, сохраняют-
ся условия необходимых режимов биоэлектриче-
ских явлений, многогранной деятельности клеток 
во всем их разнообразии.

Почки участвуют в том, чтобы обеспечить на 
должном уровне объем крови, артериальное дав-
ление, свертываемость крови, концентрацию в ней 
ионов, осмоляльность. Это зависит от секреции в 
почке ренина, дофамина, эндотелина, активных 
форм витамина D3, тромбопоэтина, простагланди-
нов и многих других веществ, участвующих в роли 
триггеров и модуляторов функций. На вопрос, как 
шло становление этих функций почек, почему они 
отданы почке, дает ответ эволюционная физиоло-
гия. У млекопитающих вся кровь в почку поступа-
ет только по почечной артерии, у морских кости-
стых рыб, амфибий, рептилий и птиц кровь в поч-
ки притекает из двух источников – артериальная 
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кровь поступает из аорты по почечной артерии, ве-
нозная кровь – по ренопортальной системе, ворот-
ной вене почек. Почки контролируют в определен-
ном смысле объем поступающей в них крови, арте-
риальное давление, насыщение крови О2, а тем са-
мым количество эритроцитов, оценивают химиче-
ский состав внутриканальцевой жидкости в обла-
сти macula densa. Все эти функции сосредоточены 
в юкстагломерулярном аппарате. Сигнал о перечис-
ленных выше параметрах крови воспринимается и 
реализуется в виде секреции ренина, эритропоэти-
на. Образующийся физиологически активный ан-
гиотензин II вызывает вазоконстрикцию, усилива-
ет секрецию альдостерона надпочечниками, в ито-
ге возрастает реабсорбция в кровь натрия, восста-
навливается объем крови. Таким путем реализуется 
одна из гомеостатических функций почки, при сни-
жении кровотока по приносящей артериоле увели-
чивается секреция ренина, наступает сужение сосу-
дов, увеличивается всасывание Na+, и растет объем 
крови. Тем самым оба эффекта обеспечивают нор-
мализацию артериального давления – способству-
ют увеличению объема внутрисосудистой жидко-
сти и повышению тонуса сосудов. Почки являют-
ся органом образования физиологически активных 
веществ, от которых зависит количество эритроци-
тов в крови и свертывание крови. Секреция в кровь 
эритропоэтина и тромбопоэтина приводит к повы-
шению образования эритроцитов и тромбоцитов.

В сутки в клубочках почек у человека фильтрует-
ся около 180 г глюкозы, в моче практически глюко-
зы нет, следовательно, она реабсорбируется в кровь 
и при этом частично используется для метаболиз-
ма клеток почки. Имеется 2 семейства транспор-
теров, участвующих в переносе глюкозы через лю-
минальную и базолатеральную мембраны почки: 
одно из них представлено Na-зависимыми транс-
портерами глюкозы, другое – Na-независимыми. 
В последнем из упомянутых семейств обнаруже-
но 12 вариантов транспортеров глюкозы, 1 фрук-
тозы и 1 миоинозитола [9]. Среди Na-зависимых 
котранспортеров глюкозы имеются изоформы с 
высоким сродством и изоформы с низкой аффин-
ностью. Аналогичная картина касается реабсорб-
ции различных аминокислот, анионов, большин-
ства компонентов ультрафильтрата, многолики и 
Na-зависимые транспортеры.

Важный элемент многообразия регуляции функ-
ций клеток почки с четкой регламентацией касается 
каждого варианта рецепторов гормонов, аутакоидов. 
Известны несколько типов рецепторов вазопрессина 
(V1a, V1b, V2), рецепторов простагландина Е2, более 
12 вариантов аквапоринов [18], разные типы натри-

евых каналов. Перераспределение аквапоринов 2, 3 
и 4 в главных клетках собирательных трубок связа-
но с состоянием водного обмена, его регуляцией при 
участии аргинин-вазопрессина, который определяет 
встраивание аквапорина 2 из внутриклеточных ве-
зикул в плазматическую мембрану [19]. 

В настоящее время известно более 320 генов, 
связанных с трансмембранным транспортом раз-
личных органических и неорганических веществ, 
описано более 20 заболеваний при дефекте этих ге-
нов. К их числу относится семейная почечная глю-
козурия, синдром Фанкони, идиопатическая почеч-
ная гипоурикемия, цистинурия I типа и др. [9]. В 
процесс регуляции при действии гормонов и ау-
такоидов вовлекаются различные вторичные мес-
сенджеры (цАМФ, цГМФ, IP3 и др.). Выявлено не-
сколько изозимов ферментов, например фосфодиэ-
стераз, которые превращают циклические нуклео-
тиды в монофосфаты, лишая их физиологической 
активности. 

В регуляции функции почек участвуют гормо-
ны, аутакоиды, медиаторы нервной системы, вне-
клеточные нуклеотиды, нуклеозиды, речь идет о 
пуринергических эффектах на мембраны клеток 
со стороны внеклеточной жидкости. Они обла-
дают сигнальной функцией, пуриновые рецепто-
ры являются G-белок сопряженными. Семейство 
рецепторов Р-1 имеет 4 подтипа, на которые дей-
ствует аденин. АТФ стимулирует Р2Y-рецепторы, 
имеющие ряд подтипов и локализованные на клет-
ках приносящей и выносящей артериол клубочка, 
клетках эпителия проксимального канальца, тон-
кого восходящего отдела петли Генле, собиратель-
ных трубок. Существуют специфические агонисты 
P2Y, Р2Х и других пуриновых рецепторов, их эф-
фекты в почке разнообразны. Пуриновые рецепто-
ры участвуют в регуляции почечной микроцирку-
ляции, модулируют действие гормонов, влияют на 
реабсорбцию электролитов.

В процесс регуляции вовлекается столь большое 
количество компонентов, что необходима гипотеза о 
механизме, который обеспечивает строго упорядо-
ченное и высокоэффективное осуществление каж-
дой функции, необходимо выяснение взаимосвязи и 
взаимозависимости регулируемой активности ком-
понентов. Данные молекулярной генетики, приме-
нение методов молекулярной биологии позволяют 
вскрыть механизм молекулярной организации от-
дельных процессов, но физиологические подходы 
необходимы для проникновения в механизм явления 
и ясного понимания организации того, что создает це-
лостность в рамках многообразия. Ген определяет 
белок, встроенный в структуру живого, белок ожива-
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ет, меняет функцию при действии различных регуля-
торных систем, осуществляя предназначенную ему 
роль в том направлении и с той скоростью, которая 
необходима для здорового организма. Отклонение 
от нормы каждого элемента чревато развитием пато-
логического процесса. Проникновение в механизмы 
этих явлений и есть одна из граней роли Физиоло-
гии в Нефрологии. В итоге совокупной деятельно-
сти всего многообразия элементов почек и систем 
их регуляции достигается высокая эффективность 
работы системы стабилизации физико-химических 
параметров плазмы крови, внеклеточной жидкости 
у животных и человека. 

Почки имеют отношение и к иммунной защи-
те организма как проявление гомеостатической их 
функции. В организме полимеры пищи попадают 
в желудочно-кишечный тракт, и в нем белки, ли-
пиды, углеводы превращаются в мономеры, про-
исходит защита многоклеточного организма от ми-
кроорганизмов, защита от антигенов. Однако в от-
личие принятой точки зрения о непроницаемости 
желудочно-кишечного тракта для полипептидов и 
белков, в действительности, наши исследования 
показали, что нонапептиды (например вазотоцин), 
белки (например, зеленый и желтый флюоресцент-
ный белки) [20] могут нерасщепленными и неиз-
мененными проникать через эпителий кишечника 
и поступать в кровь, а разрушаются они в клетках 
проксимального сегмента нефрона. Это может рас-
сматриваться как одна из форм участия почек в не-
специфической иммунной защите. Тем самым мож-
но рассматривать почки как один из органов защи-
ты внутренней среды от чужеродных веществ и по-
следующим использованием продуктов гидролиза 
для построения новых клеток. 

ФИЗИОЛОГИЯ ЖИВОЙ МОЛЕКУЛЫ И

МОЛЕКУЛЯРНАЯ НЕФРОЛОГИЯ

В 1897 г. И.П.Павлов высказал мысль, что буду-
щее принадлежит «физиологии живой молекулы» 
[21]. Это пророчески близко проблемам современ-
ной молекулярной физиологии. Исследования, от-
носящиеся к молекулярной нефрологии, включа-
ют химическое строение физиологически актив-
ных веществ, структуру и функцию макромолекул, 
рецепторов медиаторов и гормонов, молекулярные 
механизмы протекания элементарных физиологи-
ческих актов, молекулярные основы регуляции, а 
с другой стороны – дисфункции, развития патоло-
гического процесса. Тем самым, речь идет не толь-
ко о химизме процессов, но и их преобразовании в 
функциональные состоянии, а в некоторых случа-
ях исходе в патологию. В этих случаях очевидно, 

что изучение физиологии живой молекулы приме-
нительно к функция почки представляется более 
сложной для изучения, она должна включать ана-
лиз функций молекулы, встроенной в канву живо-
го организма с многообразием и многопланово-
стью одновременных регуляторных влияний и воз-
действий на неё, её ответа на эти влияния in vivo.

Использование фрагментов полипептидов и 
липидов в качестве регуляторных молекул зави-
село от того, что эти два класса химических сое-
динений были основой построения мембран кле-
ток на заре эволюции жизни. В клетках выявлено 
более 1000 липидов. Большая часть арахидоновой 
кислоты входит в состав глицерофосфолипидов. 
Среди функций производных арахидоновой кис-
лоты – влияние на экспрессию генов, активность 
протеинкиназ, индукция апоптоза, регуляция кон-
центрации внутриклеточного кальция, модуляция 
действия вазопрессина. Эти эффекты липидов уста-
новлены на высоких ступенях эволюции живых си-
стем, но на начальных этапах построения прото-
клеток в условиях абиогенного синтеза липидов, 
их разрушения, фрагменты молекул могли стать 
квантами системы регуляции. 

Передача информации, вероятно, была основа-
на на квантовом освобождении физиологически ак-
тивных веществ, что совпало на ранних этапах эво-
люции клеток с развитием физиологических функ-
ций. Несформированная система служит предтечей 
тех патологических состояний, при которых про-
цессы в клетках не подчинены контролю более вы-
соких уровней регуляции. Примером может быть 
несбалансированная секреция аутакоидов (в част-
ности, простагландинов) в мозговом веществе поч-
ки, что лежит в основе патогенеза одной из форм 
ночного энуреза у детей.

Физиология почек в Х1Х в. и начале ХХ в. и кли-
ника внутренних болезней (нефрология еще не ста-
ла самостоятельной областью знания) оперировали 
представлениями о функции зримых анатомических 
и гистологических объектов, описанием их свойств. 
Середина, последняя треть ХХ в. и начало ХХI в. 
были связаны с проникновением в молекулярную 
организацию живых систем, в нонамир, где функ-
ция подчинена иным законам, и физическим, и фи-
зиологическим. Возникли новые проблемы в по-
нимании механизмов реализации стимулов, лежа-
щих в основе регуляций. Так, стало ясно, в отли-
чие от представлений первой половины ХХ в., что 
антидиуретический гормон не сам увеличивает во-
дные поры в мембране клеток и факультативную 
реабсорбцию воды, а в действительности он запу-
скает каскад реакций. Один из этапов этих реак-
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ций стал ясен после открытия цАМФ, другой этап 
связан с секрецией клетками аутакоидов, физиоло-
гически активных веществ, меняющих облик, об-
щий рисунок процесса регуляции в клетке и в ор-
ганизме. Выявлено сходство химической структу-
ры регуляторных молекул и принципов организа-
ции систем регуляции у организмов разного уров-
ня развития, а при дефекте на любом уровне мо-
жет развиться та или иная форма патологии. На-
личие сходных молекул регуляторных пептидов у 
простейших и бактерий, их влияние на метаболизм 
и реакции этих организмов можно соотнести с их 
ролью в регуляции функций у многоклеточных ор-
ганизмов, у человека.

ВОДНО-СОЛЕВОЙ ГОМЕОСТАЗ, НЕФРОЛОГИЯ

И ПРОБЛЕМА ЭВОЛЮЦИИ ЖИЗНИ

Новые идеи о происхождении жизни позволяют 
построить непротиворечивую модель возникновения 
жидкостей внутренней среды, подойти к обоснова-
нию одного из ключевых положений физиологии, 
касающихся возникновения плазматической мем-
браны и гомеостаза. Если еще недавно полагали, 
что жизнь возникла на рубеже кембрия, что живые 
существа обитают на Земле сотни миллионов лет, 
то по новым данным появление жизни датируют 
почти 4 млрд лет. В условиях ранней Земли около 
4 млрд лет назад, когда температура на поверхно-
сти планеты стала приближаться к современной, 
появились водоемы, в которых физико-химические 
условия должны были быть благоприятны для жи-
вых существ, внутриклеточных процессов. На при-
мере морских животных видно, что миллионы лет 
спустя животные обрели внутреннюю среду гемо-
лимфу, кровь, отличающуюся от среды внешней. 
Концентрация каждого из катионов стала строго 
подчиняться гомеостатическому контролю, их кон-
центрация во внеклеточной жидкости очень тонко 
регулируется. Но и в отношении некоторых ионов 
имеется система контроля не только вне, но и вну-
три клетки. Так, например, речь должна идти не об 
общем содержании кальция в цитозоле, в клетке, 
а о концентрации в них ионизированного кальция. 
Отличия концентрации Cа2+ по отношению к вне-
клеточной жидкости в этом случае могут достигать 
20 000 раз. Увеличение концентрации Cа2+ в цито-
золе токсично. Внутри клетки непрерывно функ-
ционирует эффективное депонирование кальция, 
что позволяет клетке использовать кальций в каче-
стве внутриклеточной сигнальной системы. В от-
носительно высокой концентрации кальций нахо-
дится в эндоплазматической сети клетки, во мно-
гих других частях клетки повышение концентра-

ции кальция служит сигналом к программируемой 
клеточной смерти.

В процессе эволюции сформировалась систе-
ма поддержания постоянства объема и физико-
химических условий жидкостей внутренней сре-
ды. В этой системе у многоклеточных ключевое 
значение имеет нефридий, почка. В эволюции по-
звоночных в течение сотен миллионов лет очевид-
на тенденция ко все более высокой степени ста-
билизации состава крови, жидкостей внутренней 
среды. Возможности развития жизни заложены в 
физико-химических особенностях элементов, кото-
рые входят в состав живых организмов. Основным 
катионом, имеющим ключевое значение во внутри-
клеточном содержимом, служит калий, во внекле-
точной жидкости – натрий. Ответа на вопрос, по-
чему именно калий был избран природой, а не на-
трий, стал главным внутриклеточным катионом, 
нет. В то же время ясно, что без ответа на фунда-
ментальные вопросы науки трудно добиться суще-
ственного прогресса в понимании основ явлений 
жизни и их отклонения от нормы при патологии.

По канонам современной иммунологии боль-
шинство микроорганизмов инактивируется с уча-
стием доиммунных механизмов резистенстности 
к инфекциям, и процесс не доходит до иммунного 
воспаления с участием лимфоцитов. Существен-
но подчеркнуть, что многие биологические спосо-
бы защиты от инфекций сформировались в эволю-
ции до появления лимфоцитов, возраст которых 
оценивается всего в 450 млн лет. Вряд ли следу-
ет рассуждать о том, что парамеция менее сложно 
организована, чем многоклеточное существо. Раз-
местить в одной клетке простейших великое раз-
нообразие функций – это ли не величайшее до-
стижение творческого проявления гения природы!

НЕФРОЛОГИЯ И ОБРАЗ ЖИЗНИ ЗДОРОВОГО

ЧЕЛОВЕКА

От науки современное общество ждет ответа 
на многие вопросы, среди них – сколько пить, ка-
ким должен быть рацион. Известно, что в послед-
ние десятилетия увеличилось потребление жид-
кости. Приносит ли такой водный режим пользу 
или вред? Среднесуточное потребление жидкости 
выросло с 1700 мл в 70-е годы ХХ в. до 2200 мл и 
более в 90-е годы. Статические исследования по-
казали, что это способствует снижению риска за-
болеваний коронарных сосудов и рака мочевого 
пузыря, но возрастает опасность появления во-
дной интоксикации (особенно при одновремен-
ном потреблении наркотических средств). Об эф-
фективности работы почек можно судить по кон-
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стантности физико-химических параметров сы-
воротки крови, в этом проявляется гомеостатиче-
ская функция почек. Не всегда врач осознает, что 
чем шире диапазон колебаний показателей мочи, 
тем эффективнее деятельность почек – это и есть 
норма. Отклонение от нормы функции почек нахо-
дит выражение в появлении в моче веществ, кото-
рых в ней не должно быть (альбумин, белок, эри-
троциты, глюкоза, аминокислоты и др.), либо в об-
щих нарушениях в организме (отеки, гипертензия, 
анемия, остеопороз). 

Рассмотрим осморегулирующую функцию по-
чек человека. Принципы осмотического концен-
трирования мочи сходны у человека и млекопита-
ющих животных. Особенностью почек у человека 
является соотношение разных популяций нефро-
нов, количество и распределение в мембранах кле-
ток V1- и V2-рецепторов, скорость синтеза аутакои-
дов. От эффективности систем осмотического раз-
ведения и концентрирования мочи зависит стабиль-
ность осмотического давления крови. Клиницист, 
каждодневно читающий результаты лабораторно-
го анализа плазмы крови, может быть удивлен зна-
чению, которое достигла концентрация натрия. В 
действительности ошибка определения или недо-
статочно вдумчивое прочтение данных такого ана-
лиза, может стать трагедией для пациента. Врач об-
ращает внимание на графу лабораторного листка, 
где даны крайние значения «нормы», но всегда ли 
можно им доверять, всегда ли они сделаны специ-
алистом? Так в одном из справочников приводит-
ся концентрация Na в сыворотке крови 130–156 
ммоль/л [23]. При такой верхней границе это озна-
чает тяжелую гиперосмию, никак не совместимую 
с нормой. Несколько лет назад, рассматривая дан-
ные анализов проб сыворотки крови пациентов не-
врологической клиники с ишемическим инсуль-
том, обратил внимание на нарастающую гиперна-
триемию в зависимости от длительности пребыва-
ния больного в стационаре (!). Знакомство с исто-
риями болезни показало, что пациенты поступали 
с инсультом в состоянии комы, им для снижения 
отека мозга и обезвоживания проводили инфузию 
физиологического раствора, не контролируя осмо-
ляльность крови. Врач не обратил внимания, что 
на фоне гипертермии нарастало обезвоживание, в 
состоянии комы не ощущалась жажда, физиологи-
ческий раствор лишь отягчал ситуацию, больные 
впадали в гипернатриемическую кому, а достиг-
нув несовместимых с жизнью значений (Na ≈ 170 
ммоль/л), уходили в мир иной.

Известна и не требует аргументации польза 
грудного вскармливания ребенка. В учебниках фи-

зиологии рассказывается об этапах гидролиза поли-
меров пищи до мономеров (аминокислоты, моно-
сахара, жирные кислоты) и их всасывание. Прин-
ципиальная схема действительно такова, но имеет-
ся много фактов, которые свидетельствуют о том, 
что у здорового человека, ребенка, у млекопитаю-
щих животных возможно всасывание в кишке не-
расщепленных полипептидов, белков. Одним из 
примеров служит всасывание в кишечнике ребен-
ка при грудном вскармливании эритропоэтина из 
молока [24]. Нами было показано в эксперименте 
на примере зеленого флюоресцентного белка и ва-
зотоцина, что они всасываются нерасщепленными 
в кишке, с током крови достигают почек, где реаб-
сорбируются клетками проксимальных канальцев, 
попадают в вакуоли, сливающиеся с лизосомами 
для последующего гидролиза [20]. Этот механизм 
всасывания в кишке нерасщепленного нонапепти-
да лежит в основе нового подхода к лечению ноч-
ного энуреза у детей с использованием минирина. 

Для нефрологии важно аргументировать поло-
жение о том, какие параметры деятельности по-
чек в норме должны иметь численные значения, 
а какие не могут быть качественно охарактеризо-
ваны. Такой подход имеет принципиальное значе-
ние для клиники. В этой связи, очевидно, что эф-
фективность работы почек отражает стабильность 
физико-химических характеристик сыворотки крови, 
основных процессов, обеспечивающих мочеобразо-
вание. В то же время не может быть сужена до так 
называемых средних величин концентрация в моче 
физиологически значимых для организма веществ. 
Необходимо осознавать суть парадокса – чем шире 
диапазон ряда значений концентрации веществ в 
моче, тем лучше работает почка, с другой сторо-
ны – появление каких веществ в моче отражает на-
растающую неэффективность работы почки.

В плазматических мембранах клеток эпителия 
нефрона встроено все многообразие транспорте-
ров, которые обеспечивают реабсорбцию или се-
крецию практически всего спектра необходимых 
для жизни веществ. В ряде случаев не один, а не-
сколько генов определяют семейство транспорте-
ров для переноса ионов, глюкозы и других веществ, 
дефект ряда генов может быть не летален, но нахо-
дит отражение в формах патологии, имеющих харак-
терную клиническую картину. Для клиники важно 
понять, как регулируется и осуществляется физио-
логическая функция, зависимая от данной совокуп-
ности генов. Подобная ситуация наблюдается и в 
отношении физиологически активных веществ, об-
разующихся в почке, их концентрации в сыворот-
ке крови, что должно быть обязательно сопостав-
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лено с сиюминутным состоянием организма. Па-
тология находит отражение в появлении в моче ве-
ществ, несвойственных здоровому человеку. Осо-
бенностью человека является зависимость состо-
яния ряда функций от Слова, которое может вли-
ять на функциональное состояние разных систем 
у человека. Дело не только в библейском значении 
слова в Евангелии от Иоанна, а во всеобъемлющем 
значении слова, в модуляции функций у человека.

Высокая эффективность деятельности почки у 
человека, о чем можно судить по редчайшим изме-
нениям количества каждого из удаляемых веществ 
в зависимости от их потребления с пищей и обра-
зования в организме, создает картину столь высо-
кой сложности, что иногда необходимо создание 
специальной физической измерительной аппара-
туры, поскольку стандартные приборы грубее и не 
воспринимают изменений в крови, которые ощу-
щают все системы регуляции. Одной из исключи-
тельных по значению проблем является выяснение 
того, каким образом достигается присущая здоро-
вому человеку высокая точность работы сложней-
шей по многокомпонентности системы регуляции 
функции почек, когда в ней участвует одновремен-
но много компонентов. Этот подход принимается 
клиницистами, которые рассматривают комплекс 
методов в оценке роли почек в организме как не-
обходимый шаг к нефрологии нового формата [25]. 
В настоящее время часто известны не все участ-
ники этого регуляторного ансамбля, и изменяет-
ся концентрация лишь определенных физиологи-
чески активных веществ. Но калейдоскоп состава 
внеклеточной жидкости столь разнообразен и мо-
билен, в него вовлечено столь много самостоятель-
ных ярких элементов, что требуются принципиаль-
но новые идеи, чтобы понять, как в океане фанта-
стической изменчивости и разнообразия достига-
ется невероятная стабильность физико-химических 
параметров жидкостей внутренней среды, что соз-
дает условия для буйства фантазий и игры мысли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание проблем нефрологии вряд ли можно 
сводить только к запросам клиники, лечению ряда 
форм патологии почек. Требуется несравненно бо-
лее широкий подход к науке о почке – исследова-
ние её становления, развития, роли во всем много-
образии деятельности организма, патологии как са-
мой почки, так и её вовлечение в процессы при за-
болеваниях других органов и систем, в адаптацию 
организма в широком смысле слова. Нефрология 
широко использует данные и методы многих наук. 
Среди них классические и молодые науки, включая 

молекулярную генетику, молекулярную биологию. 
Понимание природы деятельности почек у челове-
ка во многом зависит от достижений в изучении ее 
морфологии, физиологии, биохимии. 

Генетика – чертеж структурной, молекулярной 
организации почек, организма, образующиеся на 
матрице гена белки, их функция и ответ на фак-
торы регуляции определяют сиюминутное состо-
яние почек, декомпенсация – отклонение от нор-
мы, приводит к развитию заболеваний. Выяснение 
причин болезни служит основой поиска адекват-
ной терапии. Проникновение в мир генов, обеспе-
чивающих полноценную реализацию функций, фи-
зиологическое изучение состояния почек, служит 
одним из подходов к построению образа функции, 
здания современной нефрологии.

Описание генома человека, выяснение природы 
ряда наследственных заболеваний с точной иден-
тификацией поврежденного гена стало выдающим-
ся событием науки на рубеже ХХ–ХХI вв. Появи-
лась возможность характеристики индивидуаль-
ных геномов. Но стало ясно, что синтез белков, их 
модификация, их функциональные особенности 
зависят от взаимодействия с липидами, углевода-
ми, ионами металлов. Эта макросистема находит-
ся под влиянием физико-химических условий сре-
ды, где действует этот белок, и эффективна в за-
висимости от влияния на нее физиологически ак-
тивных веществ. Из этого следует, что при одной 
и той же исходной генетической карте возможны 
разные физиологические ответы и, напротив, по-
добные функциональные реакции могут быть при 
ином сочетании генов, но в другой среде при дру-
гом сочетании регуляторных веществ. Заключая 
статью, подчеркнем, что новейшие методы в по-
строении здания современной нефрологии будут 
малоэффективны без выяснения роли всех компо-
нентов системы регуляции, их реального взаимо-
действия в целостном организме, без понимания 
индивидуальных особенностей пациента, иссле-
дования in vivo ключевого компонента патологи-
ческого процесса, что даст возможность найти в 
клинике алгоритм адекватной терапии. 
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РЕФЕРАТ 
В обзоре рассмотрены возможности применения эндогенного индикатора функционального состояния почек – цистатина 
С (Цис С). Дана оценка результатам использования Цис С как маркера скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у взрос-
лых и детей. Проанализированы перспективы применения этого параметра в диагностике острого повреждения почек. 
Оценена также целесообразность его использования в кардиологии и диабетологии. Имеющиеся данные позволяют по-
лагать, что это соединение может давать довольно объективную оценку величины СКФ. При этом, Цис С, по-видимому, 
несколько превосходит другие рутинные методы определения СКФ в у детей и пациентов с сахарным диабетом. Тем 
не менее, результаты применения Цис С в клинической практике не однозначны и требуют дальнейших исследований.   

Ключевые слова: цистатин С, скорость клубочковой фильтрации, острое повреждение почек, кардиоваскулярный риск.

ABSTRACT 
The review considers the possibility of an endogenous indicator of renal function -cystatin C (Cys C). The estimation results of 
the use of Cys C as a marker of glomerular filtration rate (GFR) in adults and children. The prospects of this parameter in the 
diagnosis of acute kidney injury. Evaluated the feasibility of its use in cardiology and diabetology. Available data suggest that 
this compound may provide a fairly objective estimate of GFR. In addition, Cys C seems somewhat superior to other routine 
methods for determining GFR in children and patients with diabetes mellitus. Nevertheless the results use of Cys C in clinical 
practice is inconclusive and require further research.

Key words: cystatin C, glomerular filtration rate, acute kidney injury, cardiovascular risk.

ВВЕДЕНИЕ

Гломерулярная ультрафильтрация – основной 
процесс мочеобразования. Она решающим обра-
зом определяет возможности почек по выполне-
нию практически всех их многообразных функ-
ций. Естественно, что оценка состояния данно-
го процесса привлекала и продолжает привлекать 
пристальное внимание врачей разных специально-
стей: нефрологов, кардиологов, трансплантологов, 
эндокринологов, педиатров, реаниматологов и др.

В последнее время актуальность разработки 
простых, надежных и хорошо воспроизводимых 
методов оценки скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) в клинической практике возросла еще 
более. Это обусловлено введением в практику по-
нятия «хроническая болезнь почек» (ХБП) [1–5]. 

Тяжесть (стадия) ХБП определяется именно 
уровнем уменьшения СКФ. Кроме того, стойкое 

снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 
3 мес дает основания для установления диагноза 
ХБП даже при отсутствии других признаков по-
вреждения почек. Современная классификация тя-
жести ХБП предполагает стратификацию ее тяже-
сти на 6 стадий/подстадий (табл. 1) [5].

Степень снижения СКФ весьма тесно коррели-
рует с другими клиническими или метаболически-
ми изменениями, возникающими по мере прогрес-
сирования хронических нефропатий. Наконец, ис-
ходный уровень СКФ на момент наблюдения, на-
ряду с другими факторами, позволяет довольно на-
дежно оценивать прогноз заболевания у конкрет-
ного индивидуума [1]. Соответственно снижение 
величины СКФ в единицу времени (месяц, год) яв-
ляется важнейшей характеристикой скорости про-
грессирования ХБП. 

Несмотря на то, что проблема оценки СКФ в 
клинике разрабатывается около восьми десятков 
лет, многие вопросы остаются нерешенными. Все 
это заставляет постоянно совершенствовать мето-

Каюков И.Г. 197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, НИИ Нефрологии. Тел.: (812)-
346-39-26, E-mail: kaukov@nephrolog.ru
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Таблица 1

Стратификация стадий ХБП по уровню СКФ

С
та

д
и

и
 п

о
 С

К
Ф

, о
п

и
са

н
и

е
 и

 
гр

ан
и

ц
ы

 (
м

л/
м

и
н

/1
,7

3
 м

2
)

Обозначение Характеристика Уровень СКФ

С 1 Высокая и оптималь-
ная

>90

С 2 Незначительно сни-
женная

60–89

С 3а Умерено сниженная 45–59

С 3б Существенно сни-
женная

30–44

С 4 Резко сниженная 15–29

С 5 Терминальная почеч-
ная недостаточность <15

ды определения данного параметра, модифицируя 
как известные способы, так и выдвигая новые под-
ходы. К последним относятся предложения по ис-
пользованию с этой целью сывороточной концен-
трации цистатина С (Цис С) – эндогенного инди-
катора СКФ, обладающего рядом очень интерес-
ных особенностей.

ПРИНЦИПЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СКФ

Определение СКФ в целой почке (во всех нефро-
нах почек) базируется на ряде принципов. Их тео-
ретическая основа достаточно хорошо разработана, 
хотя и имеются ряд проблем, которые требуют до-
полнительного разрешения. Здесь следует остано-
виться только на некоторых основных положениях.

Для установления значения СКФ у конкретного 
индивидуума следует выбрать вещество, которое 
соответствует нескольким условиям (рис. 1). Оно 
должно выделяться из организма только почками. 
Данное вещество обязано свободно фильтровать-
ся в сосудистых клубочках, но не подвергаться ка-
нальцевой реабсорбции или секреции. Оно не мо-
жет также метаболизироваться в организме (в том 

числе и почечной ткани). Наконец, это вещество не 
должно связываться с белками плазмы, но обяза-
но свободно распределяться во внеклеточном про-
странстве. Желательным также является и то, что-
бы это вещество не слишком интенсивно поступа-
ло внутрь клеток (см. рис.1).

Дополнительными условиями служат доступ-
ность данного вещества, его безвредность для ор-
ганизма, наличие простых и надежных методов из-
мерения в биологических жидкостях, отсутствие в 
плазме крови и моче соединений, которые вступа-
ли бы в перекрестные реакции с тест-системами, 
применяемыми для определения концентрации это-
го вещества. Немаловажно, что химические соеди-
нения (гломерулотропные тест-агенты), применя-
емые в массовых определениях СКФ, должны об-
ладать невысокой стоимостью [6].

Гипотетическое вещество, соответствующее 
всем перечисленным выше требованиям, получи-
ло название «идеального маркера СКФ» или «иде-
ального индикатора СКФ» [6, 7].

При использовании «идеальных маркеров СКФ» 
оказываются справедливыми следующие простые 
соотношения (рис. 2). Обозначим: C – объем жид-
кости, переходящий из просвета гломерулярных ка-
пилляров в мочевое пространство клубочка в еди-
ницу времени; P – концентрация гломерулотроп-
ного тест-агента в плазме крови; U – концентра-
ция того же тест-агента в моче; V – объем мочи, 
выделенный за определенный интервал времени. 

Согласно принятым условиям, вещество, ис-
пользующееся в качестве тест-агента, не изменя-
ется, не секретируется и не реабсорбируется. На-
против, вода в канальцах подвергается обратно-

выделяются только почками 
не реабсорбируются в канальцах 
не секретируются в канальцах 
не связываются с белками плазы 
не метаболизруются в организме
* не метаболизируются в почках 
не проникают в клетки
___________________________________
** не токсичны
** обладают невысокой стоимостью
имеются простые, дешевые и надеж-
ные методы для их тестирования в 
биологических средах

Рис. 1. Основные требования к индикаторам СКФ. 1 – гломе-
рулярная ультрафильтрация, 2 – канальцевая реабсорбция , 
3 – канальцевая синтез-секреция, 4 – канальцевая секреция. 
* Цистатин С полностью метаболизруется в канальцах. ** Обя-
зательны для экзогенных индикаторов.

Рис. 2. Определение почечного клиренса гломерулярных мар-
керов. P – концентрация тест-агента в плазме (сыворотке) кро-
ви, С – клиренс (скорость клубочковой фильтрации), U – кон-
центрация тест-агента в моче, D – диурез за период сбора 
мочи, t – длительность периода сбора мочи, V – минутный ди-
урез (мл/ мин). Остальные обозначения см. рис. 1.
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му всасыванию. В такой ситуации концентрация 
тест-агента в окончательной моче окажется выше 
его концентрации в плазме крови, но общее коли-
чество вещества, поступившего в окончательную 
мочу, будет равно его количеству, профильтрова-
шемуся в клубочках, т.е.:

 
С × P=U × V (1).

Откуда: С= U × V/P (2).

В данном случае величина «C» очевидно рав-
на значению СКФ. Данная величина получила еще 
одно название «клиренс» (от англ. clearance – очи-
щение). Заметим, что в представленном случае 
правильнее использовать термин «почечный кли-
ренс», поскольку в клинической физиологии поня-
тие клиренса имеет более широкое толкование. В 
частности, известен так называемый «плазматиче-
ский клиренс», который в определенных ситуациях 
также может служить основой для измерения СКФ. 

Возвращаясь к уравнениям (1) и (2), нетруд-
но заметить, что они могут реально использовать-
ся только при одном непременном условии: кон-
центрация гломерулотропного вещества в плазме 
крови на протяжении всего исследования долж-
на оставаться постоянной. Действительно, кон-
центрацию вещества в плазме или сыворотке кро-
ви легко определить в любой конкретный момент 
времени. Напротив, выражение, входящее в чис-
литель формулы (2) (количество гломерулотроп-
ного маркера, поступившее в мочу) за бесконечно 
короткий отрезок времени, соответствующий мо-
менту забора крови, на практике измерить невоз-
можно. Очевидно, что определение диуреза требу-
ет некоторого временного интервала. Тогда, если 
концентрация вещества в плазме крови изменяет-
ся, то просто неизвестно к какому ее значению сле-
дует относить количество гломерулотропного мар-
кера, выделившегося с мочой (рис. 3).

Существуют три основных варианта выхода из 
данной ситуации. Одним из них был поиск эндо-
генного метаболита, который образуется в организ-
ме с относительно постоянной скоростью, и осо-
бенности дальнейших превращений и почечно-
го транспорта которого более или менее соответ-
ствуют свойствам идеального гломерулотропного 
тест-агента. Очевидно, что при соблюдении этих 
условий концентрация такого метаболита в плаз-
ме крови при стабильном уровне СКФ также бу-
дет оставаться относительно постоянной. Послед-
нее легко дает возможность реализовать принци-
пы, описанные уравнениями (1) и (2).

Понятно, что при снижении СКФ должен на-
блюдаться рост концентрации эндогенного гломе-
рулотропного маркера в плазме крови, пропорцио-
нальный уменьшению интенсивности гломеруляр-
ной фильтрации. Данное обстоятельство позволяет 
косвенно характеризовать состояние СКФ на осно-
ве только измерения плазматической или сыворо-
точной концентрации этого вещества. В таком слу-
чае не нужно прибегать к сбору мочи и определе-
нию величины клиренса соответствующего мета-
болита. К эндогенным маркерам СКФ относятся, 
прежде всего, креатинин, в какой-то мере – моче-
вина и Цис С. Последний характеризуется весь-
ма своеобразными особенностями внутрипочеч-
ной кинетики, которые значительно отличаются 
от свойственных идеальным гломерулотропным 
тест-агентам. Тем не менее ряд обстоятельств, ко-
торые и являются основным предметом настояще-
го сообщения, по-видимому, позволяет расценивать 
концентрацию Цис С в плазме или сыворотке кро-
ви как вполне удовлетворительную косвенную ха-
рактеристику величины СКФ.

Другим направлением в разработке подходов к 
измерению СКФ, применимых на практике, ста-
ло предложение методов, основанных на посто-
янной инфузии экзогенных гломерулотропных 
тест-агентов. В данном случае стремятся добить-
ся постоянства плазматической концентрации со-
ответствующего индикатора, уравновесив скорость 
его выведения почками постоянной добавкой веще-
ства с помощью внутривенного капельного введе-
ния (см. рис. 3) [6, 7]. Альтернативой этим методам 
может служить подкожное введение соответствую-
щих препаратов (125I-йоталамат), которые, постепен-
но всасываясь в кровяное русло из депо подкожной 
жировой клетчатки, обеспечивают относительную 
стабильность плазматической концентрации [8, 9]. 

В настоящее время известно много природных 
и синтетических химических соединений, пригод-
ных для определения СКФ (рис. 4).

Рис. 3. Изменения концентрации экзогенного гломерулотроп-
ного тест-агента при однократном введении в плазме крови 
(сплошная линия) и постоянной инфузии (пунктир).
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Молекулы этих веществ, как правило, элек-
тронейтральны. Молекулярная масса данных со-
единений не превышает 10000 Да (молекулярная 
масса инулина, например, составляет 5200 Да). 
Все это позволяет им пересекать стенки капил-
ляров клубочка также легко, как воде и электро-
литам [6, 7].

Третий основной подход, позволяющий количе-
ственно определять СКФ, в том числе и у пациен-
тов с ХБП, основан на однократном внутривенном 
болюсном введении соответствующего индикато-
ра. При использовании данного принципа обыч-
но учитывается то, что изменения плазматической 
концентрации гломерулотропного тест-агента по-
сле однократного введения подчиняются опреде-
ленным закономерностям, как правило, соответ-
ствующим экспоненциальному закону. Установле-
ние параметров, характеризующих скорость убыли 
того или иного маркера из плазмы, объемы распре-
деления, дозу и величины плазматических концен-
траций соответствующего тест-агента в конкрет-
ные моменты времени, в конечном итоге, позволяет 
вычислить уже упомянутый плазматический кли-
ренс этого вещества. Основой для таких расчетов 
обычно служат математические модели клиренса, 
как правило, «однокамерная» («моноэкспоненци-
альная») или «двухкамерная» («биэкспоненциаль-
ная»). В случае применения соединений, поведение 
которых в организме подчиняется условиям гломе-
рулотропных индикаторов, величина плазматиче-
ского клиренса оказывается практически равной 
величине его почечного клиренса и, следователь-
но, равной значению СКФ. Существенным досто-
инством многих (но не всех) методов определения 
СКФ на основе плазматического клиренса являет-

ся возможность отказа от сбора мочи. При приме-
нении данного подхода чаще используют гломеру-
лотропные соединения, меченные радионуклида-
ми (обычно комплексоны или рентгеновские кон-
трасты). Последнее позволяет существенно упро-
стить измерение концентраций этих препаратов в 
биологических средах, а также создает еще ряд до-
полнительных преимуществ. 

На основе описанных выше принципов опреде-
ления СКФ разработано очень большое количество 
способов и их модификаций, позволяющих с той 
или иной степенью надежности оценивать СКФ. 
Даже просто упомянуть эти методы и их варианты 
едва ли возможно. Не менее трудно и классифици-
ровать все возможности определения скорости гло-
мерулярной фильтрации. Поэтому ниже представ-
лена не классификация, а только более или менее 
упорядоченное перечисление ряда известных спо-
собов оценки СКФ.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ СКФ

МЕТОДЫ, НЕ СВЯЗАННЫЕ С ВВЕДЕНИ-
ЕМ ЭКЗОГЕННОГО ГЛОМЕРУЛОТРОПНОГО 
ТЕСТ-АГЕНТА

Методы косвенной оценки величины СКФ, 
основанные на однократном заборе крови

• концентрация креатинина в сыворотке крови
• концентрация цистатина С в сыворотке или 

плазме крови
• концентрация мочевины в сыворотке крови 

(имеет историческое значение)
Методы, связанные с однократным забором 

крови и сбором мочи
• клиренс креатинина (расчет величины CКФ 

по формуле UV/P)
~ в том числе при подавлении канальцевой се-

креции креатинина циметидином
• полусумма клиренсов креатинина и мочевины 
• клиренс мочевины (имеет историческое зна-

чение)
«Расчетное» определение СКФ на основе од-

нократного забора пробы крови
• формулы D. W. Cockcroft и M. H. Gault, MDRD, 

CKD-EPI и др.
 ~ в том числе использование формулы 

D.W. Cockcroft и M.H. Gault после подавления ка-
нальцевой секреции креатинина циметидином

• величина «обратной креатининемии»
• «расчетное» определение СКФ на основе кон-

центрации цистатина С в сыворотке
Методы, основанные на определении клеточ-

ной массы тела с помощью биоэлектрического 
импеданса

51Cr-ЭДТА, 125I-йоталамат, 
99mTc-ДТПА

полисахариды
~ инулин

многоатомные спирты
~ маннитол

комплексоны
~ ЭДТА
~ ДТПА

рентгеновские контрасты
~ йогексол

~ йоталамат

Рис. 4.   Основные экзогенные маркеры СКФ. Остальные обо-
значения см. рис. 1.
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МЕТОДЫ, СВЯЗАННЫЕ С ВВЕДЕНИ-
ЕМ ЭКЗОГЕННОГО ГЛОМЕРУЛОТРОПНОГО 
ТЕСТ-АГЕНТА

Постоянная внутривенная инфузия тест-
агента (клиренс инулина или других гломеруло-
тропных веществ)

• со сбором мочи 
 ~ в том числе с катетеризацией мочевого пузыря 
• без сбора мочи (учет скорости инфузии тест-

агента)
Однократное внутривенное введение гломе-

рулотропных тест-агентов (обычно комплек-
соны, меченные радиоунуклидами: 51Сr-ЭДТА, 
99mTс-ДТПА и др., или рентгеновские контра-
сты, в частности, йогексол)

• с многократными заборами проб крови и рас-
четом СКФ, как правило, по «двухкамерной» ма-
тематической модели клиренса

• с двумя заборами проб крови (расчет вели-
чины СКФ по «однокамерной» модели клиренса)

• с двумя заборами проб крови и регистрацией 
скорости убыли гломерулотропного тест-агента, 
меченного радионуклидом, внешним детектором 
(расчет СКФ, как правило, по «двухкамерной» ма-
тематической модели клиренса)

• с одним забором пробы крови (расчет СКФ на 
основе эмпирических уравнений регрессии) 

• одноразовое внутривенное введение с после-
дующим использованием гамма-камеры

• одноразовое внутривенное введение со сбо-
ром мочи

 ~ с расчетом величины CКФ по формуле UV/P
 ~ с последовательным сбором порций мочи и 

расчетом величины СКФ по «однокамерной» мо-
дели клиренса

Однократное подкожное введение гломеруло-
тропного тест-агента (125I-йоталамат) со сбором 
мочи и расчетом величины CКФ по формуле UV/P).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ, СТРОЕНИЕ, КАТАБОЛИЗМ

 И ФУНКЦИИ ЦИСТАТИНА С

Цис С – основной пептид, состоящий из 122 
аминокислотных остатков с молекулярной массой 
около 13 кДА (13343–13359 Да). Он является важ-
ным экстрацеллюлярным ингибитором цистеино-
вых протеиназ, принадлежащим ко второму типу 
суперсемейства цистатинов [10–12]. Цис С оказы-
вает выраженный ингибирующий эффект на ци-
стеиновые протеиназы, сходные с папаином, или 
катепсинами B, H и L. Два других представителя 
подобных ингибиторов, выделенные у млекопита-
ющих, получили названия цистатинов А и В [12].

Зрелая, активная форма человеческого Цис С 

(Цис С-мономер) состоит из одной не гликозили-
рованной полипептидной цепи, содержащей че-
тыре характеристических участка, образованных 
парами цистеиновых остатков, соединенных дис-
ульфидными мостиками [11]. Цис С-мономер при-
сутствует практически во всех жидкостях тела, 
наибольшие его количества определяются в цере-
броспинальной жидкости, сперме и молоке, при-
чем концентрация Цис С в цереброспинальной 
жидкости примерно в 5,5 раза выше, чем в сыво-
ротке крови. Определимые уровни пептида выяв-
ляются в слюне и моче [11–18]. 

Биосинтез Цис С детерминируется CST3-
геном, который располагается на 20-й хромосоме. 
Ген, контролирующий биосинтез данного проте-
ина, экспрессируется практически во всех ядро-
содержащих клетках и является геном «домашне-
го хозяйства» [11, 12, 19]. Структура гена Цис С 
и его промотера, как представителей типа генов 
«домашнего хозяйства», определяет высокую ста-
бильность биосинтеза этого ингибитора цисте-
иновых протеиназ [19]. Постоянство продукции 
Цис С, как и других сходных с ним ингибиторов, 
предохраняет организм от неконтролируемой ак-
тивации протеолиза, которая чревата самыми не-
гативными последствиями. В силу этих обсто-
ятельств продукция Цис С считается мало завися-
щей от различных факторов: воспаления, опухо-
левого роста, возраста, пола, мышечной массы и 
степени гидратации организма [19–26].

Принято считать, что элиминация Цис С из 
циркуляции более чем на 99% осуществляется 
почками. Цис С свободно фильтруется в гломе-
рулярных капиллярах. В интактном виде его мо-
лекула, как полагают, не подвергается ни каналь-
цевой реабсорбции, ни секреции. В этом смыс-
ле Цис С может считаться, если не идеальным, то 
очень близким к нему маркером СКФ. В то же вре-
мя, дальнейшая внутрипочечная кинетика Цис С 
значительно отличается от подавляющего боль-
шинства других тест-агентов, использующихся 
при измерении объема клубочковой фильтрации. 
При попадании в тубулярный просвет и в процес-
се реабсорбции в проксимальном извитом каналь-
це Цис С практически полностью метаболизиру-
ется (рис. 5). Поэтому концентрация Цис C в сы-
воротке крови должна быть строго обратно связа-
на с величиной СКФ. В данной связи сывороточ-
ный уровень цистатина С многие признают впол-
не приемлемой оценкой СКФ, имеющей опреде-
ленные преимущество перед другими доступ-
ными мерами последнего параметра (см. рис. 5) 
[24–29 и др.].
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Исходя из наличия функциональной зависимо-
сти между концентрацией Цис С в сыворотке кро-
ви и величиной СКФ, рядом авторов предложены 
уравнения, выведенные как с помощью регресси-
онного анализа, так и на основе представлений об 
особенностях кинетики данного вещества в орга-
низме. С помощью таких уравнений, ориентиру-
ясь на сывороточный уровень этого пептида, мож-
но рассчитать значения СКФ, выраженные в при-
вычных мл/мин (табл. 2).

ЦИСТАТИН С КАК МАРКЕР СКОРОСТИ 

КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

Основным условием доказательности преиму-
щества одного косвенного метода перед другим 
может служить сравнение их обоих с некоторым 
«золотым стандартом». Очевидно, что в качестве 

таких стандартов в рассматриваемом контексте 
могут выступать клиренс инулина или клиренсы 
комплексонов или рентгеновских контрастов. К 
сожалению, далеко не во всех работах, даже вы-
полненных в последние время, соблюдается пра-
вило «золотого стандарта» [29–36]. Отсутствие 
референтного метода не всегда полностью опро-
вергает полученные выводы, хотя создает опреде-
ленные проблемы.

В ряде исследований действительно было по-
казано, что сывороточная концентрация ЦисС или 
1/Цис С лучше коррелируют с величиной СКФ, 
чем SCr или 1/SCr [37–42]. 

Не менее интересным и практически важным 
является вопрос о диагностическом соответствии 
результатов оценки СКФ с помощью Цис С и 
«расчетных методов»: CCrCG, MDRD, CKD-EPI 
и др. L. Risch и соавт. [43] при исследовании паци-
ентов с трансплантацией почки обнаружили луч-
шую корреляцию между Цис С и СКФ, чем меж-
ду ССrCG и СКФ. 

У пожилых людей R. Hojs и соавт. [44] также 
нашли достоверно более высокие значения коэф-
фициента корреляции величины обратной циста-
тинемии с клиренсом 51Cr-ЭДТА, чем значения 
этого коэффициента с CCrCG. Позже эта же груп-
па представила данные о том, уравнения для рас-
чета СКФ на базе Цис С в популяции пациентов 
с ХБП обеспечивают лучшее соответствие с кли-
ренсом 51Cr-ЭДТА, чем формулы, основанные на 
SCr [45]. Аналогичные данные были получены у 
реципиентов почечного трансплантата [46], па-
циентов с коронарной болезнью сердца, подверг-
шихся оперативному вмешательству [47], боль-

ных со злокачественны-
ми опухолями головы и 
шеи [48], а также в неко-
торых других популяциях 
[49–51].

В ряде работ такие дан-
ные, правда, не были под-
тверждены [37, 52–56]. Од-
нако, как следует из боль-
шинства этих исследова-
ний, методы оценки СКФ, 
основанные на Цис С, да-
вали, по-крайней мере, не 
худшие результаты, чем 
способы, базирующиеся 
на SCr.

С другой стороны – 
применение такого метода 
статистической обработки 

Цистатин С

- протеин, образующийся в ядер-
ных клетках с постоянной скоро-
стью;
- свободно фильтруется в клубоч-
ках;
- полностью метаболизируется в 
прокимальных канальцах в процес-
се реабсорбции;
- продукция не зависит от массы 
тела, пола, наличия воспалитель-
ных процессов или опухолей;
- концентрация Цис С в плазме об-
ратно коррелирует с СКФ и бо-
лее чувствительна к ее изменени-
ям, чем Scr.

Рис. 5. Обоснования применения концентрации Цис С в сы-
воротке крови для оценки СКФ. Остальные обозначения см. 
рис. 1.

Таблица 2

Уравнения для расчета величины СКФ на основе плазматической 

или сывороточной концентрации Цис С у взрослых

Уравнение Автор

1. СКФ
(1,73/м 2)

 = -4,32+8,35/Цис С F.J. Hoek и соавт. [2003]

2.*СКФ = 77,24 × Цис С –1,2623

А. Larsson и соавт. [2004]
3. **СКФ = 99,43 × Цис С –1,5837

4. СКФ
(1,73 м 2) 

= 3,7+34,6/Цис С R.P. Woitas и соавт. [2000]

5. 1СКФ = 124/Цис С – 22,3 P. Sjostrom и соавт. [2005]

6. СКФ=86,49 × Цис С-1,686 × (0,948ж) A. Crubb и соавт. [2005]

7. СКФ=66,8 × Цис С–1,30 A.D.Rule и соавт. [2006]

8. СКФ=79,901 × Цис С–1,4389 M. Flodin и соавт. [2007]

9. СКФ=(100/Цис С)-14 M. Тidman и соавт. [2008]

10. СКФ=127,7 × Цис С–1,17 × ВЗ–0,13 (× 0,91ж; × 1,06чк) L.A. Stevens и cоавт. [2008]

11. СКФ=177,6 × Cr–0,65 × Цис С–0,57 × ВЗ–0,20(× 0,82ж; × 1,11чк) L.A. Stevens и cоавт. [2008]

12. Среднее MDRD плюс СКФ 9. M. Тidman и соавт. [2008]

Примечание. ж – женщины; ВЗ – возраст, г; чк – чернокожие.
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как ROC-анализ привело некоторых авторов к за-
ключению о том, что концентрация Цис С в сыво-
ротке крови обладает большей диагностической 
чувствительностью и специфичностью в отноше-
нии снижения СКФ, чем концентрация креатини-
на. Эти данные, во-первых, позволяют на осно-
ве Цис С более рано и надежно выявлять опреде-
ленные критические уровни СКФ (например, 60 
мл/мин, что важно, в том числе, для диагностики 
ХБП) [57]. Во-вторых, они наводят на мысль о том, 
что при достижении определенной заданной степе-
ни снижения СКФ уровень Цис С имеет более вы-
сокую вероятность возрастания, чем уровень сыво-
роточного креатинина [37, 39–41, 52, 57, 58].

Очень важно то, что на основе рСКФ, опреде-
ленной по уровню Цис С, в популяции можно на-
много более надежно прогнозировать последую-
щее развитие тяжелых осложнений, в том числе 
наступление терминальной почечной недостаточ-
ности или смертельного исхода, чем на оценках 
СКФ, базирующихся на концентрации сывороточ-
ного креатинина [59, 60]. 

Наконец, в пользу Цис С , как маркера СКФ, 
свидетельствуют и данные мета-анализа, посвя-
щенного данной проблеме. В его итоге были под-
тверждены преимущества Цис С перед SCr. К со-
жалению, работы, результаты которых вошли в ме-
таанализ, были ограничены декабрем 2001 г. [26].

Все приведенные выше данные дают серьез-
ные основания для более широкого использова-
ния Цис С в практике современной нефрологии. 
При этом, Цис С может играть существенную роль 
в выявлении реципиентов почечного транспланта-
та с наиболее высоким риском развития тяжелых 
осложнений [61].

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОН-

ЦЕНТРАЦИИ ЦИСТАТИНА С В БИОЛОГИЧЕСКИХ 

СРЕДАХ И ЕЕ СТАБИЛЬНОСТЬ

При оценке СКФ качество определения гломе-
рулотропных маркеров в биологических жидко-
стях имеет особое значение. Недостаточная чув-
ствительность или специфичность соответству-
ющего аналитического метода может существен-
но дискредитировать результаты исследования и 
привести к неверным клиническим заключениям. 
Цис С обычно определяется с помощью трех ме-
тодов. ELISA – наиболее подходит для выявления 
Цис С в низких концентрациях. Недостаток это-
го способа – длительное время, необходимое для 
получения результата. Нефелометрия [62] и тур-
бодиметрия [63] могут обеспечить быстрое уста-
новление концентрации Цис С. Имеющиеся дан-

ные свидетельствуют о том, что доступные ана-
литические методы определения Цис С замет-
но превосходят способы измерения креатинина, 
по крайней мере, основанные на повсеместно ис-
пользуемой реакции Яффе, низкая чувствитель-
ность и особенно специфичность которой обще-
известны. Они служат одной из основных при-
чин, существенно ограничивающих применение 
SCr для оценки СКФ во многих клинических си-
туациях. 

Большая чувствительность и специфичность 
аналитических методов определения Цис С долж-
но считаться одним из важных аргументов в его 
пользу по сравнению с SCr. Тем не менее, следует 
иметь в виду, что по некоторым данным интраин-
дивидуальная вариабельность сывороточной или 
плазматической концентрации цистатина может 
оказаться достаточно существенной [64, 65], хотя 
это не подтверждено результатами других иссле-
дований [37]. 

Продукция и соответственно сывороточная 
концентрация Цис С считаются относительно ста-
бильными и мало зависящими от различных фак-
торов [19–26, 66]. 

Однако есть сведения о том, что она может ис-
пытывать влияния возраста, пола, массы тела, ро-
ста, курения, повышенного уровня С-реактивного 
белка, глюкокортикоидов, иммуносуппрессоров 
и противоопухолевых средств [67–72]. Сыворо-
точная концентрация Цис С у пациентов с рас-
пространенной меланомой и раком прямой киш-
ки была достоверно больше, чем у больных с еди-
ничной меланомой или здоровых людей [73]. Од-
нако в другом исследовании этой же группы авто-
ров, выполненной на больных с меланомой, раком 
желудка и раком яичников, не было зарегистриро-
вано значимых различий в концентрациях Цис С в 
сыворотке между пациентами с наличием или от-
сутствием метастазов. Уровень этого пептида зна-
чимо не менялся и в процессе химиотерапии [30].

ЦИСТАТИН С ПРИ ОСТРОМ ПОВРЕЖДЕНИИ 

ПОЧЕК

В практику современной медицины начинает 
входить еще одно новое понятие – острое повреж-
дение почек (ОПП). Концепция ОПП по ряду по-
зиций сходна с концепцией ХБП и причины, при-
ведшие к разработке двух этих подходов, во многом 
аналогичны. Основным преимуществом ОПП яв-
ляется то, что оно устраняет огромное количество 
разночтений в терминологии, диагностике и стра-
тификации тяжести многочисленных острых ситу-
аций, вызывающих быстрое развитие нарушений 
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функционального состояния почек. Очевидно, что 
термин ОПП должен неизбежно вытеснить привыч-
ное словосочетание «острая почечная недостаточ-
ность» (ОПН). В международной медицинской ли-
тературе это уже произошло и, надо полагать, ана-
логичная перестройка скоро произойдет и в отече-
ственной медицине. 

Не рассматривая в деталях многие интресные 
стороны концепции ОПП, отметим один момент. 
Понятие ОПП предполагает выявление определен-
ных признаков («маркеры ОПП»), позволяющих 
достаточно четко выявлять именно «остроту» па-
тологического процесса. Наиболее четко здесь про-
сматривается аналогия с таким известным марке-
ром остроты поражения миокарда, как тропонин. 
В настоящее время круг биомаркеров острого по-
вреждения почек уже достаточно хорошо очерчен. 
При этом Цис С в диагностике ОПП занимает весь-
ма достойное место [74]. 

Сывороточный Цис С позволял предсказывать 
развитие острой почечной недостаточности (ОПН) 
на 1–2 дня ранее, чем SCr [75]. Наряду с другими 
биомаркерами, Цис С оказался надежным незави-
симым предиктором наступления смерти в течение 
ближайших 7 сут или необходимости начала заме-
стительной почечной терапии [76].

Существенно, что Цис С может служить пре-
диктором не только ближайшего, но и отдален-
ного прогноза ОПП. Так, М. Bell и соавт. показа-
ли, что у пациентов с высокими уровнями Цис С 
в сыворотке крови (третий-четвертый квартили) 
кумулятивная выживаемость в течение 1000 дней 
была достоверно ниже, чем у больных с меньши-
ми уровнями этого пептида. Сывороточный кре-
атинина такими прогностическими возможностя-
ми не обладал [77]. Аналогичные данные были 
получены M.Y. Chung и соавт. у пациентов с цир-
розом печени и ОПП [78]. 

ЦИС С КАК ПРЕДИКТОР 

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

Наличие тесной взаимосвязи между патологи-
ей почек и сердечно-сосудистой системы обще-
известно. Взаимоотношения дисфункции почек 
и изменений сердечно-сосудистой системы носят 
многогранный характер и выстраиваются по типу 
обратной связи. В этом контексте, с одной сторо-
ны, почка может выступать как орган-мишень для 
действия большинства известных факторов, свя-
занных с сердечно-сосудистыми изменениями; с 
другой – активно вмешиваться в формирование 
системных метаболических и сосудистых пато-
логических процессов, являясь активным генера-

тором и традиционных, и нетрадиционных фак-
торов риска. Таким образом, замыкается слож-
ный патогенетический круг, определяющий судь-
бу таких пациентов. Подобный взгляд на взаи-
мообусловленность патологических процессов 
в сердечно-сосудистой системе и почках, двуна-
правленность действия факторов риска, клиниче-
ская предсказуемость конечных результатов тако-
го сочетания, с одной стороны, позволяет пред-
ставлять данные взаимоотношения как непрерыв-
ную цепь событий, составляющих кардиореналь-
ный континуум [79].

С этих позиций часто упоминаемый в специаль-
ной литературе кардиоренальный(ные) синдром(ы) 
[80, 81] можно рассматривать как частные случаи 
кардиоренального континуума. 

В рамках кардиоренального континуума сни-
жение СКФ становится важным независимым 
фактором риска развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии и кардиоваску-
лярной смертности [82]. 

В ряде крупных популяционных исследований 
показано, что даже начальное снижение функции 
почек, когда уровень креатинина в сыворотке кро-
ви «нормален» или только незначительно повышен, 
сопровождается резким увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности [83–85]

Результаты ряда других исследований подтвер-
дили, что ухудшение функционального состоя-
ния почек при эссенциальной гипертензии связа-
но с ухудшением сердечно-сосудистого прогно-
за [86, 87]. 

Наконец, в ряде метаанализов, включавших сот-
ни тысяч и даже миллионы случаев, было показа-
но, что критический уровень СКФ, при котором на-
чинает отчетливо возрастать риск как общей, так 
и кардиоваскулярной смертности, составляет, при-
мерно, 75 мл/мин [88, 89]. 

Очевидно, что значение такого потенциально-
го маркера СКФ, как Цис С, не могли не оценить в 
качестве предиктора развития кардиоваскулярных 
осложнений [90]. 

В целом ряде исследований, объектом изучения 
которых были самые разные популяции, найдены 
довольно четкие ассоциации между повышением 
сывороточного уровня Цис С или величин СКФ, 
рассчитанной на его основе, и частотой «кардио-
васкулярных событий» [91–103]. 

При этом под понятием «кардиоваскулярные» 
события могут объединяться самые разные со-
стояния и исходы: смерть вследствие сердечно-
сосудистых причин, коронарная болезнь сердца, 
острый инфаркт миокарда, инсульт, острая и хро-
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ническая сердечная недостаточность и др. В дан-
ной связи наиболее интересны исследования, в ко-
торых изучались ассоциации Цис С с конкретны-
ми поражениями сердечно-сосудистой системы.

Цистатин С в прогнозе кардиоваскулярной 
смерти. Анализ результатов одного из фрагментов 
крупного популяционного исследования NHANES 
III (Third National Health and Nutrition Examination 
Survey) показал, что Цис C ассоциируется с общей 
смертностью у мужчин, принадлежащих к средне-
высоким группам коронарного риска и уровнем 
кардиоваскулярной летальности у женщин из груп-
пы низкого риска [104].

В проспективном исследовании пожилых муж-
чин уровень рСКФ, оцененный на основе Цис С, 
также был отчетливо связан с сердечно-сосудистой 
смертностью. Причем эта взаимосвязь не зависе-
ла от других общепринятых факторов кардиова-
скулярного риска [105].

Аналогичные данные представлены в другой ра-
боте (11 909 участников исследований Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis – MESA – и Cardiovascular 
Health Study – CHS). Интересно, что по данным 
этих исследователей оценка СКФ только на базе 
Цис С оказалась более надежным критерием про-
гноза кардиоваскулярной летальности, чем опре-
деление этого параметра на основе SCr или комби-
нированного применения Цис С и SCr [59].

У 1827 пациентов с коронарной болезнью серд-
ца и уровнем рСКФ ≤60 мл/мин/1,73 м2 Цис С ока-
зался надежным предиктором прогноза кардиова-
скулярной смерти, независимо от классических 
факторов коронарного риска или N-терминального 
проB-типа натрийуретического пептида. При этом 
сывороточный креатинин не ассоциировался с ис-
ходом коронарной болезни [106].

Сывороточная концентрация Цис С у пожилых 
людей была отчетливо связана с большим риском 
кардиоваскулярной смертности, тогда как анало-
гичная связь SCr была крайне слабой или отсут-
ствовала вовсе [107, 108]. Сходные данные были 
получены R. Deo и соавт. На материале исследова-
ния Health, Aging and Body Composition (3044 со-
хранных пациентов в возрасте 70–79 лет на момент 
включения при сроке наблюдения 6 лет). Высокие 
уровни Цис С ассоциировались с большей частотой 
кардиоваскулярной смертности по сравнению с со 
средними или низкими значениями этого показате-
ля. Наиболее четко такая зависимость прослежива-
лась у людей, не имевших на момент включения в 
исследования признаков сердечно-сосудистых за-
болеваний. Повышенный уровень сывороточного 
креатинина у людей без признаков сосудистой па-

тологии также был связан с большим риском кар-
диоваскулярной смертности [109]. 

С другой стороны J. Beilby и соавт. нашли, что 
у пожилых людей сывороточный Цис С, сыворо-
точный креатинин и расчетный клиренс креатини-
на обладают высокой и примерно одинаковой зна-
чимостью в смысле прогноза сердечно-сосудистой 
смертности [110].

У пациентов с острой сердечной недостаточно-
стью и нормальной или умеренно сниженной функ-
цией почек (рСКФ MDRD≥30 мл/мин) установлено, 
что Цис С, но не рСКФ, является надежным пре-
диктором кардиоваскулярной летальности [111].

При ХБП 3–4 ст., недиабетической природы 
Цис С проявил себя надежным предиктором кар-
диоваскулярной летальности. Интересно, что его 
прогностическая значимость в таком плане оказа-
лась даже несколько выше, чем СКФ, измеренной 
по клиренсу йоталамата [112].

Цис С как фактор риска развития сердечной 
недостаточности. Впервые о наличии взаимос-
вязи между сывороточным Цис С и развитием сер-
дечной недостаточности (СН) в общей популяции 
сообщили M.J. Sarnak и соавт. на основе материа-
лов исследования Cardiovascular Health Study [113]. 
Концентрация цистатина С в сыворотке крови ас-
социировалась с линейным нарастанием риска раз-
вития СН между квинтелями Цис С. Напротив, вза-
имосвязь между риском появления СН и концен-
трацией сывороточного креатинина или рСКФ но-
сила J-образный характер. Сывороточный Цис С 
оказался лучшей мерой вероятности развития 
СН, чем SCr, в особенности у людей с «нормаль-
ной» функцией почек. Эти результаты нашли под-
тверждение в последующем сообщении об итогах 
Cardiovascular Health Study, в котором M.G. Shlipak 
и соавт. сообщили, что более высокие уровни Цис 
С в сыворотке крови служат независимым преди-
ктором СН у лиц без наличия ХБП, тогда как значе-
ния рСКФ (MDRD) таким прогностическими воз-
можностями не обладают [107]. 

L. Djousse и соавт. на основе результатов иссле-
дования Physicians’ Health Study продемонстриро-
вали, что повышенные уровни Цис С ассоцииру-
ются с нарастанием риска развития СН, однако эта 
взаимосвязь четко прослеживается только у гипер-
тензивных индивидуумов [114]. Эти результаты от-
личаются от данных, полученных в других популя-
ционных исследованиях, в которых не обнаружено 
такой особенности гипертензионного статуса [115].

Одним из существенных ограничений большин-
ства работ, в которых изучались взаимоотношения 
между дисфункцией почек и частотой выявления 
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сердечной недостаточности, служит отсутствие 
дифференциации СН на систолическую и диасто-
лическую. Свет на эту проблему, в какой-то мере, 
пролили результаты еще одного пересмотра дан-
ных Cardiovascular Health Study. Было установле-
но, что Цис С линейно связан с риском появления 
систолической сердечной недостаточности, но та-
кая зависимость в отношении диастолической СН 
просматривается только при высоких концентра-
циях Цис С в сыворотке крови [116]. Такие данные 
наводят на мысль о том, что существуют в опре-
деленной мере различные патогененетические ме-
ханизмы, приводящие к формированию двух этих 
типов СН [115].

Отдельный интерес представляют исследова-
ния прогностического значения Цис С в плане ве-
роятности развития СН в популяциях высокого ри-
ска. Однако таких разработок немного. В сообще-
нии, базирующимся на результатах Heart and Soul 
Study, включавшего амбулаторных больных с ко-
ронарной болезнью сердца, приведены сведения 
о предикторном значении высоких уровней Цис С 
в отношении появления новых случаев СН [117]. 
Интересно, что повышенные концентрации Цис С 
примерно с одинаковой надежностью предсказы-
вают нежелательные клинические исходы у паци-
ентов с наличием или отсутствием микроальбу-
минурии. Это позволяет полагать, что ассоциация 
между высокими концентрациями Цис С и риском 
развития СН не опосредуется исключительно на-
растанием экскреции альбумина с мочой. 

Цистатин С при коронарной болезни сердца. У 
больных с острым инфарктом миокарда концентра-
ция цистатина С в плазме крови оказалась значимо 
выше, чем у пациентов со стабильной или неста-
бильной стенокардией. Кроме того, при дальней-
шем наблюдении в течение 6 мес развитие сердечно-
сосудистых осложнений ассоциировалось с более 
высокими плазматическими уровнями Цис С [94]. 

T. Jernberg и соавт. оценили прогностическую 
значимость Цис С у 726 пациентов, госпитализи-
рованных в связи с наличием или подозрением на 
острый коронарный синдром (АКС) без элевации 
сегмента ST. Через 40 и 6 мес были оценены на-
ступление смерти или развитие инфаркта миокар-
да. Высокий уровень сывороточного Цис С оказал-
ся надежным предиктором летального исхода, но 
не развития инфаркта [118].

Однако в другой работе (1128 больных с АКС 
без элевации ST, но с повышением уровня тропо-
нина Т) обнаружена четкая прямая взаимосвязь 
между концентрацией Цис С и развитием инфар-
кта миокарда в течение 3 лет [100].

В свою очередь, N. Taglieri и соавт. показали, что 
в течение 1 года наблюдения у пациентов с АКС без 
элевации ST при высоких уровнях Цис С (третий 
и четвертый квартили) отмечается большая часто-
та сердечно-сосудистых осложнений (комбинация 
кардиоваскулярной смерти, нефатального инфар-
кта миокарда и нестабильной стенокардии). При 
этом рСКФ, оцененная по формуле MDRD, или 
SCr не являлись независимыми предикторами не-
гативных кардиоваскулярных событий у этой ка-
тегории больных [96].

Обнаружено также, что у пациентов, перенесших 
острый инфаркт миокарда с подъемом ST, повышен-
ный уровень Цис С может предсказать большую ве-
роятность последующих госпитализаций по поводу 
застойной сердечной недостаточности [98]. У этой 
же категории больных Цис С оказался удовлетво-
рительным предиктором дисфункции левого желу-
дочка в течение 6 мес от инфаркта миокарда [97].

У пожилых пациентов Цис С был четко ассо-
циирован с вероятностью развития острого ин-
фарката миокарда, тогда как сывороточный креа-
тинин такими прогностическими возможностями 
не обладал [107].

При анализе риска развития кардиоваскуляр-
ных осложнений у 4991 индивидуума – участни-
ка популяционного исследования Third National 
Health and Nutrition Examination Survey со значе-
ниями рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 выявлена зависи-
мость между уровнем Цис С и вероятностью раз-
вития инфаркта миокарда [101].

Интересные данные были получены в резуль-
тате крупного шведского популяционного иссле-
дования Malmö Diet and Cancer (MDC). Изученная 
когорта включала 5067 участников (средний воз-
раст 58 лет; 60% женщин) без наличия сердечно-
сосудистых заболеваний на момент включения в 
разработку. Средний срок наблюдения составил 
12,8 года (медиана). Цис С, наряду с двумя други-
ми биомаркерами, оказался значимым предиктором 
развития коронарных повреждений [119].

Наконец, одним из результатов уже цитирован-
ного исследования Cardiovascular Health Study яви-
лось то, что у лиц с быстрым снижением рСКФ 
(более 3,0 мл/мин/1,73 м2 в год), рассчитанной на 
основе Цис С, отмечалась достоверно большая ча-
стота развития инфаркта миокарда в течение 7 лет 
наблюдения. Эта связь прослеживалась независи-
мо от наличия или отсутствия ХБП [95].

Оценивая риск развития осложнений (совмест-
но кардиоваскулярная смерть и нефатальный ин-
фаркт миокарда) у 1781 больных со стабильной 
стенокардией в течение 3,6 года, R.B.Schnabel и со-
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авт. обнаружили, что Цис С, наряду с рядом дру-
гих биомаркеров, является достоверным независи-
мым предиктором неблагоприятного исхода [120]. 

Цистатин С в предсказании развития инсуль-
та. Недавно опубликованные результаты метана-
лиза, включавшего 22 509 случаев из 14 работ (в 
13 изучались группы высокого риска, в одной – ко-
горта, представляющая общую популяцию), одно-
значно показали, что высокий уровень Цис С явля-
ется надежным и независимым предиктором раз-
вития инсульта [121]. 

Высокая прогностическая значимость Цис С в 
плане развития инсульта была выявлена и в ряде 
других исследований [122–124].

Справедливости ради надо отметить, что в от-
дельных исследованиях прогностическое значение 
Цис С в отношении развития инсульта не было под-
тверждено [95, 125].

Причины таких расхождений нуждаются в даль-
нейшем изучении. 

Цис С и артериальная гипертензия. В боль-
шом популяционном исследовании, выполненном 
в США, у взрослых лиц без клинически явных при-
знаков ХБП было обнаружено, что более высокие 
уровни Цис С ассоциируются с наличием артериаль-
ной гипертензии. Однако такая зависимость просле-
живалась только у женщин, но не у мужчин [126].

У больных с эссенциальной гипертензией уро-
вень Цис С в сыворотке крови значимо позитивно 
коррелировал не только с выраженностью альбу-
минурии, но и с индексом массы миокарда левого 
желудочка, толщиной интимы общей сонной ар-
терии и величиной среднего систолического арте-
риального давления, измеренного с помощью су-
точного мониторирования. Такие данные позво-
лили рассматривать концентрацию Цис С в сыво-
ротке крови в качестве чувствительного маркера 
тяжести повреждений почек и сердца при гипер-
тонической болезни [72].

Кроме того, у гипертензивных пациентов с ко-
ронарной болезнью сердца Цис С был независимо 
ассоциирован с тяжестью повреждений венечных 
сосудов, уровнем гомоцистеина в плазме крови и 
традиционными факторами риска. Однако он не 
проявил отчетливого прогностического значения 
в отношении клинических исходов [127]. При эс-
сенциальной гипертензии обнаружено также, что 
Цис С служит не только маркером почечной функ-
ции, но и хронического воспаления [128].

По результатам амбулаторного суточного мо-
ниторирования также оказалось, что уровень Цис 
С коррелирует с величинами систолического, ди-
астолического и пульсового АД и уровнем аль-

буминурии [129]. Кроме того, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что на ранних стади-
ях гипертонической болезни Цис С или величины 
СКФ, рассчитанные на его основе, являются луч-
шими предикторами появления микроальбумину-
рии, чем клиренс креатинина или значения рСКФ, 
базирующиеся на SCr [130]. 

Очень существенно, что у больных с первич-
ной гипертензией концентрация Цис С в сыворот-
ке крови оказалась прямо связано с выраженно-
стью гипертрофии миокарда. При этом отчетли-
вой зависимости между SCr или рСКФ на его осно-
ве с характеристиками ремоделирования миокарда 
выявлено не было [131].

Наконец, при эссенциальной гипертензии об-
наружена четкая ассоциация Цис С с индексом по-
чечного сосудистого сопротивления [132].

Имеющиеся данные, несмотря на определен-
ные оговорки, практически не оставляют сомнений 
в том, что у гипертоников Цис С является значи-
мым предиктором повреждения органов-мишеней: 
сердца и почек.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИС С 

В ПЕДИАТРИИ

В практике педиатрии поиск методов точного, 
малотравматичного, простого и быстрого установ-
ления СКФ приобретает, пожалуй, даже большее 
значение, чем во «взрослой» нефрологии. Даже 
сравнительно необременительные для взрослых 
способы оценки этого параметра, связанные с не-
обходимостью количественного сбора мочи, мо-
гут создать серьезные трудности для самого ма-
ленького пациента, его родителей и медицинско-
го персонала. Проблема усугубляется тем, что у 
детей часто встречаются расстройства мочеиспу-
скания, например, везикоуретральный рефлюкс 
или нейрогенный мочевой пузырь. В этих ситуа-
циях измерение СКФ на основе мочевых клирен-
сов оказывается несостоятельным. Альтернати-
вой могут быть плазматические клиренсы экзо-
генных гломерулярных маркеров, например, кли-
ренс нерадиоактивного йогексола, но они не явля-
ются предметом обычной нефрологии. Поэтому, 
Цис С, как возможный маркер СКФ у детей, при-
влек значительное внимание соответствующих 
специалистов [133, 134].

H. Finney и соавт. измеряли Цис С и креатинин 
в плазме крови у 291 ребенка в возрасте от 1 сут 
до 17 лет и нашли, что у детей концентрация этого 
маркера достигает такого же уровня, что у взрос-
лых к одному году, что позволяет использовать ее 
для оценки СКФ, начиная с этого возраста. Эти же 
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исследователи обнаружили также, что у новорож-
денных концентрация Цис С значительно повы-
шена, составляя от 1,10 до 2,06 мг/л [135]. 

В свою очередь, A.C. Novo и соавт. показали, 
что у здоровых новорожденных концентрация Цис 
С в сыворотки крови снижается к 3-м суткам с мо-
мента рождения и затем стабилизируется на этом 
уровне в течение первого месяца жизни. При этом 
уровень Цис С у ребенка мало зависит от концен-
трации данного пептида у матери [136].

Напротив, D. Nitsch и соавт. нашли, что на каж-
дые 10% нарастания материнского Цис С, у их по-
томков наблюдается увеличение концентрации дан-
ного пептида на 3%. Аналогичные сопоставления в 
отношении концентрации Цис С у отцов дали зна-
чения 2,1% [137].

Согласно результатам ряда исследований, у детей 
Цис С лучше коррелирует с СКФ, чем SCr [135, 138].

Более того, незначительное снижение СКФ бо-
лее рано отражается изменениями концентрации 
Цис С , чем сывороточного креатинина, по-крайней 
мере, частично из-за меньшего периода полужиз-
ни Цис С. Таким образом, хотя Цис С не является 
общепринятым маркером СКФ, обратные величи-
ны сывороточного Цис С хорошо коррелируют со 
значениями СКФ у детей [139–142].

В некоторых исследованиях было показано, что 
Цис С может превосходить сывороточный креати-
нин для разграничения нормальной или снижен-
ной СКФ [28]. 

Кроме того, есть свидетельства того, что у де-
тей со злокачественными опухолями Цис С позво-
ляет более надежно выявлять умеренные нарушения 
функции почек, чем сывороточный креатинин [143]. 

Аналогичным образом из 168 детей, подвер-
гнутых трансплантации печени, оценка СКФ на 
основе SCr позволила выявить ХБП 2–3 ст. толь-
ко у 3 пациентов, тогда как на базе Цис С – у 34 
[144]. Сходные данные привели М.С. Franco и со-

авт. [145]. G. Berding и соавт. также подтвердили, 
что у детей после трансплантации печени, при не-
возможности использовать референтные способы 
измерения СКФ, рСКФ на основе Цис С становит-
ся методом выбора [146].

Y. Bouvet и соавт. разработали комбинирован-
ные формулы для оценки СКФ на основе креати-
нина и Цис С (в качестве референтного метода при-
менялся плазматический клиренс 51Cr-EDTA) [147]. 
Результаты этого исследования свидетельствуют о 
повышении точности оценки СКФ при включении 
в формулу Цис С, SCr и некоторых демографиче-
ских сведений. M. Zappitelli и соавт. также пред-
ложили два уравнения на основе Цис С , которые 
включали сывороточный креатинин, рост и массу  
[148] (табл. 3).

Наконец, G.J. Schwartz и соавт., опираясь на 
результаты исследования CKiD (Chronic Kidney 
Disease in Children), показали, что у 349 детей в воз-
расте от одного года до шестнадцати лет с неболь-
шой и умеренной тяжестью заболевания почек ори-
гинальная формула Schwartz завышает референтные 
значения СКФ, определенной по плазматическому 
клиренсу йогексола («биэкспоненциальный» метод) 
примерно на 12 мл/мин (29%). Модификация урав-
нения с включением концентраций креатинина и мо-
чевины в сыворотке крови, роста, пола существен-
но повышает точность уравнения [149] (см. табл. 3). 

Полученные в настоящее время данные свиде-
тельствуют о том, что у детей методы оценки СКФ 
на основе Цис С, пожалуй, обладают еще большей 
точностью и надежностью чем у взрослых, и долж-
ны бы стать общепринятой практикой. Однако су-
щественным ограничителем выступает сравнитель-
но высокая стоимость измерения Цис С (в 20–30 
раз дороже, чем определение Scr). По-видимому, 
оправдано использование этих способов у отдель-
ных категорий больных детей. Заметим также, что в 
настоящее время один из способов оценки СКФ на 

Таблица 3

Уравнения для расчета величины СКФ на основе плазматической или сывороточной 

концентрации Цис С у детей

Уравнение Автор

На основе Цис С 

91,62 × (Цис С)-1,123 G. Filler и соавт. [2003]

84,69 × (Цис С)-1,680 × 1,384если <14 лет A.Grubb и соавт. [2005]

75,94 × (Цис С)-1,17 × 1,2есалиTр M. Zappitelli и соавт. [2006]

На основе  Цис С  и SCr

63,2 × (SCr/1,086)-0,35 × (Цис С/1,2)-0,56 × (МТ/45)0,30 × (годы/14)0,40 Y.Bouvet и соавт. [2006]

43,82 × e0,003 ×Рт× (Цис С)-0,635 × (SCr)-0,547 M. Zappitelli и соавт. [2006]

39,1 × (РТ/SCr)0,516 × (1,8/Цис С)0,294 × (30/SUr)0,169 × (1,099)если мужчина× (РТ/1,4)0,188 G.J.Schwartz и соавт. [2009]

Примечание. Tр – трансплантация почки; SСr – концентрация креатинина в сыворотке крови (мг/дл); Рт (см); РТ (м); SUr – кон-
центрация мочевины в сыворотке крови; МТ – масса тела (кг).
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основе Цис С у детей включен в калькулятор расче-
та СКФ на официальном сайте NKF-KDOKI [150].

ЦИСТАТИН С И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет (СД) характеризуется широ-
ким спектром мультисистемных поражений, при-
чем повреждения почек и сердца обеспечивают 
основную долю инвалидности и летальности. Из-
менения в почках при СД весьма своеобразны. На 
начальных стадиях заболевания развивается фе-
номен гиперфильтрации в относительно сохран-
ных еще почечных клубочках. Гиперфильтрация 
становится самостоятельным фактором повреж-
дения почек, содействуя, наряду с другими при-
чинами, формированию диабетического гломеру-
лосклероза. Кроме того, особенности сосудистых 
повреждений при СД, полностью распространяю-
щиеся и на ренальные сосуды, и метаболические 
сдвиги, приводящие в частности к активации про-
воспалительных, пропролиферативных и профи-
бротических цитокинов, обуславливают высокую 
уязвимость почек к действию неблагоприятных эк-
зогенных и эндогенных факторов. Поэтому паци-
енты с СД попадают в группу высокого риска раз-
вития не только ХБП, но и ОПП. Все это опреде-
ляет большой интерес диабетологов и нефрологов 
к адекватной оценке функционального состояния 
почек у больных с СД. Поэтому изучению диагно-
стических и прогностических возможностей Цис С 
у таких больных уделяется большое внимание. 

В серии различных исследований было показа-
но, что Цис С и методы определения рСКФ на его 
основе у пациентов с СД являются вполне адек-
ватной оценкой истинной величины данного па-
раметра [151–159].

При этом методы оценки СКФ на основе Цис С 
у пациентов с сахарным диабетом обычно показы-
вали существенные преимущества по сравнению 
со способами, базирующимися на уровне креати-
нинемии. Данное положение не нашло подтверж-
дения лишь в единичных сообщениях [55, 160].

Огромным достоинством Цис С, как маркера 
СКФ у пациентов с СД, является то, что он позво-
ляет раньше выявлять почечную дисфункцию, чем 
другие общеупотребительные в клинической прак-
тике методы оценки этого параметра [151–159, 161]. 

Существенно, что способы оценки СКФ на базе 
Цис С могут реагировать на повреждение почек 
даже раньше, чем появляется такой несомненный 
признак диабетической нефропатии (ДН), как ми-
кроальбуминурия [155, 159, 161].

При диабете такие диагностические возможно-
сти Цис С имеют решающие значение, поскольку 

они разрешают своевременно начать рено- и кар-
диопротективную терапию. Успех такого лечения 
почти исключительно определяется его началом на 
ранних стадиях ДН.

Интересно, что некоторые наблюдения наво-
дят на мысль о том, что для своевременного выяв-
ления ДН может оказаться полезным и измерение 
концентрации Цис С в моче [161]. 

Важной особенностью Цис С является то, что 
он способен чутко реагировать на быстрые транзи-
торные изменения СКФ, особенно характерные для 
СД типа 1 при вариациях уровня гликемии [162].

Наконец, на основе Цис С можно обеспечить 
надежный и чувствительный мониторинг течения 
ДН, заметно превышающий по своим возможно-
стям мониторинг, осуществляемый с помощью ме-
тодов оценки СКФ на базе креатинина [156, 157].

Достоинства Цис С в диагностике и оценке те-
чения СД не исчерпываются его способностью 
адекватно отражать состояния процесса гломеру-
лярной ультрафильтрации у таких больных. Цис С 
у пациентов с СД может служить надежным пре-
диктором развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Например, он позволяет прогнозировать появ-
ление артериальной гипертензии у больных с пер-
вым типом заболевания [163] и, в какой-то мере, 
оценивать прогрессию коронарного атеросклеро-
за у таких пациентов [164].

Цис С может также выступать одним из предикто-
ров летальности у пожилых больных с СД [165].

Таким образом, результаты имеющихся науч-
ных разработок однозначно свидетельствуют о 
том, что пациенты с сахарным диабетом являют-
ся одной из наиболее перспективных когорт, в ко-
торых исследования цистатина С могут дать мно-
го ценной информации для диагностики и оценки 
течения этого тяжелого заболевания. 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИСТАТИНА С 

В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

В РФ внедрение Цис С в практику лечебно-
диагностической деятельности только начина-
ется. В ряде лечебных и научно-медицинских 
учреждений России прошли испытания наборы 
реагентов для определения концентрации Цис С в 
плазме крови методом турбодиметрии («Alfresa», 
Япония; дистрибьютер на территории РФ «Аква-
Тест», Санкт-Петербург). 

В биохимической лаборатории ГБУЗ СО 
«Уральский институт кардиологии» было обсле-
довано 12 здоровых лиц. Концентрация Цис С у 
них составила 0,083±0,012 мг/л (Cv=5,1%). Так-
же изучено 58 пациентов, из них 28 человек с 
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Q-инфарктом миокарда, 2 – с нестабильной сте-
нокардией и тромбоэмболией в системе легочной 
артерии, 21 – с нестабильной стенокардией. Па-
циенты были распределены на две группы в за-
висимости от концентрации креатинина в плаз-
ме крови: первая – 95,5±8,4 мкмоль/л (n= 31); 
вторая – 154,75±10,5 мкмоль/л (n=27). В первой 
группе концентрация Цис С составила 1,96±0,315 
мг/л; во второй – 2,33±0,63 мг/л, что было в 23,6 
и 28,3 раза выше, чем в контроле, соответственно.

В ФГУ РНЦРХТ Росмедтехнологий концентра-
ция Цис С в плазме крови была измерена у 14 здо-
ровых лиц и у 28 больных с ортопической транс-
плантацией печени. По результатам исследования 
оказалось, что уровень цистатина С у здоровых 
лиц соответствует референсным величинам, тогда 
как у больных значительно превышает как рефе-
ренсный интервал, так и значения, полученные у 
здоровых добровольцев. Уровень Цис С достовер-
но прямо коррелировал с уровнем креатинина, но 
у значительной части испытуемых (15 человек), у 
которых концентрация креатинина находилась в 
границах референсного интервала, уровень Цис С 
статистически значимо превышал значения нор-
мы. Сделано заключение о том, что определение 
концентрации Цис С в плазме крови создает пред-
посылки для раннего выявления почечной дис-
функции в группах повышенного риска.

Испытания, проведенные в Санкт-Петербург-
ской государственной медицинской академии им. 
И.И. Мечникова (ныне Северо-Западный государ-
ственный медицинский университет им. И.И. Меч-

никова), также подтвердили удовлетворительную 
чувствительность и специфичность тестируемого 
метода. Как и в предыдущем исследовании (ФГУ 
РНЦРХТ) было показано, что у значительной ча-
сти представителей группы почечного риска (па-
циенты, длительно страдающие ревматоидным ар-
тритом без документированного поражения по-
чек) имело место нарастание концентрации Цис С 
в плазме крови, при уровне креатинина в границах 
референсных значений.

В РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского РАМН было 
показано, что у кардиохирургических больных од-
новременное определение СКФ на основе Цис С 
и креатинина создает дополнительные возможно-
сти для оценки риска развития почечной дисфунк-
ции в послеоперационном периоде. При этом зна-
чение индекса повреждения почки (ИПП; отноше-
ние СКФкреатинин/СКФцистатин) больше 1,20 до 
операции может служить предиктором развития по-
чечной дисфункции в послеоперационном периоде.

Таким образом, результаты отечественного, 
пока ограниченного опыта подтверждают, что 
концентрация Цис С в плазме крови отражает со-
стояние функции почек и может применяться для 
прогнозирования развития дисфункции органа у 
людей, входящих в группы риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные в настоящему времени сведения 
дают основания считать, что Цис С служит одним 
из важнейших диагностических тестов, находящим 
применение в самых разных областях медицины. 

Рис. 6. Современное состояние проблемы применения цистатина С для оценки СКФ в клинической практике, 2011 г.



36

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №1.

Основное его назначение – оценка тяжести и про-
гноз развития почечных повреждений и кардиова-
скулярных рисков. Сейчас можно выделить две ко-
горты, в которых диагностическое использование 
Цис С практически не имеет альтернативы, – это 
дети и больные сахарным диабетом. Отдельные не-
достатки данного диагностического метода (прежде 
всего, сравнительно высокая стоимость) не могут 
перевесить его несомненные достоинства (рис 6).

Следует заметить, что еще семь лет назад,  рас-
сматривая проблему применения Цис С в клини-
ке, мы склоняли коромысло аналогичных весов в 
противоположную сторону [166]. Однако, появив-
шиеся в последнее время, данные дают основания 
для продолжения усилий по дальнейшей оценке 
перспектив этого подхода и более широкого вне-
дрения данного диагностического теста в практи-
ку отечественной медицины.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить частоту и выраженность острого повреждения почек (ОПП) по критериям RIFLE и AKIN 
у больных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST), уточнить связь ОПП с летальностью и эф-
фективностью тромболитической терапии (ТЛТ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 165 больных (мужчин – 134, жен-
щин – 31, средний возраст 56,6±10,43 года) с ОИМпST, которым была выполнена ТЛТ. ОПП диагностировали и клас-
сифицировали по критериям RIFLE и AKIN по креатинину (RIFLE

Cr
, AKIN

Cr
) и диурезу (RIFLE

ou
, AKIN

ou
). РЕЗУЛЬТАТЫ. ТЛТ 

была эффективна у 115 (70%) больных. Согласно критериям RIFLE
Cr

, ОПП диагностировано у 87 (53%), по критериям 
AKIN

Cr
 – у 101 (61%) больного. Согласно критериям RIFLE

ou
 и AKIN

ou
 ОПП наблюдалось у 56 (34%) пациентов. Умерли 9 

(5%) больных. Логистический регрессионный анализ показал, что ОПП по RIFLE
ou

 или AKIN
ou

 было независимо от воз-
раста и времени, от возникновения характерной клинической картины до момента госпитализации, ассоциировано 
с внутригоспитальной летальностью (относительный риск 17,1; 95% ДИ 2,01–146,46; p=0,006). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Более 
половины больных ОИМпST имеют острое повреждение почек по критериям RIFLE

Cr 
и AKIN

Cr
. Частота ОПП по RIFLE

ou
 

и AKIN
ou

 вдвое меньше по сравнению с оценкой по AKIN
Cr

 и на 40% меньше по сравнению с оценкой по RIFLE
Cr

. Нали-
чие острого повреждения почек ассоциировано с отсутствием эффекта от тромболитической терапии и повышенной 
внутригоспитальной летальностью. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, острое повреждение почек, критерии RIFLE, критерии AKIN, тромболизис.

ABSTRACT
THE AIM. To estimate frequency and intensity of acute kidney injury (AKI) by RIFLE and AKIN criteria at patients with ST-elevated 
myocardial infarction (STEMI), to specify connection between AKI and mortality and effectivness of thrombolytic therapy (TLT). 
PATIENTS AND METНODS. 165 patients (134 men and 31 women, average age 56,6±10,43 years) with STEMI, who were performed 
TLT. AKI was diagnosed and classified by RIFLE and AKIN criteria by creatinine (RIFLE

Cr
, AKIN

Cr
) and diuresis (RIFLE

OU
, AKIN

OU
). 

RESULTS. TLT was effective at 115 patients (70%). According to RIFLE
Cr

 AKI was diagnosed at 87 patients (53%), by AKIN
Cr

 
criteria – at 101 patients (61%). According to RIFLE

OU
 and AKIN

OU
 criteria AKI was noticed at 56 patients (34%). 9 patients (5%) 

died. Logistic regression analysis showed that AKI about RIFLE
OU

 and AKIN
OU

 was time and age independent from the beginning 
of characteristic clinical picture till hospitalization associated with intrahospital mortality (hazard ratio 17,1; 95% CI 2,01 – 146.46; 
p=0,006). CONCLUSION. More then half of patients with STEMI have AKI by RIFLE

Cr
 and AKIN

Cr
 criteria. AKI frequency by RIFLE

OU
 

and AKIN
OU

 is twice as little in comparison with evaluation by AKIN
Cr

 and 40% fewer in comparison with evaluation by RIFLE
Cr

, AKI 
presence is associated with effect absence from thrombolytic therapy and increased intrahospital mortality.

Key words: myocardium infarction, acute kidney injury, RIFLE criteria, AKIN criteria, thrombolysis.
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ВВЕДЕНИЕ 

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является фак-
тором риска развития острого повреждения почек 
(ОПП) [1, 2]. В основе лечения больных с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 

(ОИМпST) лежит реперфузионная терапия: чре-
скожное коронарное вмешательство (ЧКВ), аорто-
коронарное шунтирование (АКШ) или тромболи-
тическая терапия (ТЛТ) [3]. Чрескожное коронар-
ное вмешательство и АКШ предполагают выпол-
нение коронарографии, которая в 2–25% случаев 
осложняется контраст-индуцированной нефропа-
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тией [4], в данной связи у этой категории больных 
трудно оценить истинную частоту ОПП, обуслов-
ленную острым инфарктом миокарда. 

ОПП повышает внутригоспитальную леталь-
ность, а также смертность в течение года после 
ОИМпST [5]. У больных ОИМпST, осложненным 
кардиогенным шоком, которым проводилось пер-
вичное ЧКВ, частота ОПП составляет 55% и ас-
социируется с высокой внутригоспитальной ле-
тальностью (относительный риск 12,3; 95% ДИ 
1,78 – 84,9; p <0,001) [6]. Отдаленные результа-
ты лечения больных зависят от тяжести почечного 
повреждения в остром периоде инфаркта миокар-
да: при легком ОПП риск смерти составляет 15%, 
умеренном – 23% и тяжелом – 33% на протяже-
нии 10 лет [7]. 

К сожалению, вышеперечисленные данные 
трудно сравнивать, поскольку они основаны на 
различных критериях диагностики ОПП. С целью 
стандартизации диагностики и оценки тяжести 
ОПП экспертами Acute Dialysis Quality Initiative 
(ADQI) group (2004) была предложена система 
стратификации тяжести ОПП – классификация 
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal 
disease) [8]. В 2007 г. критерии RIFLE были моди-
фицированы – предложены более мягкие критерии 
диагностики и деление ОПП на 3 стадии, увеличен 
период диагностики до 48 ч. Критерии получили 
название AKIN (Acute Kidney Injury Network) [9].

Обе системы критериев апробированы и при-
меняются для диагностики, оценки тяжести и ис-
ходов ОПП при различных заболеваниях, травмах, 
экзогенных отравлениях [10–13]. Однако частота и 
тяжесть ОПП по критериям RIFLE и AKIN у боль-
ных ОИМпST, которым выполнялась ТЛТ, не ясны. 
Кроме того, не установлено, являются ли измене-
ния диуреза и уровня креатинина сыворотки оди-
наково чувствительными методами диагностики и 
оценки тяжести ОПП у больных ОИМ. 

Целью исследования явилась оценка частоты и 
выраженности ОПП, диагностированного по кри-
териям RIFLE и AKIN у больных ОИМпST, кото-
рым выполнялась тромболитическая терапия, а так-
же уточнение связи ОПП с эффективностью тром-
болитической терапии и летальностью.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 165 больных ОИМпST, которым 
в 2008–2010 г. в отделении неотложной кардио-
логии Центральной городской клинической боль-
ницы г.Ульяновска была выполнена ТЛТ. Мужчин 
было 134 (81%), женщин – 31 (19%), средний воз-
раст больных составил 56,6±10,43 года. Характе-

ристика больных представлена в таблице. Диагно-
стику ОИМпST, наличие показаний и противопо-
казаний для проведения ТЛТ, оценку ее эффек-
тивности осуществляли согласно Рекомендаций 
ВНОК (2007) [3]. Тяжесть острой сердечной недо-
статочности оценивали по T.Killip (1967). Острое 
повреждение почек диагностировали и классифи-
цировали по критериям RIFLE [8] и AKIN [9], по 
креатинину сыворотки (RIFLECr, AKINCr) и диуре-
зу (RIFLEou, AKINou). 

Только у 4 (2%) больных в анамнезе имелась ин-
формация о предшествующем заболевании почек. 
Мы не располагали информацией о креатинине сы-
воротки до заболевания, в этой связи исходным счи-
тали креатинин, соответствующий расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации 75 мл/мин/1,73м2 
[8]. Ни у одного из обследованных нами больных 
не было показаний для катетеризации мочевого пу-
зыря, поэтому диурез определяли, основываясь на 
самостоятельном мочеиспускании больных.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Statistica for Windows 
6.0. Достоверность различий между параметрами 
определяли при нормальном распределении пара-
метров по критерию t Стьюдента для несвязанных 
переменных или Mann–Whitney U test, если распре-
деление отличалось от нормального. Проводился 
однофакторный корреляционный анализ (в зависи-
мости от вида распределения – Pearson или Kendall 
tau). Для сравнения двух групп по качественному 
признаку использовали χ2 Пирсона. Для исследо-
вания связи бинарного признака с несколькими ко-
личественными и качественными признаками ис-
пользовали логистический регрессионный анализ. 
В случае приближенно нормального распределения 
данные представлены в виде X±SD, где X – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение, в 
противном случае данные представлены в виде Me 
(ИКР), где Me – медиана, ИКР – интерквартильный 
размах: 25 процентиль – 75 процентиль. Различие 
считали достоверным при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среднее время от появления клинической кар-
тины заболевания до момента госпитализации со-
ставило 2,7±1,73 ч, причем в срок до 6 ч госпита-
лизированы 156 (95%) больных. ТЛТ была эффек-
тивна у 115 (70%) больных. Только у 12 (7%) па-
циентов тяжесть ОСН соответствовала 3 и 4 клас-
су по Killip. 

Суточный диурез составил 0,6±0,30 мл/ч/кг. Со-
гласно критериям RIFLEou и AKINou, ОПП наблю-
далось у 56 (34%) пациентов. Концентрация кре-
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атинина в сыворотке крови составила 104,1±38,25 
мкмоль/л. По критериям AKINCr ОПП диагности-
ровалось чаще – у 101 (61%) пациентов по срав-
нению с критериями RIFLECr – у 87 (53%) боль-
ных, но разница была статистически не достовер-
на (χ2 =1,80, p=0,18). На рис.1 представлены ре-
зультаты диагностики ОПП по критериям RIFLECr, 
RIFLEou и AKINCr, AKINou.

Согласно классификации RIFLECr, выявлены 
следующие классы повреждения почек: у 75 паци-
ентов риск (R), у 11 – повреждение (I), у 1 – недо-
статочность (F). Согласно критериям AKINCr у 81 
больного диагностирована 1 стадия, у 17 – 2 стадия 
и у 2 – 3 стадия ОПП (рис. 2). Гемодиализ потре-
бовался только 1 больному, у которого был класс 
F по RIFLECr и 3 стадия по AKINCr.

Пациенты с ОПП не отличались от больных 
без ОПП по возрасту как по RIFLECr (55,3±10,89 и 
57,3±8,97 года, p=0,23), так и по RIFLEou (57,5±11,10 
и 55,9±9,92 года, p=0,46), AKINCr (55,3±10,63 
и 57,7±8,95 года, p=0,19), AKINou (57,5±11,10 и 
55,9±9,92 года, p=0,46). В группе больных с эф-
фективным тромболизисом креатинин был меньше 
(100,5±40,84 и 112,5±30,16 мкмоль/л, p=0,01), ско-
рость клубочковой фильтрации выше (76,4±31,44 и 
64,1±19,97 мл/мин/1,73м2, p=0,02), ОПП по RIFLECr 
выявлялось реже (χ2 =4,15; p=0,04). Логистиче-
ский регрессионный анализ показал, что ОПП по 
RIFLECr было независимо от возраста и времени от 

возникновения характерной клинической картины 
до момента госпитализации ассоциировано с от-
сутствием эффекта от ТЛТ (относительный риск 
2,25; 95% ДИ 1,02–4,95; p=0,045). В то же время, 
в группах больных с эффективной и неэффектив-
ной ТЛТ не было существенной разницы в часто-
те ОПП, диагностированной по RIFLEou и AKINou 
(χ 2 =0,61; p=0,44).

Клиническая смерть развилась в период госпи-
тализации у 18 (11%) больных, из них удалось ре-
анимировать 9. Внутригоспитальная летальность 
больных ОИМпST с ОПП по RIFLECr и без ОПП до-
стоверно не различалась (χ2 =0,01, p=0,91), так же 
как и по критериям AKINCr (χ

2 =0,19, p=0,66). В то 
же время, обнаружено, что среди больных ОИМпST 
с ОПП по RIFLEou, AKINou внутригоспитальная ле-
тальность была выше, чем у больных без ОПП (χ2 

=12,56, p=0,0004). Логистический регрессионный 
анализ показал, что ОПП по RIFLEou или AKINou 
было независимо от возраста и времени от возник-
новения характерной клинической картины до мо-

Характеристика больных острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST

Показатель Значение

Больные:    
     Мужчины
     Женщины

165
134 (81%)
31 (19%)

Возраст, лет 56,6±10,43

Тромболитик:
     Стрептокиназа
     Проурокиназа
     Тенектеплаза

146 (88%)
13 (8%) 
6 (4%)

Сахарный диабет в анамнезе 15 (9%)

ИБС в анамнезе 69 (42%)

Длительность анамнеза ИБС, лет 4 (ИКР:2-10)

Инфаркт миокарда в анамнезе 20 (12%)

Артериальная гипертензия в анамнезе 126 (76%)

Длительность артериальной гипертензии, лет 8 (ИКР:3-11)

Тяжесть ОСН по Killip T.
      I класс
      II класс
      III класс
       IV класс

90 (55%)
63 (38%)
3 (2%)
9 (5%)

Креатинин сыворотки, мкмоль/л
Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин/1,73м2

Скорость клубочковой фильтрации <60 
мл/мин/1,73м2

104,1±38,25 
72,7±28,99
53 (32%)

Рис. 1. Частота острого повреждения почек у больных острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST по критери-
ям RIFLE и AKIN.

Рис. 2. Тяжесть острого повреждения почек у больных острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST по критери-
ям RIFLE и AKIN.
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мента госпитализации ассоциированно с внутри-
госпитальной летальностью (относительный риск 
17,1; 95% ДИ 2,01–146,46; p=0,006).

ОБСУЖДЕНИЕ

Различные критерии диагностики ОПП не толь-
ко затрудняют диагностику и оценку тяжести ОПП, 
но и не позволяют сравнивать результаты различ-
ных авторов, что послужило причиной разработ-
ки критериев RIFLE и AKIN. В многочисленных 
исследованиях продемонстрирована возможность 
использования критериев RIFLE и AKIN для диа-
гностики и оценки прогноза больных ОПП различ-
ной этиологии [10–13]. 

ОПП диагностирована нами чаще при использо-
вании критериев AKINCr,

 чем критериев RIFLECr – 
соответственно у 61% и 53% больных. Ряд авто-
ров также отмечают, что использование критери-
ев AKINCr в связи с более мягким критерием диа-
гностики ОПП может привести к более частому 
выявлению легкого повреждения почек (1 стадия), 
а следовательно, и общего числа больных с ОПП 
[11] по сравнению с критериями RIFLECr. Анализ 
результатов лечения 120 123 больных в 57 реани-
мационных отделениях показал, что по критери-
ям AKIN несколько чаще диагностируется ОПП, 
чем по критериям RIFLE, но при этом прогности-
ческая значимость критериев не различалась [10]. 

Как критерии RIFLE, так и AKIN предполагают 
оценку функции почек по двум параметрам – креа-
тинину сыворотки и(или) диурезу [8, 9]. Мнения о 
том, какой критерий использовать предпочтитель-
ней, противоречивы. В одном из исследований воз-
можности диагностики ОПП по критерию креати-
нин сыворотки и по критерию диурез были изуче-
ны у больных реанимационного отделения, при 
этом обязательным условием включения больного 
в исследование было наличие постоянного катете-
ра в мочевом пузыре. В таких условиях, при тща-
тельном мониторировании почасового диуреза ди-
агностика ОПП по диурезу оказалась более точной, 
при этом авторы отмечают, что принятая в клини-
ке оценка суточного диуреза не позволяет адекват-
но оценить почасовой диурез [14]. 

Ни у одного из обследованных нами больных 
ОИМ не было показаний для катетеризации моче-
вого пузыря, поэтому точное измерение почасо-
вого диуреза было невозможно. В этой связи, нам 
не кажется неожиданной недостаточная эффек-
тивность (низкая чувствительность) диагностики 
ОПП по диурезу у больных ОИМ. Учитывая высо-
кую частоту мочевой инфекции, ассоциированной 
c катетеризацией мочевого пузыря [15], диагности-

ка ОПП по диурезу у больных без четких показа-
ний к катетеризации мочевого пузыря затруднена. 

Более того, при нетяжелой ОПП объем диуре-
за в ряде случаев в большей степени зависит от 
состояния гидратации, чем от поражения почек. 
Кроме того, больным нередко вводятся диурети-
ки, которые, увеличивая диурез, не улучшают про-
гноз ОПП [16]. Все вышеперечисленное заставляет 
осторожно относиться к возможностям ранней ди-
агностики ОПП при инфаркте миокарда по диуре-
зу. При этом, конечно, мы не подвергаем сомнению 
важность олигоурии как клинического параметра. 

Обе классификации имеют общий недостаток 
– исходный креатинин сыворотки рассчитывает-
ся исходя из предположения, что он соответствует 
креатинину, при котором расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации равна 75 мл/мин/1,73м2 [8], 
очевидно, что если за нижнюю границу нормы при-
нять другую скорость клубочковой фильтрации, то 
частота ОПП будет различаться [17], в частности, 
ряд авторов базальный уровень креатинина рассчи-
тывали исходя из СКФ 90 мл/мин/1,73м2 [18]. Кро-
ме того, у госпитализированных с инфарктом мио-
карда нельзя исключить наличие хронической бо-
лезни почек, частота которой среди больных кар-
диологических отделений нашей клиники состав-
ляет 34% [19].

В последние годы активно обсуждается роль 
биомаркеров (Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin – NGAL и др.) для диагностики и оценки 
прогноза ОПП [20–22]. Не вдаваясь в обсуждение 
диагностической и прогностической ценности био-
маркеров, все же надо отметить, что критерии ди-
агностики ОПП должны быть доступны широко-
му кругу лечебных учреждений, в противном слу-
чае клиническая классификация теряет смысл и 
становится уделом отдельных лечебных учрежде-
ний. Cторонники использования биомаркеров для 
диагностики ОПП проводят параллели с острым 
коронарным синдромом, при котором определе-
ние маркеров повреждения кардиомиоцитов (тро-
понин) является общепринятым. Между тем, кли-
ническая ситуация при ОПП отличается от ситуа-
ции при остром коронарном синдроме, при кото-
ром повышение тропонина является ключевым при 
определении тактики ведения больного. При ОПП 
решение о заместительной почечной терапии бу-
дет основываться на клинических данных и вряд 
ли биомаркеры раннего повреждения почек по-
влияют на это решение. Что касается раннего ле-
чения больных с ОПП, то при преренальной азоте-
мии наличие негативных тестов на биомаркеры по-
чечного повреждения может привести к недооцен-
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ке ситуации и ошибочной тактике лечения. Кроме 
того, уровень NGAL выше у больных с ХБП [23]. 
В целом, на сегодняшний день можно согласиться 
с мнением Wim Van Biesen и соавт. 2011, что вре-
мя биомаркеров при ОПП еще не наступило [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Более половины больных ОИМпST, которым 
выполнялась тромболитическая терапия, имеют 
острое повреждение почек по критериям RIFLECr и 
AKINCr. Частота ОПП, диагностированного по ди-
урезу, почти вдвое меньше по сравнению с оцен-
кой по AKINCr и на 40% меньше по сравнению с 
оценкой по RIFLECr. Наличие острого поврежде-
ния почек, согласно RIFLECr, ассоциировано с от-
сутствием эффекта от тромболитической терапии. 
Среди больных с ОПП по RIFLEou и AKINou вну-
тригоспитальная летальность выше, чем у боль-
ных ОИМпST без ОПП.
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DOPPLER EVALUATION OF RENAL BLOOD FLOW AND CHANGES OF 
KIDNEY FUNCTION IN PATIENTS WITH ATHEROSCLEROTIC RENAL 
ARTERY DISEASE  AFTER REVASCULARIZATION
Кафедры 1госпитальной хирургии №1 и 2пропедевтики внутренних болезней  Санкт-Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение связи между исходными показателями допплерографического исследования ар-
териального кровотока в ишемизированных почках и функциональным состоянием органа после их реваскуляри-
зации у больных с атеросклеротическими окклюзионными поражениями почечных артерий (АОППА). ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. У 64 больных с гемодинамически значимыми АОППА (40 мужчин и 24 женщины в возрасте от 47 до 78 лет, 
в среднем – 60 ± 8 лет) проведен анализ пиковой систолической скорости кровотока, конечно диастолической ско-
рости кровотока (КДСК), пульсационного (ПИ), резистивного (РИ) индексов и времени ускорения кровотока (ВУК), 
определенных в в почечной артерии (ПА) и внутрипаренхиматозных артериях в 85 ишемизированных почках в зави-
симости от состояния почечной функции (ПФ) после реваскуляризации почек (РП). Также выполнен морфометри-
ческий анализ мелких артерий. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с отдаленным улучшением ПФ после их реваскуляризации 
были достоверно ниже РИ и ПИ в дистальной трети ПА, сегментарных и междолевых артериях. Отдаленная динами-
ка скорости клубочковой фильтрации (СКФ) прямо ассоциировала с КДСК и обратно – с ПИ и РИ на всех уровнях ар-
териального русла почек. В ишемизированных почках пациентов с отдаленным снижением СКФ после РП были до-
стоверно выше СИ, толщина медии и меньше внутренний просвет артерий с наружным диаметром > 100 мкм. По-
следний был прямо связан с КДСК и обратно – с РИ в сегментарных артериях. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ренопротективный 
эффект РП, определяемый по относительной динамике СКФ в до и послеоперационном периодах, в значительной 
степени, независим от снижения АД и определяется состоянием внутрипочечного артериального русла. Повыше-
ния СКФ после восстановления кровотока в ишемизированных почках можно ожидать при сниженном внутрипочеч-
ном периферическом сопротивлении сосудов, проявляющимся сохранным КДСК, а также низкими показателями 
ПИ и РИ при допплерографии. 

Ключевые слова: дуплексное сканирование, стеноз почечных артерий, функция почек, реваскуляризации почек.

ABSTRACT
THE AIM. To study the relationship between baseline Doppler parameters of arterial blood flow in the ischemic kidney and 
the functional state of organs after revascularization in patients with atherosclerotic renal artery disease (ARAD). PATIENTS 
AND METHODS. In 64 patients with haemodinamically significant ARAD (40 men and 24 women at the age of 47-78 years, 
average age 60±8 years) were analyzed the following parameters: blood flow peak systolic velocity, end-diastolic blood 
velocity (EDBV), pulse index (PI), resistive index (RI) and blood flow acceleration time (BAT) defined in renal artery (RA) and 
intraparenchymal arteries in 85 ischemic kidneys depending on renal function (RF) status after kidneys revascularization (KR). 
Also morphometric analysis of arterioles was performed. RESULTS. At patients with distant RF mend after its revascularization 
RI and PI were significantly lower in distal third of RA, segmental and interlobar arteries. The thickness of media and vascular 
index were significantly higher in ischemic kidneys of patients with distant GFR decline after KR.  On the contrary, inner 
lumen of the arteries with external diameter>100 μm was less. The latter was directly related to the EDBV and back - with 
the RI in segmental arteries. CONCLUSION. Renoprotective effect of KR is detected by relative dynamics of GFR in pre- and 

Добронравов В.А. 197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
Санкт-Петербургский государственный медицинский универси-
тет им. акад. И.П. Павлова, корп. 54. Тел.: (812)-2346656; E-mail: 
dobronravov@nephrolog.ru



46

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №1.

ВВЕДЕНИЕ

Дисфункция почек является частым проявлени-
ем их ишемии, наряду с реноваскулярной гипертен-
зией (РВГ) и застойной сердечной недостаточно-
стью [1, 3–5]. Известно, что снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) отчетли-
во ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
как в общей популяции [2], так и у больных с АОП-
ПА [1, 3]. Поэтому сохранение функции органа яв-
ляется одной из приоритетных задач хирургиче-
ского лечения ишемической болезни почек (ИБП) 
у больных с атеросклеротическими окклюзионны-
ми поражениями почечных артерий (АОППА) [1]. 
Известны немногочисленные попытки прогнози-
рования результата РП по ПФ на основании исхо-
дного функционального состояния, размеров ор-
гана, а также оценки внутрипочечного кровотока 
[4–12]. В частности, показано, что исходно высо-
кий уровень сывороточного креатинина [9] и повы-
шение резистивного индекса более 0,80 в сегмен-
тарных артериях [8, 11] ассоциируются с ухудше-
нием ПФ после РП. Напротив, другие исследова-
ния показали, что эти показатели оказались нена-
дежными предикторами отдаленного результата РП 
по функции [7, 14–16]. В этой связи основной це-
лью исследования была оценка исходных доппле-
рографических параметров кровотока и морфоло-
гического состояния мелких артерий ишемизиро-
ванных почек в зависимости от отдаленного функ-
ционального исхода их реваскуляризации.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

С февраля 2003 г. по май 2011 г. дуплексное 
сканирование (ДС) артериального кровотока 85 
ишемизированных почек выполнено у 64 больных 
с гемодинамически значимыми АОППА (стено-
зы 60–100%), доказанными ангиографически (40 
мужчин и 24 женщины в возрасте от 42 до 78 лет, 
в среднем 60 ± 8 лет). Из них 33 пациента имели 
двусторонние, а другие 31 – односторонние об-
струкции ПА. У 46 пациентов (72%) исходно име-
ла место различной степени выраженности почеч-
ная дисфункция (расчетная СКФ < 60 мл/мин по 
MDRD) [13]. У каждого больного уровень сыво-
роточного креатинина и СКФ определялись до, 
после операции и в отдаленном периоде (от 5 до 

72 мес, в среднем через 18 ± 13 мес после РП). 21 
пациенту была проведена двусторонняя, а другим 
43 – односторонняя РП (31 – с односторонними и 
12 – с двусторонними поражениями АОППА). От-
каз от реваскуляризации контралатеральной почки 
у больных с двусторонними АОППА был обуслов-
лен окклюзией их внутрипаренхиматозных арте-
рий и одновременно необходимостью сокращения 
времени открытой операции из-за наличия рисков 
или исходной неэффективностью попыток ее эн-
доваскулярной реканализации. Реваскуляризация 
почек (n = 42) выполнена методом шунтирования 
и эндоваскулярно, с применением стентов (n = 43). 

Исследование физических параметров кровото-
ка в ПА и во внутрипаренхиматозных артериях про-
водились на аппарате «Vivid – 6» (General Electric, 
США). С помощью конвексного матричного дат-
чика частотой 7–9 MHz и компьютера аппарата в 
устье, среднем и дистальном сегментах ПА, а так-
же в сегментарных и междолевых артериях верх-
ней, средней и нижней третях почки автоматиче-
ски определялись следующие параметры: пиковая 
систолическая скорость кровотока (ПССК), конеч-
но, диастолическая скорость кровотока (КДСК), 
пульсационный индекс (ПИ) (отношение разно-
сти ПССК и КДСК к средней скорости кровото-
ка), резистивный индекс (РИ) (отношение разно-
сти ПССК и КДСК к ПССК) и время ускорения 
кровотока (ВУК) [17]. Каждое измерение крово-
тока проводили трижды и вычисляли среднеариф-
метическое значение для последующего анализа. 
ДС выполнял один исследователь. Больных, под-
вергнутых двустороннему вмешательству на ПА, 
рассматривали как один случай РП, поскольку ни 
степень стеноза ПА, ни допплерографические по-
казатели в одновременно ишемизированных поч-
ках достоверно не различались (данные не пред-
ставлены). При этом для последующего анали-
за использовали среднеарифметические значения 
параметров кровотока в обеих почках. В результа-
те все случаи РП были распределены в три груп-
пы в зависимости от состояния ПФ в отдаленном 
периоде: группа I – с ухудшением ПФ (уменьше-
нии СКФ > 10% от ее исходного уровня) (n = 18); 
группа II – со стабильной ПФ (СКФ в пределах 
± 10%) (n = 28); группа III (n = 18) – с улучшени-

postoperative periods, irrespective of blood pressure decreasing and is determined by intrarenal arterial bed status. After 
blood flow recovery in ischemic kidneys GFR can be increased at decreased intrarenal peripheral resistance which appears 
by saved EDBV and also low values of PI and RI at Doppler examination.

Key words: duplex ultrasound, renal artery stenosis, kidney function, kidney revascularization.
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ем ПФ (СКФ > 10% от исходного уровня). Выпол-
нена морфометрия 25 биоптатов ишемизирован-
ных почек, взятых у 20 пациентов во время опера-
ции (в том числе у 5 с двух сторон) с оценкой со-
стояния артерий наружного диаметра до 50, от 50 
и до 100 и более 100 мкм и вычислением их сосу-
дистого индекса (СИ): (наружный периметр арте-
рии/внутренний периметр артерии × 0,5) – 1) [18], 
а также определением степени гломерулосклеро-
за. Микропрепараты почек окрашивали гематок-
силином – эозином, по Ван–Гизону, по Массону 
и по Вейгерту на эластин. Сравнительный анализ 
морфометрических данных был проведен в двух 
группах больных: с уменьшением СКФ на 10% в 
отдаленном периоде (n = 6) и без такового (n = 15). 

При статистическом анализе применяли 
t-критерий Стьюдента, χ2-критерий, тест Манна–
Уитни и ANOVA для оценки межгрупповых раз-
личий. Для выявления связей между показателями 
использовали ранговую корреляции по Spearman. 
Данные представлены как X±SD или медиана с 
интерквартильным интервалом в зависимости от 
характера распределения признака. Достоверны-
ми различия или связи считали при значении р < 
0,05. Расчеты выполнены с применением пакета 
прикладных статистических программ SPSS 14,0 
(Chicago, Illinois, USA).

 РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы пациентов с различной послеопераци-
онной динамикой ПФ не имели достоверных разли-
чий по полу, возрасту, степени стеноза ПА в ише-
мизированных почках, выраженности и продол-
жительности РВГ, количеству антигипертензив-
ных препаратов, а также степени снижения АД по-
сле РП. Исходные показатели ПФ у пациентов III 
группы были достоверно хуже, чем в I и II груп-
пах (табл. 1). 

Выявлены достоверно более низкие значения 
РИ на всех уровнях артериального русла, исклю-
чая среднюю треть ПА, а также ПИ во внутрипа-
ренхиматозных артериях почек в группе III. Вместе 
с тем, различий по каким-либо допплеровским па-
раметрам кровотока между I и II группами пациен-
тов не отмечено (табл. 2). При анализе суммарного 
тренда (ANOVA) достоверные межгрупповые раз-
личия были выявлены только для значения ПИ на 
уровне междолевых артерий (p = 0,019).

Корреляционный анализ, проведенный в объ-
единенной группе, показал тесную взаимосвязь 
между допплеровскими параметрами кровотока на 
всех уровнях артериального русла ишемизирован-
ных почек и относительной динамикой СКФ. При 
этом КДСК была прямо ассоциирована с динами-
кой СКФ, а ПИ и РИ – обратно (табл. 3).

Таблица 1

Динамика  АД и почечной функции до, после реваскуляризации  почек

и в  отдаленном периоде

Клинические параметры:
Группа I
(n = 18)

Группа II
(n = 28)

Группа III
(n = 18)

р тренда (ANOVA)

Возраст, годы 60 ± 9 60 ± 9 60 ± 8 0,78

Мужской пол,% 50 71 61 0,34

Степень стеноза ПА, % 78 ± 14 78 ± 25 88 ± 9a 0,12

Продолжительность РВГ, мес 266 (43; 333) 186 (49;262) 182 (88;240) 0,66

САД исходное, мм рт. ст. 162 ± 20 157 ± 17 165 ± 27 0,33

ДАД исходное, мм рт. ст. 91 ± 8 93 ± 11 95 ± 9 0,44

Исходное количество АГП, n 3,5 ± 1,6 3,7 ± 0,8 3,4 ± 1,2 0,67

САД после операции, мм рт. ст. 146 ± 18 132 ± 9b 135 ± 9 0,13

ДАД после операции, мм рт. ст. 82 ± 5 78 ± 6 82 ± 4с 0,13

САД в отдаленном периоде, мм рт. ст. 138 ± 28 136 ± 14 134 ± 13 0,74

ДАД в отдаленном периоде, мм рт. ст. 82 ± 9 83 ± 9 83 ± 6 0,94

Количество АГП в отдаленном периоде, n 3,1 ± 1,2 2,9 ± 1,1 3,1 ± 1,0 0,92

Исходный Cr, ммоль/л 0,14 ± 0,06 0,12 ± 0,03 0,23 ± 0,13bd 0,0003

Исходная СКФ, мл/мин 50 ± 23 53 ± 15 31 ± 16bс 0,0005

Cr после РП, ммоль/л 0,17 ± 0,1 0,13 ± 0,036 0,21 ± 0,15d 0,037

СКФ после РП, мл/мин 45 ± 27 51 ± 18 34 ± 15d 0,019

Cr  в отдаленном периоде, ммоль/л 0,22 ± 0,18 0,13 ± 0,04а 0,17 ± 0,1 0,054

СКФ в отдаленном периоде, мл/мин 37 ± 22 52 ± 16b 45 ± 21 0,028

% изменения СКФ - 26(-30;-18) - 2(-7; 2)b 36(18;67)bd 0,0001

Примечание. САД – систолическое артериальное давление в мм рт. ст.; ДАД – диастолическое артериальное давление в мм рт. 
ст.; АГП – антигипертензивные препараты; Cr – креатинин сыворотки крови. а – р < 0,05 в сравнении с группой I; b – р < 0,01 в 
сравнении с группой I; с – р < 0,05 в сравнении с группой II; d – р < 0,01 в сравнении с группой II.



48

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №1.

Сравнительный анализ состояния трех видов 
мелких артерий (до 50 мкм, от 50 до 100 мкм и 
> 100 мкм) показал, что у больных с отдаленным 
снижением СКФ на > 10% от исходного уровня 
сосудистый индекс и толщина медии артерий с 
наружным диаметром больше 100 мкм были до-
стоверно больше, а внутренний просвет их мень-
ше, чем в группе без ухудшения ПФ. При этом по-
следний имел прямую связь с КДСК и обратную – 
с РИ в сегментарных артериях соответственно 
(табл. 4, 5; рисунок). Вместе с тем, степень гло-
мерулосклероза ишемизированных почек между 
этими группами не различалась. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционными задачами лечения РВГ являет-
ся обеспечение контроля АД [1, 4, 19, 20] и реци-
дивирующего отека легких [21]. Не менее суще-
ственной задачей является сохранение/восстанов-
ление функции почек, которая закономерно сни-
жается по мере прогрессирования ишемии орга-
на. Прогрессирование дисфункции почек может 

быть следствием увеличения степе-
ни стеноза [22], АГ, гломерулоскле-
роза и тубулоинтерстициального фи-
броза [30, 31].

Логично ожидать максимального 
эффекта в отношении ренопротекции 
и сохранения/улучшения функции по-
чек у больных с относительно сохран-
ной паренхимой ишемизированных 
почек. Традиционным клиническим 
показателем, используемым для скри-
нинга состояния ПФ, является уровень 
сывороточного креатинина, хотя оче-
видны преимущества оценки расчет-
ной СКФ [13]. Однако данные о про-
гностическом значении уровня креа-
тинина сыворотки крови до РП на от-
даленные результаты весьма проти-
воречивы. Так, ранее было установ-
лено, что при его исходном значение 
более 0,35 ммоль/л последующая РП 
приводила к ухудшению функции по-
чек, вплоть до необходимости начала 
заместительной почечной терапии [9]. 
В других исследованиях концентрация 
креатинина более 0,15 ммоль/л до РП 
была связана со снижением выживае-
мости в отдаленном периоде [23, 24]. 
Напротив, в других исследованиях 
было продемонстрировано, что улуч-
шение функции почек после рекон-

струкции ПА может быть достигнуто даже у боль-
ных, уже начавших лечение гемодиализом в связи 
с РВГ [13–15, 25, 26]. Более того, известны дан-
ные об отсутствии отрицательного влияния на от-
даленный прогноз предоперационного повышения 
креатинина [23]. У обследованных нами больных с 
улучшением ПФ в результате РП исходные значе-
ния креатинина и СКФ были достоверно выше, чем 
у больных с отсутствием роста СКФ или ее сниже-
нием. Полученные данные определенно показыва-
ют, что текущее состояние ПФ само по себе не яв-
ляется существенным в определении показаний к 
РП. Можно было бы предположить, что положи-
тельная динамика СКФ определяется в основном 
антигипертензивным эффектом РП, однако степень 
снижения АД во всех трех группах сравнения была 
сопоставимой.

Очевидно, что у части больных с АОППА сни-
жение СКФ возникает в ответ на ишемию органа 
при относительно сохранной паренхиме, но не яв-
ляется следствием развития необратимых склеро-
тических изменений органа. Логично предпола-

Таблица 2

Исходные допплеровские параметры кровотока 

в реваскуляризированных почках

Параметры кровотока
Группа I
(n = 18)

Группа II
(n = 28)

Группа III
(n = 18)

ПССК в устье ПА, см/c 350,8 ± 180 329,3 ± 134 395,3 ± 313

КДСК в устье ПА, см/с 113,4 ± 92,9 96 ± 55 147,4 ± 124

ПИ в устье ПА, ед 1,63 ± 0,61 1,51 ± 0,35 1,38 ± 0,6

РИ в устье ПА, ед 0,71 ± 0,13 0,72 ± 0,08 0,64 ± 0,1d

ВУК в устье ПА, мс 102,2 ± 48,3 131,4 ± 71 125,3 ± 47

ПССК в с/3 ПА, см/с 128,5 ± 49,5 134,8 ± 81 191 ± 166

КДСК в с/3 ПА, см/с 36,9 ± 21 41 ± 33 71,2 ± 82

ПИ в с/3  ПА, ед 1,56 ± 0,53 1,52 ± 0,5 1,28 ± 0,4

РИ в с/3 ПА, ед 0,71 ± 0,1 0,71 ± 0,08 0,65 ± 0,1

ВУК в с/3 ПА, мсек 108,1 ± 45,4 142 ± 54 128 ± 36

ПССК в д/3 ПА, см/с 75 ± 36,4 83 ± 41 68 ± 33

КДСК в д/3 ПА, см/с 23 ± 7,2 27,3 ± 14 26 ± 15

ПИ в д/3 ПА, ед 1,37 ± 0,54 1,25 ± 0,38 1,02 ± 0,27

РИ в д/3 ПА, ед 0,67 ± 0,11 0,66 ± 0,09 0,59 ± 0,09аc

ВУК в д/3 ПА, мс 115 ± 53 143 ± 59 177 ± 62а

ПССК в сегментарных артериях, см/с 48 ± 19 46,7 ± 25 51,3 ± 41

КДСК в сегментарных артериях, см/c 16,1 ± 4,4 15,64 ± 7 20 ± 15

ПИ в сегментарных артериях, ед 1,23 ± 0,5 1,29 ± 0,48 1,02 ± 0,27c

РИ в сегментарных артериях, ед 0,63 ± 0,11 0,65 ± 0,1 0,58 ± 0,94c

ВУК в сегментарных артериях, мс 148 ± 59 150,3 ± 49 171 ± 42

ПССК в междолевых артериях, см/с 30,3 ± 14 29 ± 14 27 ± 17

КДСК в междолевых артериях, см/с 10 ± 3 10 ± 4 11 ± 7

ПИ в междолевых артериях, ед 1,22 ± 0,4 1,16 ± 0,34 0,89 ± 0,25аd

РИ в междолевых артериях, ед 0,62 ± 0,11 0,63 ± 0,1 0,55 ± 0,09c

ВУК в междол.артериях, мс 147 ± 55 159,3 ± 43 88 ± 52

Примечание. а – р < 0,05 в сравнении с группой I; b – р < 0,01 в сравнении 
с группой I; с – р < 0,05 в сравнении с группой II; d – р < 0,01 в сравнении с 
группой II.
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гать, что именно у таких пациентов ренопротек-
тивный эффект и отдаленная выживаемость мо-
гут быть максимально возможными. Реакция неиз-
мененного или малоизмененного сосудистого рус-
ла почки в ответ на ишемию заключается в сниже-
нии периферического сосудистого сопротивления 
[27], которое направлено на поддержание перфу-
зии органа. Эту ситуацию в значительной степени 
могут отражать изменения кровотока при исполь-
зовании метода допплерографии, позволяющего 

оценивать его практически на всех уровнях вну-
трипаренхиматозного артериального русла почек 
[1, 10–12, 28, 29]. 

Известно, что периферическое сопротивле-
ния артериального русла исследуемого органа от-
ражают показатели диастолического кровотока, 
диастоло-систолическое отношения, ПИ и РИ [6, 
11, 17]. Представлен ряд данных по оценке зна-
чения этих показателей для отдаленного прогно-
за после РП у больных с атеросклерозом ПА. Бо-
лее низкие РИ и ПИ на уровне сегментарных ар-
терий ишемизированных почек наблюдали у боль-
ных с отчетливой коррекцией РВГ и/или увеличе-
нием СКФ после РП по сравнению с пациентами, 
у которых эффект лечения отсутствовал [6, 8, 11]. 
Конечно-диастолическая скорость кровотока > 90 
см/с в ПА в сочетании с РИ < 0,65 в сегментарных 
артериях после острого приема каптоприла и про-
дольным размером почки более 9,3 см были связа-
ны с хорошим эффектом РП как в отношении ПФ, 
так и коррекции АД [10, 12, 28]. У больных с от-
сутствием антигипертензивного и ренопротектив-
ного эффекта после РП исходный РИ в сегментар-
ных артериях превышал 0,8 [11]. Кроме того, та-
кое повышение РИ ассоциировалось со снижением 
СКФ и повышением смертности в послеоперацион-

Таблица 3

Корреляционная связь отдаленного процента 

изменения СКФ и параметров кровотока 

в ишемизированных почках (n = 64)

Параметры кровотока
Коэффициент

корреляции
р

ПССК в устье ПА, см/c 0,3995 0,002

КДСК в устье  ПА, см/с 0,4009 0,002

ПИ в устье ПА, ед - 0,4001 0,002

РИ в устье ПА, ед - 0,4569 0,0001

ВУК в устье ПА, мс 0,0275 0,863

ПССК в с/3 ПА, см/с 0,2524 0,066

КДСК в с/3 ПА, см/с 0,3983 0,003

ПИ в с/3  ПА, ед - 0,3680 0,007

РИ в с/3 ПА, ед - 0,4256 0,001

ВУК в с/3 ПА, мс 0,0677 0,682

ПССК в д/3 ПА, см/с 0,0149 0,913

КДСК в д/3 ПА, см/с 0,3675 0,005

ПИ в д/3 ПА, ед - 0,3826 0,004

РИ в д/3 ПА, ед - 0,4268 0,001

ВУК в д/3 ПА, мс 0,1871 0,254

ПССК в сегментарных артериях, см/с 0,0091 0,943

КДСК в сегментарных артериях, см/c 0,2677 0,034

ПИ в сегментарных артериях, ед - 0,3272 0,008

РИ в сегментарных артериях, ед - 0,3496 0,005

ВУК в сегментарных артериях, мс 0,1213 0,444

ПССК в междолевых артериях, см/с 0,0035 0,979

КДСК в междолевых артериях, см/с 0,3542 0,006

ПИ в междолевых артериях, ед - 0,4046 0,001

РИ в междол.артериях, ед - 0,3309 0,01

ВУК в междолевых артериях, мс 0,0884 0,587

Таблица 4

Некоторые морфометрические показатели ишемизированных почек в зависимости 

от  состояния почечной функции после РП

Показатель
Случаи без снижения 

СКФ (на > 10%; n = 15)

Случаи со сниже-
нием СКФ 

(на > 10%; n = 6)
р

Сосудистый индекс артерий с наружным диаметром > 100 мкм 0,5 ± 0,5 1,9 ± 1,4 0,017*

Внутренний диаметр артерий с наружным диаметром > 100 мкм, мкм 53 ± 14 26 ± 16 0,006*

Толщина медии артерий с наружным диаметром > 100 мкм, мкм 49 ± 32 96 ± 28 0,016*

Сосуд. индекс для артерий с наружным диаметром 50–100 мкм 0,8 ± 0,5 1,4 ± 1,2 0,126

Внутренний диаметр артерий с наружным диаметром 50–100 мкм, мкм 19,2 ± 5 14,3 ± 9 0,126

Сосудистый индекс артерий с наружным диаметром до 50 мкм 1,2 ± 1,6 1 ± 1 0,722

Внутренний диаметр артерий с наружным диаметром до 50 мкм, мкм 29 ± 14 31 ± 6 0,796

Глобальный гломерулосклероз, % 26 ± 21 23 ± 14 0,789

Сегментарный гломерулосклероз, % 4 ± 5 2 ± 2 0,349

                                                                                                                
Таблица 5

Корреляционные связи между внутренним 

просветом артерий с наружным диаметром  

> 100 мкм и допплерографическими 

показателями кровотока

Показатель RSpearmen р

КДСК в сегментарных артериях 0,5341 0,049

ПИ в сегментарных артериях - 0,4897 0,076

РИ в сегментарных артериях - 0,5476 0,043

КДСК в междолевых артериях 0,4478 0,108

ПИ в междолевых артериях - 0,4856 0,708

РИ в междолевых артериях - 0,4993 0,069
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ном периоде в объединенной группе больных, под-
вергнутых эндоваскулярной или открытой РП [29]. 

Полученные нами данные в большей степени 
подчеркивают значение повышения КДСК и сни-
жения ПИ/РИ, по-видимому, отражающие умень-
шение периферического почечного сопротивления 
сосудов в ответ на ишемию. Так, при корреляцион-
ном анализе общей группы нами показано, что от-
носительная динамика СКФ в отдаленном перио-
де после реваскуляризации почек прямо связана с 
КДСК и обратно – с РИ/ПИ на всех исследованных 
уровнях артериального русла почек с атеросклеро-
тическими стенозами ПА. В группе больных с от-
четливым ренопротективным эффектом РП доопе-
рационные показатели ПИ и РИ были достоверно 
ниже, чем у больных с отсутствием явного улуч-
шения СКФ или ее снижением. Пациентов с отсут-
ствием изменений СКФ в до и послеоперационном 
периодах (т.е. стабилизацией СКФ) можно было бы 
отнести к случаям достижения частичного рено-
протективного эффекта реваскуляризации. Одна-
ко ожидаемых различий по исследуемым доппле-
рографическим показателям кровотока в ишемизи-
рованных почках между группами больных со ста-
бильной СКФ и ее снижением мы не обнаружили, 
очевидно, ввиду небольшого количества наблю-
дений. На наш взгляд, это является главным огра-
ничением исследования, не позволяющим опреде-
лить допплерографические критерии прогноза РП 
для этой группы пациентов.

Предполагая, что снижение РИ и ПИ во вну-
трипаренхиматозном артериальном русле этих по-
чек свидетельствует об их относительно сохран-
ной способности реагировать на текущую ишемию 
органа снижением сопротивления, мы провели их 
морфометрическое исследование. Были отчетливо 
показаны достоверные различия между группами 
пациентов с отсутствием и отчетливым/частичным 
ренопротективным эффектом после РП по состоя-
нию мелких артерий с диаметром более 100 мкм. 
У больных со снижением СКФ степень ремодели-
рования сосудов этого калибра, оцененная по со-
судистому индексу, толщине медии и внутреннему 
диаметру, была достоверно больше. Кроме того, 
при этом внутренний диаметр артерий имел тес-
ную прямую взаимосвязь с КДСК и обратную – с 
РИ на уровне сегментарных артерий, подтверждая 
преположение о том, что допплерографические по-
казатели могут быть полезны в оценке состояния 
мелких артерий органа при атеросклеротических 
окклюзионных поражениях ПА.

Мы не нашли достоверных различий по степе-
ни гломерулосклероза между больными с ухудше-
нием и без ухудшения ПФ после РП, однако, сле-
дует отметить, что степень глобальных изменений 
клубочков в обследованной группе была относи-
тельно небольшой. При этом, не вызывает сомне-
ний то, что на функциональный эффект после рева-
скуляризации ишемизированных почек существен-
ное влияние могут оказать выраженные склероти-

Репрезентативные микропрепараты паренхимы ишемизированной почки: А – больного Ш., 59 лет, с приростом СКФ (+ 15 %) 
после РП: в структуре паренхимы почки отмечаются практически неизмененные артерии диаметром больше 100 мкм, просвет 
артерии не сужен, гиперплазия эластических волокон в стенке не отмечается (черная стрелка). Окраска по Вейгерту (на эла-
стические волокна). Ув. 40; Б – больной З., 67 лет, с отрицательной динамикой СКФ (–35%) после РП: в структуре паренхимы 
почки отмечаются измененные артерии диаметром более 100 мкм, гиперплазия эластических волокон в стенке артерии (чер-
ная стрелка). Окраска по Вейгерту (на эластические волокна). Ув. 40.
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ческие изменения их паренхимы, проявляющиеся 
гломерулосклерозом, интерстициальным фибро-
зом и уменьшением размера органа при его визу-
ализации [30, 31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оценка состояния артериаль-
ного русла ишемизированных почек у больных с 
атеросклеротическими окклюзионными пораже-
ниями ПА показала взаимосвязь между морфо-
функциональным состоянием артерий внутрипа-
ренхиматозного русла и функциональным резуль-
татом их реваскуляризации. Полученные нами дан-
ные позволяют заключить, что ренопротективный 
эффект этой операции, определяемый по относи-
тельной динамике СКФ в до и послеоперационном 
периоде, в значительной степени независим от сни-
жения АД и определяется состоянием внутрипочеч-
ного артериального русла. Повышения СКФ после 
восстановления кровотока в почках со стенозиро-
ванными артериями, несмотря на выраженность 
их исходной дисфункции, можно ожидать при на-
личии допплерографических признаков сниженно-
го внутрипочечного периферического сопротивле-
ния сосудов в виде сохранного КДСК и низких по-
казателей ПИ и РИ. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определение зависимости диуретической активности фуросемида от времени его введения 
крысам и выяснение возможных причин выявленных различий. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В экспериментах на крысах опре-
деляли суточные колебания мочегонного действия фуросемида у крыс и гистологически – функциональную активность 
клеток дистальных канальцев почек (с помощью цитоморфометрии). Измеряли диурез через 6 и 24 ч после введения 
препарата, детектировали содержание Na, K, креатинина, а также фуросемида, рассчитывали ядерно-цитоплазменные 
отношения в эпителиоцитах дистальных канальцев, соотношение активных и неактивных почечных клеток. РЕЗУЛЬТА-
ТЫ. Введение фуросемида в 12.00 приводило к быстрому развитию мочегонного действия, сохранявшегося на протя-
жении суток, существенному росту выделения натрия и калия, увеличению суточной экскреции креатинина. При вве-
дении фуросемида в 24.00 были обнаружены ряд количественных отличий: более выраженные диуретический и осо-
бенно натрийуретический эффекты, увеличение экскреции калия и креатинина в ночные часы. Данные цитоморфоме-
трии косвенно подтвердили, что во время темного периода суток у крыс функциональная активность почек существен-
но выше, чем в дневное время. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мочегонное действие фуросемида у крыс подвержено циркадианным 
колебаниям и более выражено в ночное время. Суточные колебания в действии фуросемида у крыс обусловлены из-
менениями функциональной активности почек на протяжении суток. 

Ключевые слова: фуросемид, функция почек, суточные колебания.

ABSTRACT
THE AIM. Definition of furosemide diuretic activity dependence from time of its introduction to rats and identification of revealed 
distinctions  possible reasons. MATERIALS AND METHODS. In experiments on rats daily fluctuations of furosemide effect  
was defined and histologically – functional activity of renal tubule cells capacity (by means of cytomorphometry). Diuresis 
was measured in 6 and 24 hours after administration, containing of Na, K,  creatinine and furosemide was detected, nuclear-
cytoplasmatic relations in epithelial cells of renal tubules and correlation of active and inactive renal cells were counted. 
RESULTS. Furosemide introduction at 12.00 led to fast increasing of diuretic activity preserving during the day, substantial 
growth of sodium and potassium rejection, increase of daily creatinine excretion. At furosemide introduction at 24.00 number 
of quantitative differences was found: more significant diuretic and especially natriuretic effect, increase of potassium and 
creatinine excretion at night. Cytomorphometry data indirectly confirmed that during the dark period of day functional renal 
activity of rats is essentially higher then at day-time. CONCLUSION. Diuretic effect of furosemide at rats is subject to circadian 
fluctuations and is more expressed at night.  Daily fluctuations in furosemide effect at rats operation are caused by changes of 
functional renal activity during the day.

Key words: furosemide, kidney function, daily fluctuations.
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ВВЕДЕНИЕ

Интенсивные исследования, проводимые в по-
следние годы в рамках относительно нового раз-
дела науки хронофармакологии, позволили устано-
вить, что действие и безопасность многих лекар-
ственных средств в значительной степени опреде-

ляются суточными (циркадианными) ритмами и 
варьируются в зависимости от времени их посту-
пления в организм. Поэтому одним из подходов к 
повышению эффективности фармакотерапии яв-
ляется введение лекарственных препаратов в та-
кое время, когда они наиболее эффективны и/или 
наиболее переносимы [1–3].

Ранее в ряде лабораторий были показаны цир-
кадианные колебания активности петлевого диуре-
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тика фуросемида, широко применяемого при мно-
гих сердечно-сосудистых и почечных заболевани-
ях. При этом описанные флюктуации мочегонно-
го эффекта препарата как у людей [4–6], так и у 
животных [7–9] имели противоречивый характер.

Целью настоящей работы явилось определение 
зависимости диуретической активности фуросеми-
да от времени его введения крысам и выяснение 
возможных причин выявленных различий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проведена на 40 крысах Wistar обоего 
пола средней массой около 200 г в осенний период 
в условиях светового режима, характеризовавше-
гося чередованием по 12 ч светлого (день) и тем-
ного (ночь) периодов. Животные находились в ин-
дивидуальных клетках, приспособленных для сбо-
ра мочи, в условиях стандартной диеты при сво-
бодном доступе к воде и пище. После 10-дневно-
го периода стабилизации, в ходе которого у каж-
дой крысы определялись контрольные показатели 
функции почек, первой группе животных внутри-
брюшинно вводили фуросемид в дозе 20 мг/кг в 
12.00, второй группе – в 24.00. Введенное количе-
ство фуросемида в зависимости от массы тела ко-
лебалось от 3,6 до 4,2 мг. Измеряли диурез через 6 
и 24 ч после введения препарата. В собранной моче 
определяли содержание Na, K и креатинина, слу-
жившего мерой клубочковой фильтрации, а также 
фуросемида. Электролиты детектировали методом 
пламенной фотометрии, креатинин – модифици-
рованным методом Поппера, фуросемид – с помо-
щью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). В качестве элюентов использовались 
80% ацетонитрил при градиенте – от 0 до 100% и 
фосфатный буфер (рH=7). Детектирование прово-
дилось при трех длинах волн – 210, 280, 320 нм. 
Для расчетов применялся калибровочный график, 
который строили, используя стандартный раствор 
фуросемида в концентрации 1 мг/мл.

Крыс декапитировали путем дислокации шейно-
го позвонка под эфирным наркозом с соблюдением 
требований Европейской конвенции «О защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментальных или иных научных целей» (Страсбург, 
1986 г.) и Федерального закона Российской Феде-
рации «О защите животных от жестокого обраще-
ния» от 01.01.1997 г. Материалом гистологического 
исследования послужила почка крысы. Почку за-
бирали в середине светлого и темного периодов (в 
14.00 и в 2.00), а также через 2 ч после введения 
фуросемида, фиксировали в 10% растворе форма-
лина, обрабатывали по стандартной методике, за-

ливали в парафин. Поперечные срезы через почеч-
ный сосочек толщиной 6 мкм окрашивали гематок-
силином – эозином. 

 Для определения биосинтетической активно-
сти и общей функциональной жизнеспособности 
клеток использовали полихромную методику окра-
ски сафранином-О (Т) по А.Н.Яцковскому [10], да-
ющую возможность судить о клеточной активно-
сти по степени конденсации хроматина.

Морфометрические исследования проводили с 
использованием программного пакета Axio Vision 
4.7 («Carl Zeiss», Germany). Рассчитывали извест-
ное ядерно-цитоплазматическое отношение (ЯЦО) 
в эпителиоцитах дистальных канальцев нефронов 
области наружной медуллы по формуле: ЯЦО = 
Sядра/(Sклетки – Sядра), где Sядра – площадь ядра эпите-
лиоцита в мкм2, Sклетки – площадь клетки в мкм2. По-
мимо этого, оценивали размер просвета дисталь-
ных почечных канальцев в мкм2. 

 Полученные результаты обрабатывали стати-
стически методом вариационных рядов с исполь-
зованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из результатов, представленных в 
табл. 1, введение фуросемида в 12.00 приводило к 
быстрому и мощному мочегонному эффекту. Так, 
уже за 6 ч, прошедших после введения препарата, 
выделялось мочи на 39% больше, чем за сутки в 
исходном периоде (р < 0,05). Выраженный диуре-
тический эффект сохранялся, обеспечивая равно-
мерный прирост, на протяжении суток, в конце ко-
торых мочеотделение в 3,5 раза превосходило кон-
трольные значения. Иная динамика характеризо-
вала экскрецию натрия. За первые 6 ч выделение 
этого иона в 75 раз превышало уровень исходной 
суточной экскреции, что обеспечивало почти 91% 
суточного натрийуретического эффекта. За после-
дующие 18 ч величина экскреции натрия состави-
ла лишь 9% от суммарного суточного выделения. 
Сходным образом, хотя и более равномерно, рас-
пределялась в пределах суток экскреция калия. За 
первые 6 ч выделилось 73% от суточного калий-
уреза, который, в свою очередь, в 7 раз превосхо-
дил контрольный уровень. 

Важно отметить, что динамика экскреции с мо-
чой фуросемида практически соответствовала та-
ковой для выделения натрия. Так, из вводимых в 
среднем 3,8±0,08 мг препарата в первые 6 часов в 
моче обнаруживалось 57,4%, что составило 93% 
от выделившегося за сутки фуросемида. Следу-
ет отметить, что введение фуросемида в дневные 
часы сопровождалось существенным увеличени-
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ем суточной экскреции креатинина. Рост послед-
него показателя на 69% по сравнению с исходным 
уровнем, по-видимому, внес вклад в развитие диу-
ретического действия препарата. При этом выделе-
ние креатинина распределялось равномерно в пре-
делах суток и за первые 6 ч составило около 25%.

При введении фуросемида в 24.00 при каче-
ственно сходной картине был обнаружен ряд коли-
чественных отличий. Из табл. 2 видно, что в пер-
вые 6 ч после введения диуретик оказал более вы-
раженное воздействие на почечную функцию, ко-
торое затем в дневные часы значительно ослабля-
лось. Так, за 6 ч, прошедшие после введения, объ-
ем собранной мочи в 2 раза превышал исходный 
суточный уровень и был несколько (хотя и недо-
стоверно) выше диуреза за соответствующий пери-
од при введении фуросемида днем. Затем на протя-
жении следующих 18 ч прирост диуреза у этих жи-
вотных существенно снижался в сравнении с кры-
сами, получавшими диуретик днем, и через сутки 
был уже на 27% ниже, чем у последних. Из той же 
табл. 2 следует, что экскреция натрия в этих экспе-
риментальных условиях значительно превосходи-
ла уровень, достигнутый при введении фуросеми-
да днем. При этом выделение электролита не толь-
ко в 109 раз превышало суточные показатели в кон-
троле, но и на 26% превосходил соответствующие 
величины, полученные при дневном введении (р 
< 0,05). Это мощное натрийуретическое действие, 
развившееся за первые 6 ч после ночного введения 
фуросемида, составило 94% от суточного эффекта, 
так что на оставшиеся 18 ч пришлось лишь 6%. И 
все же благодаря столь выраженному натрийурезу, 
развившемуся в первые (ночные) часы, суммарная 

суточная экскреция натрия значительно превосхо-
дила таковую, достигнутую при введении диурети-
ка днем. Аналогичная динамика была характерна 
и для экскреции калия. За первые 6 ч выделилось 
85% от уровня суточного калийуреза, что было на 
14% больше, чем в результате воздействия фуро-
семида днем. Интересно, что величина экскреции 
фуросемида в этих условиях мало отличалась от 
показателей, полученных при введении диурети-
ка днем, и достигала 55,6% от введенной дозы за 
первые 6 ч, что составило 96% от суточной экскре-
ции препарата. Экскреция креатинина, в целом, со-
ответствовала выявленной тенденции: значитель-
ный рост в первые 6 ч после введения фуросеми-
да (около 37% от суточной экскреции) с менее ин-
тенсивным приростом в последующие часы. В ре-
зультате – суточное выделение креатинина в этих 
условиях на 62% превосходило исходный уровень. 

Проведенное морфологическое исследование 
опосредованно подтвердило, что у крыс во вре-
мя темного периода суток функциональная актив-
ность почек существенно выше, чем в дневное вре-
мя. Об этом говорит статистически значимое уве-
личение ЯЦО эпителиоцитов дистальных каналь-
цев нефрона в ночное время, указывая на усиле-
ние их функциональной активности и более вы-
сокий уровень метаболизма в клетках дистальных 
канальцев, как это следует из результатов, пред-
ставленных в табл. 3. Более высокая активность 
функционирования дистальных канальцев в тем-
ный период времени подтверждается и значитель-
ным расширением их просвета, что свидетельству-
ет об увеличении объема протекающей по каналь-
цу мочи. В составе эпителиальной выстилки дис-

Таблица 1

Влияние дневного введения фуросемида (20 мг/кг) на функцию почек у крыс

Показатели
Исходный суточный 

уровень
Введение фуросемида

За 6 ч За 18 ч За 24 ч

Диурез, мл
Экскреция Na+, мкмоль
Экскреция K+, мкмоль
Экскреция креатинина, мкмоль
Экскреция фуросемида, мг

5,1±0,76
31±3,0

175±14,1
8,5±0,33

-

7,1±0,35
2338±183,8

854±30,3
3,7±0,17

2,18±0,066

10,4±1,95
191±48,0
307±31,2

10,7±0,46*
0,16±0,032

17,6±2,16
2576±225,0
1170±37,6
14,4±0,42*
2,34±0,084

Примечание. Здесь и в табл. 2 все цифры выделения воды и электролитов после введения фуросемида достоверно превосхо-
дят суточные показатели интактных крыс; звездочками обозначены достоверные отличия от исходного уровня.

Таблица 2 

Влияние ночного введения фуросемида (20 мг/кг) на функцию почек у крыс

Показатели
Исходный суточный 

уровень
Введение фуросемида

За 6 ч За 18 ч За 24 ч

Диурез, мл
Экскреция Na+, мкмоль
Экскреция K+, мкмоль
Экскреция креатинина, мкмоль
Экскреция фуросемида, мг

3,8±0,43 
28±3,4

153±10,8
7,6±0,33

-

8,1±0,50
3056±185,1
1137±64,7
4,5±0,30

2,17±0,189

4,7±0,81
186±19,9
197±14,2
7,8±0,37

0,095±0,005

12,8±1,03
3241±184,7
1335±67,0
12,3±0,47*
2,27±0,180
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тальных канальцев ночью отмечалось увеличенное 
количество эпителиоцитов (до 91%), ядра которых 
содержат эухроматин, что указывает на более вы-
сокую степень активности биосинтетических про-
цессов в клетках. Количество таких функциональ-
но активных клеток ночью оказалось на 18% боль-
шим, чем в дневное время. 

Из той же таблицы следует, что введение фуро-
семида как в дневной, так и в ночной период суток 
мало повлияло на морфофункциональные измене-
ния дистальных канальцев нефрона. Лишь просвет 
дистальных канальцев в большей степени возрас-
тал при введении ночью, хотя и дневное примене-
ние диуретика приводило к увеличению этого пока-
зателя по сравнению с соответствующим периодом 
времени у интактных животных. Остальные оце-
ниваемые морфометрические показатели на фоне 
введения фуросемида мало отличались от таковых, 
свойственных интактным крысам в ночное время.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты позволяют сделать це-
лый ряд важных выводов и предположений. Во-
первых, подтвержден факт более активного острого 
действия фуросемида у крыс в ночные часы. При-
рост уровня мочеотделения, экскреции калия и осо-
бенно натрия в первые 6 ч после ночного введения 
диуретика превосходил эффект, полученный после 
применения препарата в дневные часы. Для нас это 
не явилось сюрпризом, если учесть, что крысы от-
носятся к грызунам, ведущим активный образ жиз-
ни в ночное время, т.е. имеющим обратный суточ-
ный ритм в сравнении с человеком и так называ-
емыми дневными животными. Так что наблюдав-
шиеся в наших экспериментах отличия, по всей 
вероятности, были обусловлены различной функ-
циональной активностью почек крыс в дневное и 
ночное время. Косвенным подтверждением этого 
явились данные цитоморфометрии почечных сре-
зов. Оказалось, что использованные нами морфо-
метрические показатели, отражающие уровень ме-
таболизма и биосинтетической активности в ноч-
ной период времени, были существенно выше, чем 

в дневной. Об этом, в частности, говорит более вы-
сокое ядерно-цитоплазменное отношение и величи-
на просвета дистальных канальцев в ночное время. 
Наконец, признаком более высокой клеточной ак-
тивности в этот период суток является увеличение 
количества клеток, ядра которых содержат эухрома-
тин и пополнение популяции которых происходит, 
главным образом, за счет активации ранее неактив-
ных клеток [10]. Это же подтверждается и более 
высоким приростом скорости клубочковой филь-
трации в первые 6 ч после ночного введения пре-
парата. Попутно отметим, что независимо от вре-
мени применения фуросемида его воздействие на 
выделение из организма воды и натрия существен-
но различалось. Если прирост диуреза равномер-
но распределялся на протяжении суток, динамика 
экскреции электролитов, и, в первую очередь, на-
трия носила иной характер. Более 90% выделив-
шегося натрия приходится на первые 6 ч и лишь 
менее 10% – на оставшиеся 18 ч. Из этого следу-
ет, что, возможно, для создания адекватного диуре-
за вполне достаточно значительно менее сильного 
подавления канальцевой реабсорбции натрия. Этот 
вопрос, касающийся тактики применения и дози-
ровки фуросемида, требует дальнейшего изучения. 

Важно отметить, что введение фуросемида в 
дневное, но не в ночное время, как следует из по-
лученных результатов, приводило к существенному 
росту активности почечных клеток, по-видимому, 
за счет имеющихся резервных возможностей. В то 
же время, применение препарата в любое время не 
приводило к значительным изменениям в сравне-
нии с ночными показателями интактных крыс. Не 
исключено, что в этот период времени клетки функ-
ционируют на уровне своего максимума, и введе-
ние фуросемида не способно существенно изме-
нить основные параметры их жизнедеятельности. 

Интересно, что в наших экспериментах экскре-
ция фуросемида четко коррелировала с выделени-
ем натрия (но не воды!) и практически не различа-
лась при его введении днем и ночью. Последний 
факт заслуживает особого внимания и может быть 
объяснен следующим образом. Хорошо известно, 

Таблица 3

Изменения активности клеток дистальных канальцев нефрона крыс по данным

морфометрического исследования до и после введения фуросемида (20 мг/кг)

Показатели
Интактные крысы После введения фуросемида

День Ночь День Ночь

ЯЦО
Размер просвета дистального канальца, мкм2

Функциональная активность эпителиоцитов, %

0,48±0,017
31±7,2

77

0,67±0,017*
63±6,8*

91

0,65±0,016*
55±7,1*

85

0,66±0,016*
72±6,9*

82

Примечание. ЯЦО – ядерно-цитоплазменное отношение; звездочками обозначены достоверные отличия от показателей ин-
тактных крыс в дневное время.
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что фуросемид, как и большинство других диуре-
тиков, попадает в почечные канальцы, главным об-
разом, путем секреции в S2 сегменте проксималь-
ных канальцев с помощью системы транспорта ор-
ганических анионов [11]. По-видимому, этот про-
цесс не подвергается существенным циркадиан-
ным колебаниям, что и обусловливает отсутствие 
каких-либо различий в его экскреции. Наблюдав-
шиеся же суточные осцилляции в действии фуро-
семида, по всей вероятности, зависят от флюкту-
ации процесса канальцевой реабсорбции, что на-
ходит подтверждение в недавно опубликованных 
работах [12–15]. 

Наконец, в нашей работе выявлен еще один ин-
тересный факт. После мощного, но кратковремен-
ного действия фуросемида, особенно в ночные 
часы, происходило значительное ослабление эф-
фекта, приходившееся в основном на последую-
щий дневной период времени, что ослабляло сум-
марное суточное влияние диуретика. Эта особен-
ность действия петлевых диуретиков, когда острое 
ударное воздействие (0–6 ч после введения) сменя-
ется так называемым рикошетом в последующие 
6–24 ч известна в клинике, что несколько ослабля-
ет их эффективность и делает сопоставимыми с ти-
азидовыми диуретиками [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Мочегонное действие фуросемида у крыс 
подвержено циркадианным колебаниям и более 
выражено в ночное время.

2. Суточные колебания в действии фуросемида 
у крыс обусловлены изменениями функциональной 
активности почек на протяжении суток. 
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РЕФЕРАТ
Гиперактивность мочевого пузыря (ГАМП) является одной из наиболее частых дисфункций нижних мочевых путей и кли-
нически проявляется императивными позывами, учащением мочеиспускания и ургентным недержанием мочи. Анти-
холинергические препараты являются основой  терапии больных с нейрогенной ГАМП. Они увеличивают емкость мо-
чевого пузыря, снижают внутрипузырное давление, уменьшают интенсивность симптоматики ГАМП. Больным с ней-
рогенной ГАМП часто требуется назначать дозы антихолинергических препаратов, существенно превышающие тако-
вые при лечении пациентов с идиопатической ГАМП. Кроме того, возможно комбинированное применение нескольких 
антихолинергических препаратов. Неэффективность или плохая переносимость пероральной медикаментозной тера-
пии является показанием к внутрипузырному введению нейротоксинов,  в первую очередь, ботулинического токсина. 

Ключевые слова: гиперактивность мочевого пузыря, лечение.

ABSTRACT
Overactive bladder (OB) is one of the most frequent disfunction of lower urinary tract and clinically occurs by urgency, uresis 
acceleration and urge urinary continence. Anticholinergic medications are the base of neurogenic OB patients’s therapy. They 
increase bladder capacity, decrease intravesical pressure, reduce OB symptomatology intensity. Constantly patients with 
neurogenic OB need anticholinergic medications in higher doses then patients with  idiopathic OB. Also, combined administration 
of several anticholinergic medicationbs is possible. Inefficiency or low tolerance to peroral drug therapy is an indication for 
neurotoxins intravesical administration, firstly botulinus toxin. 

Key words: overactive bladder, treatment.
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Гиперактивность мочевого пузыря (ГАМП) яв-
ляется одной из наиболее частых дисфункций ниж-
них мочевых путей и клинически проявляется им-
перативными позывами, учащением мочеиспуска-
ния и ургентным недержанием мочи. В отличие от 
ГАМП под термином гиперактивность детрузора 
понимают уродинамический феномен, характе-
ризующийся наличием непроизвольных сокраще-
ний детрузора во время цистометрии [1]. Основ-
ными факторами риска развития ГАМП являются 
инфравезикальная обструкция, ишемия и воспале-
ние стенки мочевого пузыря [2]. Частой причиной 
появления симптоматики ГАМП являются невро-
логические заболевания. В таких случаях исполь-
зуют термин «нейрогенная ГАМП». 

К нейрогенной ГАМП приводят супрасакраль-
ные поражения центральной нервной системы, 
т.е. поражения выше крестцового отдела спинно-
го мозга [3]. В этом отделе на уровне SII–SIV рас-
полагается один из двух основных центров регу-
ляции мочеиспускания. При нарушении проводи-
мости нервно-проводящих путей выше этого уров-
ня полностью или частично блокируется тормозя-
щее влияние корковых отделов головного мозга 
на спинальные эфферентные мотонейроны, что 
сопровождается повышением сократительной ак-
тивности детрузора [4]. При уродинамическом ис-
следовании у таких больных выявляют гиперак-
тивность детрузора. Важное клиническое значение 
имеет разделение всех супрасакральных пораже-
ний на церебральные и спинальные, характер рас-
стройств мочеиспускания при которых различен. 
Церебральные нарушения мочеиспускания возни-
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кают при поражениях центральной нервной систе-
мы выше уровня моста мозга, например, при бо-
лезни Паркинсона, рассеянном склерозе, остром и 
хроническом нарушении мозгового кровообраще-
ния, опухоли головного мозга. У таких больных 
выявляют ГАМП, однако мочеиспускание остает-
ся синергичным. Последнее характеризуется нали-
чием координации между сокращением детрузора 
и расслаблением уретральных и периуретральных 
мышечных волокон во время фазы выделения цик-
ла мочеиспускания. Супрасакральные спинальные 
нарушения возникают при поражениях централь-
ной нервной системы на уровне между крестцо-
вым центром мочеиспускания и мостом мозга. По-
добные нарушения характеризуются не только на-
личием гиперактивности детрузора, но и развити-
ем детрузорно-сфинктерной диссинергии. Послед-
няя проявляется отсутствием синхронизации меж-
ду сокращением детрузора и расслаблением уре-
тральной и периуретральной мускулатуры [4]. Наи-
более частыми причинами спинальных наруше-
ний являются травма спинного мозга, спинальный 
стеноз, миеломенингоцеле. Для больных с соче-
танием гиперактивности детрузора и детрузорно-
сфинктерной диссинергии характерно высокое вну-
трипузырное давление и нарушение опорожнения 
мочевого пузыря. Вследствие этого супрасакраль-
ные спинальные дисфункции нижних мочевых пу-
тей часто приводят к таким осложнениям, как дву-
сторонний гидронефроз, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс, восходящий пиелонефрит. 

Методы лечения нейрогенной ГАМП разделяют 
на консервативные медикаментозные, консерватив-
ные немедикаментозные и хирургические. Выбор 
метода лечения основан на учете множества фак-
торов. Во-первых, это факторы, которые можно 
условно обозначить как «урологические» – интен-
сивность симптоматики, наличие и выраженность 
нарушения оттока мочи, наличие осложнений. Во-
вторых, это «неурологические» факторы – прогноз 
по основному неврологическому заболеванию, мо-
бильность, ментальный статус и возраст пациента. 
В-третьих, это характер и эффективность преды-
дущего лечения нейрогенной дисфункции моче-
испускания. Таким образом, выбор метода лече-
ния индивидуален для каждого пациента. 

Основными задачами, стоящими перед уроло-
гом при лечении нейрогенной ГАМП, являются 
предотвращение поражения верхних мочевых пу-
тей, обеспечение адекватной емкости и хорошей 
растяжимости мочевого пузыря, ликвидация 
недержания мочи и улучшение качества жизни па-
циентов. Сохранение нормальной функции верхних 

мочевых путей имеет первостепенное и наиболее 
важное значение [5]. Известно, что основной при-
чиной смерти больных, перенесших травму спин-
ного мозга, является почечная недостаточность 
вследствие двустороннего гидронефроза [6, 7]. В 
этой связи при лечении нейрогенных дисфункций 
нижних мочевых путей необходимо добиваться 
того, чтобы внутрипузырное давление оставалось 
на безопасном уровне как в фазу наполнения, так 
и в фазу выделения [8]. 

Основным методом лечения больных с нейро-
генной ГАМП является медикаментозное лечение, 
в котором важнейшее место занимает антихоли-
нергическая терапия [9–11]. Ее назначение осно-
вано на том, что сокращения детрузора опосреду-
ют мускариновые холинорецепторы. Антихоли-
нергические препараты блокируют связь ацетил-
холина с М-холинорецепторами детрузора, делая 
последний невосприимчивым к стимуляции пара-
симпатическими нервными импульсами. Клиниче-
ски это выражается в уменьшении интенсивности 
симптоматики ГАМП. 

В настоящее время доказана клиническая эф-
фективность в лечении нейрогенной ГАМП окси-
бутинина, толтеродина, троспиума хлорида и да-
рифенацина. В ближайшее время ожидается пу-
бликация результатов клинических исследований 
солифенацина.

Оксибутинин является наиболее изученным и 
широко используемым антимускариновым препа-
ратом для лечения нейрогенной ГАМП [9, 12–15]. 
Оксибутинин применяют в клинической практи-
ке с 1975 г. и долгое время этот препарат был фак-
тически единственным для лечения пациентов та-
кого профиля. В настоящее время используют не-
сколько форм оксибутинина – немедленного высво-
бождения, замедленного высвобождения и с транс-
дермальным путем введения. Все формы оксибу-
тинина доказали свою эффективность в клиниче-
ских исследованиях при лечении больных с ней-
рогенной ГАМП. Так, в исследовании M. Stöhrer 
и соавт. (2007) установлено, что оксибутинин не-
медленного высвобождения в суточной дозе 15 мг 
уменьшает выраженность симптоматики ГАМП и 
улучшает уродинамические показатели, в частно-
сти, повышает максимальную цистометрическую 
емкость в среднем с 164 до 298 мл и снижает мак-
симальное детрузорное давление с 68,6 до 43,1 см 
H2O [15]. Наиболее частым побочным эффектом ок-
сибутинина оказалась сухость во рту, которую от-
метили 67,2% больных. Переносимость оксибути-
нина замедленного высвобождения несколько луч-
шая. По данным М.O’Leary и соавт. (2003), у боль-
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ных с нейрогенной ГАМП вследствие спинальной 
травмы переносимость оксибутинина замедлен-
ного высвобождения в дозах от 10 мг до 30 мг/сут 
была удовлетворительной, а эффективность высо-
кой: максимальная цистометрическая емкость по-
высилась в среднем с 274 до 380 мл, а число эпизо-
дов недержания мочи в неделю снизилось с 13 до 
6 [12]. Эффективность и хорошая переносимость 
оксибутинина замедленного высвобождения в су-
точных дозах 15–30 мг были подтверждены при ле-
чении нейрогенной ГАМП вследствие рассеянно-
го склероза и болезни Паркинсона [13]. Еще луч-
шей переносимости оксибутинина можно добить-
ся при его введении трансдермально. M.K.Kennelly 
и соавт. (2009) исследовали эффективность и пере-
носимость трансдермального введения оксибути-
нина в максимальной дозе 11,7 мг/сут у больных с 
нейрогенной ГАМП вследствие спинальной трав-
мы [14]. Лечение продолжалось 8 нед и сопрово-
ждалось клиническим и уродинамическим улуч-
шением: прекращением недержания мочи у боль-
шинства больных, увеличением максимальной ци-
стометрической емкости в среднем с 247 до 395 мл 
и снижением максимальное детрузорное давление 
с 61,2 до 37,8 см H2O. Частота сухости во рту со-
ставила всего 8,3%. 

При отсутствии эффекта или непереносимости 
перорального и трансдермального применения ок-
сибутинина препарат можно вводить внутрипу-
зырно. Ежедневные инстилляции в мочевой пу-
зырь 5 мг оксибутинина приводят к уменьшению 
выраженности симптомов нейрогенной ГАМП на 
55 – 90% [16, 17]. 

Толтеродин также широко используют при лече-
нии ГАМП, при этом, подобно оксибутинину, при-
меняют формы немедленного и замедленного вы-
свобождения. Описаны результаты нескольких ис-
следований, посвященных применению толтероди-
на у больных с нейрогенной ГАМП. K.D.Ethans и 
соавт. (2004) указали на эффективность толтероди-
на в суточной дозе 4 мг, причем его переносимость 
была лучшей, чем у оксибутинина [18]. При недо-
статочной эффективности стандартной дозы толте-
родина (4 мг) пациентам с нейрогенной ГАМП це-
лесообразно повышать суточную дозу до 8 мг [19]. 
Удовлетворительная переносимость такого лече-
ния сочеталась с высокой эффективностью: макси-
мальное детрузорное давление снизилось с 54 до 
43 см H2O, а максимальная цистометрическая ем-
кость повысилась с 308 до 408 мл. 

Троспиум хлорид является еще одним препара-
том выбора при лечении нейрогенной ГАМП [9, 
19–21]. Первое исследование эффективности тро-

спиума хлорида у больных с нейрогенной ГАМП 
было выполнено еще в 1991 г. М.Stöhrer и соавт. 
[21]. Авторы изучали результаты применения тро-
спиума хлорида в суточной дозе 40 мг при лече-
нии 61 больного с нейрогенной ГАМП вследствие 
спинальной травмы. Отмечены увеличение мак-
симальной цистометрической емкости в среднем 
на 138 мл, снижение максимального детрузорно-
го давления на 37,8 см H2O, а также хорошая пере-
носимость лечения. В дальнейшем была доказана 
возможность назначения более высокой суточной 
дозы троспиума хлорида (90 мг) больным, у ко-
торых стандартные дозы препарата оказались не-
эффективными [19]. В другом исследовании была 
подтверждена возможность повышения дозы тро-
спиума хлорида выше 90 мг/сут [20]. M.Menarini и 
соавт. (2006) лечили 80 пациентов с нейрогенной 
ГАМП в течение 3–5 нед различными дозами тро-
спиума хлорида (45–135 мг/сут) и показали, что в 
некоторых случаях можно назначать тройную дозу 
препарата (135 мг/сут). Даже при использовании та-
ких доз ни один пациент не прекратил лечения из-за 
антихолинергических побочных эффектов [20].

Дарифенацин получил не столь широкое рас-
пространение в лечении ГАМП, как другие анти-
холинергические препараты. В нескольких иссле-
дованиях показана эффективность его применения 
у больных с нейрогенной ГАМП. J.Bycroft и со-
авт. (2003) установили, что при применении дари-
фенацина у больных с рассеянным склерозом де-
трузорное давление снижается почти на 50% [22]. 
S.Carl и S.Laschke (2006) назначали дарифенацин 
в суточной дозе 15 мг 38 больным с нейрогенной 
ГАМП вследствие рассеянного склероза и достиг-
ли удержания мочи у 82% пациентов [23]. Авторы 
выявили увеличение растяжимости мочевого пу-
зыря в среднем с 13 до 21 мл/см H2O и показали, 
что дарифенацин не ухудшает опорожнения моче-
вого пузыря и не приводит к увеличению объема 
остаточной мочи.

Солифенацин является высокоэффективным ан-
тихолинергическим препаратом, хорошо зарекомен-
довавшим себя при лечении больных с идиопатиче-
ской ГАМП [24, 25]. Результаты клинических ис-
следований применения солифенацина при ней-
рогенных дисфункциях мочевого пузыря пока не 
опубликованы, однако его эффективность показа-
на при лечении экспериментальной нейрогенной 
гиперактивности детрузора [26]. 

Применение антихолинергических препара-
тов у больных с нейрогенной ГАМП имеет неко-
торые отличия от использования этих препара-
тов у пациентов с идиопатической ГАМП. Извест-
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но, что в нормальном мочевом пузыре соотноше-
ние между М2- и М3-субтипами холинорецепто-
ров составляет примерно 4 : 1, однако в сокраще-
нии детрузора задействованы, главным образом, 
М3-холинорецепторы [27]. У больных с нейроген-
ными дисфункциями мочевых путей существен-
но возрастает роль М2-холинорецепторов. Уста-
новлено, что в денервированных мочевых пузы-
рях плотность М2-холинорецепторов возрастает 
на 60% по сравнению с контролем, в то время как 
плотность М3-холинорецепторов не изменяется, 
и, кроме того, значимо увеличивается аффинитет 
М2- и М3-холинорецепторов к ацетилхолину [28]. 
В этой связи у больных с нейрогенной ГАМП це-
лесообразно использовать более высокие дозы ан-
тихолинергических препаратов, в два, а иногда и 
в три раза превышающие дозы, используемые при 
лечении идиопатической ГАМП [9, 12, 13, 19, 20]. 
Другой особенностью является возможность назна-
чения больным с нейрогенной ГАМП комбиниро-
ванной антихолинергической терапии. В исследо-
вании В.Amend и соавт. (2008) комбинированную 
антихолинергическую терапию назначали боль-
ным с нейрогенной ГАМП, ранее безуспешно ле-
чившимся двойными, по сравнению со стандарт-
ными, дозами антимускариновых препаратов [29]. 
Больным назначали одну из трех комбинаций анти-
холинергических препаратов: толтеродин (8 мг) и 
оксибутинин (15–30 мг), троспиум хлорид (90 мг) 
и толтеродин (4–8 мг), оксибутинин (30 мг) и тро-
спиум хлорид (45–90 мг). После 4 нед комбиниро-
ванной терапии средняя частота недержания мочи 
снизилась с 7 до 1 в сутки, растяжимость стенки 
мочевого пузыря повысилась с 15 до 33 мл/см H2O, 
а емкость мочевого пузыря увеличилась с 180 до 
393 мл. Клиническое улучшение было отмечено у 
85% пролеченных пациентов, а побочные эффек-
ты наблюдали у менее 20% больных. Авторы за-
ключили, что комбинированную антихолинерги-
ческую терапию можно рекомендовать к приме-
нению у пациентов с неэффективностью двойных 
доз антихолинергических препаратов, назначаемых 
в виде монотерапии [29].

В немногочисленных сообщениях указывает-
ся на целесообразность применения при лечении 
нейрогенной ГАМП, помимо М-холиноблокаторов 
препаратов других групп. Показана эффективность 
при лечении таких больных ингибитора фосфо-
диэстеразы варденафила, позволившая предполо-
жить возможность применения этого и ему подоб-
ных препаратов в качестве альтернативы или до-
полнения к антихолинергическому лечению [30]. 
Возможно, повышение эффективности лечения 

нейрогенной ГАМП можно достичь также с помо-
щью десмопрессина – синтетического аналога ва-
зопрессина [31, 32].

Другим направлением медикаментозной тера-
пии нейрогенной ГАМП является внутрипузыр-
ное применение нейротоксических лекарствен-
ных средств. К данным препаратам относятся кап-
саицин, резинифератоксин и ботулинический ток-
син. Первым из этих препаратов, использованным 
для лечения нейрогенных нарушений мочеиспу-
скания, был капсаицин. Его эффект связывают с 
нейротоксическим действием на С-волокна, ко-
торые опосредуют рефлекторные мышечные со-
кращения детрузора [33]. Эффективность капса-
ицина была показана у пациентов с нейрогенной 
ГАМП вследствие рассеянного склероза и спиналь-
ной травмы [34–36]. Продолжительность лечебно-
го действия капсаицина составляла от 3 до 6 мес. 
Однако впоследствии капсаицин не нашел широ-
кого клинического применения. Это было связано 
с появлением другого нейротоксина – резинифера-
токсина, оказавшегося почти в 100 раз более силь-
ным, чем капсаицин, и в то же время лучше пере-
носившегося больными [37]. Подобно капсаици-
ну, резинифератоксин воздействует на афферент-
ные нервные волокна, угнетая рефлекторные со-
кращения детрузора. Доказана эффективность ре-
зинифератоксина у больных с нейрогенной ГАМП 
[38, 39]. Впрочем, значение резинифератоксина зна-
чительно снизилось в связи с внедрением в широ-
кую клиническую практику самого сильного из 
существующих нейротоксинов – ботулиническо-
го токсина (БТ). БТ воздействует на эфферентное 
звено рефлекторной дуги, блокируя высвобожде-
ние ацетилхолина из пресинаптических холинерги-
ческих нервных окончаний и препятствуя, тем са-
мым, мышечному сокращению [40]. На сегодняш-
ний день проведено множество исследований, по-
казавших высокую эффективность БТ у больных 
с нейрогенной гиперактивностью ГАМП. Для до-
стижения эффекта обычно достаточно 200-400 ЕД 
БТ для инъекций в 20–40 точек (10 ЕД на инъек-
цию) стенки мочевого пузыря. Клинический эф-
фект наступает через несколько дней и продолжа-
ется до 6 мес. БТ применяют при нейрогенной ги-
перактивности детрузора, в том числе при нали-
чии детрузорно-сфинктерной диссенергии [41–43].

При сочетании нейрогенной ГАМП и функцио-
нальной инфравезикальной обструкции (детрузорно-
сфинктерной диссинергии) антихолинергическое 
лечение целесообразно дополнять назначением 
альфа-адреноблокаторов [44, 45]. 

Таким образом, антихолинергические препара-
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ты являются основой терапии больных с нейроген-
ной ГАМП. Они увеличивают емкость мочевого пу-
зыря, снижают внутрипузырное давление, умень-
шают интенсивность симптоматики ГАМП. Боль-
ным с нейрогенной ГАМП часто требуется назна-
чать дозы антихолинергических препаратов, су-
щественно превышающие таковые при лечении 
пациентов с идиопатической ГАМП. Кроме того, 
возможно комбинированное применение несколь-
ких антихолинергических препаратов. Неэффек-
тивность или плохая переносимость пероральной 
медикаментозной терапии является показанием к 
внутрипузырному введению нейротоксинов, в пер-
вую очередь, ботулинического токсина. 
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РОБОТ-АССИСТИРОВАННАЯ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ НЕФРЭКТОМИЯ 
И РЕЗЕКЦИЯ ПОЧКИ: ПЕРВЫЙ ОПЫТ (Методическое сообщение)

M.S. Mosoyan, S.Kh. Al-Shukri, D.Yu. Semenov
ROBOT ASSITED LAPAROSCOPIC NEPHRECTOMY AND KIDNEY 
RESECTION: FIRST EXPERIENCE (Methodic communication)
Кафедры урологи1 и общей хирургии2 Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, 
Россия

РЕФЕРАТ
В период с июня 2010 г. по май 2011 г. сотрудниками клиник общей хирургии и урологии Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова и Федерального центра сердца, крови и 
эндокринологии им. В.А. Алмазова выполнено 17 робот-ассистированных лапароскопических нефрэктомий и 4 робот-
ассистированных лапароскопических резекций почки с использованием робото-хирургического комплекса «da Vinci» 
(Intuitive Surgical, США). Возраст больных варьировал от 47 до 78 лет (60,8±5,5 лет), женщин было – 10 (47,6%), муж-
чин – 11 (52,4%). У всех пациентов гистологически верифицирован почечно-клеточный рак. Одному больному с сопут-
ствующей желчнокаменной болезнью выполнено сочетанное оперативное вмешательство – правосторонняя нефрэк-
томия и холецистэктомия. Размеры образований варьировали от 3 до 8 см. В трех случаях при размерах опухоли ме-
нее 4 см, располагавшейся субкапсулярно, произведена органосохраняющая парциальная нефрэктомия. У одной па-
циентки была единственная почка (нефрэктомия 5 лет назад по поводу рака). Робот-ассистированные операции при 
опухолях почек имеют ряд преимуществ по сравнению с лапароскопическими: эргономически выгодное положение хи-
рурга, 3D-изображение операционного поля, 7 степеней движения рабочей части инструмента, ликвидация естествен-
ного дрожания человеческих рук. Такие вмешательства позволяют ожидать лучших послеоперационных результатов. 

Ключевые слова: опухоли почек, нефрэктомии, резекции, робот-ассистированные операции.

ABSTRACT
During the period since June 2010 till May 2011 employees of general surgery and urological clinics of Pavlov State Medical 
University of St.Petersburg and Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre performed 17 robot-assisted lapa-
roscopic nephrectomies and 4 robot-assisted laparoscopic kidney resections with robot-surgical complex «da Vinci» (Intuitive 
Surgical, USA). Age of patients varied from 47 to 78 years, among them 10 women  (47,6%), 11 men (52,4%). Renal adeno-
carcinoma is histologically verified at all patients. One patient with accompanied cholelithiasis was executed combined surgical 
intervention – dextral nephrectomy and cholecystectomy. Sizes of tumors varied from 3 to 8 cm. In three cases with tumor sizes 
less then 4 cm located subcapsular, organ-preserving fractional nephrectomy was performed. One patient had solitary kidney 
(nephrectomy 5 years ago concerning cancer). Robot-assisted surgeries at kidney tumors have a number of advantages in 
comparison with  laparoscopic operations: ergonomically favorable surgeons position, 3D picture on operative field, 7 movement 
degrees of blade of an instrument, natural arm tremor liquidation. Such surgeries allows to expect better postoperative effects.

Key words: kidney tumors, nephrectomy, resection, robot-assiated surgeries.
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Кто человечен, тот дает другому опору, 
желая сам ее иметь, и помогает 

им достичь успеха.
 К о н ф у ц и й

Злокачественные новообразования почек у 
взрослых встречаются достаточно часто, состав-

ляя примерно 3% от всех случаев раковых забо-
леваний [1]. 

При выполнении операций на почках выделя-
ют открытые (традиционные) и эндовидеохирурги-
ческие хирургические доступы к почкам. По отно-
шению к брюшной полости их можно также клас-
сифицировать на трансабдоминальные и ретропе-
ритонеальные, а положению пациента на операци-
онном столе – на передние, боковые, задние. От-
метим при этом, что все открытые традиционные 



64

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №1.

доступы характеризуются высоким травматизмом 
и риском развития осложнений [2, 3].

Традиционным методом лечения новообразова-
ний почек считалась открытая радикальная нефрэк-
томия. Однако в последующем все большее рас-
пространение стала получать открытая парциаль-
ная нефрэктомия с ее очевидными преимущества-
ми в качестве органосберегающей операции [4]. 

Органосберегающие операции в настоящее вре-
мя широко применяются при размере опухоли ме-
нее 4 см, новообразованиях в обеих почках, опу-
холи единственной почки [3].

В 90-е годы прошлого столетия развитие полу-
чили лапароскопические (эндовидеохирургиче-
ские) способы парциальной нефрэктомии [5]. 

Многолетний опыт подтверждает преимуще-
ства видеоэндоскопического лечения многих за-
болеваний перед традиционным открытым спосо-
бом в хирургии, так как оно позволяет в значитель-
ной степени снизить хирургическую агрессию до-
ступа и, тем самым, улучшить течение послеопе-
рационного периода. 

Основные сложности в хирургии рака почки 
связаны с обеспечением надежного гемостаза и 
особенностями его локализации: близком распо-
ложении к крупным сосудам и надпочечникам [6]. 
Кроме того, при злокачественных новообразовани-
ях нередко изменяется скелетотопия и синтопия по-
чек, образуются сращения с окружающими орга-
нами, диафрагмой, крупными сосудами, что требу-
ет особой прецизионности и ювелирной хирурги-
ческой техники при работе в данной зоне [6]. Это 
необходимо учитывать при выборе оперативного 
доступа, который должен обеспечить максималь-
но хорошую визуализацию зоны новообразования 
почки и свободу манипулировании в этой области. 

Новым направлением в эндовидеохирургии яв-
ляется применение роботизированных хирургиче-
ских комплексов. В настоящее время наиболее из-
вестен роботизированный комплекс системы «da 
Vinci» компании «Intuitive Surgical» (США) [7]. 
Данный комплекс применяется в урологии, карди-
охирургии, гинекологии, хирургии малого таза, за-
брюшинного пространства и других областей, где 
особенно нужна точность манипуляций и работа 
в малых анатомических пространствах. Наиболее 
часто выполняемыми робот-ассистированными 
операциями являются нефрэктомия, радикальная 
простатэктомия, низкая передняя резекция пря-
мой кишки [8].

Основным преимуществом роботохирургии яв-
ляется нивелирование недостатков лапароскопиче-
ской техники [9]. Комплекс «da Vinci» имеет трех-

мерную систему визуализации с эффектом реаль-
ной глубины получаемого изображения. Система 
обеспечивает четкую визуализацию операционного 
поля благодаря программе автоматического манев-
рирования изображения в зависимости от измене-
ния положения головы хирурга и локализации хи-
рургических вмешательств. Точность хирургиче-
ских действий обеспечивается за счет устранения 
эффекта естественного дрожания человеческих 
рук. Комплекс позволяет использовать инструмен-
ты с увеличенной свободой движения рабочей ча-
сти (семь плоскостей). Хирург, в свою очередь, по-
лучает возможность оперировать не двумя, а тре-
мя и большим числом «рук». Кроме того, хирурги-
ческая консоль устроена таким образом, что врач 
находится в выгодном эргономическом положе-
нии – удобно сидит и имеет дополнительные точ-
ки опоры для предплечий и головы [10].

Вышеперечисленные преимущества делают ис-
пользование роботизированного хирургического 
комплекса чрезвычайно перспективным и откры-
вают новые возможности в лечении больных зло-
качественными образованиями почки.

Цель данной работы – представить наши пер-
вые результаты робот-ассистированных лапаро-
скопических нефрэктомий и резекций почек с ис-
пользованием робото-хирургического комплекса 
«da Vinci».

В период с июня 2010 г. по май 2011 г. сотруд-
никами клиник общей хирургии и урологии Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова (СПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова) и Федерального центра серд-
ца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова вы-
полнено 17 робот-ассистированных лапароскопи-
ческих нефрэктомий и 4 робот-ассистированные 
лапароскопические резекции почки с использова-
нием робото-хирургического комплекса «da Vinci».

Возраст больных варьировал от 47 до 78 лет и 
в среднем составил 60,8±5,5 лет. Женщин было – 
10 (47,6%), мужчин – 11 (52,4%). По локализации 
опухоли: у 9 пациентов имело место правосторон-
нее поражение, у 12 – левостороннее. У всех боль-
ных по результатам проведенного гистологического 
исследования диагностирован почечно-клеточный 
рак. Одному больному с сопутствующей желчно-
каменной болезнью выполнено сочетанное опера-
тивное вмешательство – правосторонняя нефрэк-
томия и холецистэктомия. 

Размеры образований варьировали от 3 до 8 см. 
В трех случаях, когда опухоль была небольших раз-
меров (до 4 см) и располагалась субкапсулярно, 
произведена органосохраняющая резекция поч-
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ки. При этом у одной больной была единственная 
почка (вторая удалена 5 лет назад по поводу рака).

Так как в основе данной технологии лежит 
опыт выполнения эндовидеохирургических вме-
шательств на почках, то принципы подготовки па-
циентов, ведения наркоза с учетом напряженно-
го карбоксиперитонеума не отличались от лапара-
скопических нефрэктомий и резекций почки. Все 
больные были оперированы трансперитонеаль-
ным доступом.

Длительность вмешательств составила в сред-
нем 180±20 мин. Время ишемии почки при выпол-
нении резекции после отключения ее от кровото-
ка составило 23±3 мин. Кровопотеря не превыша-
ла 100–120 мл. Переливания компонентов крови ни 
в одном случае не производилось. У одного паци-
ента потребовался переход на открытое оператив-
ное вмешательство, что было обусловлено значи-
тельно выраженным спаечным процессом в брюш-
ной полости.

Послеоперационный период у всех пациентов 
протекал гладко и сопровождался незначительным 
болевым синдромом в области введения троакаров. 
Среднее пребывание пациента в стационаре соста-
вило 7 койко-дней, что соответствует нормативам 
при выполнении лапароскопических операций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Робот-ассистированные операции при опухолях 
почек имеют ряд преимуществ по сравнению с ла-
пароскопическими: эргономически выгодное по-
ложение хирурга, 3D-изображение операционного 
поля, 7 степеней движения рабочей части инстру-
мента, ликвидация естественного дрожания чело-
веческих рук, что позволяет выполнять операции 
при опухолях почки в более комфортных условиях, 
предрасполагающих к высокой прецизионности, 
точности движений и, как следствие, лучшему ре-
зультату операций. Впервые разработана техноло-
гия, создающая более комфортные условия для ра-
боты хирурга, оперирующего в «неудобных» зонах.

Наш первый опыт показал, что выполнение 
робот-ассистированных операций занимает более 
длительное время по сравнению с лапароскопиче-
скими нефрэктомиями и резекциями почки. Необ-
ходимость отключения манипуляторов робота от 
пациента для изменения положения пациента на 
операционном столе также может создать допол-
нительные сложности. Однако мы уверены, что на-
копление опыта в проведении роботизированных 
операций позволит в дальнейшем минимизировать 
и эти недостатки.

Таким образом, с точки зрения общепринятой 
системы оценки эффективности медицинской тех-
нологии, первый опыт можно считать успешным. В 
дальнейшем, по мере накопления опыта, мы плани-
руем проведение детального сравнительного ана-
лиза со стандартными лапароскопическими вме-
шательствами.
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РЕФЕРАТ 
В обзоре литературы обобщены имеющиеся сведения об особенностях повреждения почек при острых отравлени-
ях у детей. Представлены клинические особенности повреждения почек у детей при отравлениях (острый тубулоин-
терстициальный нефрит, синдром Фанкони, острая почечная недостаточность). Обсуждены вопросы терминологии и 
классификации острого повреждения почек (ОПП) у детей по этиологии, патофизиологическим механизмам и степе-
ни тяжести (p-RIFLE). Делается заключение о важности внедрения терминологии и классификации ОПП в педиатри-
ческую нефрологическую практику.

Ключевые слова: отравление, нефротоксичность, острое повреждение почек.

ABSTRACT
This review is a synthesis of available data about the features of kidney injury in acute poisoning in children. Clinical features of 
kidney injury in children with poisoning (acute tubulointerstitial nephritis, Fanconi syndrome, acute renal failure) are presented. 
The terminology and classification of acute kidney injury (AKI) in children in according to etiology, pathophysiologic mechanisms 
and severity (p-RIFLE) are discussed. We conclude that the implementation of terminology and classification of AKI in pediatric 
nephrology practice is very important.

Key words: poisoning, nephrotoxicity, acute kidney injury.
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В последние годы увеличилось число детей с по-
ражением почек при различных отравлениях [1–4]. 
Особую актуальность проблема острых и хрониче-
ских отравлений приобрела вследствие накопления 
в окружающей среде огромного количества различ-
ных химических препаратов – около 10 млн наиме-
нований ксенобиотиков, искусственно созданных 
человеком веществ, которых никогда не было в его 
окружающей среде, поэтому лишенных генетиче-
ской информации об их естественной детоксика-
ции при отравлениях [5].

Целью обзора литературы является обобщение 
имеющихся сведений об особенностях поврежде-
ния почек у детей при острых отравлениях различ-
ной этиологии.

Отравление – патологическое состояние, вы-
званное нарушением химического гомеостаза, 
вследствие взаимодействия токсиканта с организ-

мом. В соответствии с принятой в нашей стра-
не терминологией отравлением обычно называ-
ют только те состояния, которые вызваны экзо-
генными токсинами (поступившими в организм из 
вне), а интоксикациями – эндогенными токсина-
ми, т.е. ядами природного белкового происхожде-
ния [5]. По Международной классификации болез-
ней (МКБ-10) выделяют отравления лекарственны-
ми средствами, медикаментами и биологическими 
веществами (Т36 – Т50), а также веществами неме-
дицинского назначения (Т51 – Т65), включающи-
ми токсическое действие алкоголя и прижигающих 
веществ (кислоты, щелочи и пр.) [6].

По данным токсикологического отделения дет-
ской городской клинической больницы № 13 им. 
Н.Ф. Филатова г. Москвы, у детей преобладают от-
равления лекарственными препаратами – 60,4%, на 
втором месте отравления алкоголем – 6,9%, на тре-
тьем месте – прижигающими веществами – 6,9%, 
отравления средствами бытовой химии состави-
ли 5,9%, наркотическими веществами и тяжелы-
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ми металлами – по 0,39%, прочие – 6,9% [7]. Сре-
ди всех лекарственных отравлений у детей преоб-
ладают отравления психотропными препаратами 
– 41,5% (бензодиазепины – 37%, антидепрессан-
ты – 1,8%, барбитураты – 0,65%, седативные – 2%), 
затем следуют отравления средствами для лечения 
ринита – 34,8%, сердечно-сосудистыми препарата-
ми – 15%, НПВП – 4,7%, витаминами и гормональ-
ными препаратами – 1,8%, холинолитиками – 0,9%, 
антибактериальными препаратами – 0,65%, анти-
гистаминными – 0,4% [7].

Частым синдромом при экзогенных отравлениях 
считают токсическую нефропатию, которая вклю-
чает в себя нарушение выделительной и гомеоста-
тической функций почек [8]. Высокая частота по-
вреждения почек в результате действия лекарств 
привела к появлению специальных нозологических 
групп в МКБ-10: N 14 – тубулоинтерстициальные 
и тубулярные поражения, вызванные лекарствами 
и тяжелыми металлами [9].

Уязвимость почек для токсического действия ле-
карств объясняется следующими причинами: вы-
сокой интенсивностью почечного кровотока (25% 
сердечного выброса), большой площадью поверх-
ности капилляров, наличием в эпителиальных 
клетках проксимальных канальцев нефрона мно-
гочисленных ферментных систем, обеспечиваю-
щих большую скорость метаболических и транс-
портных процессов, выведением большинства ток-
сических метаболитов и лекарств из организма по-
средством клубочковой фильтрации и канальцевой 
секреции, нефротоксичностью некоторых лекар-
ственных средств [10].

Нефротоксичность – это свойство химических 
веществ, действуя на организм немеханическим 
путем, вызывать структурно-функциональные 
нарушения почек [11]. Нефротоксичность может 
проявляться как вследствие прямого действия 
химических веществ (или их метаболитов) на 
паренхиму почек, так и опосредованного, глав-
ным образом через изменения гемодинамики, 
кислотно-основного равновесия внутренней сре-
ды, массивное образование в организме продук-
тов токсического разрушения клеточных элемен-
тов, подлежащих выведению через почки (гемо-
лиз, рабдомиолиз) [11]. 

Выделяют два основных типа экзотоксических 
поражений почек: специфические, отражающие 
непосредственное повреждающее влияние ряда 
нефротропных химических веществ на почечный 
эпителий, и неспецифические, составляющие об-
щую патологию ответной реакции почек на «хи-
мическую травму» [8].

Основные механизмы лекарственного повреж-
дения почек: уменьшение и/или нарушение по-
чечного кровотока; аллергические реакции (ци-
тотоксический, иммунокомплексный, реагиновый 
и клеточный механизмы); токсическое поврежде-
ние канальцевого эпителия; селективное накопле-
ние почками препаратов с нарушением их выве-
дения [1, 12].

Одним из частых клинических проявлений ток-
сической нефропатии у детей является острая почеч-
ная недостаточность (ОПН). ОПН – неспецифиче-
ский синдром, развивающийся вследствие острой 
транзиторной или необратимой утраты гомеостати-
ческих функций почек, обусловленной гипоксией 
почечной ткани с последующим преимуществен-
ным повреждением канальцев и отеком интерсти-
циальной ткани [13].

До последнего времени определение и крите-
рии диагностики ОПН носили произвольный ха-
рактер, что затрудняло оценку ее распространен-
ности и эффективности лечения. Поэтому с целью 
унификации терминологии и разработки рекомен-
даций по оптимизации лечения ОПН в 2000 г. ор-
ганизована рабочая группа Acute Dialysis Quality 
Initiative (ADQI) (инициатива качества острого диа-
лиза), которая ввела новый термин «острое повреж-
дение почек» (ОПП), разработала классификацию 
ОПП у взрослых, при этом ОПП рассматривалось 
как понятие более широкое, чем собственно ОПН. 
[14, 15]. Терминология и классификация приняты 
на 2-й Международной консенсус-конференции 
группы ADQI и опубликованы в 2004 г. [16]. В осно-
ву принятой классификации ОПП положены гра-
дации его тяжести, а сама классификация получи-
ла название RIFLE, образованное первыми буква-
ми каждой из последовательно выделенных ста-
дий ОПП: риск (Risk), повреждение (Injury), недо-
статочность (Failure), потеря (Loss), терминальная 
почечная недостаточность (End stage renal disease) 
[16]. В 2004 г. создано Сообщество экспертов раз-
личных специальностей – Аcute Kidney Injury 
Network (AKIN), которое проводит дальнейшую 
разработку проблемы ОПП. Первые результаты 
деятельности данного сообщества опубликованы 
в 2007 г., согласно заключению экспертов AKIN: 
ОПП – быстрое (в течение 48 ч.) снижение функ-
ции почек, которое в настоящее время определя-
ется как нарастание абсолютных значений сыво-
роточного креатинина на 26,4 мкмоль/л или более 
относительном повышении концентрации сыворо-
точного креатинина, равном или большем 50% (в 
1,5 раза от базального уровня), или снижении объ-
ема мочи (документированная олигоурия при ди-
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урезе менее 0,5 мл/кг массы тела/ч в течение 6 ч) 
[17]. Классификация ОПП адаптирована для де-
тей (табл. 1) [18]. 

В отличие от классификации RIFLE у взрослых 
для оценки тяжести ОПП у детей берется расчет-
ная скорость клубочковой фильрации (рСКФ) по 
формуле Шварца (рСКФ=k×рост, cм/сывороточ-
ный креатинин), а не напрямую креатинин плаз-
мы, а также отличием является учет диуреза за 8 и 
16 ч (у взрослых пациентов за 6 ч) [18].

Среди взрослого населения распространенность 
всех ОПП – 209 на 1 млн (0,02%), и чаще всего при-
чинами ОПП являются гемодинамические наруше-
ния и нефротоксичность [19]. Распространенность 
ОПП, индуцированного приемом нефротоксичных 
препаратов, достигает 7%, в стационарах 20% всех 
ОПП у взрослых пациентов индуцировано лекар-
ствами [3, 8]. В педиатрии распространенность 
ОПП изучена недостаточно, по данным авторов, 
частота ОПП у детей, находящихся в отделениях 
интенсивной терапии, от 8 до 30%, и количество 
детей с ОПП увеличивается [20–23]. Наиболее ча-
сто ОПП развивается у детей, перенесших хирур-
гическое вмешательство на сердце, родившихся в 
тяжелой асфиксии, а также у недоношенных детей 
[23, 24]. Согласно нашим данным, токсическая не-
фропатия при отравлениях у детей характеризует-
ся развитием ОПП в 54,7% [25].

Клиническая картина ОПП неспецифична, 
определяется, главным образом, клинической 
симптоматикой заболевания, явившегося его при-
чиной. По этиологии ОПП у детей разделяют на 
преренальные, ренальные и постренальные (табл. 
2) [22].

G.A. Porter (2003) классифицировал различ-
ные лекарственные препараты, основываясь на 
патофизиологических механизмам развития ОПП 
(табл. 3) [26].

К преренальным причинам ОПП при отравле-
ниях относятся: избыточная потеря внеклеточной 
жидкости со снижением внутрисосудистого объе-
ма вследствие приема диуретиков; системная ва-
зодилатация при приеме антигипертензивных пре-
паратов, радиоактивных препаратов, анестетиков, 
при лечении препаратами интерферона, интерлей-
кина 12, при приеме высоких доз любых препара-
тов; спазм сосудов почек при ингибиции синте-
за простагландинов (при использовании нестеро-
идных противовоспалительных препаратов), ис-
пользовании α-адреномиметиков; дилатация эф-
ферентных артериол, обусловленная действием 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента [14, 22, 27].

Таблица 1

Классификация ОПП по степени тяжести у детей (pRIFLE)

[Akcan-Arikan A., Zappitelli M., Loftis L.L. et al., 2007]

Класс Клубочковая фильтрация Диурез

Risc/риск ↓ рКФ на 25% Диурез < 0,5 мл/кг/ч ≥ 8 ч

Injury/повреждение ↓ рКФ на 50% Диурез < 0,5 мл/кг/ч ≥ 16 ч

Failure/недостаточность ↓ рКФ на 75%
или рКФ < 35 мл/мин/1,73 м2

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

Loss/потеря функции Персистирующая ≥ 4 нед ОПН

End stage/терминальная ПН Персистирующая ≥ 3 мес ОПН

Таблица 2

Классификация ОПП у детей по этиологии

[Andreoli S. P., 2009]

Пререналь-
ная почечная 
недостаточ-
ность

• Снижение истинного внутрисосудисто-
го объема
• Снижение эффективного внутрисосуди-
стого объема 

Заболевания 

почек

• Острый канальцевый некроз (вазомотор-
ная нефропатия)

- Гипоксические/ишемические инсульты
- Лекарства
- Токсины (эндогенные токсины – гемо-
глобин, миоглобин; экзогенные токси-
ны – этиленгликоль, метанол)

• Мочекислая нефропатия и синдром ли-
зиса опухоли
• Интерстициальный нефрит, вызванный ле-
карствами или идиопатический
• Гломерулонефриты
• Сосудистые повреждения

- Тромбоз почечной вены
- Тромбоз почечной артерии
- Кортикальный некроз
- Гемолитическо-уремический синдром

• Гипоплазия/дисплазия с или без обструк-
тивной уропатией

- Идиопатическая
- При внутриутробном воздействии не-
фротоксичных препаратов

• Наследственные заболевания почек 
- Аутосомно-доминантный поликистоз 
почек
- Аутосомно-рецессивный поликистоз 
почек
- Синдром Альпорта
- Серповидно-клеточная анемия
- Ювенильный нефронофтиз

Постреналь-
ная недоста-
точность 

• Обструкция в единственной почке
• Двусторонняя обструкции мочеточников
• Обструкция уретры 
• Разрыв мочевого пузыря
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К ренальным причинам ОПП при отравлениях 
относятся: острый канальцевый некроз, острый ин-
терстициальный нефрит.

Острый канальцевый некроз (острый тубуло-
некроз) занимает первое место среди всех причин 
ОПП, составляя 70% (выделяют ишемический и 
токсический тубулонекроз). Токсический канальце-
вый некроз составляет 20% случаев ОПП, возника-
ет в результате воздействия лекарственных средств, 
экзо- и эндогенных токсинов, в том числе органи-
ческих пигментов [28]. Проявляется клинической 
картиной острой почечной недостаточности. Раз-
вивается чаще всего на фоне лечения антибиотика-
ми из группы аминогликозидов, в основном гента-
мицином и канамицином [29]. Аминогликозиды не 
метаболизируются, фильтрируются и частично ре-
абсорбируются в клетках проксимальных каналь-
цев, вызывают митохондриальные нарушения, уве-
личивают количество свободных радикалов, спо-
собствуют перекисному окислению липидов. Они 
также могут снизить клубочковую фильтрацию и 
стимулировать пролиферацию мезангиальных кле-
ток и апоптоз, уменьшая тотальное количество кле-
ток [29]. Новорожденные дети имеют более высо-
кий риск аминогликозид-индуцированной нефро-
токсичности [30]. При остром канальцевом некро-
зе, вызванном аминогликозидами, яркие клиниче-
ские проявления отсутствуют. Наблюдается уме-
ренная олигурия, гипостенурия с потерей натрия 
с мочой, минимально выражен мочевой синдром 
(следовая протеинурия, микрогематурия), неред-
ко сочетается с поражением внутреннего уха и по-
терей слуха. Почечная недостаточность нарастает 

относительно медленно, как правило, обратима по-
сле отмены препарата [31].

Также к острому канальцевому некрозу у де-
тей могут приводить и β-лактамные антибиоти-
ки. Нефротоксичность возникает в основном при 
использовании цефалоспоринов первого поколе-
ния и карбапенемов, которые экскретируются, при 
этом в эпителии канальцев под влиянием моноок-
сигеназной системы могут образовываться эпок-
сиды, повреждающие мембраны эпителиальных 
клеток канальцев почек [3, 31]. Нефротоксичность 
β-лактамов может быть также результатом реакций 
гиперчувствительности, в этих случаях для лече-
ния используются глюкокортикоиды [32]. Извест-
но о случаях цефтриаксон-индуцированного гемо-
лиза и нефролитиаза, осложненного ОПП [33]. Ма-
кролидные антибиотики сами по себе не вызывают 
нефротоксического действия, но они могут усили-
вать нефротоксичность других лекарств, особен-
но это важно учитывать при назначении ингиби-
торов кальцинейрина [34]. Нефротоксичность ам-
фотерицина В составляет 20–80% в исследовани-
ях у взрослых пациентов и детей [35]. Но, несмо-
тря на это, амфотерицин В все еще препарат вы-
бора при лечении системных микозов. Препарат 
оказывает прямой токсический эффект на клетки 
проксимальных канальцев почек, что приводит к 
острому канальцевому некрозу, вызывает выражен-
ную вазоконстрикцию и снижение почечного кро-
вотока. В отличие от других лекарственно индуци-
рованных ОПП при воздействии амфотерицина В 
у большинства пациентов также развивается дис-
тальная тубулопатия [36].

Таблица 3 

Классификация лекарственных препаратов, вызывающих ОПП, 

по патофизиологическим механизмам 

[Porter G.A., Palmer B.F., Henrich W.L., 2003]

Вид почечного повреждения Лекарства, вызывающие ОПП

Преренальная причины 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, тя-
желые металлы

Острый интерстициальный 
нефрит

Антибиотики: ципрофлоксацин, метициллин, бензилпенициллин, ампициллин, цефалоспори-
ны, оксациллин, рифампицин, НПВП, в том числе глафенин, ацетилсалициловая кислота, на-
проксен, фенопрофен, фенилбутазон, пироксикам, толметин, зомепирак, рентгеноконтраст-
ные препараты, сульфаниламиды, тиазиды, фенитоин, фуросемид, аллопуринол, циметидин, 
омепразол, фениндион

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

Гиперчувствительные ан-
гииты

Бензилпенициллин, ампициллин, сульфаниламиды

Тромботическая микроан-
гиопатия

Митомицин С, циклоспорин А, оральные контрацептивы
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Beдущей причиной развития острого интерсти-
циального нефрита (ОИН) у детей являются меди-
каменты (71%) [37]. Чаще всего ОИН вызывают 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), антибактериальные препараты, про-
тивосудорожные препараты, диуретики [38], ан-
тикоагулянты, препараты, содержащие соли золо-
та, лития, витамин D [39], но список потенциально 
опасных для развития ОИН препаратов намного 
шире [40]. В клинической картине ОИН важное 
место занимают канальцевые расстройства с пре-
имущественным поражением того или иного отде-
ла нефрона [41]. Классическая клиническая триа-
да ОИН – лихорадка, эозинофилия и сыпь в насто-
ящее время встречается редко – менее 30% паци-
ентов [37, 40]. Особенности клинической карти-
ны ОИН у детей приведены по K.D. Toto (1990), 
U.S. Alon (2009) в табл. 4 [38].

Развитие ренального синдрома Фанкони диа-
гностируют у детей при отравлении солями тя-
желых металлов (свинец, кадмий, ртуть), при по-
бочном действии лекарств (тетрациклин, гента-
мицин, стрептомицин), при воздействии химика-
тов (лизол) [41].

Наиболее сильное повреждающее действие на 
тубулоинтерстициальную ткань оказывают НПВП 
(салицилаты, индометацин, напроксен, диклофенак 
и др.) [42]. Развитие токсической нефропатии при 
воздействии НПВП зависит от конкретного препара-
та, дозы, длительности приема и состояния здоровья 
пациента [43]. В литературе описано развитие ОПП 
у детей при использовании ингибиторов циклоокси-
геназы-1: напроксена, дипирона, диклофенака, ибу-
профена, парацетамола, кеторолака [44, 45]. Кроме 
того, есть сообщения о развитии ОПП у детей, по-
лучавших в качестве терапии ингибитор циклоок-
сигеназы-2 – рофекоксиб [46]. В настоящее время 
несколько тяжелых случаев необратимой почечной 
недостаточности описаны у новорождённых, полу-
чавших индометацин пренатально или в первые дни 
жизни для закрытия артериального протока [47].

Главный механизм действия НПВП – угнетение 
синтеза простагландинов из арахидоновой кисло-
ты путем ингибирования фермента циклооксиге-
назы [48]. При эуволемии простагландины ока-
зывают незначительный эффект на почечную ге-
модинамику. При гиповолемии в почках стимули-
руется продукция простагландинов, они противо-
действуют вазоконстрикции, уменьшая прегломе-
рулярное сопротивление и таким образом поддер-
живая почечную перфузию и клубочковую филь-
трацию [49]. Этот защитный механизм нарушает-
ся при угнетении синтеза простагландинов НПВП, 
что приводит к снижению почечного кровотока, к 
развитию острой почечной вазоконстрикции, ише-
мии мозгового слоя и к ОПН [50]. 

ОИН, индуцированный НПВП, характеризу-
ется мочевым синдромом (изолированная проте-
инурия или протеинурия и гематурия, лейкоциту-
рия при стерильных посевах мочи), развитием 4-го 
типа почечного канальцевого ацидоза, ОПН, мем-
бранозной нефропатии [39]. Протеинурия, дости-
гающая уровня нефротического синдрома, встреча-
ется в 70% случаев ОИН, вызванного НПВП, чаще 
развивается у пациентов, длительно получающих 
НПВП, как правило, обратима после отмены препа-
рата [50]. Папиллярный некроз является наименее 
распространенным видом НПВП-индуцированной 
почечной токсичности, но в отличие от других типов 
он необратим [43]. Все почечные синдромы, возни-
кающие при воздействии НПВП, А.Whelton (2000) 
систематизировал в единую таблицу (табл. 5) [51].

У большинства детей, получающих терапевти-
ческие дозы НПВП коротким курсом, не отмече-
но токсической нефропатии. Риск почечной ток-
сичности возникает при назначении НПВП детям 
с гиповолемией (обезвоживанием), детям с хрони-
ческим заболеванием почек и при использовании 
НПВП в комбинации с другими нефротоксичны-
ми препаратами [3].

По нашим данным, причиной поражения почек 
у детей являются отравления метамизолом, аце-

Таблица 4

Особенности клинической картины тубулоинтерстициального нефрита  

в  зависимости от  уровня поражения нефрона 

[Toto KD, 1990; Alon US, 2009]

Отдел нефрона Функцинальные нарушения Клинические проявления

Проксимальный каналец Снижение реабсорбции  НСО
3
, РО

4
, амино-

кислот, мочевой кислоты и глюкозы
Синдром Фанкони, гиперхлоремический метаболи-
ческий ацидоз, полиурия, гипокалиемия

Петля Генле Нарушение реабсорбции NaCl, снижение ре-
абсорбции магния

Полиурия (полидипсия),  гипокальциемия, гипока-
лиемия, гипомагниемия

Дистальный каналец Нарушение реабсорбции NaCl, калия и се-
креции водородных ионов

Гиперкалиемия, гиперхлоремический метаболиче-
ский ацидоз, гипонатриемия, гипокалиемия

Собирательный каналец Нарушение реабсорбции воды Нефрогенный несахарный диабет
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тилсалициловой кислотой, цитрамоном, кеторола-
ком, нимесулидом, ибупрофеном, индометацином 
в 26,5% случаев, частота развития ОПП у этих па-
циентов составила 59% [25].

К острому интерстициальному нефриту и к па-
дению СКФ может привести использование антаго-
нистов рецепторов ангиотензина- II и ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) [3]. 
Почечные гемодинамические эффекты АПФ возни-
кают в результате блокады ренин-ангиотензиновой 
системы [52]. У пациентов с двусторонним стено-
зом почечных артерий, со стенозом почечной ар-
терии в единственной почке, в терминальной ста-
дии хронической почечной недостаточности, с за-
стойной сердечной недостаточностью, особенно 
при гиповолемии (прием диуретиков, нефротиче-
ский синдром), поддержание СКФ значительно за-
висит от ангиотензин-опосредованой эфферентной 
вазоконстрикции [53]. В случае назначения лечения 
ингибиторами АПФ и/или антагонистами рецепто-
ров ангиотензина II необходимо наблюдение за по-
чечной функцией и артериальным давлением. Ле-
чение должно быть начато с низких доз, затем по-
степенно увеличивая их. Необходимо избегать од-
новременное использование НПВП, так как в этих 
ситуациях афферентная вазоконстрикция (тормо-
жение синтеза простагландинов НПВП) в комби-
нации с эфферентной вазодилатацией (ингибито-
рами АПФ) может приводить к снижению СКФ [3].

Нефротоксичность – самый существенный не-
благоприятный эффект ингибиторов кальцинейри-

на [11]. Мишенями токсического воздействия ци-
клоспорина являются почечное микроциркулятор-
ное русло и структуры тубулоинтерстиция. Гене-
рализованная вазоконстрикция внутрипочечных 
артериол – одно из наиболее клинически значи-
мых последствий назначения ингибиторов каль-
цинейрина. Одним из наиболее ярких проявлений 
дисфункции почечных канальцев является гипер-
калиемия. Персистирующая констрикция аффе-
рентной и эфферентной артериол почечного клу-
бочка обусловливает снижение СКФ [55]. Патоге-
нез острой нефропатии, индуцированной ингиби-
торами кальцинейрина, подразумевает вовлечение 
гломерулярных эндотелиоцитов с нарушением их 
функции, интенсивную эндотелиальную продук-
цию медиаторов вазоконстрикции (эндотелина-1, 
ангиотензина II), усиливающих вазоспазм, почеч-
ное сосудистое сопротивление и тканевую гипок-
сию. Ухудшение внутрипочечной гемодинамики, 
развивающееся в условиях индуцированной цикло-
спорином гиперпродукции ангиотензина II и эндо-
телина-1, обусловлено в основном их констриктор-
ным действием на приносящие артериолы почеч-
ного клубочка [55]. Под действием циклоспорина 
гломерулярные эндотелиоциты начинают продуци-
ровать тромбоксан В2, поэтому развивается почеч-
ная тромботическая микроангиопатия [56]. Под дей-
ствием ингибиторов кальцинейрина описано разви-
тие гемолитико-уремического синдрома (ГУС) [56].

Острая циклоспориновая нефропатия может 
развиваться через несколько часов после приема 

Таблица 5 

Почечные эффекты НПВП [Whelton A., 2000]

Синдромы Механизмы Факторы риска Лечение

Задержка натрия и 
отеки

↓ простагландинов, 
↓ почечного кровотока, 
↓ скорости клубочковой филь-
трации,
↑ реабсорбции хлоридов

Заболевания печени и почек, гипертен-
зия, использование диуретиков, сахар-
ный диабет, кровообращения компро-
мисс, обезвоживание, пожилой возраст

Прекратить использова-
ние НПВП

Гиперкалиемия ↓ простагландинов, 
↓ активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы,
↓ выведения калия с мочой

Болезни почек, застойная сердеч-
ная недостаточность, 2-й тип сахар-
ного диабета, множественная миело-
ма, использование добавок с калием, 
калий-сберегающих диуретиков, ннги-
биторов АПФ

Прекратить использование 
НПВП, избегать использо-
вание индометацина у па-
циентов из групп риска

Острая почечная не-
достаточность

↓ простагландинов, 
↓ почечного кровотока, 
↓ скорости клубочковой филь-
трации,
гемодинамические нарушения

Застойная сердечная недостаточность, 
болезни печени, почек, использование 
диуретиков, пожилой возраст, обезво-
живание, СКВ, шок, сепсис, гиперрени-
немия, гиперальдостеронемия

Прекратить использование 
НПВП, диализ, стероиды 
при необходимости

Протеинурия, интер-
стициальный нефрит

Увеличение,  активация лимфо-
цитов, вероятно, через синтез 
лейкотриенов, влияющих на  клу-
бочковую и перитубулярную про-
ницаемость

Использование фенопрофена, возмож-
но женский пол, пожилой возраст

Прекратить использование 
НПВП, диализ, стероиды 
при необходимости

Почечный папилляр-
ный некроз

 Прямая токсичность, 
↓ простагландинов

Большие дозы НПВП, дегидратация Прекратить использование 
НПВП, регидратация
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циклоспорина, но является обратимой в отличие 
от хронической циклоспориновой нефропатии, при 
которой развиваются структурные повреждения по-
чечной ткани [3]. Клинически острая циклоспори-
новая токсичность представлена как ОПП, ГУС, 
как задержка восстановления почечной функции 
после почечной трансплантации, как бессимптом-
ное увеличение креатинина и калия сыворотки [3].

V. Fanos, L. Cuzzolin (2008) рекомендуют 10 прак-
тических правил для предотвращения лекарственно-
индуцированного почечного повреждения [10].

1. Не использовать нефротоксичные препараты, 
если есть альтернатива.

2. Не использовать нефротоксичные препара-
ты у пациентов из групп риска (хроническая по-
чечная недостаточность, сахарный диабет, сепсис, 
дегидратация).

3. Выбирать менее нефротоксичные соединения.
4. Использовать корректные дозы препаратов и 

терапевтический мониторинг лекарственных пре-
паратов, если требуется.

5. Не использовать сопутствующие нефроток-
сичные препараты.

6. Ограничивать длительность лечения. 
7. Выявлять как можно раньше поражение по-

чек.
8. Отменять лекарственный препарат, если воз-

никло поражение почек.
9. Соблюдать осторожность при использовании 

новых препаратов в педиатрии.
10. Корригировать дозу и/или интервал дозиро-

вания у пациентов с почечной недостаточностью.
Почки, как главный экскреторный орган, явля-

ются мишенью многих ксенобиотиков [5]. Из-за 
несовершенства методов диагностики трудно го-
ворить об истинной распространенности патоло-
гии почек, связанной с действием ксенобиотиков. 
По данным литературы, разные токсичные аген-
ты могли сыграть роль этиологического фактора в 
5–20% случаев интерстициального нефрита, в 8% 
– пиелонефрита, в 20% – причина ОПН [57]. Дети 
оказываются наиболее незащищенными к воздей-
ствию тяжелых металлов в связи с их приближен-
ностью к окружающей среде обитания и недоста-
точной функциональной зрелостью органов защи-
ты [57]. Высокой нефротоксичностью обладают та-
кие металлы, как кадмий, ртуть, свинец, хром, мы-
шьяк, железо, висмут, бор, литий, что связано с их 
способностью депонироваться в паренхиматоз-
ных органах, особенно в корковом веществе поч-
ки, и медленном выведении из организма. Воздей-
ствуя на разные участки нефрона, металлы могут 
вызывать интерстициальный нефрит, гломерулопа-

тии. Развитие гломерулопатии характерно для дей-
ствия солей ртути и препаратов золота. Поражение 
почечных канальцев возникает на ранних стадиях 
интоксикации свинцом, кадмием, литием, бором, 
поражение почечного интерстиция – на поздних 
этапах воздействия кадмия, свинца, лития [39, 57].

Представленный обзор литературы показыва-
ет, что этиологическая структура и клинические 
проявления острых отравлений с поражением по-
чек многообразны. Многие вопросы актуальной 
проблемы ОПП при отравлениях у детей еще не 
нашли своего окончательного решения. Внедре-
ние в педиатрическую нефрологию терминологии 
и классификации ОПП у детей с острыми отрав-
лениями по p-RIFLE следует считать, безуслов-
но, прогрессивным и практичным. Выражаем на-
дежду на то, что публикация привлечет внимание 
педиатров-нефрологов к этой проблеме. 
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РЕФЕРАТ 
В статье представлены международные подходы к лечению больных, страдающих системной красной волчанкой с по-
ражением почек и антифосфолипидным синдромом. Приведены современные классификации люпус-нефрита у де-
тей и подростков, дана характеристика основных лекарственных препаратов, используемых в качестве индукционной 
и длительной поддерживающей терапии.
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ABSTRACT
The article presents the international approaches to the treatment of patients suffering from systemic lupus erythematosus with 
renal and Anti-Phospholipid Syndrome. The article presents modern classifications of lupus-nephritis in children and adolescents, 
given the characteristics of main drugs used as induction and long-term maintenance therapy is given.
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По данным литературы, поражение почек при 
системной красной волчанке (СКВ) отмечается в 
20–80% случаев. Люпус-нефрит (ЛН) и гематоло-
гический синдром при СКВ являются ведущими 
в определении тяжести течения, инвалидизации 
и неблагоприятного прогноза заболевания. За по-
следние 5–10 лет выживаемость при волчанке су-
щественно улучшилась, однако среди основных 
причин смертности больных лидируют почечная 
недостаточность и/или сепсис.

В основе СКВ лежит аутоиммунное воспале-
ние с развитием системного васкулита и пораже-
нием соединительной ткани вследствие форми-
рования иммунных депозитов. Этиология болез-
ни до конца не ясна. Особенностью патогенеза яв-
ляется утрата иммунологической толерантности к 
собственным антигенам и развитие аутоиммунно-
го ответа с продукцией большого количества ге-
терогенных антител (аутоантител), в первую оче-
редь к хроматину (нуклеосоме) и его отдельным 

компонентам, двуспиральной ДНК и гистонам [1, 
2]. Диагностика СКВ базируется на результатах 
клинико-лабораторных, иммунологических и се-
рологических методов исследования. Наличие 4 
из предложенных Американской коллегией рев-
матологов 11 критериев для диагностики позволя-
ет считать диагноз СКВ достоверным, наличие 3 
признаков – вероятным [3, 4, 6]. 

Нефрит клинически диагностируют у 70–75% 
детей с СКВ. По данным литературы, ЛН у детей 
с СКВ встречается чаще и протекает тяжелее, чем 
у взрослых. Примерно у трети больных клиниче-
ские признаки поражения почек наблюдаются уже 
в дебюте заболевания, причем у каждого второго 
из них почечный синдром является ведущим и до-
минирующим, формируя так называемые «нефри-
тические» маски СКВ. У большинства остальных 
больных ЛН развивается в течение второго или тре-
тьего полугодий с момента начала СКВ и лишь в 
отдельных наблюдениях позднее. Риск возникно-
вения нефрита у больных спустя 5 лет и более по-
сле дебюта СКВ относительно невелик. 

Антифосфолипидный синдром (АФС) вначале 
был описан как состояние, связанное с волчанкой 
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(возникает у 19–65% детей с СКВ). Является нару-
шением тромбообразования, при котором антитела 
к фосфолипидам приводят к артериальному и ве-
нозному тромбозу. Обычно первым признаком раз-
вивающегося синдрома является повышение акти-
вированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) в коагулограмме. На более поздних 
стадиях у детей может возникнуть инсульт, ливе-
до, ишемия пальцев и хорея.

Согласно классификации И.Е. Тареевой 
(1976 г.), выделяют 4 клинических варианта ЛН: 
1) быстропрогрессирующий ЛН (частота встреча-
емости 12–16%); 2) нефрит с нефротическим син-
дромом (35–50%); 3) нефрит с выраженным моче-
вым синдромом (25–30%); 4) нефрит с минималь-
ным мочевым синдромом (10–15%)

Быстропрогрессирующему ЛН свойственны 
нефротический синдром (НС), артериальная ги-
пертензия (АГ) (нередко злокачественная), ран-
нее развитие почечной недостаточности и небла-
гоприятный исход. 

Особенностями нефрита с нефротическим 
синдромом (НС) являются: отеки, вплоть до разви-
тия анасарки, выраженная протеинурия (более 50 
мг/кг/сут), преимущественно низкоселективного 
типа, гипопротеинемия, гипоальбуминемия, диспро-
теинемия (повышение α2-, снижение γ-глобулинов), 
гиперхолестеринемия, а также выраженная гемату-
рия (в каждом третьем случае макрогематурия), в 
большинстве случаев со стойкой АГ и нарушени-
ем азотовыделительной функции почек.

Для нефрита с выраженным мочевым синдро-
мом характерна протеинурия выше 0,5 г/сут, ге-
матурия (более 15–20 эритроцитов в поле зрения), 
лейкоцитурия, реже – «изолированная» гематурия. 
У половины больных с этой формой ЛН отмечает-
ся АГ, что осложняет лечение болезни. В детском 
возрасте этот вариант протекает более доброкаче-
ственно, чем первые два.

Нефрит с минимальным мочевым синдромом 
(протеинурия менее 0,5 г/сут, умеренная лейкоци-
турия, гематурия при сохранности функции почек) 
чаще всего сопровождает тяжелые волчаночные по-
лисерозиты, артриты, кардиты, процессы со сторо-
ны нервной системы.

Наряду с классификацией И.Е. Тареевой, в педи-
атрической практике широко используется класси-
фикация В.И. Карташевой (1995 г.), основанная 
на клинических данных и включающая 3 формы:

1. Нефрит выраженной формы с НС: харак-
теризуется сочетанием НС с выраженной гемату-
рией, стойкой АГ и гиперазотемией.

2. Нефрит выраженной формы без НС: суточ-

ная потеря белка не превышает 50 мг/кг, значитель-
ная гематурия, умеренная гипертензия и азотемия.

3. Нефрит латентной формы: умеренно вы-
раженный мочевой синдром (протеинурия око-
ло 1 г/сут, гематурия менее 20 эритроцитов в поле 
зрения). 

Некоторые нефрологические центры рекомен-
дуют проведение нефробиопсии всем детям с при-
знаками заболевания почек для получения гистоло-
гического диагноза, который определяет терапию, 
другие проводят ее только детям со значительной 
протеинурией, АГ и ухудшающейся функцией по-
чек. Должны проводиться все три варианта ми-
кроскопического исследования – световое, им-
мунофлюоресцентное и электронное. 

Согласно морфологической классификации 
ЛН, предложенной Международным Обществом 
Нефрологов (International Society of Nephrology, 
ISN) и Обществом Патоморфологов (Renal 
Pathology Society, RPS) ISN/RPS (2004 г.), выде-
ляют 6 классов люпус-нефрита [6].

I класс – минимальный мезангиальный ЛН. 
При световой микроскопии (СМ), иммунофлюо-
ресценции (ИФ) и электронной микроскопии (ЭМ) 
изменения в большинстве случаев не обнаружива-
ются, за исключением незначительного утолщения 
гломерулярной базальной мембраны (ГБМ) при 
ЭМ. Возможны минимальные мезангиальные из-
менения при СМ и мезангиальные иммунные де-
позиты при ИФ. 

II класс – мезангиально-пролиферативный 
ЛН. Отмечается чистая пролиферация мезангиаль-
ных клеток. У этих больных СМ может быть нор-
мальной (класс IIa) или может выявляться проли-
ферация мезангиоцитов и увеличение мезангиаль-
ного матрикса (класс IIb). В обоих случаях в ме-
зангии определяются иммунные комплексы (ИК). 

III класс – очаговый или сегментарный ЛН. 
Характерна пролиферация мезангиальных, эндоте-
лиальных и эпителиальных клеток менее чем в 50% 
клубочков (фокальные изменения), а также тенден-
ция к вовлечению не более 50% полей пораженного 
клубочка (сегментарные изменения). Если пораже-
ния более обширные, то они относятся к классу IV. 

Повреждения при III классе могут быть: 1) вы-
соко активными с выраженным воспалением и сег-
ментарным некрозом (класс IIIА); 2) хроническими 
с преобладанием процессов склероза (класс IIIС) 
или 3) смешанными, с активными и склеротиче-
скими изменениями (класс IIIА/С).

IV класс – диффузный пролиферативный ЛН. 
Поражаются 50% или более клубочков, имеется 
тенденция к более глобальному поражению само-
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го клубочка, в остальном такие же изменения, как 
и в классе III. Этот класс – наиболее частая форма 
поражения почек у пациентов с СКВ. Такие на-
ходки, как эндокапиллярная клеточная пролифе-
рация, инфильтрация нейтрофилами, кариорек-
сис, некроз, клеточные «полулуния», свидетель-
ствуют об активности процесса («индекс актив-
ности»). Склероз клубочков, фиброзные «полулу-
ния», атрофия канальцев и интерстициальный фи-
броз – «индекс хронизации». Степень выражен-
ности обоих индексов коррелирует с прогресси-
рованием заболевания.

IV класс подразделяется на диффузный сегмен-
тарный (класс IV-S), когда более 50% вовлеченных 
клубочков имеют сегментарные повреждения, и 
диффузный глобальный (класс IV-G), при котором 
более 50% вовлеченных клубочков имеют глобаль-
ные повреждения. 

Сегментарность определяется как гломеруляр-
ное повреждение, которое вовлекает менее полови-
ны капиллярных петель. IV класс включает случаи 
с диффузными депозитами «проволочных петель», 
но с малой или отсутствием гломерулярной проли-
ферации. IV-S (А) или IV-G (А) – активные повреж-
дения (диффузный сегментарный или глобальный 
пролиферативный люпус-нефрит); IV-S (А/С) или 
IV-G (А/С) – активные и хронические повреждения 
(диффузный сегментарный или глобальный проли-
феративный и склерозирующий ЛН); IV-S (С) или 
IV-G (С) – хронические неактивные повреждения 
со склерозом (диффузный сегментарный или гло-
бальный склерозирующий ЛН).

V класс – мембранозный ЛН. Глобальные или 
сегментарные субэпителиальные ИК или связан-
ные с их отложением морфологические измене-
ния при СМ и ИФ / ЭМ, с или без мезангиальных 
повреждений. Может встречаться в комбинации с 
классом III или IV, в таких случаях диагностиру-
ются оба класса. 

VI класс – прогрессирующий склерозирующий 
ЛН. Более 90% клубочков глобально склерозиро-
ваны без остаточной активности.

Для подтверждения волчаночного процесса важ-
ным является нахождение пролиферативных сег-
ментарных изменений в клубочках в сочетании с 
утолщением ГБМ, описываемое как феномен «про-
волочной петли», а также обнаружение «гематокси-
линовых телец». Однако отсутствие вышеописан-
ных изменений не исключает диагноза волчаноч-
ного нефрита. Практически всегда отмечается вос-
палительная инфильтрация в интерстиции разной 
степени выраженности. Поражения сосудов явля-
ются наиболее важным проявлением СКВ, могут 

описываться фибриноидный некроз, тромбоз сосу-
дов, периваскулярные инфильтраты.

«Индексы активности» и «хронизации/склеро-
за», предложенные Национальным Институтом 
Здоровья, представлены в таблице.

«Индекс активности» рассчитывается путем 
сложения баллов для каждого из предложенных 6 
гистологических изменений (см. таблицу). Каждый 
признак оценивается по 3-балльной шкале: 0 – из-
менения отсутствуют, 1+ – поражено менее 25% 
гломерул, 2+ – поражено 25–50% гломерул, 3+ – бо-
лее 50% клубочков вовлечено. Баллы при оценке 
гломерулярного некроза и клеточных «полулуний» 
удваиваются. Интерстициальное воспаление гради-
руется как 1+ – незначительное, 2+ – умеренное, 
3+ – выраженное. Сумма, полученная при оценке 
степени активности, может колебаться от 0 до 24.

Для интерпретации «индекса хронизации/скле-
роза» используют 4 гистологических признака 
(шкала оценки степени колеблется от 0 до 12).

Общепризнанным является мнение о том, что 
чем выше «индекс хронизации», тем хуже прогноз. 
Оценка индексов играет роль при проведении по-
вторной нефробиопсии для мониторинга течения 
заболевания и ответа на проводимую терапию.

Иммунофлюоресцентный анализ играет основ-
ную роль в определении природы морфологиче-
ских сдвигов при СКВ. У 85% больных описы-
ваются ИК, включающие IgG или IgG с С3, С1q, 
С4-компоненты комплемента, реже встречаются 
IgA и IgM.

Электронная микроскопия определяет плотные 
депозиты в мезангиуме и субэндотелиальном про-
странстве или сочетание их в субэндотелиальной 
и субэпителиальной зонах.

Диагноз ЛН должен основываться на совокуп-
ности морфологических и клинико-лабораторных 
сведений, с учетом темпов прогрессировании бо-
лезни и ее активности.

«Индексы активности» и «хронизации/

склероза» при люпус-нефрите

«Индекс активности» (0-24)

1)Эндокапиллярная гиперклеточность
Баллы

(0-3+)

2) Лейкоцитарная инфильтрация (0-3+)

3) Субэндотелиальные гиалиновые депозиты (0-3+)

4) Фибриноидный некроз/кариорексис (0-3+)×2

5) Клеточные «полулуния» (0-3+)×2

6) Интерстициальное воспаление (0-3+)

«Индекс хронизации/склероза» (0-12)

1) Гломерулярный склероз (0-3+)

2) Фиброзные «полулуния» (0-3+)

3) Тубулярная атрофия (0-3+)

4) интерстициальный фиброз (0-3+)
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Лечение
СКВ является хроническим заболеванием, при 

котором в настоящее время полного и окончатель-
ного излечения добиться невозможно. Цель лече-
ния ЛН заключается в подавлении активности па-
тологического процесса, сохранении и восстанов-
лении функциональных возможностей почек, ин-
дукции и поддержании клинико-лабораторной ре-
миссии, предупреждении рецидивов для достиже-
ния значительной продолжительности и обеспече-
ния достаточно высокого качества жизни больных.

Лечение больных СКВ следует начинать в мак-
симально ранние сроки, сразу после установления 
диагноза, что обеспечивает его наибольшую эффек-
тивность. Поскольку этиология СКВ окончательно 
не установлена, терапия строится на патогенетиче-
ских принципах и направлена на снижение актив-
ности синтеза аутоантител, подавление иммунного 
воспаления, коррекцию гемостаза. Тактика лечения 
определяется для каждого пациента индивидуаль-
но с учетом его конституциональных особенностей, 
клинических, гистологических проявлений, актив-
ности заболевания, эффективности ранее проводи-
мой терапии и ее переносимости.

Наряду с иммуносупрессивной терапией (ИС), 
в лечении по показаниям используют гипотензив-
ные средства, диуретики, антикоагулянты, антиа-
греганты и другие препараты.

Пациенты с мезангиальными повреждениями 
(ISN/RPS класс I или II) в лечении по поводу по-
чечных изменений не нуждаются, терапия долж-
на быть направлена на коррекцию экстрареналь-
ных проявлений. 

Больные с классом III ЛН с невыраженными или 
фокальными изменениями без субэндотелиальных 
депозитов или некротических проявлений обыч-
но требуют назначения только стероидных препа-
ратов. Но пациентам с активным или тяжелым не-
фритом класса III, так же как и класса IV, показа-
на комбинированная терапия стероидами и цито-
статиками.

Пациенты с чистой мембранозной нефропати-
ей (класс V), умеренной протеинурией и нормаль-
ной почечной функцией, как правило, не нуждают-
ся в проведении специфической терапии и имеют 
благоприятный прогноз. При ухудшении почечной 
функции рекомендуется проведение повторной не-
фробиопсии, так как не исключена трансформация 
в другие классы ЛН.

Терапия глюкокортикостероидами (ГКС).
ГКС являются препаратами первого ряда в ле-

чении СКВ, ЛН, оказывая противовоспалительное, 
иммуномодулирующее и антидеструктивное дей-

ствие. Предпочтение отдается ГКС короткого дей-
ствия – преднизолону, доза которого определяется 
в зависимости от тяжести состояния и индивиду-
альных особенностей больного, активности и ва-
рианта ЛН.

При высокой и кризовой активности СКВ необ-
ходимая доза преднизолона внутрь составляет до 
2 мг/кг/сут, но не более 80 мг/сут. Лечение макси-
мально подавляющей дозой ГКС осуществляют в 
течение 4–6 нед (при необходимости до 8 нед) до 
достижения определенного клинического эффекта 
с последующим ее уменьшением до индивидуаль-
но подобранной поддерживающей дозы (не менее 
0,2–0,3 мг/кг/сут) к 6–12 мес от начала лечения. 

Побочные эффекты пероральной терапии ГКС 
включают изменения со стороны многих органов 
и систем, в частности симптомокомплекс Ицен-
ко–Кушинга, гипергликемию, вплоть до развития 
стероидного диабета, усиление выведения каль-
ция и остеопороз, замедление процессов регене-
рации, усиление катаболизма, изъязвления пище-
варительного тракта, понижение сопротивляемо-
сти к инфекциям, повышение свертываемости кро-
ви с возможностью тромбообразования, появление 
угрей, лунообразного лица, ожирения, нарушений 
менструального цикла, нервные и психические рас-
стройства (возбуждение с развитием в некоторых 
случаях психозов, судороги) и др. 

Для купирования кризовых жизнеугрожаю-
щих состояний и лечения тяжелых форм высоко-
активного волчаночного нефрита показана тера-
пия ГКС или циклофосфамидом в высоких дозах 
внутривенно.

Стандартная терапия индукции высокоактив-
ной СКВ, тяжелого ЛН, церебрального люпуса [6].

1. Внутривенное введение метилпреднизолона 
в дозе 20–30 мг/кг на введение (не более 1000 мг) в 
течение 3 последующих дней (пульс-терапия). За-
тем назначение преднизолона перорально в дозе 2 
мг/кг/сут, постепенно снижая дозу в течение 2 мес 
до 0,5 мг/кг/сут. Противопоказаниями для прове-
дения пульс-терапии ГКС являются неконтроли-
руемая АГ, уремия, сердечная недостаточность, 
острый психоз.

2. Внутривенное введение циклофосфамида 
(ЦФ) в дозе 250–1000 мг/м2 1 раз в месяц на про-
тяжении 6 мес в сочетании с препаратом «Месна» 
(для защиты слизистой оболочки мочевого пузы-
ря). Далее пульс-терапия ЦФ 1 раз в 3 мес на про-
тяжении 6–18 мес или прием азатиоприна в дозе 
2–3 мг/кг/сут (или мофетила микофенолата в дозе 
1000–2000 мг/сут) перорально. 

Нельзя начинать лечение ЦФ при количестве 
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лейкоцитов менее 3,5×109/л и тромбоцитов менее 
100×109/л. Пульс-терапия ЦФ позволяет преодо-
леть резистентность к традиционной ГКС-терапии, 
а также может быть использована в качестве аль-
тернативного метода при необходимости проведе-
ния активной терапии больным с тяжелыми ослож-
нениями после ГКС.

3. Плазмаферез. Рекомендуется 5–10 ежеднев-
ных сеансов с заменой двух объемов плазмы.

4. За рубежом используют внутривенное введе-
ние моноклональных антител. Опыт по приме-
нению антиCD20-антител, накопленный на сегод-
няшний день, небольшой, но довольно обнадежи-
вающий. Препарат «Ритуксимаб» представляет со-
бой химерические моноклональные антитела, кото-
рые избирательно связываются с CD20-антигеном, 
экспрессированном только на преВ- и зрелых 
В-лимфоцитах и вызывает их лизис, таким обра-
зом предотвращая неконтролируемую продукцию 
АТ В-клетками. 

Схема назначения препарата «Ритуксимаб»: 
доза 750 мг/м2 на введение (не более 1,0 г.), дважды 
с интервалом в 14 дней. В качестве премедикации 
используют хлорфенамин (5–10 мг) и парацетамол 
(15 мг/кг) за один час до инфузии. Непосредствен-
но перед введением ритуксимаба – внутривенно 
метилпреднизолон 100 мг (абсолютная доза). По-
сле инфузии на следующий день и в течение 3 по-
следующих назначают преднизолон перорально в 
дозе 30, 20 и 10 мг соответственно. Далее пациент 
получает свою поддерживающую дозу преднизоло-
на. Лечение проводят под контролем уровня CD20.

Побочные эффекты ритуксимаба связаны с 
так называемым синдромом «цитокинового штор-
ма»: повышение температуры, озноб, дрожь, сыпь, 
диспноэ, бронхоспазм, ангиоедема. Премедикация 
с использованием вышеуказанных препаратов по-
зволяет нивелировать проявления криза.

«Синхронная» терапия – сочетание плазма-
фереза и пульс-терапии ЦФ или ГКС по мнению 
ряда исследователей, позволяет в более короткий 
срок вывести больных из состояния волчаночно-
го почечного криза, значительно улучшить состо-
яние больных быстропрогрессирующим ЛН, ре-
зистентным к комбинированной терапии ГКС и 
цитостатиками, обеспечить более быстрое разви-
тие ремиссии у большинства больных с диффузно-
пролиферативным ЛН.

Показаниями к «синхронной» терапии явля-
ются:

1. Наличие высокой или кризовой активности 
СКВ, сопровождающейся выраженной эндогенной 
интоксикацией.

2. Высокоактивный нефрит (в особенности бы-
стропрогрессирующий ЛН).

3.Отсутствие эффекта от комбинированной 
пульс-терапии ГКС и цитостатических средств.

4. Криглобулинемия.
5. Наличие АФС, резистентного к стандартной 

терапии.
Применение плазмафереза при СКВ направле-

но на удаление из крови ИК, снижение в сыворот-
ке уровней IgG, специфических АТ, медиаторов 
воспаления, восстановление фагоцитарной актив-
ности, повышение естественного клиренса пато-
логических молекул, снижение степени органных 
поражений, повышение чувствительности рецеп-
торов клеток к иммуносупрессивным препаратам. 
Однако плазмаферез сопровождается «феноменом 
рикошета» – ресинтезом АТ и образованием ИК с 
подъемом их уровня выше исходного, поскольку 
стимулирует пролиферацию антителопродуциру-
ющих клеток, ввиду чего следует обязательно со-
четать плазмаферез с пульс-терапией ЦФ или ГКС.

Поддерживающая терапия СКВ, ЛН.
ГКС остаются препаратами 1-й линии в лече-

нии пациентов с СКВ, ЛН. Чаще всего использу-
ется преднизолон перорально в дозе 2 мг/кг/сут, с 
постепенным снижением до минимальной поддер-
живающей дозы 0,5–0,15 мг/кг/сут.

Для адекватного контроля за течением ЛН во 
многих случаях необходимо включать в терапев-
тические схемы цитостатические препараты (ЦС), 
обладающие иммуносупрессивной активностью.

Циклофосфамид (ЦФ) является препаратом 
выбора среди цитостатиков для лечения активно-
го ЛН. Назначается внутрь в дозе 1,0–2,5 мг/кг/
сут в течение нескольких месяцев под контролем 
уровня лейкоцитов и лимфоцитов в перифериче-
ской крови. Суммарная доза ЦФ не должна пре-
вышать 500 мг/кг (в случаях превышения может 
развиваться азооспермия). Среди побочных реак-
ций ЦФ часто наблюдаются тошнота, рвота, алопе-
ция, лейкопения, лимфопения, присоединение ин-
фекции, геморрагический цистит, анемия, гонадо-
токсичность, новообразования.

Азатиоприн (АЗА) относится к классу анти-
метаболитов, доза составляет 1,0–3,0 мг/кг/сут 
(число лейкоцитов в крови не должно быть ниже 
5,0×109/л). Эффект лечения развивается медленно 
и отчетливо проявляется через 5–12 мес. АЗА ме-
нее эффективен в лечении пролиферативного ЛН 
по сравнению с ЦФ. В настоящее время АЗА на-
значают для поддержания индуцированной ЦФ или 
другими ЦС ремиссии ЛН, что способствует умень-
шению числа рецидивов заболевания и позволяет 
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уменьшить потребность больных в ГКС. Вместе с 
тем, АЗА в сочетании с ГКС можно применять в 
качестве стартовой терапии мембранозного ЛН. 

Побочные эффекты АЗА включают лейкопе-
нию, диспепсические проявления, недостаточность 
яичников, повреждение печени, присоединение ин-
фекционных осложнений.

Циклоспорин А (ЦСА) является селективным 
ИС, преимущественно влияющим на Т-клеточный 
иммунитет. Терапевтическая доза ЦС составляет 
3,0–5,0 мг/кг/сут (150–200 мг/м2), концентрация в 
крови не должна превышать 150 нг/мг. Клиниче-
ский эффект обычно отмечается на 2-й месяц ле-
чения. При достижении ремиссии дозу препарата 
постепенно уменьшают до 0,5–1,0 мг/кг/сут (под-
держивающая в среднем составляет 2,5 мг/кг/сут).

ЦСА в сочетании с ГКС существенно уменьша-
ет уровень протеинурии, но потенциально нефро-
токсичен (способствует повышению креатинина 
сыворотки, гиперкалиемии и АГ), что ограничива-
ет возможность его применения у больных с нару-
шением функции почек. Показанием к назначению 
ЦСА считают наличие стероидорезистентного или 
рецидивирующего стероидозависимого НС, в пер-
вую очередь обусловленного мембранозным ЛН. 
ЦСА используют в качестве альтернативного пре-
парата в случае неэффективности традиционных 
алкилирующих средств или антиметаболитов, или 
невозможности их использования из-за цитопении, 
выраженных побочных эффектов терапии ГКС.

Побочные эффекты ЦСА: нефротоксичность, 
анорексия, тошнота, рвота, тремор, парестезии, 
головные боли, гипертрихоз, гипертрофия десен, 
гинекомастия, артериальные и венозные тромбо-
зы, гипергликемия и др. 

Противопоказания к назначению ЦСА: некор-
ригируемая АГ; стойкое повышение креатинина 
сыворотки более 130 мкмоль/л; выраженные скле-
ротические интерстициальные изменения по дан-
ным морфологического исследования почек; ука-
зание на недавние злокачественные новообразова-
ния в анамнезе; эпилепсия; стойкое нарушение пе-
ченочных функций (повышение билирубина, АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы в 2 раза по сравнению 
с нормами).

Мофетила микофенолат (ММФ). Снижает 
пролиферацию В- и Т-лимфоцитов, селективно ин-
гибируя ключевой энзим синтеза пуринового осно-
вания гуанина, входящего в состав нуклеотидов. 
Подавляя пролиферацию лимфоцитов и, соответ-
ственно, продукцию АТ и генерацию цитотоксиче-
ских клеток, ММФ оказывает влияние на клеточ-
ный и гуморальный иммунитет. Поскольку клет-

ки других типов, в частности, нейтрофилы, могут 
синтезировать пурины альтернативным путем, их 
пролиферацию ММФ нарушает в меньшей степени, 
что определяет высокую селективность действия 
препарата и его меньшую токсичность по сравне-
нию с другими ЦС. Кроме того, препарат наруша-
ет структуру молекул адгезии, играющих роль в па-
тогенезе воспаления, и уменьшает пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, предупреждая раз-
витие фиброза. ММФ используют как для индукции, 
так и для поддержания ремиссии ЛН. Рекомендуе-
мые дозы – от 250 до 2000 мг/м2/сут (24–32 мг/кг/
сут). Имеются данные о меньшей частоте развития 
инфекционных осложнений при лечении ММФ по 
сравнению с пульс-терапией ЦФ (6 мес) с последу-
ющим применением АЗА при сходной эффектив-
ности этих режимов.

Известно, что не все пациенты с ЛН отвеча-
ют на стандартную терапию ГКС и ЦФ. В связи с 
этим для индукции ремиссии у больных с ЛН, ре-
зистентным к ЦФ, в качестве альтернативного пре-
парата применяют ММФ, кроме того, его назнача-
ют при невозможности проводить лечение ЦФ в 
связи с развитием его тяжелых побочных эффек-
тов или нежеланием пациента. 

Сведения о применении ММФ у детей с СКВ 
очень немногочисленны. В литературе имеются ре-
зультаты пилотных исследований, свидетельству-
ющие об успешном применении ММФ в лечении 
тяжелого ЛН, в том числе у части пациентов, ре-
зистентных к комбинированной терапии ГКС в 
сочетании с ЦФ, АЗА или ЦСА. Отмечена эффек-
тивность многолетнего длительного применения 
ММФ после индукционной терапии ЦФ у детей с 
пролиферативным ЛН. Тем не менее, для оценки 
эффективности и уточнения показаний к примене-
нию ММФ у детей необходимо проведение рандо-
мизированных исследований.

Побочные эффекты ММФ включают диспеп-
сические расстройства, цитопению, развитие вто-
ричной инфекции.

Согласно результатам собственных наблюдений 
(26 детей и подростков с СКВ, прием препарата для 
индукции ремиссии в дозе 24–32 мг/кг/сут), ММФ 
показал достаточно высокую эффективность, хоро-
шую переносимость, минимум побочных реакций 
(тошнота, диарея, лейкопения на фоне вирусной 
инфекции у четырех больных), дал возможность 
снизить дозу ГКС всем пациентам [7].

Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ). 
Применение ВВИГ при СКВ основано на следую-
щих механизмах его действия: обратимой блокаде 
Fc-рецепторов клеток ретикулоэндотелиальной си-
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стемы, Fc-зависимой обратной ингибиции синтеза 
аутоантител В-лимфоцитами, модуляции супрес-
сорной и хелперной активности Т-лимфоцитов, 
модуляции синтеза и функциональной активности 
противовоспалительных цитокинов и молекул адге-
зии, изменении структуры и растворимости ЦИК, 
дезагрегации тромбоцитов и др.

Методики применения ВВИГ нестандартизиро-
ваны. Курсовая доза препаратов составляет 0,8–2,0 
г/кг, её вводят обычно внутривенно в 2–3 приема в 
течение 2–3 последовательных дней или через день. 
Для профилактики и лечения оппортунистической 
инфекции при СКВ, протекающей с умеренной ак-
тивностью, достаточно дозы 0,4–0,5 г/кг.

ВВИГ эффективен при СКВ у больных с тя-
желыми обострениями и непочечной патологи-
ей – тромбоцитопенией, поражением ЦНС, АФС и 
др., в том числе резистентных к ГКС и ЦС. Способ-
ствует более быстрому снижению активности за-
болевания, уменьшению риска возникновения по-
бочных эффектов ИС-терапии, позволяет снизить 
дозу ГКС, необходимую для достижения и поддер-
жания ремиссии. ВВИГ при СКВ активно приме-
няют для лечения и профилактики инфекционных 
осложнений. В литературе имеются данные об эф-
фективности ВВИГ в комплексном лечении проли-
феративного ЛН, в том числе у пациентов, рези-
стентных к традиционному лечению.

Абсолютным противопоказанием для назначе-
ния ВВИГ является дефицит IgA. Побочные эффек-
ты ВВИГ: озноб, головная боль, тошнота, аллерги-
ческие реакции, повышение температуры тела и др.

Другие лекарственные препараты.
В последнее время продолжает увеличиваться 

число сообщений об эффективности применения 
в детской нефрологии такролимуса, обладающего 
сходным с ЦСА механизмом действия и меньшей 
нефротоксичностью. Такролимус ингибирует про-
воспалительный медиатор кальциневрин, обеспе-
чивая кальцийзависимое блокирование путей пере-
дачи Т-клеточных сигналов и предотвращая транс-
крипцию ряда лимфокинных генов. 

Основными показаниями к назначению в кон-
сервативной нефрологии считаются волчаночный 
нефрит, стероидрезистентный НС, фокально-
сегментарный гломерулосклероз (ФСГС). Такро-
лимус может индуцировать ремиссию у больных, 
резистентных к ЦСА, или с частыми рецидивами 
на фоне приема ЦСА. Обнадеживающие результа-
ты получены при применении такролимуса у 16 де-
тей с НС (из них 13 с ФСГС), резистентном к дру-
гим видам терапии (ГКС и ЦСА): полная ремис-
сия получена у 13 (94%), частичная – у 2 больных 

[2]. Рекомендуемая доза составляет 0,2–0,3 мг/кг/
сут в 2 приема под контролем концентрации пре-
парата в крови (большинство авторов рекоменду-
ют придерживаться 5–8 мкг/л).

Лечение СКВ с антифосфолипидным син-
дромом (АФС).

Лечение больных с СКВ и вторичным АФС не-
редко включает ИС-средства, что патогенетически 
оправдано, поскольку позволяет подавить актив-
ность патологического процесса. Вместе с тем, дан-
ные литературы свидетельствуют о том, что приме-
нение ГКС и ЦС, приводя к снижению титров АТ к 
кардиолипину, не влияет на выраженность тромбо-
тического процесса в сосудах почек, поэтому обя-
зательными средствами для лечения этой патоло-
гии являются антикоагулянты и антиагреганты. 

В лечении СКВ с АФС используют как прямые 
антикоагулянты, инактивирующие факторы свер-
тывания крови, так и непрямые, уменьшающие их 
образование. Антикоагулянты применяют для ле-
чения ЛН, используют для предупреждения и лече-
ния тромбоза и тромбоэмболических осложнений.

Схема лечения АФС (тромбоз плюс наличие 
волчаночного антикоагулянта и/или антикар-
диолипиновых АТ) включает стандартную те-
рапию СКВ плюс: аспирин и варфарин (особен-
но если случился эпизод крупного тромбоза – ле-
гочной или бедренной артерии), а также внутри-
венный иммуноглобулин, плазмаферез. Показаны 
моноклональные антитела (ритуксимаб).

Прямые антикоагулянты. Гепарин – есте-
ственный прямой антикоагулянт, действие кото-
рого обусловлено образованием с антитромбином 
III комплекса, инактивирующего тромбин, а также 
подавлением активности факторов Xa, IXa, VIIa 
свертывания крови. Кроме того, гепарин обладает 
широким спектром действия, включающим про-
тивовоспалительный, диуретический, гипотензив-
ный, антигипоксический, сосудорасширяющий и 
ранозаживляющий эффекты. За счёт восстанов-
ления отрицательного заряда ГБМ и уменьшения 
её проницаемости для молекул белка гепарин сни-
жает протеинурию. Дозу гепарина подбирают ин-
дивидуально под контролем АЧТВ, курс лечения 
обычно составляет 2–4 нед. По показаниям далее 
применяют антикоагулянты непрямого действия 
(длительно в течение нескольких месяцев и/или 
антиагреганты). Побочные эффекты гепарина: 
гиперкалиемия, тромбоцитопения, остеопороз.

Непрямые антикоагулянты. Их применение 
показано при необходимости проведения длитель-
ной и непрерывной антикоагулянтной профилак-
тики и терапии. В клинической практике преиму-
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щественно используют варфарин. Действие препа-
рата развивается через 10–12 ч после начала прие-
ма, с коротким (около 2 сут последействием). Дозу 
подбирают индивидуально, исходя из показателей 
международного нормализованного отношения 
(МНО) (рекомендуемые значения 2,0–3,0). Побоч-
ные эффекты варфарина: кровоизлияния, крово-
течения, гематурия, диспепсические явления, ало-
пеция, сыпь, повышение температуры тела.

Другие методы лечения СКВ. Одним из пер-
спективных направлений в лечении является ис-
пользование с противовоспалительной и имму-
носуппрессивной целью противовоспалительных 
цитокинов (моноклональных АТ, пептидных суб-
станций против TNF-α, TNF-β, PDGF-β, антагони-
стов рецепторов цитокинов), естественных про-
тивовоспалительных цитокинов (IL4, IL10, IL13), 
противовоспалительных эйкозаноидов, антитром-
ботических молекул, антиоксидантов. В литерату-
ре широко обсуждается роль трансплантации ство-
ловых клеток (ТСК) в лечении СКВ [1]. ТСК под-
вергались пациенты, у которых были исчерпаны 
все возможности стандартной терапии, и заболе-
вание грозило либо смертью, либо полной поте-
рей функции пораженных органов. ТСК позволи-
ла остановить прогрессирование заболевания и в 

некоторых случаях улучшить функционирование 
пораженных органов.

Заключение
В течение последних десятилетий прогноз при 

волчаночном нефрите существенно улучшился, 
что изменило представления о СКВ как о фаталь-
ном заболевании. В настоящее время при адекват-
ном лечении показатели 5-летней выживаемости 
больных с СКВ с поражением и без поражения по-
чек достигают 90–100%.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Разработать систему  иммунохимического скрининга посредством определения естественных аутоан-
тител  для выявления предрасположенности к патологии почек у новорождённых и формирования групп риска. ПАЦИ-
ЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 46 новорожденных, которые  разделены на основную (дети, рожденные у матерей с пи-
елонефритом, а также у женщин с воспалительными заболеваниями органов малого таза) и контрольную (от женщин 
без отягощенного перинатального анамнеза по заболеваниям органов мочевой системы) группы. В образцах сыворотки 
крови всех детей исследовали уровни естественных аутоантител  класса IgG к антигенам основных органов и систем тела 
человека, а также к антигенам паренхимы почек. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что детей с повышенным уровнем ауто-АТ к 
антигенам ткани почек  было достоверно больше  в основной группе. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Можно считать метод исследования 
аутоиммунитета с подсчетом количества ауто-АТ к ткани почек прогностически значимым для ранней диагностики фор-
мирования патологии почек у новорожденных. Разработан и представлен протокол иммунохимического скрининга.

Ключевые слова: новорождённые, естественные антитела, скрининг, патология почек. 

ABSTRACT
THE AIM.  To develop a system of immunochemical screening via determination of natural autoantibodies to identify predisposition 
to renal disease in the newborn and formation of risk groups. PATIENTS AND METODS. We examined 46 newborns who were 
divided into primary (children born from mothers with pyelonephritis, as well as in women with inflammatory diseases of the 
pelvic organs) and control (of women without a history of aggravated perinatal diseases of the urinary system) groups. In serum 
samples of all children examined levels of natural IgG class autoantibodies to antigens of major organs and systems of human 
body, as well as to antigens of kidney parenchyma. RESULTS. Revealed that  newborns  with elevated levels of autoantibodies to 
antigens of kidney tissue was significantly greater in the primary group. CONCLUSION. It is possible to consider autoimmunity 
research method with  auto-AT quantitation to kidney tissues can be considered prognostically significant for early diagnostics 
of renal pathology formation at newborns. Developed and submitted  immunochemical screening protocol.

Key words: newborns, natural antibodies, screening, renal pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Значительная часть патологии почек у взрослых 
формируется в детском возрасте, в том числе в пре-
натальном и неонатальном периодах. Данные о ча-
стоте поражения почек у новорожденных крайне 
противоречивы [1–3]. Это связано с тем, что вери-
фикация диагноза нефропатии у новорожденных 
проводится довольно редко, даже при наличии кли-
нических проявлений, явных патологических изме-
нений в анализах мочи и результатах ультразвуко-
вого исследования. Причиной тому являются труд-

ности проведения исследований, так как не все ме-
тоды, используемые в нефрологии, применимы у 
новорожденных. Нередко клинически заболевание 
почек проявляется спустя годы после перенесен-
ной перинатальной нефропатии в период возрос-
шей метаболической нагрузки. Такая гиподиагно-
стика ведет к «ускользанию» данной группы детей 
из-под наблюдения нефролога и развитию более тя-
желой патологии в старшем возрасте. 

Известно специфическое действие болезни по-
чек матери на формирование соответствующего 
органа плода [4, 5]. Это связано с тем, что любые 
материнские антитела класса IgG (эмбриотропные 
антитела) способны транс плацентарно поступать к 
развивающемуся плоду. Их перенос обеспечивает-
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ся специализированными механизмами активно го 
(энергозависимого) молекулярного трансмембран-
ного транс порта. Соответственно, если в силу 
каких-то при чин в материнском организме наблю-
дается стойкое аномальное повышение продукции 
тех или иных биологически активных аутоантител 
(ау то-АТ), последние, поступая к плоду в избыточ-
ных количествах, могут фигурировать в ка честве 
прямых патогенных факторов [6]. Неоптимальные 
условия внутриутробного развития, обуслов ленные 
стойкими изменениями продукции материнских 
эмбри отропных антител класса IgG, поступающи-
ми трансплацентарно, далеко не во всех случаях 
сопровождающиеся гибелью эмбриона или плода, 
либо рождением ребенка с поро ками развития, но 
практически всегда приводят к замет ным негатив-
ным сдвигам в состоянии здоровья ребенка [7]. У 
ребёнка могут формироваться патологические из-
менения в органах как за счёт прямой агрессии, об-
условленной антителами, так и за счёт пренаталь-
ного программирования его иммунной системы на 
повышенную продукцию тех же антител, что и у 
его матери (феномен материнского эпигенетиче-
ского иммунного импринтинга) [5].

Материнский иммунный импринтинг является 
важнейшим фактором, определяющим общее со-
стояние здоровья будущего ребёнка [8]. Извест-
ны исследования С.В. Мальцева и соавт., в кото-
рых авторы указывают на правомочность и необ-
ходимость проведения исследования естественных 
ауто-АТ у новорождённых для выделения детей в 
группу риска по развитию патологии органов мо-
чевой системы ОМС [4]. 

В нашем исследовании мы поставили цель раз-
работать систему иммунохимического скрининга 
по результатам определения естественных аутоан-
тител для выявления предрасположенности к па-
тологии почек у новорождённых и формирования 
групп риска. Конечным результатом работы явля-
ется «Протокол иммунобиохимического скринин-
га (определение сывороточного содержания есте-
ственных аутоантител) для прогнозирования и вы-
явления патологии почек у новорождённых», пред-
ставленный в конце публикации.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на базе акушерско-
го отделения КБУЗ «Краевая клиническая боль-
ница №1 (ККБ№1)» (гл. врач – А.В. Кузьмин) и 
МУЗ «Городской клинический родильный дом №3 
(ГКРД №3) г. Владивостока (гл. врач – Е.В. Новиц-
кая). Основная группа состояла из 34 новорожден-
ных, из них – 15 являлись соматически здоровы-

ми, рожденными с оценкой по шкале Апгар 8–10 
баллов с гестационным возрастом 30–39 нед. Они 
находились на совместном пребывании с мамами 
и выписаны из родильного дома в срок. Осталь-
ные 19 новорожденных – с различной соматиче-
ской патологией, рожденные в асфиксии по шкале 
Апгар менее 7 баллов, с гестационным возрастом 
30–39 нед. Эти дети находились на лечении в пала-
те реанимации интенсивной терапии (ПРИТН), за-
тем переведены на второй этап выхаживания. Все 
дети основной группы (34 чел.) были от женщин 
с отягощенным перинатальным анамнезом по за-
болеваниям органов мочевой системы (рожденные 
у матерей с пиелонефритом, а также от женщин с 
воспалительными заболеваниями органов мало-
го таза). Данные критерии позволили объединить 
всех детей основной группы в группу риска по за-
болеваниям ОМС. Контрольную группу состави-
ли 12 условно-здоровых новорожденных (сома-
тически здоровые, рожденные с оценкой по шка-
ле Апгар 8–10 баллов, находившиеся на совмест-
ном пребывании с мамами, и выписанные в срок 7 
и 5 новорожденных с различной соматической па-
тологией, рожденных в асфиксии по шкале Апгар 
менее 7 баллов, с гестационным возрастом 37–39 
нед, находившиеся на лечении в ПРИТН и переве-
денные на второй этап выхаживания. Матери де-
тей контрольной группы по совокупности анам-
нестических, клинических и лабораторных дан-
ных не имели признаков заболеваний органов мо-
чевой системы.

У новорожденных в первые дни жизни при 
наличии венозного доступа проводился забор 
образцов крови, центрифугированием осажда-
лись клеточные элементы и отбиралась сыво-
ротка в количестве, необходимом для исследова-
ния (0,2 мл). Исследование проводилось методом 
твердофазного иммуноферментного анализа в со-
ответствии с инструкцией-протоколом, прилага-
емым к набору реактивов. В пробах сыворотки 
крови всех детей исследовали уровни естествен-
ных аутоантител (ауто-АТ) класса IgG к антиге-
нам основных органов и систем тела человека (с 
помощью метода «ЭЛИ-Висцеро-Тест»), а также 
к антигенам паренхимы почек (с помощью ме-
тода «ЭЛИ-Нефро-Тест»), используя одноимен-
ные сертифицированные тест-системы (произ-
водства МИЦ «Иммункулус», Москва). Резуль-
таты оценки сывороточной иммунореактивности 
(ИР) анализируемых проб пересчитывали по от-
ношению к ИР сыворотки «внутреннего стандар-
та» с теми же антигенами (метод парных сыворо-
ток). Анализ полученных данных осуществлялся 
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с помощью пакета прикладных программ Statistica 
6.0. Результаты исследования консультированы в 
Клинико-диагностическом медицинском исследо-
вательском центре «Иммункулус», лаборатории 
молекулярной медицины с научным руководите-
лем центра доктором медицинских наук, профес-
сором А.Б. Полетаевым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Проведен сравнительный анализ показателей сы-
вороточных уровней ауто-АТ к антигенам различ-
ных органов и систем, в том числе антигенам ткани 
почек, а также оценка общей иммунореактивности 
обследуемых пациентов. В основной группе (дети 
от матерей с патологией мочевой системы) выявле-
но по сравнению с контрольной больше детей с об-
щей иммунодепрессией и меньше детей с нормаль-
ным уровнем иммунореактивности, хотя уровень 
различий не достигал статистически значимого. В 
то же время, детей с повышенным уровнем ауто-АТ 
к антигенам ткани почек достоверно больше встре-
чалось в основной группе (0,24 против 0,17 в кон-
трольной; табл. 1). Доля детей без признаков пора-
жения иных (не почек) органов примерно одинако-
ва в обеих группах (по одному случаю), но у ребен-
ка от женщины с патологией мочевой системы от-
мечалась выраженная иммунодепрессия.

При анализе показателей ауто-АТ к антигенам 
почек у 12 новорожденных детей из основной груп-
пы выявлено повышение их сывороточных уров-
ней у всех обследуемых, несмотря на то, что по 
данным «ЭЛИ-Висцеро-Теста» у 3 из них уровень 
ауто-АТ к антигенам почек был в норме (табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, как показывают результаты на-
шего исследования систем организма ребенка, ра-

ционально использовать комплексный подход: 
на первом этапе исследования – применение рас-
ширенного скриннингового теста (например на 
основе тест-системы «ЭЛИ-Висцеро-Тест»), а за-
тем проводить детальное обследование с приме-
нением специализированных методик (например 
«ЭЛИ-Нефро-Тест», в случаях повышенной веро-
ятности формирования патологии ОМС).

Достаточно большой процент выявления высо-
кого уровня ауто-АТ к ткани почек в группе детей 
от матерей без установленного диагноза патоло-
гии мочевыводящей системы (33,33%) не исклю-
чает возможности поражения органов мочевой си-
стемы у самих матерей в данной группе и требует 
детального, глубокого проспективного обследова-
ния этих женщин и их детей. 

Как известно, ауто-АТ в крови новорожденно-
го имеют преимущественно материнское проис-
хождение (поступают трансплацентарно к плоду). 
С учетом известного феномена иммунологическо-
го импринтинга основные характеристики общей 
иммунореактивности ребёнка на годы жизни впе-
рёд становятся более или менее похожими (слеп-
ком) на материнские [8]. Реализация феномена 
материнского иммунного импринтинга не связа-
на с особенностями генных наборов, достающих-
ся зиготе от обоих родителей [9]. В связи с этим 
необходимо исследование показателей систем-
ной иммунореактивности в динамике, особенно к 
3–4-месячному возрасту, т.е. к периоду элимина-
ции собственно материнских ауто-АТ. Это весьма 
важно для прогноза возможных изменений состо-
яния здоровья ребенка [10]. Поэтому мы полага-
ем, что дети основной группы нуждаются в про-
ведении повторного теста для определения уровня 
ауто-АТ к ткани почек с оценкой общей иммуно-
реактивности (ретестирование) с целью подтверж-

Таблица 1

Сравнительная оценка иммунного статуса новорожденных от женщин с патологией 

(основная группа) и без патологии  (контрольная группа) органов мочевой системы

Изменения 
Основная группа (n=34) Контрольная группа (n=12)

U, p
Число Доля (от целого) Число Доля (от целого)

Повышение общей иммунореактивности 5 0,15 2 0,17 U=0,00
p =1,00Иммунодепрессия 13 0,38 7 0,58

Иммунонорма (условная норма) 3 0,42 3 0,25

ААТ к ткани почек, достоверное отклонение 8 0,24 2 0,17 U=0,00
p =1,00ААТ к ткани почек, относительное отклонение 6 0,18 3 0,28

ААТ к ткани почек, условная норма 19 0,56 7 0,58

Без нарушения соотношения уровней ААТ  к 
различным органам (нервная система серд-

це и др.)

1(0,03) (при этом уровень общей 
иммунологической реактивности 
соответствовал  оценке как выра-

женная иммунодепрессия)

1(0,08) (при этом уровень об-
щей иммунологической реак-
тивности соответствует пока-

зателям условной нормы)

Примечание. U – коэффициент Манна–Уитни,  p – показатель достоверности различий.
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Таблица 2

Анализ диагностической информативности определения уровня естественных ауто-АТ 

по тестам «ЭЛИ-Висцеро-Тест-24» и «ЭЛИ-Нефро-Тест-6»  у новорождённых от матерей 

с патологией органов мочевой системы (n=12, основная группа), индивидуальная оценка

Обра-
зец № 

Показатели «ЭЛИ- 
Висцеро-Тест-24»

Значение 
Показатели «ЭЛИ-Нефро-

Тест-6»
Значение 

1 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Достоверное повышение ААТ 
к антигену  dsDNA;
относительное повышение 
ААТ к антигену  KiM-05-300

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в 
ткани почек (вероятнее всего 
вирусной этиологии)

2 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Достоверное повышение ААТ 
к антигену  KiS-07-120;
относительное повышение 
ААТ к антигену  KiM-05-300; 
dsDNA

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в 
ткани почек (вероятнее всего 
вирусной этиологии)

3 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Достоверное повышение ААТ к 
антигену  KiM-05-300; dsDNA;
относительное повышение 
ААТ к антигену  KiM-05-40; 
KiS-07-120; Collagen IV

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в тка-
ни почек (вероятнее всего ви-
русной этиологии), возможен 
синдром Гудпасчера

4 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Достоверное повышение ААТ 
к антигену  KiM-05-300; отно-
сительное повышение ААТ к 
антигену KiS-07-120; Collagen 
IV; dsDNA

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в тка-
ни почек (вероятнее всего ви-
русной этиологии), возможен 
синдром Гудпасчера

5 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Относительное повышение 
ААТ к антигену KiM-05-300; 
KiS-07-120

Вероятность воспалительного 
процесса в ткани почек неясной 
этиологии, в начальной стадии 
или в фазе ремиссии

6 Достоверное повы-
шение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза

Достоверное повышение ААТ к 
антигену  KiM-05-300; KiS-07-
120; Collagen IV; dsDNA

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в тка-
ни почек (вероятнее всего ви-
русной этиологии), возможен 
синдром Гудпасчера

7 Относительное по-
вышение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза на на-
чальной стадии или в фазе ремиссии

Достоверное повышение ААТ к 
антигену  KiM-05-300; dsDNA;
относительное повышение 
ААТ к антигену KiM-05-40; 
KiS-07-120

А к т и в н ы й  и н ф е к ц и о н н о -
воспалительный процесс в 
ткани почек (вероятнее всего 
вирусной этиологии)

8 Относительное по-
вышение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза на на-
чальной стадии или в фазе ремиссии

Относительное повышение 
ААТ к антигену KiM-05-40; KiM-
05-300; Collagen IV

Вероятность воспалительного 
процесса в ткани почек неясной 
этиологии, в начальной стадии 
или в фазе ремиссии, возможен 
синдром Гудпасчера

9 Относительное по-
вышение ААТ к анти-
гену KiM-05, KiS-07

Изменения нефротропных АТ может указывать 
на развитие воспалительных и дистрофических 
изменений в почках инфекционного, токсиче-
ского, аутоиммунного или иного генеза на на-
чальной стадии или в фазе ремиссии

Достоверное повышение ААТ к 
антигену  KiM-05-300; относи-
тельное повышение ААТ к ан-
тигену KiS-07-120

Воспалительный процесс в тка-
ни почек неясной этиологии

10 Нормальный уро-
вень ААТ к ткани по-
чек

Нет патологии почек Достоверное повышение ААТ к 
антигену KiM-05-300;  Collagen 
IV; относительное повышение 
ААТ к антигену KiM-05-40

Воспалительный процесс в тка-
ни почек неясной этиологии, 
возможен синдром Гудпасчера

11 Нормальный уро-
вень ААТ к ткани по-
чек

Нет патологии почек Достоверное повышение ААТ к 
антигену KiM-05-300; относи-
тельное повышение ААТ к ан-
тигену Collagen IV

Воспалительный процесс в тка-
ни почек неясной этиологии, 
возможен синдром Гудпасчера

12 Нормальный уровень 
ААТ к ткани почек

Нет патологии почек Относительное повышение 
ААТ к антигену dsDNA

Активный инфекционно-
воспалительный процесс

*Набор «ЭЛИ-Нефро-Тест» предназначен для клинического использования в нефрологии с целью оценки интенсивности воспалительных, 
дистрофических и дегенеративных процессов в паренхиме почек. Антитела, определяемые с помощью набора «ЭЛИ-Нефро-Тест», отражают 
структурно-функциональное состояние почек. Стойкие изменения продукции ауто-АТ к нижеуказанным антигенам могут отражать наличие или 
формирование разных форм почечной патологии. 
• Антиген KiM-05-300. Рост антител к нему сопровождает некоторые формы воспалительных и дистрофических процессов в паренхиме почек; 
• Антиген KiM-05-40. Рост антител к нему сопровождает некоторые формы воспалительных и дистрофических процессов в паренхиме почек; 
• Антиген KiS-07-120. Рост антител к нему сопровождает воспалительные процессы в почках (обычно без выраженных структурных изменений); 
• Антиген Collagen IV3-chain. Рост антител к нему типичен для синдрома Гудпасчера; 
• ANCA. Повышенное содержание антител ANCA (в сочетании повышением антител к одному или нескольким выше указанным почечным анти-
генам) позволяет предполагать ANCA-ассоциированный васкулит с поражением почечной ткани; 
• Избыток антител к ДНК указывает на неспецифическую иммуноактивацию, связанную (по большей части) с неспецифическим активным 
инфекционно-воспалительным процессом (чаще вирусным).
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дения или исключения формирования патологии 
почек на основе механизмов иммунного имприн-
тинга и назначения комплекса профилактических 
мероприятий. Сдвиги в продукции специфических 
ауто-АТ являются самым ранним признаком начи-
нающихся патологических изменений. Это объяс-
няется тем, что количество специализированных 
клеток любого органа многократно превышает тот 
минимум, который способен обеспечить специа-
лизированные функции органа. При этом патоло-
гический процесс, сопровождающийся активаци-
ей апоптоза (превышающего по интенсивности 
регенераторные процессы), лишь через несколь-
ко месяцев или даже лет может достигнуть ста-
дии, на которой станут выявляться характерные 
биохимические изменения. Еще позже появятся 
первые клинические симптомы органной недо-
статочности. Таким образом, биохимические (бо-
лее ранние) и клинические (более поздние) при-
знаки отражают уже ощутимую функциональную 
неполноценность органа [11]. Y. Shoenfeld (2004), 
много лет занимаясь исследованиями аутоимму-
нитета, продемонстрировал, что патогенетиче-
ские ауто-АТ могут появляться в сыворотке паци-
ентов за многие годы до клинической манифеста-
ции болезни [12]. A. Notkins (2007) и другие уче-
ные, приводя данные своих исследований в этой 
области, считают, что в ближайшем будущем поя-
вится возможность скринировать кровь здоровых 
людей на множество ауто-АТ и предсказывать ве-
роятное развитие определенного заболевания (не 
только аутоиммунных) за месяцы и годы до это-
го [13–15]. Для некоторых заболеваний такие мар-
керные ауто-АТ предикторы уже найдены и при-
меняются в комплексе диагностических методов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Наличие патологии органов мочевой системы у 
женщины даже на стадии ремиссии является отя-
гощающим фактором развития плода и оказывает 
непосредственное влияние на формирование пато-
логии у ребенка с нарушением в показателях имму-
нологических реакций на этапе внутриутробного 
развития. Значимым методом ранней диагности-
ки формирования и предрасположенности к воз-
никновению патологии почек у новорожденного 
можно считать метод исследования аутоиммуни-
тета с подсчетом количества ауто-АТ к ткани по-
чек. Обращает на себя внимание наличие измене-
ний иммунного статуса в обеих группах (основной 
и контрольной), что определяет дальнейшую не-
обходимость в динамическом наблюдении за со-
стоянием здоровья этих детей и матерей. Анома-

лии иммунного статуса матери стойко фиксиру-
ются иммунной системой её ребёнка. Учет и диа-
гностика этих аномалий имеет существенное зна-
чение для оценки риска развития патологических 
изменений в почках у ребёнка в первые месяцы и 
годы жизни. Последнее даёт возможность соста-
вить программу наблюдения новорождённого с 
определением объёма лечебных и профилактиче-
ских мероприятий.
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Работа выполнена по теме НИР «Разработ-
ка методов неонатального скрининга морфо-
функциональных нарушений почек и кишечника», 
выполняемой в рамках государственного контрак-
та № 16.512.11.2072 от 17 февраля 2011 года, 
шифр «2011-1.2-512-021-082» Федеральной целе-
вой программы «Исследования и разработки по 
приоритетным направлениям развития научно-
технологического комплекса России на 2007–2012 
годы».

ПРИЛОЖЕНИЕ

ПРОТОКОЛ ИММУНОБИОХИМИЧЕСКОГО 
СКРИНИНГА

(определение сывороточного содержания 
естественных аутоантител) 

для прогнозирования и выявления патологии 
почек у новорождённых

Контингент для исследования:
1. новорождённые от женщин с патологией по-

чек (воспалительного характера – впервые выяв-
ленной (гестационный пиелонефрит) или хрони-
ческой (на стадии обострения, ремиссии), врож-
денные пороки развития почек;

2. новорождённые с высоким риском повреж-
дения почек: 

- новорожденные от женщин с отягощенным те-
чением беременности (c оценкой по шкале Kainer 
менее 19 баллов);

- новорожденные с внутриутробной оценкой 
(кардиотокография) перед родами менее 8 баллов;

- новорожденные с установленными пороками 
развития желудочно-кишечного тракта;

- новорожденные, перенесшие острую гипок-
сию (асфиксию) и рожденные с оценкой по шкале 
Апгар менее 7 баллов;

- новорожденные с осложненным течением ран-
него неонатального периода: находящиеся на ле-
чении в отделении реанимации и имеющие 2, 3, 4 
степень тяжести по шкале NTISS; 

- недоношенные и доношенные с низкой мас-
сой тела (ЗВУР).

Условия включения в протокол исследования:
1. Исследование может проводиться в течение 

всего периода новорождённости.
2. Исследованию подлежат новорождённые, не 

имевшие на протяжении последних 2–3 нед острых 
инфекционных или воспалительных заболеваний 
(только!). Это же условие относится и к матерям 
этих новорождённых. Перенесённая новорождён-
ным внутриутробная инфекция не является проти-
вопоказанием к исследованию.

3. Исследуется 0,1 мл сыворотки образцов кро-
ви, взятой из подушечки пальца или из вены (при 
венозном доступе), или пуповинная кровь.

4. Исследование образца возможно:
а) свежеполученного (хранившегося до 1 сут  

при комнатной температуре), 
б) хранившегося до 1 нед при +2...+4 оС (в бы-

товом холодильнике), 
в) хранившегося до 4 мес при –20 оС или до 2 

лет при –70 оС. 
Этапы диагностики: 
1. Комплексное обследование с определением 

аутоантител к основным органам и системам с ис-
пользованием набора «ЭЛИ-Висцеро-Тест». 

2. Обследование на предрасположенность или 
диагностику патологического процесса в ткани по-
чек с использованием набора «ЭЛИ-Нефро-Тест». 

3. Оценка проводится в соответствии с пред-
ставленными в наборе нормативами.

Алгоритм расшифровки результатов «ЭЛИ-теста» по 
прилагаемой цветной аутоиммунограмме:

I. Оценка общего состояния (общей активности) им-
мунной системы обследуемого.

1. Провести количественное сравнение индивидуаль-
ной средней иммунореактивности сыворотки обследуемо-
го (соответствует оси Х) со средней популяционной нор-
мой (красная пунктирная линия, имеет отклонение в по-
ложительную или отрицательную сторону, относительно 
оси Х). Нормальные диапазоны колебаний индивидуаль-
ной средней должны находиться в пределах от –20 до +10 
условных единиц. Значения индивидуальной средней ниже 
–20 У.Е. свидетельствуют об иммунодепрессивном состо-
янии, а при превышении +10 У.Е. – о поликлональной ак-
тивации иммунной системы.

2. Длительная общая иммуносупрессия сопровождает-
ся нарушением клиренса, т.е. снижением эффективности 
удаления из организма продуктов апоптоза и других кле-
точных антигенов и ведет к хронической аутоинтоксика-
ции продуктами обмена, повышает риск развития онколо-
гических заболеваний. 

3. Длительная общая иммуноактивация, типичная для 
гнойно-воспалительных и системных аутоиммунных про-
цессов, сопровождается нарушениями регуляции разных 
звеньев молекулярно-клеточного гомеостаза. На фоне об-
щей иммуноактивации противопоказаны назначения имму-
ностимулирующих препаратов и проведение профилакти-
ческой вакцинации.

II. Оценка изменений ауто-иммунограммы при повы-
шении уровней специфических ауто-АТ. 

1. Определение характерных особенностей «профи-
ля» ауто-иммунограммы, определяемые соотношениями 
между ауто-АТ разной специфичности (отражаются ин-
дивидуальными столбиками ауто-иммунограммы). Стол-
бики ауто-иммунограммы, окрашенные в зеленый цвет 
(не выходящие за пределы нормы +10… –20), указывают 
на нормальные соотношения в содержании соответствую-
щих ауто-АТ маркеров. В условиях нормального функцио-
нирования исследуемых органов могут наблюдаться не-
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большие динамические колебания сывороточных концен-
траций органоспецифических АТ-маркеров в пределах «зе-
леной зоны» в положительную или отрицательную сторо-
ну от индивидуальной средней.

2. Важную прогностическую и/или клиническую зна-
чимость имеют столбики гистограммы-иммунограммы, 
выходящие за пределы нормы (в «желтый» и особенно в 
«красный» диапазон), указывающие на аномалии в содер-
жании тех или иных маркерных ауто-АТ. 

3. Столбики гистограммы, выходящие в положитель-
ную сторону от нулевой линии оси Х (от уровня индиви-
дуальной средней иммунореактивности) и достигающие 
«желтой» (+11…+20%) и особенно «красной» зоны (свыше 
+20%), обычно свидетельствуют о наличии активного пато-
логического процесса в том или ином органе, или системе. 

4. Умеренное повышение количество АТ определен-
ной органной специфичности (желтая зона) говорит о на-
личии в затронутом органе патологического процесса от-
носительно небольшой интенсивности (однако даже не-
большая интенсивность процесса может сопровождаться 
развитием того или иного заболевания).

5. Высокий титр ауто-АТ соответствующей специфич-
ности (столбики достигают «красной зоны») говорит об ак-
тивном патологическом процессе повышенной интенсив-
ности и/или длительности. 

6. Рано выявленные органные изменения, отражае-
мые в изменениях сывороточного содержания соответ-
ствующих АТ-маркеров, как правило, могут быть полно-
стью обратимы.

III. Оценка изменений ауто-иммунограммы при сниже-
нии уровней специфических ауто-АТ. 

Столбики ауто-иммунограммы, направленные кни-
зу от нулевой линии оси Х (от уровня индивидуальной 
средней иммунореактивности) и достигающие «желтой» 
(–20…–30%) и, особенно «красной» зоны (–30% и более), 
могут указывать на:

1. патологически повышенное связывание соответству-
ющих ауто-АТ в ситуациях: 

(а) массивного (избыточного) выброса антигена (напри-
мер, при интенсивном распаде ткани; рак, туберкулез и т.д.); 

(б) избытка антиидиотипических антител (чаще всего 
это указывает на угасший к моменту исследования, имев-
шийся ранее активный патологический процесс, послужив-
ший причиной избыточной продукции первичных ауто-АТ, 
в свою очередь индуцировавших избыточную продукцию 
вторичных антиидиотипических ауто-АТ).

2. нефизиологическое снижение (индивидуальные осо-
бенности реагирования иммунной системы) продукции 
ауто-АТ к соответствующим антигенам. При этом может 
наблюдаться: 

а) ухудшение клиренса соответствующих органов от 
продуктов естественного катаболизма с развитием функ-
циональных, а затем и структурных нарушений соответ-
ствующих органов; 

б) нарушение функций соответствующих клеток.
IV. Оценка изменений уровней специфических ауто-АТ 

(ауто-иммунограммы) в динамике (во времени). Показатели 
отражают закономерные изменения интенсивности и вы-
раженности патологического процесса, в том числе, изме-
нения размеров очага поражения;

V. Оценка отсутствия патологических изменений на 
ауто-иммунограмме при подтвержденном наличии болез-
ни (патологии органа). 

1. Отражает наличие транзиторных «окон серонегатив-
ности», при которых повышенный выброс специфических 
антигенов находится в равновесии с повышенной продук-
цией соответствующих ауто-АТ (что создает ложное впе-
чатление отсутствия повышенного содержания ауто-АТ). 
Необходимо проведение повторных тестов 3–4 нед спустя, 
особенно при наличии анамнестических указаний и опре-
деленной клинической симптоматики).

2. В отдельных, редко встречающихся ситуациях (при 
патологических процессах, характеризующихся очень 
узкой антигенной направленностью), для детекции пато-
логических изменений в содержании строго определен-
ных маркерных ауто-А может требоваться другой набор 
антигенов.

Поступила в редакцию 09.02.2012 г.
 Принята в печать 24.02.2012 г.
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Современный этап развития клинической медицины характеризуется большими достиже-
ниями в различных ее областях – существенно уточнены этиологические факторы, механизмы 
патогенеза многих заболеваний, успешно разрабатываются новые подходы к лечению.

Среди факторов, способствующих возникновению болезни, все большее внимание уделяют 
особенностям образа жизни и окружающей среды, которые в ряде случаев являются общими 
для многих из этих заболеваний, в том числе и по вкладу в механизмы их прогрессирования. 
Нефрологические аспекты этой общей проблемы особенно ярко демонстрируют её междисци-
плинарный характер, что получило четкое подтверждение в созданной несколько лет назад кон-
цепции хронической болезни почек (ХБП), основная цель которой, с одной стороны, раннее вы-
явление и замедление прогрессирования заболеваний почек разной этиологии, а следователь-
но, отдаление развития хронической почечной недостаточности с последующей заместитель-
ной почечной терапией, с другой стороны, снижение риска сердечно-сосудистых осложнений, 
обусловленных почечной дисфункцией. Концепция ХБП также позволяет сделать более реаль-
ной профилактическую работу врача в данном направлении.

Представленные рекомендации отражают принятые в мире подходы к решению важной про-
блемы клинической медицины и здравоохранения в целом, а также обобщают опыт отечествен-
ных нефрологов. Безусловно, следует приветствовать выход в свет этих рекомендаций, выра-
зить большую благодарность группе ведущих специалистов, участвовавших в их составлении, 
и высказать уверенность в том, что они будут хорошим помощником врачам в их повседневной 
лечебно-профилактической работе.

Президент Научного общества нефрологов России, 
академик РАН и РАМН, профессор 

Н.А. Мухин
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ВВЕДЕНИЕ

На рубеже XX и XXI веков мировое сообщество столкнулось с глобальной проблемой, имеющей не только медицин-
ское, но и огромное социально-экономическое значение – пандемией хронических неинфекционных болезней, которые 
ежегодно уносят миллионы жизней, приводят к тяжелым осложнениям, связанным с потерей трудоспособности и необхо-
димостью высокозатратного лечения.

Среди них заболевания почек занимают важное место из-за значительной распространенности в популяции, резкого 
снижения качества жизни, высокой смертности пациентов и приводят к необходимости применения дорогостоящих мето-
дов заместительной терапии в терминальной стадии – диализа и пересадки почки. 

В то же время, развитие медицинской науки и фармакологии в конце XX века заложило основы для разработки новых 
высокоэффективных и доступных методов профилактики, позволяющих существенно замедлить прогрессирование хро-
нических заболеваний почек, снизить риск развития осложнений и затраты на лечение. Такие подходы оказались приме-
нимы к подавляющему большинству пациентов с почечной патологией, независимо от ее причины. 

Данные обстоятельства требуют от систем здравоохранения новой стратегии в отношении дефиниции и стратифика-
ции тяжести хронической почечной патологии. Назрела необходимость выработки простых критериев и универсальной 
классификации, позволяющих оценивать степень нарушения функции почек, прогноз и четко планировать те или иные 
лечебные воздействия. Общепризнанная унифицированная трактовка тяжести поражения почек необходима также для ре-
шения медико-социальных и медико-экономических проблем. Только на основе универсальных подходов и единой терми-
нологии можно проводить адекватную оценку заболеваемости и распространенности, составлять региональные и нацио-
нальные регистры пациентов с нарушением функции почек и на этой основе рассчитывать потребность в соответствую-
щих методах лечения, а также планировать необходимые финансовые затраты.

Исторически первая попытка решения этих вопросов была инициирована в начале XXI века Национальным Почечным 
Фондом США (National Kidney Foundation – NKF). Проведенный анализ многочисленных публикаций по вопросам диа-
гностики и лечения заболеваний почек, прогностической роли ряда показателей, терминологических понятий лег в осно-
ву концепции хронической болезни почек (ХБП – chronic kidney disease – CKD) [National Kidney Foundation KD: Clinical 
practice guidelines for chronic Kidney disease: Evaluation, classifi cation and stratifi cation. Am J Kidney Dis 2002;39 [Suppl 1]: 
S1–S266]. В дальнейшем в разработке данной модели принимали участие эксперты Европейской Почечной Ассоциации – 
Европейской Ассоциации Диализа и Трансплантации (ERA-EDTA) [European Best Practice, 2002] и KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) [Levey AS и соавт., 2005; Levey AS и соавт., 2010].

К настоящему времени понятие ХБП и ее классификация получили мировое признание. Проблему ХБП, начиная с 
2003 г., неоднократно обсуждали на различных форумах отечественных нефрологов, в связи с чем пленум Правления На-
учного общества нефрологов России (НОНР) (Москва, 17–18 октября 2007 г.), детально проанализировав данную пробле-
му, счел необходимым разработать соответствующие Национальные Рекомендации. 

РАЗДЕЛ I. ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК КАК ВАЖНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ 

И СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Рекомендация 1.1 
Внедрение концепции ХБП в практическую работу системы национального здравоохранения следует рассматривать 
как важный стратегический подход к снижению общей и сердечно-сосудистой смертности, увеличению продолжи-
тельности жизни населения, а также к снижению расходов на госпитальное лечение осложнений нарушения функ-
ции почек и проведение заместительной почечной терапии.

Комментарий 
Распространенность ХБП сопоставима с такими социально значимыми заболеваниями, как гипертоническая болезнь 

и сахарный диабет, а также ожирение и метаболический синдром. Признаки повреждения почек и/или снижение скорости 
клубочковой фильтрации выявляют, как минимум, у каждого десятого представителя общей популяции. При этом сопо-
ставимые цифры были получены как в индустриальных странах с высоким уровнем жизни, так и в развивающихся стра-
нах со средним и низким доходом населения (табл. 1).

Таблица 1
Распространенность ХБП в мире по данным популяционных исследований

Страна Исследование
Распространенность ХБП

1–5 стадии, % 3–5 стадии, %
США NHANES, 1999–2006 15 8,1
Нидерланды PREVEND, 2005 17,6 –
Испания EPIRCE, 2005 12,7 –
Китай Beijing study, 2008 14 6,5
Япония Imai и соавт., 2007 – 18,7
Австралия AusDiab, 2008 13,4 7,7
Конго Kinshasa study, 2009 12,4 8
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Результаты проведенных эпидемиологических исследований в России показали, что проблема ХБП для нашей стра-
ны является не менее острой. Признаки хронической болезни почек отмечаются более чем у 1/3 больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью; снижение функции почек наблюдается у 36% лиц в возрасте старше 60 лет, у лиц 
трудоспособного возраста; снижение функции отмечается в 16% случаев, а при наличии сердечно-сосудистых заболе-
ваний его частота возрастает до 26% [Добронравов ВА и соавт., 2004; Смирнов АВ и соавт., 2004; Бикбов БТ, Томили-
на НА, 2009; Шалягин ЮД и соавт., 2011]. Эти данные заставляют пересмотреть традиционное представление об отно-
сительной редкости болезней почек среди населения и требуют коренной перестройки системы оказания помощи этой 
категории больных.

По данным официальной статистики, почечная смертность относительно низка. Это связано с развитием методов за-
местительной терапии (диализ и трансплантация почки), а также с тем, что непосредственной причиной гибели пациен-
тов с нарушенной функцией почек (на додиализном и диализном этапах лечения) являются сердечно-сосудистые ослож-
нения. Поэтому в официальных отчетах случаи смерти больных с нарушенной функцией почек учитываются как обуслов-
ленные сердечно-сосудистыми причинами, а роль заболевания почек, как основного фактора сердечно-сосудистого ри-
ска, игнорируется. 

Снижение функции почек, по современным представлениям, является самостоятельной и важной причиной уско-
ренного развития патологических изменений сердечно-сосудистой системы. Это обусловлено рядом метаболических 
и гемодинамических нарушений, которые развиваются у больных со сниженной скоростью клубочковой фильтрации, 
когда возникают и выходят на первый план нетрадиционные, «почечные» факторы сердечно-сосудистого риска: аль-
буминурия/протеинурия, системное воспаление, оксидативный стресс, анемия, гипергомоцистеинемия и др. [Смирнов 
АВ и соавт., 2005]. 

Оказание помощи пациентам с ХБП требует высоких материальных затрат. [Смирнов АВ и соавт., 2006; Бикбов БТ, 
Томилина НА, 2009; Xue JL и соавт., 2001; Bommer J, 2002; Schiepati A, Remuzzi G, 2005]. В первую очередь, это касается 
проведения заместительной почечной терапии – диализа и трансплантации почки, которая жизненно необходима пациен-
там с терминальной почечной недостаточностью, развивающейся в исходе нефропатий различной природы. По ориенти-
ровочным оценкам во всем мире на программы диализа в начале 2000-х годов ежегодно выделялось 70–75 млрд $ [Xue JL 
и соавт., 2001]. В США расходная часть бюджета системы Medicare, направляемая на обеспечение заместительной почеч-
ной терапии, достигает 5%, тогда как доля этих пациентов составляет всего 0,7% от общего числа больных, охваченных 
данной системой [U.S. Renal Data System, 2004].

В России, по данным Регистра Российского диализного общества, в 2007 году различные виды заместительной почеч-
ной терапии получали более 20 000 человек, ежегодный прирост числа этих больных в среднем составляет 10,5%. В на-
шей стране средний возраст больных, получающих заместительную почечную терапию, составляет 47 лет, т.е. в значи-
тельной мере страдает молодая, трудоспособная часть населения. На сегодняшний день, несмотря на определенный про-
гресс в развитии заместительной почечной терапии в России в течение последних 10 лет, обеспеченность населения РФ 
этими видами лечения остается в 2,5–7 раз ниже, чем в странах Евросоюза, в 12 раз ниже, чем в США [Бикбов БТ, Томи-
лина НА, 2009]. В то же время, возможности нефропротективной терапии, которая позволяет затормозить прогрессирова-
ние ХБП и стабилизировать функцию почек, а затраты на которую в 100 раз ниже, чем на заместительную почечную те-
рапию, используются неэффективно.

Таким образом, быстрый рост в популяции числа больных со сниженной функцией почек  – не узкоспециальная, а об-
щемедицинская междисциплинарная проблема, имеющая серьезные социально-экономические последствия [Смирнов АВ, 
2005; Мухин НА, 2008; Remuzzi G и соавт., 2004; de Portu S и соавт., 2011]. Она требует, с одной стороны, перестройки и 
усиления нефрологической службы – не только за счет открытия новых диализных центров и развития трансплантоло-
гии, но и укрепления ее структур, направленных на проведение этиотропного, патогенетического и нефропротективного 
лечения с целью предотвращения терминальной почечной недостаточности. С другой стороны – необходима всемерная 
интеграция нефрологии и первичного звена здравоохранения, а также других специальностей с целью проведения широ-
ких профилактических мероприятий, ранней диагностики ХБП, обеспечения преемственности лечения и эффективного 
использования имеющихся ресурсов. 

Концепция ХБП, обеспечивающая унификацию подходов как к профилактике, так и диагностике, и лечению нефропа-
тий разной природы, создает предпосылки для решения этих важных задач здравоохранения. 

РАЗДЕЛ II. ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КРИТЕРИИ ДИАГНОЗА И КЛАССИФИКАЦИЯ 

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Рекомендация 2.1 
Под ХБП следует понимать наличие любых маркеров, связанных с повреждением почек и персистирующих в течение 
более трех месяцев вне зависимости от нозологического диагноза.

Комментарий
Под маркерами повреждения почек следует понимать любые изменения, выявляющиеся при клинико-лабораторном 

обследовании, которые отражают наличие патологического процесса в почечной ткани (табл. 2). 
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Таблица 2
Основные признаки, позволяющие предполагать наличие хронической болезни почек

Маркер  Примечания
Повышенная альбуминурия/протеинурия См. рекомендацию 2.4
Стойкие изменения в осадке мочи Эритроцитурия (гематурия), цилиндрурия, лейкоцитурия (пиурия)
Изменения электролитного состава кро-
ви и мочи 

Изменения сывороточной и мочевой концентрации электролитов, нарушения кислотно-щелочного 
равновесия и др. (в том числе характерные для «синдрома канальцевой дисфункции», синдром 
Фанкони, почечные тубулярные ацидозы, синдромы Барттера и Гительмана, нефрогенный не-
сахарный диабет и т.д.) 

Изменения почек по данным лучевых ме-
тодов исследования 

Аномалии развития почек, кисты, гидронефроз, изменение размеров почек и др.

Патоморфологические изменения в ткани 
почек, выявленные при прижизненной не-
фробиопсии

Признаки активного необратимого повреждения почечных структур, специфические для каж-
дого хронического заболевания почек, и универсальные маркеры нефросклероза, указывающие 
на «хронизацию» процесса

Стойкое снижение скорости клубочковой 
фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2

Указывает на наличие ХБП даже при отсутствии повышенной альбуминурии/протеинурии и дру-
гих маркеров повреждения почек 

Критерием снижения функции почек является уровень скорости клубочковой фильтрации, стандартизированной на по-
верхность тела, находящийся ниже нормальных значений, т.е. ниже 90 мл/мин/1,73 м2. 

СКФ в пределах 60–89 мл/мин/1,73 м2 расценивают как начальное или незначительное ее снижение. Для установле-
ния ХБП в этом случае необходимо наличие также и маркеров почечного повреждения. При их отсутствии ХБП не диа-
гностируется. Для лиц 65 лет и старше это расценивают как вариант возрастной нормы. Лиц моложе этого возраста от-
носят в группу высокого риска развития ХБП, им рекомендуют контроль состояния почек не реже 1 раза в год, активную 
профилактику ХБП.

Если СКФ ниже 60–89 мл/мин/1,73 м2, наличие ХБП устанавливается даже при отсутствии каких-либо маркеров по-
чечного повреждения.

3-месячное ограничение (критерий «стойкости») в качестве временного параметра определения ХБП было выбрано 
потому, что в данные сроки острые варианты развития дисфункции почек, как правило, завершаются выздоровлением или 
приводят к очевидным клинико-морфологическим признакам хронизации процесса.

ХБП – понятие наднозологическое и в тоже время не является формальным объединением хронических почечных за-
болеваний различной природы в одну большую аморфную группу, подменяя этиологический принцип. Понятие ХБП, с 
одной стороны, отражает наличие общих факторов риска развития и прогрессирования нефропатий, универсальных меха-
низмов формирования нефросклероза и вытекающих отсюда способов первичной и вторичной профилактики, а также на-
личие общего исхода – терминальной почечной недостаточности. 

Следует подчеркнуть, что понятие ХБП не отменяет нозологический подход к диагностике заболеваний почек. Необ-
ходимо добиваться идентификации конкретной причины (или причин) развития повреждения почек для того, чтобы уста-
новить нозологический диагноз и максимально рано назначить соответствующую этиотропную и патогенетическую те-
рапию. В то же время, концепция ХБП при разных нозологических формах является универсальным инструментом для 
определения степени нарушения функции, расчета риска развития терминальной почечной недостаточности и сердечно-
сосудистых осложнений, планирования и оценки эффективности нефропротективного лечения, подготовки и начала за-
местительной почечной терапии.

Рекомендация 2.2 
Диагноз ХБП следует устанавливать на основании следующих критериев: 
1) выявление любых клинических маркеров повреждения почек, подтвержденных на протяжении периода длительно-
стью не менее 3 месяцев; 
2) наличие маркеров необратимых структурных изменений органа, выявленных однократно при прижизненном мор-
фологическом исследовании органа или при его визуализации; 
3) снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющееся в течение трех и более ме-
сяцев, вне зависимости от наличия других признаков повреждения почек.

Комментарий
Диагностика ХБП может базироваться на выявлении любых морфологических и клинических маркеров почечного по-

вреждения в зависимости от клинической ситуации. Для постановки диагноза ХБП целесообразно руководствоваться сле-
дующим алгоритмом 

В соответствии с определением, для диагностики ХБП необходимо подтверждение наличия маркеров повреждения по-
чек при повторных исследованиях, как минимум, в течение 3 мес. Такой же интервал необходим для подтверждения сни-
жения уровня СКФ<60 мл/мин, в том случае, если СКФ<60 мл/мин выступает в роли единственного маркера ХБП. Для ди-
агностики ХБП может оказаться достаточным однократное исследование, если оно недвусмысленно указывает на необра-
тимые структурные изменения органа (данные визуализирующих инструментальных методов или прижизненного мор-
фологического исследования).
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Алгоритм диагностики ХБП.

Рекомендация 2.3 
Для оценки СКФ в широкой (амбулаторной) клинической практике целесообразно применять значения этого показа-
теля, полученные на основании расчетных формул (рСКФ), включающих пол, возраст пациента и концентрацию креа-
тинина в сыворотке крови; клиренсовые методы при необходимости наиболее точного определения СКФ предпочти-
тельно использовать в условиях стационара. 
Рекомендация 2.3.1 
У больных ХБП недопустимо использование только концентрации креатинина в сыворотке крови с целью оценки функ-
ции почек; каждое определение концентрации креатинина в сыворотке крови или указание на него в медицинской до-
кументации должно сопровождаться расчетом СКФ.

Комментарий
До настоящего времени нет метода исследования СКФ, безупречного с точки зрения точности, доступности и удоб-

ства использования.
Наиболее точными являются клиренсовые методы оценки функции почек – по клиренсу экзогенных веществ: инулина, 

51Cr-ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кислота), 99mTcDTPA (диэтилентриаминопентауксусная кислота), 125I-йоталамата 
или йогексола, которые вводятся в кровь. Они остаются «золотым стандартом» измерения СКФ, однако техническая слож-
ность и трудоемкость, необходимость введения чужеродного вещества в кровь, высокая стоимость ограничивают их при-
менение. В настоящее время они используются в научных исследованиях, а также в клинических ситуациях, когда требу-
ется максимально точное определение СКФ, например, при оценке функции почек на фоне химиотерапии или у потенци-
ального родственного донора. Радиоизотопные методы исследования СКФ позволяют раздельно оценить функциональное 
состояние правой и левой почки, что имеет значение при заболеваниях с односторонним поражением, некоторых анома-
лиях почек и т.д. Клиренсовые методы исследования СКФ с использованием экзогенных веществ являются стандартными 
для проверки точности всех других методов.

Оценка СКФ по клиренсу эндогенного вещества – креатинина, который поступает в кровь естественным образом в 
процессе самообновления мышечной ткани с примерно постоянной скоростью, более удобно, хотя и менее точно, чем по 
клиренсу экзогенных веществ. Проводится проба Реберга–Тареева, основанная на сборе мочи в течение 24 ч. Определяет-
ся объем суточной мочи, концентрация креатинина в суточной моче и в крови, взятой после завершения пробы. СКФ рас-
считывается по приведенной формуле.

Формула для оценки СКФ по клиренсу креатинина (в пробе Реберга–Тареева):

, где

V – объем мочи, собранной за сутки, мл; UCr – концентрация креатинина в суточной моче; SCr – концентрация креа-
тинина в сыворотке крови, взятой в конце пробы.

Полученный результат необходимо стандартизировать на площадь поверхности тела пациента, которая может быть 
рассчитана по формулам Дюбуа или Хейкока.

Стандартизация СКФ на площадь поверхности тела пациента (Sтела):

СКФстанд.= СКФ×1,73/ Sт ела , мл/мин/1,73 м2

Sтела рассчитывается:
по формуле Дюбуа:
 

Sтела = 0,007184× Мтела 
0,423× Рост 0,725 ,
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или
по формуле Хейкока:
 

Sтела = 0,02 × Мтела 
0,54 × Рост 0,40 , где

Мтела – масса тела, кг; Рост – рост тела, см.

Сбор суточной мочи представляет определенные затруднения для пациентов, особенно амбулаторных. Кроме того, вы-
сока вероятность ошибки, связанной с неправильным сбором мочи или неточным измерением ее объема. Для точности 
пробы необходим достаточный суточный диурез (не менее 1000 мл).

В широкой практике, учитывая трудности, связанные с проведением пробы Реберга–Тареева, состояние функции почек 
было принято оценивать по уровню креатинина сыворотки крови, поскольку он находится в обратной, хотя и нелинейной 
зависимости от СКФ. Как показали многочисленные исследования, такой подход является грубым, неточным и поэтому не-
корректным. Он не учитывает различные факторы, помимо клубочковой фильтрации, оказывающие влияние на кинетику 
креатинина: величину мышечной массы, которая определяет скорость поступления креатинина в кровь и зависит от пола 
и возраста, а также канальцевую секрецию креатинина, которая у здоровых людей не превышает 10% от общего количе-
ства выводимого с мочой креатинина, а у больных с 3б-5 стадиями ХБП может превышать 40%. Таким образом, у пожи-
лых людей, женщин, лиц с небольшой мышечной массой, при выраженных стадиях ХБП использование уровня креатини-
на крови для оценки функции почек приводит к ошибке – завышению СКФ по сравнению с ее истинным значением, опре-
деляемым при помощи клиренсовых методов с использованием экзогенных веществ, а значит, недооценке тяжести ХБП. 

Уровень креатинина, превышающий референсные значения, безусловно, свидетельствует о нарушении функции почек. 
Однако важно подчеркнуть, что во многих случаях и при значениях креатинина, укладывающихся в референсные преде-
лы, СКФ может быть существенно снижена. 

По современным представлениям, уровень сывороточного креатинина вследствие указанных погрешностей не может 
быть использован ни для оценки выраженности дисфункции почек, ни для решения вопроса о начале заместительной терапии. 

С начала 70-х годов прошлого века делаются попытки разработать формулу, которая позволила бы, определив уровень креа-
тинина сыворотки крови и несколько дополнительных показателей, влияющих на его образование в организме, получить расчет-
ную СКФ, наиболее близкую по значению к истинной СКФ, измеренной по клиренсу инулина или другими точными методами. 

Первой формулой, получившей широкое применение в нефрологии, клинической фармакологии и других областях ме-
дицины, стала формула Кокрофта–Голта [Cockcroft DW, Gault MH, 1976]. Она проста, однако полученное значение же-
лательно стандартизировать на поверхность тела пациента, что значительно усложняет расчеты. 

В 90-е годы группой экспертов на основании данных исследования MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease) [Levey 
AS и соавт., 1999] были предложены новые уравнения, более точные, чем формула Кокрофта–Голта, и не требующие допол-
нительной стандартизации на поверхность тела, а также знания антропометрических показателей, получившие название 
формул MDRD. Чтобы рассчитать СКФ при помощи сокращенного варианта формулы MDRD, достаточно знать уровень 
креатинина сыворотки крови, пол, возраст и расу пациента, что делает ее очень удобной для скрининговых исследований 
и амбулаторной практики. Однако формула MDRD имеет ряд существенных недостатков. На 3–5 стадиях ХБП она точнее 
отражает функцию, чем формула Cockcroft–Gault, однако при истинной СКФ выше 60 мл/мин/1,73 м2 она дает неточные 
(заниженные) результаты [Hallan S и соавт., 2004; Ma YC и соавт., 2006; Ibrahim S и соавт., 2008]. Уравнения MDRD, полу-
ченные при обследовании популяции Северной Америки, некорректно отражают уровень СКФ у представителей монголо-
идной расы и ряда этносов [Matsuo S и соавт., 2009], что актуально для многонационального населения России.

В 2009–2011 гг. той же группой исследователей был разработан наиболее универсальный и точный метод расчета СКФ, 
работающий на любой стадии ХБП и у представителей всех трех рас – уравнения CKD-EPI (табл. 3).

Таблица 3
Уравнения CKD-EPI, 2009 г., модификация 2011 г.

Раса Пол SCr*, мг/100 мл** Формула
Чернокожие Женский ≤0,7 167 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−0,328 

Чернокожие Женский >0,7 167 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−1,210 

Чернокожие Мужской ≤0,9 164 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−0,412 

Чернокожие Мужской >0,9 164 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−1,210 

Азиаты Женский ≤0,7 151 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−0,328 

Азиаты Женский >0,7 151 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−1,210 

Азиаты Мужской ≤0,9 149 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−0,412 

Азиаты Мужской >0,9 149 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−1,210 

Испаноамериканцы и индейцы Женский ≤0,7 145 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−0,328 

Испаноамериканцы и индейцы Женский >0,7 145 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−1,210 

Испаноамериканцы и индейцы Мужской ≤0,9 143 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−0,412 

Испаноамериканцы и индейцы Мужской >0,9 143 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−1,210 

Белые и остальные Женский ≤0,7 144 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−0,328 

Белые и остальные Женский >0,7 144 × (0,993)Возраст × (SCr/0,7)−1,210 
Белые и остальные Мужской ≤0,9 141 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−0,412 

Белые и остальные Мужской >0,9 141 × (0,993)Возраст × (SCr/0,9)−1,210 

* SCr – концентрация креатинина в сыворотке крови.
** SCr, мг/100 мл = (SCr, мкмоль/л)×0,0113.
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Нужный вариант выбирается в зависимости от расы, пола и уровня креатинина сыворотки пациента. 
Разработчикам удалось преодолеть обе причины искажений: влияние различий в мышечной массе лиц разного возрас-

та и пола и ошибку, связанную с активацией канальцевой секреции креатинина на поздних стадиях ХБП. Формула создана 
на основании базы данных, включающей 8254 больных. Ее точность была проверена на 4014 пациентах из США и Евро-
пы и 1022 больных из Китая, Японии и Южной Африки (у японцев и южноафриканцев она давала значительную погреш-
ность). Она является наиболее универсальной и точной из всех используемых на сегодня формул. 

Результаты исследований, выполненных в Санкт-Петербургском Научно-исследовательском институте нефрологии, 
показали, что стратификация стадий ХБП на основе CKD-EPI-метода оценки СКФ довольно близко совпадает с данными, 
полученными с помощью референтного метода – плазматического клиренса 99mTcDTPA. 

Полученные данные позволяют рекомендовать CKD-EPI-метод оценки рСКФ как наиболее оптимальный для амбула-
торной клинической практики в настоящее время. Дополнительной стандартизации на поверхность тела, так же как при 
использовании формулы MDRD, не требуется. 

Для удобства пользования формулой разработаны компьютерные программы и номограммы (см. Приложение). Для 
широкого внедрения расчетных методов оценки функции почек рекомендуется, чтобы каждое определение уровня креа-
тинина сыворотки в биохимической лаборатории сопровождалось расчетом СКФ по уравнениям CKD-EPI, которые долж-
ны быть заложены в программное обеспечение лаборатории. В бланке лаборатории, помимо уровня креатинина сыворот-
ки, должен обязательно указываться уровень СКФ, рассчитанный по формуле CKD-EPI для данного больного.

Формулы CKD-EPI, MDRD, Кокрофта–Голта разработаны для взрослых. Для оценки функции почек у детей исполь-
зуется формула Шварца (Schwartz):

  СКФ=k × Рост/SCr , где
 
Рост, см; SCr – концентрация креатинина в сыворотке крови; k – возрастной коэффициент (табл. 4).

Таблица 4
Значения k для формулы Шварца

Возраст k для SCr, мг/100 мл k для SCr, мкмоль/л
< 1 года 0,33 29
> 1 года 0,45 40
2–12 лет 0,55 49
13–21 год М 0,70 62
Ж 0,55 49

Таким образом, на сегодняшний день в медицинской практике используются целый ряд формул для расчета СКФ. У 
взрослых наиболее безупречным, с точки зрения универсальности и точности, является метод CKD-EPI, который вытес-
няет устаревшие формулы MDRD и Кокрофта–Голта. С целью унификации подходов к диагностике ХБП НОНР рекомен-
дует оценивать СКФ у взрослых методом CKD-EPI. У детей рекомендуется использовать формулу Шварца.

Существуют ряд ситуаций, в которых использование расчетных методов оценки СКФ некорректно:
• нестандартные размеры тела (пациенты с ампутацией конечностей, бодибилдеры);
• выраженные истощение и ожирение (ИМТ<15 и >40 кг/м2);
• беременность;
• заболевания скелетной мускулатуры (миодистрофии);
• параплегия и квадриплегия;
• вегетарианская диета;
• быстрое снижение функции почек (острый и быстро прогрессирующий гломерулонефрит, острое почечное повреж-

дение);
• необходимость назначения токсичных препаратов, выводимых почками (например химиотерапия) – для определе-

ния их безопасной дозы;
• при решении вопроса о начале заместительной почечной терапии;
• больные с почечным трансплантатом.
В таких обстоятельствах необходимо воспользоваться, как минимум, стандартным измерением клиренса эндогенно-

го креатинина (проба Реберга–Тареева) или другими клиренсовыми методами (обычно плазматическими или почечными 
клиренсами комплексонов или рентгеновских контрастов – табл. 5).

Рекомендация 2.4 
У каждого больного с ХБП следует выполнять исследование уровня альбуминурии/протеинурии, поскольку этот пока-
затель имеет важное значение для диагностики ХБП, оценки прогноза ее течения, риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, а также выбора тактики лечения.
Рекомендация 2.4.1
 Для оценки альбуминурии/протеинурии следует определять ее уровень в суточной моче или отношение альбумин/кре-
атинин, или общий белок/креатинин в разовой, предпочтительно утренней порции мочи. 
Рекомендация 2.4.2
Исследование экскреции альбумина с мочой следует проводить с целью диагностики и мониторинга ХБП при отсут-
ствии протеинурии в разовых порциях мочи или уровне протеинурии <0,5 г/сут (или ее эквивалента по определению 
отношения общий белок мочи/креатинин мочи).
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Таблица 5
Сравнительная характеристика методов оценки скорости клубочковой фильтрации (СКФ)

Метод определе-
ния СКФ Технические особенности Достоинства Ограничения Область применения

По клиренсу эк-
зогенных ве-
ществ (инули-
на, гломеруло-
тропных 
радиофарма-
цевтических пре-
паратов и др.)

В кровь вводится вещество, обладающее 
следующими свойствами: полностью вы-
водится путем клубочковой фильтрации, 
при этом не реабсорбируется, не секрети-
руется и не разрушается в почечных ка-
нальцах и мочевых путях. Через опреде-
ленный промежуток времени исследует-
ся концентрация данного вещества в кро-
ви пациента и в объеме мочи, собранной 
за это время (или определяется только кон-
центрация вещества в плазме крови че-
рез определенные промежутки времени), 
на основании чего рассчитывается кли-
ренс. Проводится стандартизация на по-
верхность тела

Высокая точность Дорого стоящие, 
технически слож-
ные и инвазивные 
исследования, тре-
бующие введения в 
организм чужерод-
ного вещества

Необходимость особо 
точного измерения СКФ 
(например, прогнозиро-
вание начала диализа, у 
потенциальных доноров, 
при подборе доз химио-
препаратов, научные ис-
следования)

По клиренсу кре-
атинина (проба 
Реберга–Тареева)

Определяется концентрация креатинина в 
сыворотке крови пациента и пробе мочи, 
собранной накануне за сутки. На осно-
вании концентраций креатинина, объе-
ма мочи и времени исследования (24 ч = 
1440 мин) рассчитывается клиренс кре-
атинина. Проводится стандартизация на 
поверхность тела

Приемлема точность. Мо-
жет применяться у людей с 
нестандартными мышечной 
массой и скоростью посту-
пления креатинина в кровь

Требуется сбор су-
точной мочи. Воз-
можны погрешно-
сти вследствие не-
правильного сбо-
ра и измерения ее 
объема. У пациен-
тов с 3б-5 стадиями 
ХБП может завы-
шать значение СКФ 

Обследование стацио-
нарных больных. Уточ-
нение результатов, полу-
ченных при помощи фор-
мул, для решения прин-
ципиальных лечебно-
диагностических и экс-
пертных вопросов. Ис-
пользование в случаях, 
когда формулы непри-
менимы 

Расчет по фор-
мулам

Определяется концентрация креатинина в 
сыворотке крови. На основании ее значе-
ния с учетом пола и возраста пациента по 
специальным формулам (MDRD или CKD-
EPI) рассчитывается уровень СКФ. При ис-
пользовании формулы Кокрофта–Голта не-
обходима дополнительная стандартизация 
на поверхность тела, более современные 
формулы этого не требуют

Не требуют сбора суточной 
мочи и исключают возмож-
ные связанные с ним ошиб-
ки. Учитывают усиливаю-
щуюся канальцевую секре-
цию креатинина у пациентов 
с 3б-5 стадиями ХБП, пре-
дотвращая завышение значе-
ния СКФ. Формулы учитыва-
ют антропометрические, ген-
дерные и возрастные особен-
ности, влияющие на кинети-
ку креатинина

В ряде ситуаций не-
достаточно точны 
и не рекомендуют-
ся к применению 
у людей с нестан-
дартными размера-
ми тела и мышеч-
ной массой – см. 
Комментарий к Ре-
комендациям 2.3 
и 2.3.1

Скрининг ХБП, амбула-
торные обследования па-
циентов с ХБП и условно 
здорового населения. Ди-
намический контроль ам-
булаторных и стационар-
ных пациентов 

Комментарий
Имеющиеся в настоящее время данные позволяют утверждать, что скрининг и диагностика ХБП, основанные только на 

расчете СКФ, не являются клинически и экономически эффективной стратегией предупреждения терминальной почечной 
недостаточности (ТПН) и сердечно-сосудистых заболеваний. Одновременная оценка двух основных показателей – СКФ 
и альбуминурии/протеинурии – занимает центральное место в первичной диагностике ХБП так же и потому, что эти по-
казатели используются для определения прогноза, контроля течения и/или темпов прогрессирования на фоне терапии. 

Следует иметь в виду, что для ранних стадий ХБП (1–2) характерно бессимптомное течение, а явные клинические про-
явления и изменения почек, по данным визуализирующих методов исследования, как правило, указывают на далеко за-
шедший процесс. В клинической практике при отсутствии любых других признаков хронического повреждения почек по-
вышенный уровень альбуминурии может быть единственным показателем, отражающим субклиническое течение ХБП. 
В особенности это касается медленно развивающихся почечных процессов, таких как сосудистые поражения почек в ре-
зультате артериальной гипертензии, диабета, ожирения, что является принципиально важным для осуществления мер по 
вторичной профилактике сердечно-сосудистых осложнений и прогрессирования ХБП.

Альбуминурия/протеинурия в концепции ХБП-K/DOQI рассматривается как маркер ренальной дисфункции. Однако 
физиологическое и клиническое значение этого показателя является более широким. 

Данный признак отражает, по крайней мере, следующие патофизиологические сдвиги: 
• повышение проницаемости клеточных мембран (размер-селективность, заряд-селективность);
• изменения транспортных процессов в проксимальных канальцах;
• повышение гемодинамической нагрузки на клубочек;
• наличие системной и ренальной эндотелиальной дисфункции.
Учитывая вышесказанное, альбуминурию можно и нужно считать кардинальной интегральной характеристикой ХБП, 

а не только ее «маркером» [Смирнов АВ и соавт., 2010].
Общепринятой считалась следующая градация выраженности экскреции альбумина с мочой: «нормоальбуминурия» – <30 

мг/cут (30 мг/г креатинина мочи), «микроальбуминурия» – 30–299 мг/сут (30–299 мг/г креатинина мочи), «макроальбуми-
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нурия/протеинурию» – >300 мг /сут (>300 мг/г креатинина мочи). Тем не менее, при использовании альбуминурии для ди-
агностики и классификации ХБП существенным и пока дискутируемым моментом остается граница нормального значения 
этого показателя [Смирнов АВ и соавт., 2008; Смирнов АВ и соавт., 2010; Levey AS и соавт., 2005; Levey AS и соавт., 2010].

Длительное время «нормальным» уровнем альбуминурии считали его мочевую экскрецию <30 мг/сут. В «Рекоменда-
циях Научно-исследовательского института нефрологии Санкт-Петербургского государственного медицинского универси-
тета им. акад. И.П. Павлова» в качестве нижней границы нормы был предложен более «строгий» показатель мочевой экс-
креции альбумина – 15 мг/сут (или15 мг альбумина/г креатинина мочи) [Смирнов АВ и соавт., 2008]. Однако накопленные 
в настоящее время сведения делают более обоснованной верхнюю границу нормы экскреции альбумина почками 10 мг/
сут (или 10 мг альбумина/г креатинина мочи), поскольку уровень экскреции альбумина в диапазоне 10–29 мг/сут отчетли-
во ассоциируется с повышением рисков общей и сердечно-сосудистой смертности [Brantsma AH и соавт., 2005; Forman JP, 
Brenner BM, 2005; Klausen KP и соавт., 2005; Schmieder RE и соавт., 2007; Levey AS и соавт., 2010].

Проблема градации альбуминурии/протеинурии стала предметом дискуссии на Лондонской конференции KDIGO 2009 г. 
Были оставлены прежние градации выраженности альбуминурии («стадии альбуминурии») – <30; 30–299; >300 мг альбумина/г 
креатинина мочи. Вместо традиционной терминологии «нормоальбуминурия-микроальбуминурия-макроальбуминурия/
протеинурия» для описания выраженности мочевой экскреции альбумина (МЭА) предложено использовать определения 
«оптимальный» (<10 мг/г), «высоконормальный» (10–29 мг/г), «высокий» (30–299 мг/г), «очень высокий» (300–1999 мг/г) 
и «нефротический» (>2000 мг/г). Использование терминов «нормоальбуминурия», «микроальбуминурия», «макроальбу-
минурия» в настоящее время представляется нежелательным [Levey AS и соавт., 2010]. 

Рекомендация 2.5 
В практической работе ХБП следует разделять на стадии в зависимости от значений скорости клубочковой филь-
трации.

Комментарий 
Суммарный анализ многочисленных публикаций, частично цитированных выше, показал, что почечный и кардиова-

скулярный прогноз существенно зависит от величины СКФ. Поэтому уже в первом варианте классификации ХБП было 
предложено разделять ее на пять стадий [National Kidney Foundation KD: … 2002]. 

Этот основной принцип стратификации тяжести ХБП сохраняется до настоящего времени. С другой стороны, накопле-
ние новых данных заставило несколько его модифицировать. Прежде всего, это касается третьей стадии ХБП. 

Такое разделение целесообразно, поскольку почечный и сердечно-сосудистый прогнозы неодинаковы в группах лиц 
с ХБП 3 ст. с СКФ от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2 и от 44 до 30 мл/мин/1,73 м2. Если в подгруппе лиц с СКФ от 59 до 45 мл/
мин/1,73 м2 весьма высоки сердечно-сосудистые риски при умеренных темпах прогрессирования ХБП, то у пациентов с 
градацией СКФ в пределах от 44 до 30 мл/мин/1,73 м2 риск развития ТПН оказывается выше, чем риск летальных сердечно-
сосудистых осложнений [Go AS и соавт., 2004; Levey AS и соавт., 2005; Glynn LG и соавт., 2007; Levey AS и соавт., 2010].

Целесообразность градации 3 стадии ХБП на две подстадии (3а и 3б) была обоснована в «Рекомендациях Научно-
исследовательского института нефрологии Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова: определение, классификация, диагностика и основные направления профилактики хронической болезни по-
чек у взрослых», опубликованных в 2008 г. [Смирнов АВ и соавт., 2008]. 

Позже необходимость такого подхода была поддержана другими отечественными специалистами [Шилов ЕМ и соавт., 
2011]. Кроме того, на представительной конференции в октябре 2009 г. в Лондоне эксперты KDIGO также пришли к кон-
сенсусу по этому вопросу. Поэтому в настоящее время следует рекомендовать следующую стратификацию тяжести ХБП 
по уровню СКФ (табл. 6). 

Таблица 6
Стратификация стадий ХБП по уровню СКФ

Стадии по СКФ, описание и 
границы (мл/мин/1,73 м2)

Обозначение Характеристика Уровень СКФ
С 1 Высокая или оптимальная >90
С 2 Незначительно сниженная 60–89
С 3а Умеренно сниженная 45–59
С 3б Существенно сниженная 30–44
С 4 Резко сниженная 15–29
С 5 Терминальная почечная недостаточность <15

Рекомендация 2.6 
Каждую стадию ХБП следует индексировать в зависимости от выраженности альбуминурии/протеинурии; для слу-
чаев заместительной почечной терапии следует указывать ее вид – диализ (Д) и трансплантация (Т). 
 
Комментарий
Имеющиеся к настоящему времени данные, включая и метаанализ более 1.5 млн наблюдений [Levey AS и соавт., 2010, 

2011], определенно указывают на то, что риски общей и сердечно-сосудистой смертности, развития ТПН, острого повреж-
дения почек и прогрессирования ХБП существенно отличаются в зависимости от уровня мочевой экскреции альбумина в 
любом диапазоне СКФ. 

В табл. 7 представлена модификация стратификации мочевой экскреции альбумина, предложенная KDIGO [Levey AS 
и соавт., 2010]. 
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Таблица 7
Индексация альбуминурии/протеинурии

Индексация, описание и границы (альбумин, мг / креатинин, г)
А0 A1 A2 A3 А4

Оптимальная Повышенная Высокая Очень высокая Нефротическая
<10 10–29 30–299 300–1999* ≥2000**

 * Соответствует суточной протеинурии ≥0,5 г.
 ** Соответствует суточной протеинурии ≥3,5 г.

У больных с А3–А4, что соответствует протеинурии ≥0,5 г/сут, для оценки тяжести поражения почек вместо исследо-
вания альбуминурии, с точки зрения экономии бюджета, можно использовать определение общего белка в суточной моче 
(суточная протеинурия) или отношения общий белок/креатинин в утренней порции мочи.

Очевидно, что у больных, получающих лечение постоянным гемодиализом или перитонеальным диализом, необходи-
мости в индексации альбуминурии/протеинурии нет.

Рекомендация 2.7
В каждом случае ХБП следует стремиться к идентификации конкретной этиологической причины (или причин) раз-
вития повреждения почек (нозологии). В исключительных случаях диагноз ХБП может быть установлен без детали-
зации (диагностики) ее причины или до проведения окончательной диагностики, или когда диагноз почечного заболе-
вания не удается установить, несмотря на тщательно проведенное обследование. 
Рекомендация 2.7.1 
В медицинской документации на первом месте следует указывать нозологический диагноз и основные проявления за-
болевания; термин ХБП с указанием стадии по СКФ, индекса альбуминурии/протеинурии и вид ЗПТ следует отмечать 
после описания нозологической формы. 

Комментарий
Следует подчеркнуть, что понятие ХБП, в первую очередь, направлено на необходимость выявления факта персисти-

рующего повреждения почек и оценки их глобальной функции. В то же время, оно ни в коей мере не отменяет этиоло-
гического подхода к диагностике и терапии конкретного заболевания почек. 

Необходимость установления нозологического диагноза и включение первичной патологии почек в концепцию ХБП 
вновь были подчеркнуты в последних предложениях KDIGO [Levey AS и соавт., 2010], что так же соответствует и тради-
циям отечественной медицины. 

Термин ХБП должен указываться в диагнозе после описания нозологической формы и проявлений основного почеч-
ного заболевания. 

Примеры формулировки диагноза:
• Сахарный диабет, тип 2. Диабетический гломерулосклероз. ХБП С3а А3
• Гипертоническая болезнь III ст. Риск 4. Гипертонический нефросклероз. ХБП С3а А1 
• Фокально-сегментарный гломерулосклероз. Нефротический синдром. ХБП С3а А4
• IgA-нефропатия. Изолированный мочевой синдром. ХБП С3б А3.
• Мембранопролиферативный гломерулонефрит. Нефротический синдром. ХБП 5д (постоянный гемодиализ с 12.05.2010).
• IgA-нефропатия. Остронефритический синдром. Постоянный гемодиализ с 15.03.2008 по 17.04.2010. Аллотрансплан-

тация почки от родственного донора от 18.04.2010. ХБП С1А3т.
При временной неопределенности конкретных причин повреждения почек, а также при невозможности уточнения эти-

ологического диагноза, употребляется только термин «ХБП» с указанием стадии, что позволяет оценить текущий прогноз 
заболевания и объем лечебных мероприятий [Levey AS и соавт., 2005]. 

Следует отметить, что соответствующие изменения были внесены в МКБ-10 [http://www.who.int/classifi cations/icd/ICD-
10%20Updates%202007.pdf], в которой устаревший термин «хроническая почечная недостаточность» был заменен на тер-
мин «хроническая болезнь почек» (код N18). Коды N18.1–N18.5 следует использовать для обозначения стадий ХБП (табл. 
8). Это устраняет препятствия для широкого внедрения диагноза ХБП в отечественную практику медицинского статисти-
ческого учета, использующую для кодировки заболеваний систему МБК-10.

Таблица 8
 Соответствие стадий ХБП кодировке МКБ-10 (с изменениями от октября 2007 г.) *

Стадии ХБП Код МКБ-10**

С 1 N18.1 
С 2 N18.2
С 3а

N18.3С 3б
С 4 N18.4 
С 5 N18.5 

* Для обозначения этиологии ХБП следует использовать соответствующие коды заболеваний.
** Кодом N18.9 обозначаются случаи ХБП с неуточненной стадией.
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РАЗДЕЛ III. СКРИНИНГ И МОНИТОРИНГ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Рекомендация 3.1. 
Под скринингом ХБП следует понимать раннюю диагностику как самой ХБП, так и факторов риска (ФР) ее развития. 

Комментарий
Существенное влияние на развитие и прогрессирование хронических заболеваний почек в той или иной популяции мо-

жет оказать целый ряд факторов. К ним относятся распространенность некоторых инфекций, прием ряда лекарственных 
препаратов, алкоголь и курение, состояние окружающей среды, климат, характер и традиции питания, генетические осо-
бенности популяции и др. [Смирнов АВ и соавт., 2002, 2004; Мухин НА и соавт., 2004; Hsu C-Y и соавт., 2003; McClellan 
WM и соавт., 2003].

Очень важно, что многие факторы, ассоциирующиеся с развитием дисфункции почек, одновременно являются и «тра-
диционными» сердечно-сосудистыми факторами риска, среди которых артериальная гипертония, сахарный диабет, воз-
раст, мужской пол, дислипидемия, ожирение, метаболический синдром, табакокурение.

С другой стороны – результаты многочисленных исследований указывают на то, что кардиоваскулярные риски, кото-
рые в кардиологии принято относить к нетрадиционным (анемия, хроническое воспаление, гипергомоцистеинемия, уве-
личение синтеза асимметричного диметиларгинина, оксидативный стресс, активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, стресс, гиперурикемия, натрийуретические факторы разного происхождения и др.), ассоциируются и, скорее все-
го, обусловлены прогрессирующей дисфункцией почек [Есаян АМ, 2002; Мухин НА и соавт., 2004: Смирнов АВ и соавт., 
2005; Saito A и соавт. 2010].

В «концептуальной модели» хронической болезни почек NKF и KGIGO была предпринята попытка классифициро-
вать факторы риска (ФР) [Levey AS и соавт., 2005]. Выделялись группы ФР: 1) повышающие восприимчивость почеч-
ной паренхимы к повреждающим агентам; 2) инициирующие повреждение почечной ткани; 3) способствующие про-
грессированию почечного повреждения; 4) факторы терминальной почечной недостаточности, имеющие значение для 
решения вопросов профилактики у больных, получающих заместительную почечную терапию. Однако провести чет-
кую грань между рядом факторов ХБП (например, инициации и прогрессирования) не представляется возможным, в 
этой связи предложена градация ФР, основанная на данных эпидемиологических исследований. Выделяют факторы ри-
ска развития ХБП и факторы ее прогрессирования (которые во многом повторяют факторы риска развития, но также 
включают ряд клинических характеристик ХБП), каждую группу которых разделяют на модифицируемые и немодифи-
цируемые (табл. 9–10).

Таблица 9
Факторы риска развития ХБП

Немодифицируемые Модифицируемые
Пожилой возраст
Мужской пол 
Исходно низкое число нефронов (низкая масса тела при рождении)
Расовые и этнические особенности
Наследственные факторы (в том числе семейный анамнез по ХБП)

Диабет
Артериальная гипертензия
Аутоиммунные болезни 
Хроническое воспаление/cистемные инфекции
Инфекции и конкременты мочевых путей
Обструкция нижних мочевых путей
Лекарственная токсичность
Высокое потребление белка
Дислипопротеидемия 
Табакокурение
Ожирение/метаболический синдром
Гипергомоцистеинемия
Беременность

 
Таблица 10

Факторы прогрессирования ХБП

Немодифицируемые Модифицируемые
Пожилой возраст
Мужской пол 
Исходно низкое число нефронов (низкая масса тела при рождении)
Расовые и этнические особенности

Персистирующая активность основного патологического процесса
Высокие уровни:
  - системного АД
  - протеинурии
Плохой метаболический контроль СД
Ожирение/метаболический синдром
Дислипопротеидемия
Табакокурение 
Анемия
Метаболический ацидоз
Беременность
Нарушения кальций-фосфорного обмена (гиперпаратиреоз)
Высокобелковая диета и повышенное потребление натрия с пищей
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Рекомендация 3.2
Всем лицам с наличием хотя бы одного из факторов риска ХБП следует проводить регулярные обследования с опре-
делением рСКФ и уровня альбуминурии/протеинурии не реже 1 раза в год. 

Комментарий
Проблема скрининга хронической болезни почек, учитывая ее высокую распространенность и трудности ранней 

диагностики, очень серьезна. Решение данной задачи возможно только при тесном сотрудничестве нефрологов и вра-
чей общей практики, кардиологов, эндокринологов-диабетологов, урологов, других специалистов. Объем и частота ис-
следований, подходы к скринингу ХБП у представителей тех или иных групп риска должны включаться в соответству-
ющие Национальные Рекомендации, как это сделано в отношении скрининга диабетической нефропатии [Дедов ИИ, 
Шестакова МВ, 2006].

Рекомендация 3.3
Больным с впервые выявленными снижением  СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, альбуминурией/протеинурией А3-А4, неконтро-
лируемой артериальной гипертензией показана первичная консультация нефролога. 
Пациенты с выявленной ХБП должны подвергаться регулярному медицинскому наблюдению с участием нефролога; 
частота наблюдения определяется тяжестью ХБП (стадией и индексом); больные с С4-С5 стадиями ХБП должны 
находиться под наблюдением в диализном центре по месту жительства для подготовки к заместительной терапии 
и ее планового начала.
 
Комментарий
Несмотря на то, что большую часть случаев ХБП в популяции представляют вторичные нефропатии (при сахарном диабете, 

артериальной гипертонии, атеросклерозе, системных заболеваниях соединительной ткани и др.), данные пациенты нуж-
даются в совместном ведении соответствующим специалистом (эндокринологом, кардиологом, ревматологом и т.д.) и не-
фрологом. К ведению пациентов с урологическими заболеваниями также должен привлекаться нефролог, если имеются 
даже начальные признаки ухудшения функции. 

Основные показания к амбулаторной консультации нефролога.
Впервые выявленные и подтвержденные при повторном исследовании:
• Протеинурия.
• Альбуминурия ≥ 30 мг/сут (мг/г).
• Гематурия.
• Снижение СКФ до уровня менее 60 мл/мин/1,73 м2.
• Повышение креатинина или мочевины крови.
• Артериальная гипертония, впервые выявленная в возрасте моложе 40 лет или старше 60 лет. Резистентная к лечению 

артериальная гипертония.
• Нарушение концентрационной функции почек, канальцевые нарушения (никтурия, полиурия, стойкая депрессия удель-

ного веса мочи, глюкозурия при нормальном уровне сахара в крови).
• Признаки синдрома Фанкони, других тубулопатий, резистентного рахита у ребенка, особенно в сочетании с наруше-

нием физического развития.
Основные показания к специализированному нефрологическому стационарному обследованию. 
• Олигурия (диурез менее 500 мл/сут), анурия.
• Быстропрогрессирующее снижение функции почек (удвоение уровня креатинина крови менее чем за 2 месяца). 
• Впервые выявленное снижение СКФ до уровня ниже 30 мл/мин или уровень креатинина крови ≥ 250 мкмоль/л для 

мужчин и ≥ 200 мкмоль/л для женщин.
• Нефротический синдром (протеинурия более 3 г/сут, гипоальбуминемия).
• Впервые выявленный выраженный мочевой синдром (протеинурия более 1 г/сут).
Основные задачи нефрологического обследования.
• Установить нозологический диагноз. 
• Уточнить стадию ХБП.
• Выявить осложнения ХБП.
• Выявить сопутствующие заболевания.
• Исследовать возможные факторы риска прогрессирования ХБП.
• Оценить общий и почечный прогноз, скорость дальнейшего прогрессирования ХБП и риск сердечно-сосудистых 

осложнений.
• Выявить больных с ближайшей угрозой ТПН для постановки на учет в диализном центре.
• Разработать тактику этиотропной, патогенетической и нефропротективной терапии.
• Предоставить больному рекомендации по диете и образу жизни с целью снижения риска прогрессирования ХБП и 

сердечно-сосудистого риска.
• Определить тактику и частоту дальнейших обследований нефрологом (табл. 11).
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 Таблица 11
Ориентировочная частота обследований пациентов с ХБП в зависимости от ее стадии и индекса альбуминурии*

Стадия ХБП Индекс альбуминурии
А0 А1 А2 А3 А4

1–2 Ежегодно Ежегодно Ежегодно Каждые 6 мес Каждые 3 мес
3а – 3б Каждые 6 мес Каждые 6 мес Каждые 6 мес Каждые 3 мес Каждые 3 мес
4** Каждые 3 мес Каждые 3 мес Каждые 3 мес Каждые 6 нед Каждые 6 нед
5** Каждые 6 нед Каждые 6 нед Каждые 6 нед Каждые 6 нед Каждые 6 нед

* При необходимости – чаще.
* Обязательна постановка на учет в диализном центре.

Рекомендация 3.3
Каждый визит к нефрологу или другому специалисту, наблюдающему пациента с ХБП, должен сопровождаться ре-
гистрацией текущей стадии ХБП и индекса альбуминурии в медицинской документации.

Комментарий
Такой подход позволяет по мере накопления данных о течении ХБП более точно оценивать темпы ее прогрессирова-

ния и планировать соответствующую коррекцию характера и объема лечебно-диагностических мероприятий, а также про-
гнозировать потребность в заместительной почечной терапии.

РАЗДЕЛ IV. ПРОФИЛАКТИКА И ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Рекомендация 4.1 
Основой первичной профилактики ХБП является устранение или минимизация факторов риска ее развития в соот-
ветствии с принципами доказательной медицины.

Комментарий
Подходы к первичной профилактике ХБП неотделимы от мероприятий по ее скринингу и выявлению факторов ри-

ска (см. табл. 9). Основой первичной профилактики ХБП являются диспансерное наблюдение представителей групп ри-
ска, разработка индивидуальных медицинских рекомендаций по контролю модифицируемых факторов риска и контроль 
за их выполнением. 

Рекомендация 4.2 
Наличие ХБП следует считать важным независимым фактором риска развития и прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний. Пациенты с отсутствием традиционных факторов сердечно-сосудистого риска, но стра-
дающие ХБП стадий С1-С2 и альбуминурией А1 относятся к группе среднего риска; пациенты с ХБП стадий С1-С2 
и альбуминурией А2-А3 или ХБП стадии С3а, независимо от уровня альбуминурии/протеинурии, относятся к группе 
высокого риска; пациенты с ХБП стадий С3б – С5 независимо от уровня альбуминурии/протеинурии и традиционных 
факторов риска принадлежат к группе очень высокого риска. 

Комментарий
Выраженность нарушения функции почек тесно связана с развитием сердечно-сосудистых заболеваний. При этом 

даже умеренное снижение СКФ [Henry RM и соавт., 2002; Majunath G и соавт., 2003; Segura J и соавт., 2004; Mann JFE, 
2005; Vanholder R и соавт., 2005; Nitsch D и соавт., 2006; Levey AS и соавт., 2010] или появление сравнительно небольшой 
протеинурии/альбуминурии связано с нарастанием риска развития кардиоваскулярных заболеваний и сопровождается 
повышением уровня общей смертности [Brantsma AH и соавт., 2005; Forman JP, Brenner BM., 2005; Klausen KP и соавт., 
2005; Schmieder RE и соавт., 2007]. Все это дает основания рассматривать пациентов с ХБП как самостоятельную важную 
группу сердечно-сосудистого риска и требует тщательной стратификации таких больных. При этом при оценке степени 
сердечно-сосудистых рисков следует пользоваться общепринятыми градациями [Рекомендации НИИ нефрологии, 2008].

Рекомендация 4.3 
Вторичная профилактика ХБП должна быть одновременно направлена на замедление темпов прогрессирования ХБП 
(ренопротекция) и предупреждение развития сердечно-сосудистой патологии (кардиопротекция).

Комментарий
Рено- и кардиопротекция представляет собой двуединую задачу, требующую комплексного подхода, поскольку прогресси-

рующее снижение функции почек и развитие сердечно-сосудистых осложнений тесно взаимосвязаны, и каждый из этих фак-
торов имеет решающее значение для общего прогноза. Сердечно-сосудистые осложнения являются основной причиной гибе-
ли пациентов с ХБП, в то же время почечная дисфункция и альбуминурия – важнейшие факторы сердечно-сосудистого риска.

Общность причин (артериальная гипертония, нарушения углеводного, жирового, пуринового, фосфорно-кальциевого 
обмена и др.) и механизмов прогрессирования (например, гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
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экспрессия медиаторов воспаления и факторов фиброгенеза) поражения почек и сердечно-сосудистой системы дает осно-
вание особо выделять методы профилактики, нелекарственного и лекарственного лечения с двойным положительным эф-
фектом: рено- и кардиопротективным, что имеет большое значение для пациентов с ХБП. К ним относятся низкосоле-
вая диета, борьба с ожирением и курением, коррекция нарушений углеводного обмена, лечение препаратами, подавляю-
щими ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов, инги-
биторы ренина), статинами, некоторыми антагонистами кальция и препаратами, улучшающими микроциркуляцию. Эф-
фективность новых методов лечения пациентов с ХБП следует оценивать, в первую очередь, по их влиянию на комбини-
рованный исход, включающий развитие ТПН и сердечно-сосудистых осложнений.

Общие принципы снижения сердечно-сосудистого риска, закрепленные в соответствующих национальных рекомен-
дациях, сохраняют силу и для пациентов с ХБП, поскольку снижение функции почек способствует усугублению или по-
явлению de novo целого ряда традиционных факторов сердечно-сосудистого риска (артериальная гипертония, гиперлипи-
демия, инсулинорезистентность, гиперурикемия, воспаление) и значительно потенцирует их негативное влияние на про-
гноз. В то же время, проводя кардиопротективные мероприятия, необходимо учитывать особенности пациентов с ХБП на 
3-5 стадиях: опасность диеты, богатой калием, повышенный риск осложнений ингибиторов АПФ и других препаратов, 
подавляющих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, низкую эффективность и риск нежелательных явлений тиа-
зидных мочегонных и др.

Однако решающее значение имеет торможение прогрессирования дисфункции почек – не только с точки зрения 
отдаления неблагоприятного исхода в виде ТПН, но и как важнейшая мера кардиопротекции, специфическая для па-
циентов с ХБП, поскольку риск сердечно-сосудистых осложнений резко повышается на каждой стадии ХБП и задол-
го до ТПН. При выборе доз и тактики применения препаратов с двойным рено- и кардиопротективным действием за-
дачи ренопротекции (максимальное снижение альбуминурии/протеинурии и стабилизация функции) являются пер-
востепенными.

 
Рекомендация 4.4
Объем и направленность лечебно-диагностических мероприятий у больных с ХБП определяется выраженностью сни-
жения функции почек (стадией ХБП). 

Комментарий
Общие подходы к первичной и вторичной профилактике ХБП, основные лечебно-диагностические мероприятия пред-

ставлены в табл. 12.
Таблица 12 

Направленность практических мероприятий по профилактике и ведению хронической болезни почек 
в зависимости от ее стадии

 Стадия Рекомендуемые мероприятия
Наличие факторов риска развития ХБП Регулярный скрининг ХБП, мероприятия по снижению риска ее развития

С1

Диагностика и этиотропное лечение основного заболевания почек 
Коррекция общих патогенетических факторов риска ХБП с целью замедления темпов ее про-
грессирования
Диагностика состояния сердечно-сосудистой системы и коррекция терапии 
Контроль факторов риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых осложнений 

С2 Мероприятия по стадии 1 
+ 
Оценка скорости прогрессирования и коррекция терапии

С3а – 3б

Мероприятия по стадии 2 
+ 
Выявление, профилактика и лечение системных осложнений дисфункции почек (анемия, ди-
зэлектролитемия, ацидоз, гиперпаратиреоз, гипергомоцистеинемия, белково-энергетической не-
достаточности и др.)

С4 Мероприятия по стадии 3 
+ 
Подготовка к заместительной почечной терапии 

С5

Заместительная почечная терапия 
+
Выявление, профилактика и лечение системных осложнений почечной недостаточности (анемии, 
нарушений водно-электролитного, кальций-фосфатного баланса, ацидоза, гипергомоцистеинемии, 
белково-энергетической недостаточности)

Рекомендация 4.5
Пациентам с ХБП или наличием ее факторов риска при необходимости следует давать рекомендации по терапевти-
ческому изменению стиля жизни

Комментарий
Важным направлением профилактики и лечения ХБП является коррекция образа жизни и характера питания с целью 

наиболее полного воздействия на модифицируемые (изменяемые) факторы риска развития и прогрессирования ХБП. Ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют о том, что значения индекса массы тела (ИМТ) >25 кг/м2 у молодых людей, 
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даже при отсутствии у них специфической почечной патологии, артериальной гипертензии и сахарного диабета, ассоции-
руются с нарастанием риска развития ТПН [Hsu CY и соавт., 2006]. Показано, что гемодинамические изменения в почках 
(нарастание СКФ и фильтрационной фракции) отмечаются у молодых здоровых людей с ИМТ 25≥ кг/м2 при высоком по-
треблении соли [Krikken JA и соавт., 2007]. Поэтому пациентам с ХБП и(или) лицам с факторами риска ХБП, имеющим 
избыточную массу тела, должны быть даны рекомендации по коррекции массы тела (поддержание индекса массы тела в 
пределах 20–25 кг/м2 за счет коррекции калорийности рациона и достаточной физической активности – при отсутствии 
противопоказаний 30 мин аэробных нагрузок, например, быстрая ходьба, не менее 4–5 дней в неделю) и ограничению по-
варенной соли в пище. Не менее значимыми в профилактике ХБП является ограничение потребления алкоголя.

Эпидемиологические исследования свидетельствуют, что курение является дозозависимым фактором риска снижения 
СКФ и появления микроальбуминурии [Pinto-Siersma SJ и соавт. 2000]. При этом негативное влияние курения на состоя-
ние почек имеет место как у мужчин, так и женщин [Haroun NK и соавт., 2003]. Наиболее ярко этот эффект проявляется у 
курящих гипертоников [Warmoth L и соавт., 2005]. Результаты исследования, выполненного в России, также показали, что 
у пациентов с коронарной болезнью сердца без явных признаков «первичной почечной патологии» величины рСКФ ока-
зываются достоверно ниже, чем у никогда не куривших больных [Смирнов АВ и соавт., 2006].

Хорошо известно, что высокий уровень поступления хлорида натрия с пищей четко ассоциирован с развитием и про-
грессированием артериальной гипертензии, которая, в свою очередь, служит важной детерминантой повреждения почек 
и сердца. На фоне высокого потребления соли усиливаются эффекты ангиотензина II и альдостерона. Однако повреждаю-
щее действие высокосолевой диеты на органы-мишени не исчерпывается влиянием хлорида натрия на системную и вну-
трипочечную гемодинамику, оно может реализовываться механизмами, не связанными напрямую с ростом артериально-
го давления (АД) [Burnier M и соавт., 2007; Krikken JA и соавт., 2007]. В частности, было показано, что при значительном 
содержании в рационе хлорида натрия в эндотелии почек и аорты возрастает экспрессия важного профиброгенного цито-
кина – трансформирующего фактора роста-β [Ritz E, 2006; Ritz E и соавт., 2006]. 

Имеющиеся в настоящее время данные дают основания рекомендовать пациентам с ХБП и лицам, относящимся к груп-
пе риска по ХБП, суточное потребление натрия <2,4 г (что соответствует <6,0 г поваренной соли). 

В настоящее время одним из важных факторов инициации и прогрессирования ХБП становится лекарственная нефро-
токсичность [López-Novoa JM и соавт., 2011]. К потенциально опасным для почек препаратам относятся многочислен-
ные обезболивающие и противовоспалительные средства, широко применяемые в неврологии, ревматологии, хирургии, 
рентгеноконтрастные вещества, ряд антибиотиков, мочегонные. Многие из этих препаратов свободно доступны в ап-
теках, рекламируются в средствах массовой информации, поэтому принимаются бесконтрольно. У больных с нарушен-
ной функцией почек резко повышается риск нежелательных явлений лечения и непредсказуемых лекарственных взаимо-
действий. Особенно значимы в данном плане последствия непрерывного нарастания числа рентгеноконтрастных проце-
дур. Имеющиеся данные однозначно свидетельствуют о том, что даже кратковременное транзиторное ухудшение функ-
ции почек после введения рентгеновского контраста ассоциируется с ухудшением почечного и сердечно-сосудистых про-
гнозов и нарастанием уровня общей смертности [Волгина ГВ, 2006; Каюков ИГ и соавт., 2007]. Неблагоприятно на состо-
янии почек сказываются некоторые пищевые добавки (тайские травы, «сжигатели жиров», питательные смеси для нара-
щивания мышечной массы). У больных пожилого возраста с выраженным атеросклерозом резкое снижение функции по-
чек могут вызвать лекарства из группы иАПФ, широко назначаемые по поводу артериальной гипертонии, сердечной не-
достаточности. Особенно высок риск данного осложнения у людей, резко ограничивающих потребление воды или бескон-
трольно принимающих мочегонные препараты. 

В этой связи важное значение в профилактике развития и прогрессирования ХБП приобретает комплекс мер по пред-
упреждению лекарственной нефротоксичности – широкое информирование пациентов о вреде самолечения, отказ от бес-
контрольного приема анальгетиков, антибиотиков, пищевых добавок и др., тщательный выбор врачом лекарственных пре-
паратов, назначаемых пациентам с ХБП и в группах ее риска, мониторинг показателей функции почек при необходимости 
проведения у данной категории лиц рентгеноконтрастных исследований и т.д. 

О важности составляющих здорового образа жизни, имеющих прямое отношение к здоровью почек, необходимо ин-
формировать не только пациентов, но и все население, используя различные средства и ресурсы (Центры здоровья, лек-
ции и семинары для населения, популярные печатные издания, радио, телевидение, интернет). 

Рекомендация 4.6 
Целевыми уровнями АД у пациентов с ХБП и артериальной гипертензией следует считать: у больных с оптимальной 
степенью альбуминурии (менее 10 мг/г) – систолическое АД менее 140 и диастолическое менее 90 мм рт. ст.; при бо-
лее высокой степени альбуминурии или наличии протеинурии – систолическое АД менее 130 и диастолическое менее 
80 мм рт. ст.: антигипертензивная терапия должна быть индивидуализирована, а снижения систолического АД ме-
нее 120 мм рт. ст. следует избегать.
Рекомендация 4.7
У пациентов с ХБП и артериальной гипертензией, нуждающихся в фармакологической коррекции, для достижения 
целевых уровней артериального давления, в качестве препаратов первой линии или основного компонента комбини-
рованного лечения следует назначать ингибиторы ангиотензин I-превращающего фермента (иАПФ) или блокаторы 
АТ1-рецепторов ангиотензина II (БРА), если их применение не противопоказано. 
Рекомендация 4.8
Пациентам с ХБП c индексами альбуминурии/протеинурии А2-А3 и отсутствием артериальной гипертензии также 
следует назначать иАПФ или БРА с целью достижения антипротеинурического эффекта.
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Комментарий
Повышение АД и ХБП тесно взаимосвязаны по принципу «порочного круга». Артериальная гипертензия, как эссен-

циальная, так и вторичная почечная, обладает доказанным в ходе проспективных исследований неблагоприятным влия-
нием не только на риск сердечно-сосудистых осложнений, но и на скорость прогрессирования ХБП. В то же время, эф-
фективная антигипертензивная терапия достоверно отдаляет время наступления ТПН, является важным средством карди-
опротекции [Maki DD и соавт., 1995; He J, Whelton PK, 1999; Jafar TH и соавт., 2003; Casas JP и соавт., 2005; Ritz E, 2010; 
Segura J, Ruilope LM, 2011] 

Необходимость снижения АД до общепопуляционной нормы (ниже 140/90 мм рт. ст.) при ХБП не вызывает сомнения. 
В середине 90-х годов прошлого века появились данные, свидетельствующие о пользе, с точки зрения «почечного» прогно-
за, снижения АД при ХБП до уровня значительно ниже общепопуляционной нормы – <125/75 мм рт. ст., в особенности у 
пациентов с выраженной и массивной протеинурией (более 1 г/сут) [Peterson JC и соавт., 1995]. Однако доказательная база 
для рекомендации жесткого контроля АД у больных с выраженной протеинурией до настоящего времени остается недо-
статочной. В крупных исследованиях, включающих больных с сахарным диабетом и альбуминурией более 30–300 мг/сут, 
с высокой степенью доказательности была установлена польза более мягкого контроля АД – до уровня ниже 130/80 мм рт. 
ст., но также ниже общепопуляционной нормы. В то же время, при оптимальной степени альбуминурии преимуществ бо-
лее строгого контроля АД, чем <140/90 мм рт. ст., не установлено. Таким образом, на сегодняшний день при оптимальной 
альбуминурии АД рекомендуется контролировать на уровне ниже 140/90 мм рт. ст., при более выраженной альбуминурии 
и протеинурии – на уровне ниже 130/80 мм рт. ст. (табл. 13). При протеинурии более 1 г/сут возможна попытка еще более 
выраженного снижения АД, однако решение об этом должно приниматься после тщательного анализа клинических осо-
бенностей пациента и с большой осторожностью. 

На сегодняшний день имеются веские аргументы [Jafar TH и соавт., 2003], свидетельствующие о неблагоприятном 
влиянии низкого уровня АД (систолическое АД ниже 110 мм рт. ст.) на скорость прогрессирования ХБП. Авторы связы-
вают полученные результаты с острым и хроническим ишемическим повреждением почек в условиях гипотонии. Для ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений при ХБП тоже была показана J-образная зависимость от уровня АД – он повышал-
ся как при систолическом АД выше 130, так и ниже 120 мм рт. ст. [Weiner DE и соавт., 2007].

Строгий контроль АД может быть опасен у пожилых пациентов, при распространенном атеросклерозе. Контроль АД 
в пределах узкого коридора (систолическое АД 120–129 мм рт. ст.) представляет значительные трудности. Для исключе-
ния эпизодов гипотонии рекомендуется обязательный мониторинг уровня АД методом самоизмерений (с обучением па-
циента и периодическим врачебным контролем) и, по возможности, использование суточного автоматического монитори-
рования АД. У больных пожилого и старческого возраста со склонностью к развитию эпизодов гипотонии, приводящих к 
ухудшению самочувствия и появлению жалоб, характерных для нарушения коронарного и церебрального кровотока, кор-
рекцию артериальной гипертонии следует проводить с повышенной осторожностью. У этих больных приемлемым уров-
нем систолического АД следует считать 140–160 мм рт. ст.

Для контроля АД у детей следует использовать номограммы, отражающие перцентильные параметры с учетом пола и 
возраста больных, корригируя целевой уровень АД по мере роста ребенка; целевым уровнем снижения АД следует счи-
тать 75-й перцентиль для данного пола и возраста.

У больных пожилого и старческого возраста при выраженном атеросклерозе, склонности к развитию эпизодов гипо-
тонии коррекцию артериальной гипертонии следует проводить с повышенной осторожностью с максимальной индивиду-
ализацией лечения.

Доказательная база для определения целевого АД у диализных больных и пациентов с трансплантированной почкой 
еще более ограничена. На сегодняшний день для этих категорий лиц с ХБП оптимальными считаются также цифры АД 
ниже 130/80 мм рт. ст. Однако следует принимать во внимание, что опасность эпизодов гипотонии на фоне антигипертен-
зивной терапии у больных с ТПН значительно выше, чем на других стадиях ХБП, в особенности у получающих лечение 
гемодиализом.

Таблица 13
Целевой уровень АД и препараты выбора для коррекции АГ у больных с ХБП

Альбуминурия, мг/сут Целевое АД, мм рт. ст. Препараты выбора
Менее 30 120–139 / <90 Нет
30–300 120–129 / <80 иАПФ или БРА

Более 300 120–129 / <80 иАПФ или БРА*
* При протеинурии более 1 г/сут, не снижающейся при монотерапии иАПФ или БРА, оправдано комбинированное лечение несколь-

кими препаратами, подавляющими ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, под строгим контролем СКФ и уровня калия крови.

Для достижения целевого АД при ХБП большое значение имеют нелекарственные методы лечения, включающие огра-
ничение потребления соли, поддержание индекса массы тела в пределах 20–25 кг/м2, достаточную физическую активность, 
отказ от курения, ограничение потребления алкоголя (рекомендация 4.5).

Среди препаратов, снижающих АД, при альбуминурии выше 30 мг/сут и протеинурии средствами первого выбора яв-
ляются иАПФ или БРА. Преимущества данных препаратов, в первую очередь, определяются их способностью уменьшать 
альбуминурию/протеинурию. По данным проспективных контролируемых исследований (REIN, RENAAL, IDNT и др.) 
у больных с диабетической и недиабетическими нефропатиями они достоверно снижают риск развития ТПН. У больных 
с альбуминурией выше 30 мг/сут и протеинурией они могут применяться с антипротеинурической целью даже при нор-
мальном уровне АД. Антипротеинурические и ренопротективные свойства иАПФ и БРА проявляются на разных стадиях 
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ХБП, однако по мере снижения функции повышается риск их побочных действий – гиперкалиемии и снижения СКФ. Рез-
кое падение СКФ при назначении данных средств нередко развивается у пожилых пациентов на фоне гиповолемии и мо-
жет быть первым признаком скрытого гемодинамически значимого билатерального стеноза почечной артерии, который яв-
ляется противопоказанием для их дальнейшего применения. Для выявления возможного стеноза почечной артерии у боль-
ных с падением СКФ от исходного уровня более чем на 30% после назначения иАПФ или других средств используют ме-
тоды лучевой диагностики – ультразвуковую допплерографию, МРТ-томографию и др.

При А0 и А1 степени альбуминурии препараты, подавляющие ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, не обла-
дают преимуществами по сравнению с другими группами средств, снижающих АД. 

Большинству пациентов с ХБП требуется комбинация нескольких препаратов, снижающих АД из разных групп для 
достижения его целевого уровня. Ингибиторы АПФ и БРА хорошо сочетаются с мочегонными и антагонистами кальция. 
Следует учитывать, что на 3б стадии ХБП резко снижается эффективность тиазидных мочегонных, и растет риск их не-
желательных явлений (гиперурикемия, уратный криз). На этой и более поздних стадиях ХБП предпочтительнее петлевые 
диуретики. Некоторые антагонисты кальция (недигидропиридинового ряда) оказывают дополнительный антипротеину-
рический эффект, в то время как нифедипин может усиливать протеинурию. 

В педиатрической практике целевых уровней АД в 80% случаев удается достигнуть при использовании сочетания 
иАПФ с антагонистами кальция.

Комбинация препаратов, подавляющих ренин-ангиотензиновую систему на разных уровнях (ингибитор ренина + БРА, 
ингибитор ренина + иАПФ, иАПФ + БРА) с целью достижения более полного антипротеинурического эффекта, представ-
ляется оправданной с патогенетической точки зрения. Однако данные клинических исследований противоречивы. Резуль-
таты недавно проведенного исследования ONTARGET показали, что широкое применение комбинации иАПФ и БРА при 
ХБП не оправдано – при отсутствии выраженной протеинурии она может оказывать негативное влияние на функцию по-
чек [Mann JF и соавт., 2008]. Поэтому комбинированное лечение иАПФ и БРА в настоящее время рекомендуется только 
при А3-А4 степени альбуминурии в случае, если монотерапия не дала ожидаемого эффекта. В последние годы были по-
лучены данные о благоприятном сочетании ингибитора ренина и БРА с точки зрения снижения альбуминурии, улучшения 
почечного прогноза и хорошей переносимости у больных с диабетической нефропатией. 

Рекомендация 4.9
У пациентов с ХБП необходима ранняя коррекция метаболических и гомеостатических нарушений, связанных с ре-
нальной дисфункцией. 

Комментарий
Дислипопротеидемия, ожирение и метаболический синдром. Гиперлипидемия ухудшает прогноз любого почечного за-

болевания, а гиполипидемическая терапия способствует сохранению функции почек [Fried ZF и соавт., 2001]. Однако лишь 
в последнее время внимание исследователей было обращено на изучение связи между дислипопротеидемией и функцио-
нальным состоянием почек у лиц без первичной патологии этого органа. В эпидемиологических исследованиях было уста-
новлено, что гиперхолестеринемия [Schaeffner ES и соавт., 2003], гипертриглицеридемия [Muntner P и соавт., 2000], и низ-
кие значения холестерина липопротеидов высокой плотности [Schaeffner ES и соавт., 2003], являются независимыми пре-
дикторами снижения функции почек в общей популяции условно здоровых людей. 

Избыточная масса тела и ожирение ассоциированы со многими гемодинамическими и структурными изменениями по-
чек, которым предшествуют ряд метаболических расстройств. У людей с данными нарушениями более высокий, чем в об-
щей популяции, риск развития ХБП и терминальной почечной недостаточности. У пациентов с избыточной массой тела 
и ожирением чаще выявляется микроальбуминурия, и у данной категории лиц при уже имеющемся каком-либо заболева-
нии почек темпы роста альбуминурии и прогрессирования почечной дисфункции опережают таковые в группе пациентов 
без ожирения. Диабетическая нефропатия, гипертонический нефросклероз, фокальный и сегментарный гломерулосклероз, 
рак почек, уратный и оксалатный нефролитиаз – наиболее часто встречающиеся нефрологические и урологические забо-
левания в популяции людей с ожирением. Появились данные, указывающие на возможность обратного развития ассоци-
ированных с ожирением патологических, в том числе почечных, изменений, что достигается в результате коррекции ожи-
рения путем уменьшения калорийности питания, хирургических вмешательств, приема снижающих гастроинтестиналь-
ную абсорбцию энергосодержащих веществ [Kopple JD, Feroze U, 2001]. 

Вероятность развития ХБП возрастает при сочетании нескольких факторов риска. Данное положение находит яркое 
подтверждение при метаболическом синдроме. Оказалось, что распространенность ХБП в общей популяции при нали-
чии одного фактора риска (СКФ< 60 мл/мин) увеличивалась с 0,9 до 9,2%, если присутствовали все пять признаков мета-
болического синдрома. Соответственно этому распространенность микроальбуминурии возрастала с 4,9 до 20,1% [Chen J 
и соавт., 2004].

С другой стороны имеются данные, свидетельствующие о том, что значение метаболического синдрома, как одно-
го из потенциальных условий появления ХБП – наиболее существенно у сравнительно молодых (моложе 60 лет) людей 
[Tanaka H и соавт., 2006]. 

Целесообразность применения гиполипидемических препаратов у больных с ХБП определяется необходимостью за-
медления атерогенеза и прогрессирования почечного фиброза. В этих случаях вопрос о назначении гиполипидемической 
терапии и, в частности, статинов, как наиболее эффективных и безопасных препаратов, должен решаться положительно 
[Смирнов АВ, 2002]. Как показали результаты одного из метаанализов, включившего 50 исследований (30 144 пациента с 
различными стадиями ХБП), статины по сравнению с плацебо достоверно уменьшают уровень общего холестерина в сы-
воротке крови, холестерина липопротеидов низкой плотности и величину суточной протеинурии. Однако существенного 
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влияния на СКФ зарегистрировано не было. Под воздействием статинов также отмечалось значимое уменьшение часто-
ты фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений. Тем не менее, значимого эффекта в отношении общей 
смертности зарегистрировано не было. При этом позитивные последствия применения статинов существенно не зависе-
ли от стадии ХБП. Побочные эффекты препаратов отмечались редко, и их частота достоверно не отличалась от таковой в 
группах пациентов, получающих плацебо [Strippoli GF и соавт. 2008].

В любом случае дислипидемию у больных с ХБП С1-С3а стадий следует лечить в соответствии с текущими рекомен-
дациями, разработанными для общей популяции [Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профи-
лактики и лечения атеросклероза (IV пересмотр)]. 

Анемия. Анемия, как предиктор развития гипертрофии левого желудочка [Locatelli F. и соавт., 2003] и ИБС [Muntner P. и 
соавт., 2005], ассоциируется с ухудшением качества жизни, ростом кардиоваскулярных осложнений и увеличением частоты 
госпитализаций у пациентов с ХБП [Locatelli F. и соавт., 2003]. Развивающаяся вследствие недостаточной продукции эндо-
генного эритропоэтина и ухудшения снабжения костного мозга железом анемия способствует повышению нагрузки на серд-
це за счет тахикардии и увеличения ударного объема, что, в свою очередь, вызывает почечную вазоконстрикцию и задерж-
ку жидкости. В конечном итоге, формируется замкнутый порочный патогенетический круг, описанный как «кардиореналь-
ный анемический синдром», в котором ЗСН, ХБП и анемия взаимно усугубляют друг друга [Silverberg DS и соавт., 2004]. 

Коррекция анемии при ХБП С5д стадии на основе применения эритропоэзстимулирующих агентов и препаратов же-
деза в настоящее время является одним из основных принципов ведения таких больных. Более сложно оценить подходы 
к коррекции анемии на додиализных стадиях ХБП. Можно было ожидать, что раннее лечение анемии должно замедлять 
прогрессирование как почечных, так и кардиоваскулярных повреждений. При этом следует иметь в виду, что с учетом так 
называемых «плеотропных» эффектов эритропоэтина можно рассчитывать на его рено- и кардиопротекторные эффекты, 
независимо от влияния данного гормона на эритропоэз [Шутов АМ и соавт., 2006]. 

Однако результаты масштабных разработок (CHOIR, CREATE, TREAT и ряда других) привели к неоднозначным заклю-
чениям [Drueke TB и соавт., 2006; Singh AK и соавт., 2006; Macdougall IC и соавт., 2007; Locatelli F. и соавт., 2010]. В лю-
бом случае коррекция анемии требует осторожности, поскольку даже сравнительно невысокие уровни гемоглобина (бо-
лее 120 г/л), которые могут быть достигнуты в процессе такого лечения, сопровождаются ухудшением почечного и кар-
диоваскулярного прогноза. Основные положения ряда имеющихся рекомендаций по данному вопросу суммированы в ра-
боте F. Locatelli и соавт. (2009). В настоящее время идет доработка международных рекомендаций по лечению анемии у 
больных с ХБП. 

Лечебное питание. Хорошо известно, что высокое потребление белка (в первую очередь животного) ассоциируется со 
своеобразными гемодинамическими сдвигами в почках, которые выражаются в снижении почечного сосудистого сопро-
тивления, нарастании почечного кровотока и гломерулярной ультрафильтрации. На этом фоне уменьшается коэффициент 
гломерулярной ультрафильтрации (Kf). Снижение Kf в данных условиях рассматривается в качестве реакции, призванной 
ограничить неконтролируемый рост СКФ в отдельном нефроне. Понятно, что в такой ситуации уменьшение величины Kf 
должно приводить к усугублению интрагломерулярной гипертензии. Очевидно, такие изменения могут способствовать ак-
целерации почечных повреждений по гемодинамическому механизму [Кучер АГ и соавт., 2004; Кучер АГ и соавт., 2007]

Однако влияние значительного количества протеинов в рационе на состояние почек не исчерпывается только гемоди-
намическими эффектами. Например, на фоне повышенного потребления белка наблюдается нарастание конечных продук-
тов гликирования, которые запускают сложный каскад реакций, включающий генерацию активных форм кислорода. По-
следние, в свою очередь, активируют сигнальные пути митоген-активируемых протеинкиназ, протенкиназы С и активато-
ров транскрипции. Это сопровождается нарастанием экспрессии провоспалительных (NF-κB, моноцитарного хемоаттрак-
тантного протеина-1, фактора некроза опухолей-α) и профибротических (трансформирующего фактора роста-β, фактора 
роста соединительной ткани, фактора роста тромбоцитарного происхождения) субстанций. В такой ситуации происходит 
трансформация канальцевых клеток в миофибробласты, что, в конечном итоге, приводит к тубулярной атрофии и фибро-
зу интерстиция. Свой вклад в формирование почечных повреждений в условиях высокого потребления белка вносит усу-
губление ацидоза и активация эндотелина-1 [U ribarri J и соавт., 2006; Wesson DE и соавт., 2007].

Необходимо отметить, что вопрос о взаимоотношениях между потреблением белков и состоянием почек крайне сло-
жен [Lentine K и соавт., 2004; Pecoits-Filho R, 2007].

По-видимому, такие взаимосвязи определяются не только количеством, но и качеством пищевого протеина. Есть осно-
вания считать, что растительные белки оказывают меньшую нагрузку на почки, чем животные. При этом, протеины сои 
(даже при высоком потреблении белка) оказывают, возможно, не только меньшее негативное влияние на почечную гемо-
динамику, но и обладают кардиопротективным, нефропротективным и антисклеротическим действием [Кучер АГ и соавт., 
2007; Uribarri J и соавт., 2006; Sacks FM и соавт., 2006].

В практике лечения больных на додиализных стадиях ХБП используется довольно много вариантов диетических пред-
писаний, связанных с ограничением поступления белка, хотя результаты применения малобелковых диет (0,6–0,8–1,0 г 
белка/кг массы тела/сут) в плане замедления прогрессирования ХБП оказались неоднозначными [Klahr S и соат., 1994; 
Hansen HP и соавт., 2002; Meloni C и соавт., 2002; Pijls LT и соавт., 2002; Meloni C и соавт., 2004]. Тем не менее, последние 
накопленные данные позволяют полагать, что ограничение белка в рационе действительно приводит к умеренному пози-
тивному эффекту в плане почечного прогноза при ХБП [Fouque D, Laville M, 2009].

У детей с ХБП содержание белка в рационе должно соответствовать возрастной норме, поскольку его дефицит отри-
цательно сказывается на росте и развитии. Исключение могут составлять ситуации с крайней степенью выраженности ги-
перфосфатемии и гиперпаратиреоидизма.

Включение в МБД смеси эссенциальных аминокислот и их кетоаналогов приводит к замедлению прогрессирования ХБП 
[Teschan PE и соавт., 1998; Prakash S и соавт., 2004; Mitch WE, 2005]. При использовании препарата эссенциальных аминокис-
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лот и их кетоаналогов длительное применение малобелковой диеты в додиализном периоде не вызывает нарушения белко-
вого обмена, что благоприятно отражается на результатах последующей заместительной терапии [Chauveau P и соавт., 2009].

Наконец, опыт многолетнего использования МБД с включением соевого изолята SUPRO 760 (0,3-0,4 г белка/ кг/ИМТ/
сут на основе обычных продуктов питания плюс соевый изолят из расчета 0,3–0,2 г белка/кг/ИМТ/сут) свидетельствует о 
том, что такие рационы, действительно, могут замедлить прогрессирование ХБП, по крайней мере, у части больных [Ку-
чер АГ и соавт., 2007]. 

При формировании рационов у пациентов с ХБП можно руководствоваться рекомендациями JNC 7, модифицирован-
ных для ХБП (табл. 14) [Смирнов АВ и соавт., 2009].

Таблица 14
Содержание макронутриентов и минералов в диете для пациентов с гипертензией, согласно рекомендациям JNC 7 и 

модифицированное для ХБП

Нутриент Стадия ХБП
Стадии С1-С4

Натрий, г/сут* <2,4
Общее количество жиров, % энергообеспечения <30%
Насыщенные жиры, % энергообеспечения <10%
Холестерин, мг/сут <200
Углеводы,% энергообеспечения** 50–60%

Стадии С1–С2 Стадии С3а–С4
Белок, г/кг/сут, % энергообеспечения*** 1,0 / 13% 0,6–0,8 / 10%
Фосфор, г/сут 1,7 0,8–1,0
Калий, г/сут >4 2–4

* Не рекомендовано при «солевом истощении». 
** Исходя из того, что энергообеспеченность за счет белков, жиров и углеводов составляет 100%.
*** Потребление белка 1,3–1,4 г/кг/сут соответствует обычной западной диете [Fouque D и соавт., 2011]. Такой уровень потребле-

ния белка для пациентов с ХБП представляется завышенным. При ХБП 1–2 ставдий содержание протеина в рационе не должно пре-
вышать 1,0 г/кг/сут.

Нарушения минерального обмена. Нарушения гомеостаза кальция и фосфора и проявления вторичного гиперпаратиреоза 
прогрессируют по мере снижения СКФ. При этом критическим значением рСКФ, при котором начинает наблюдаться пода-
вление активности 1α-гидроксилазы в почках, повышение сывороточной концентрации неорганического фосфора, умень-
шение концентрации кальция в сыворотке крови и нарастание уровня ПТГ считается 60 мл/мин/1,73 м2. Эти изменения не 
только вызывают развитие остеодистрофии, но и способствуют кальцификации сосудов и мягких тканей и увеличивают 
уровень кардиоваскулярной заболеваемости и смертности на более поздних стадиях ХБП [Goodman WG и соавт., 2004].

За последние два десятилетия существенно расширены представления о кальций-фосфорном гомеостазе, его нарушени-
ях при ХБП и подходах к коррекции этих расстройств [Добронравов ВА, 2011]. К наиболее крупным достижениям в физио-
логии и патофизиологии гомеостаза кальция и фосфора следует отнести открытие фосфатурических гормонов (прежде все-
го, фактора роста фибробластов 23) и расшифровку механизмов его действия на клеточно-молекулярном уровне с участием 
вспомогательного белка klotho. Пересмотрены представления о роли внепочечной экспрессии 1α-гидроксилазы и возможном 
участии этого фактора в развитии внекостной (в том числе, сосудистой) кальцификации. Наконец, появилась и начала вне-
дряться целая серия принципиально новых классов фармакологических препаратов, воздействующих на разные стороны го-
меостаза кальция и фосфора или минеральный обмен в костной ткани: бифосфонаты, кальцимиметики, активаторы рецепто-
ров витамина D, севеламер, лантана карбонат и др. В нефрологии все это послужило причиной для создания новых концеп-
ций, например, «chronic kidney disease and mineral and bone disorders – CKD-MBD» (отечественный эквивалент: «минеральные 
и костные нарушения при хронической болезни почек – МКН-ХБП») и существенному пересмотру действующих рекомен-
дации по диагностике, профилактике, контролю и лечению таких расстройств [Практические рекомендации KDIGO..., 2011]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За 10 лет, прошедшие с момента создания концепции ХБП, во всем мире накоплен огромный объем данных, показыва-
ющих высокую распространенность заболеваний почек и большой социально-экономический ущерб, связанный с разви-
тием терминальной почечной недостаточности. Не вызывает сомнения, что важная задача предупреждения дальнейшего 
прироста больных с почечной недостаточностью, снижения расходов на высокозатратную заместительную почечную те-
рапию и уменьшения сердечно-сосудистого риска в популяции, обусловленного почечной дисфункцией, выходит за рам-
ки одной медицинской специальности. Концепция ХБП создает универсальную платформу для широкого и эффективно-
го взаимодействия всего медицинского сообщества с целью профилактики, раннего выявления и торможения прогрессиро-
вания хронических заболеваний почек разной этиологии, без чего сегодня невозможна реализация масштабных задач отече-
ственного здравоохранения по сбережению работоспособного населения и оздоровлению нации.

Представленные рекомендации не только обобщают принятые в мире подходы к решению данной проблемы, но и ис-
пользуют результаты отечественных исследований и накопленный на сегодняшний день опыт адаптации иностранных и 
международных рекомендаций по ХБП к российским условиям. Очевидно, что дальнейшие перспективы внедрения кон-
цепции ХБП в практику отечественного здравоохранение связаны не только с совершенствованием основных ее положе-
ний, но и с разработкой более детальных рекомендаций по отдельным направлениям ведения больных с дисфункцией почек.
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Приложение

Номограмма для расчета скорости клубочковой фильтрации на основании уровня креатинина крови, с учетом пола, 
возраста и расы (по формуле CKD-EPI, 2011 г.)

Женщины, европеоидная раса

Креатинин сыворотки, мкмоль/л
Возраст, лет

Стадия ХБП
20 30 40 50 60 70 80

40 144 135 125 117 109 102 95 1

50 134 125 117 109 101 94 88

2
60 126 118 110 102 95 89 83

70 108 100 94 87 81 76 71

80 92 85 80 74 69 65 60

90 80 74 69 64 60 56 52
3а

100 70 65 61 57 53 49 46

110 62 58 54 51 47 44 41

3б
120 56 52 49 45 42 40 37

130 51 48 44 41 38 36 33

140 47 43 40 38 35 33 31

150 43 40 37 35 32 30 28

4

160 40 37 34 32 30 28 26

170 37 34 32 30 28 26 24

180 34 32 30 28 26 24 23

190 32 30 28 26 24 23 21

200 30 28 26 25 23 21 20

210 29 27 25 23 22 20 19

220 27 25 23 22 20 19 18

230 26 24 22 21 19 18 17

240 24 23 21 20 18 17 16

250 23 22 20 19 17 16 15

260 22 21 19 18 17 16 14

5

270 21 20 18 17 16 15 14

280 20 19 18 16 15 14 13

290 19 18 17 16 15 14 13

300 19 17 16 15 14 13 12

310 18 17 15 14 13 13 12

320 17 16 15 14 13 12 11

330 17 15 14 13 12 12 11

340 16 15 14 13 12 11 10

350 15 14 13 12 12 11 10

360 15 14 13 12 11 10 10

370 14 13 12 12 11 10 9

380 14 13 12 11 11 10 9

390 13 13 12 11 10 9 9

400 13 12 11 11 10 9 9

410 13 12 11 10 10 9 8

420 12 11 11 10 9 9 8

430 12 11 10 10 9 8 8
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Мужчины, европеоидная раса

Креатинин сыворотки, мкмоль/л
Возраст, лет

Стадия ХБП
20 30 40 50 60 70 80

40 163 152 141 132 123 114 107

150 148 138 129 120 112 104 97

60 138 128 120 111 104 97 90

70 129 120 112 105 98 91 85

2
80 122 114 106 99 92 86 80

90 106 98 92 85 80 74 69

100 93 87 81 75 70 65 61

110 83 77 72 67 63 58 54
3а

120 75 69 65 60 56 52 49

130 68 63 59 55 51 48 44

3б

140 62 58 54 50 47 44 41

150 57 53 49 46 43 40 37

160 53 49 46 43 40 37 35

170 49 46 42 40 37 34 32

180 46 43 40 37 34 32 30

190 43 40 37 35 32 30 28

4

200 40 37 35 33 30 28 26

210 38 35 33 31 29 27 25

220 36 33 31 29 27 25 23

230 34 32 29 27 26 24 22

240 32 30 28 26 24 23 21

250 31 29 27 25 23 22 20

260 29 27 25 24 22 21 19

270 28 26 24 23 21 20 18

280 27 25 23 22 20 19 18

290 26 24 22 21 19 18 17

300 25 23 21 20 19 17 16

310 24 22 21 19 18 17 16

320 23 21 20 18 17 16 15

330 22 20 19 18 17 15 14

5

340 21 20 18 17 16 15 14

350 20 19 18 17 15 14 13

360 20 18 17 16 15 14 13

370 19 18 17 15 14 13 13

380 18 17 16 15 14 13 12

390 18 17 16 14 14 13 12

400 17 16 15 14 13 12 11

410 17 16 15 14 13 12 11

420 16 15 14 13 12 12 11

430 16 15 14 13 12 11 10

440 15 14 13 13 12 11 10

450 15 14 13 12 11 11 10

460 15 14 13 12 11 10 10

470 14 13 12 12 11 10 9

480 14 13 12 11 11 10 9

490 14 13 12 11 10 10 9

500 13 12 12 11 10 9 9
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Женщины, монголоидная раса

Креатинин сыворотки, мкмоль/л
Возраст, лет

Стадия ХБП
20 30 40 50 60 70 80

40 151 141 132 123 114 107 99
1

50 141 131 122 114 106 99 92

60 133 124 115 107 100 93 87

270 113 105 98 92 85 80 74

80 96 90 84 78 73 68 63

90 83 78 72 68 63 59 55
3а

100 73 68 64 59 55 52 48

110 65 61 57 53 49 46 43

3б
120 59 55 51 48 44 41 39

130 53 50 46 43 40 38 35

140 49 46 42 40 37 34 32

150 45 42 39 36 34 32 29

4

160 42 39 36 34 31 29 27

170 39 36 34 31 29 27 25

180 36 34 31 29 27 25 24

190 34 31 29 27 25 24 22

200 32 30 28 26 24 22 21

210 30 28 26 24 23 21 20

220 28 26 25 23 21 20 19

230 27 25 23 22 20 19 18

240 25 24 22 21 19 18 17

250 24 23 21 20 18 17 16

260 23 22 20 19 17 16 15

270 22 21 19 18 17 16 14

5

280 21 20 18 17 16 15 14

290 20 19 18 16 15 14 13

300 19 18 17 16 15 14 13

310 19 17 16 15 14 13 12

320 18 17 16 15 14 13 12

330 17 16 15 14 13 12 11

340 17 16 15 14 13 12 11

350 16 15 14 13 12 11 11

360 16 15 14 13 12 11 10

370 15 14 13 12 11 11 10

380 15 14 13 12 11 10 10

390 14 13 12 11 11 10 9

400 14 13 12 11 10 10 9

410 13 12 12 11 10 9 9

420 13 12 11 10 10 9 8

430 13 12 11 10 9 9 8
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Мужчины, монголоидная раса

Креатинин сыворотки, мкмоль/л
Возраст, лет

Стадия ХБП
20 30 40 50 60 70 80

40 172 160 149 139 130 121 113

1
50 157 146 136 127 118 110 103

60 145 136 126 118 110 102 95

70 136 127 119 111 103 96 90

80 129 120 112 105 98 91 85

290 112 104 97 90 84 78 73

100 98 92 85 80 74 69 64

110 87 82 76 71 66 62 57

3а120 79 73 68 64 59 55 52

130 71 67 62 58 54 50 47

140 65 61 57 53 49 46 43

3б

150 60 56 52 49 45 42 39

160 56 52 48 45 42 39 36

170 52 48 45 42 39 36 34

180 48 45 42 39 36 34 32

190 45 42 39 37 34 32 30

200 42 40 37 34 32 30 28

4

210 40 37 35 32 30 28 26

220 38 35 33 31 29 27 25

230 36 33 31 29 27 25 24

240 34 32 30 28 26 24 22

250 32 30 28 26 24 23 21

260 31 29 27 25 23 22 20

270 30 28 26 24 22 21 19

280 28 26 25 23 21 20 19

290 27 25 24 22 20 19 18

300 26 24 23 21 20 18 17

310 25 23 22 20 19 18 16

320 24 22 21 19 18 17 16

330 23 22 20 19 17 16 15

340 22 21 19 18 17 16 15

350 22 20 19 17 16 15 14

5

360 21 19 18 17 16 15 14

370 20 19 18 16 15 14 13

380 20 18 17 16 15 14 13

390 19 18 16 15 14 13 12

400 18 17 16 15 14 13 12

410 18 17 15 14 13 13 12

420 17 16 15 14 13 12 11

430 17 16 15 14 13 12 11

440 16 15 14 13 12 12 11

450 16 15 14 13 12 11 10

460 15 14 13 13 12 11 10

470 15 14 13 12 11 11 10

480 15 14 13 12 11 10 10

490 14 13 12 12 11 10 9

500 14 13 12 11 11 10 9
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Текст оригинальной статьи должен иметь следующую 
структуру:

Введение. В нем формулируется цель и необходимость проведе-
ния исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылка-
ми на наиболее значимые публикации.

Пациенты и методы (материал и методы – для эксперимен-
тальных работ). Приводятся количественные и качественные ха-
рактеристики больных или других объектов исследования (здоро-
вые люди, экспериментальные животные, патологоанатомический 
материал и т.д.). Упоминаются все методы исследований, применяв-
шиеся в работе, включая методы статистической обработки данных. 
При упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках указывай-
те производителя и страну.

Результаты. Их следует представлять в логической последова-
тельности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте не следует по-
вторять все данные из таблиц и рисунков, надо упоминать только 
наиболее важные из них. В рисунках не следует дублировать дан-
ные, приведенные в таблицах. Величины измерений должны соот-
ветствовать Международной системе единиц (СИ), за исключением 

показателей, традиционно измеряемых в других единицах. 
Место, где в тексте должны быть помещены рисунок или табли-

ца, отмечается на поле страницы квадратом, в который помещается 
номер рисунка или таблицы.

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты резуль-
татов исследования и по возможности сопоставлять их с данными 
других исследователей, не следует повторять сведения, уже при-
водившиеся в разделе «Введение», и подробные данные из разде-
ла «Результаты». В обсуждение можно включить обоснованные ре-
комендации.

Заключение должно кратко суммировать основные итоги работы.
Объединение рубрик (например «Результаты и обсуждение») 

недопустимо!
Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных статей может быть 

произвольной.
При упоминании фамилий отдельных авторов в тексте им долж-

ны предшествовать инициалы (инициалы и фамилии иностранных 
авторов приводятся в оригинальной транскрипции). Если статья на-
писана более чем двумя авторами, в тексте указываются инициалы 
и фамилия только первого автора, после которой следует «и соавт.». 

В тексте статьи библиографические ссылки даются арабски-
ми цифрами в квадратных скобках. В библиографию не рекомен-
дуется включать диссертационные работы, так как ознакомление с 
ними затруднительно.

Таблицы. Каждая таблица печатается через два интервала и 
должна иметь название и порядковый номер соответственно пер-
вому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таблице должен 
иметь краткий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все 
разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, надо размещать в 
сносках. Указывайте статистические методы, использованные для 
представления вариабельности данных и достоверности различий.

При наборе таблиц не надо использовать никакие символы, ими-
тирующие линейки (псевдографику, дефис, символ подчеркивания). 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы, фотографии) пред-
ставляются в двух экземплярах (фотографии – на глянцевой бумаге). 
На оборотной стороне рисунков мягким карандашом должны быть 
указаны: фамилия автора (только первого), номер рисунка, обозна-
чение верха рисунка. Рисунки не должны быть перегружены тек-
стовыми надписями.

Иллюстрации желательно продублировать в электронном виде 
в форматах *PCX, *TIF, *BMP, *JPG. 

Иллюстрации, как правило, публикуются в черно-белом ва-
рианте. Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном фор-
мате за счет авторов. Авторы, желающие поместить иллюстра-
ции в таком виде, должны предварительно согласовать данный во-
прос с редакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 интервала с ну-
мерацией арабскими цифрами, соответствующей номерам рисунков. 
Подпись к каждому рисунку состоит из его названия и «легенды» 
(объяснения частей рисунка, символов: стрелок и других его дета-
лей). В подписях к микрофотографиям надо указывать степень уве-
личения, способ окраски или импрегнации.

Библиографический список печатается через 2 интервала, 
каждый источник с новой строки под порядковым номером. В спи-
ске все работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на 
них в тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. Поря-
док составления библиографического списка следующий: а) фами-
лия (и) и инициалы автора (ов) книги или статьи; б) название кни-
ги или статьи; в) выходные данные. При авторском коллективе до 4 
человек включительно упоминаются все авторы (с инициалами по-
сле фамилии). При больших авторских коллективах упоминаются 
три первых автора и добавляется «и др.» (в иностранной литерату-
ре «et al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авторов книг вы-
ступают их редакторы или составители, после фамилии последне-
го 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 названия) при-
водятся название издательства, город, год издания (все через запя-
тую), после точки с запятой – номера страниц, на которые конкрет-
но ссылается автор. Если ссылка дается на главу из книги, сначала 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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упоминаются авторы и название главы, после точки – с заглавной 
буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) автора(ов) или выступа-
ющего в его качестве редактора, затем название книги и выходные 
данные ее. Название книги выделяется курсивом. 

В библиографическом описании статьи из журнала (после ее 
названия) приводится сокращенное название журнала (курсивом) и 
год издания (между ними знак препинания не ставится), затем по-
сле точки с запятой – номер отечественного журнала (для иностран-
ных журналов – № тома, в скобках № журнала), после двоеточия по-
мещаются цифры первой и последней (через тире) страниц. В опи-
саниях статей из журналов, имеющих сквозную нумерацию стра-
ниц на протяжении тома, указание номера журнала необязательно. 

Названия отечественных журналов в библиографическом списке 
следует приводить в общепринятых сокращениях, иностранных – в 
рекомендованных Index Medicus. 

В библиографическом описании диссертации или авторефера-
та диссертации приводятся фамилия и инициалы автора, название 
работы (курсивом), вид работы (диссертация, автореферат), указы-
вается вид диссертации (докторская, кандидатская), область науки, 
по которой защищена диссертация, место и год защиты, после точ-
ки с запятой – страницы, на которые дается ссылка.

В библиографическом описании сборников трудов научных фо-
румов приводятся фамилии и инициалы авторов, название работы, 
название издания (тезисы, материалы, труды и т.д. – курсивом), в 
скобках – место и точная дата проведения форума, место и год из-
дания трудов форума, номера страниц. 

Точки в конце описания библиографического источника не ста-
вятся. 

Примеры:
КНИГИ
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоровье: две сторо-

ны приспособления. Медицина, М., 1998; 5-17
2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология сердечно-

сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Болезни органов кровообра-
щения. Медицина, М., 1997; 8-89

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership 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. Диабе-

тическая нефропатия: факторы риска быстрого прогрессирования 
почечной недостаточности. Тер арх 1999; (6): 45-49

2. Davis LK, Angus RM, Calverley MA. Oral corticosteroids in 
patients with chronic obstructive pulmonare disease. Lancet 1999; 354 
(15): 456-460

3. Zucchelli P, Zuccala A. Can we accurately diagnose nephrosclerosis? 
Nephrol Dial Transplant 1995; 10 [Suppl 6]: 2-5

ДИССЕРТАЦИИ И АВТОРЕФЕРАТЫ
1. Данилова ЕИ. Клинико-микробиологическое обоснование при-

менения пре- и пробиотиков в комплексной терапии хронического пи-
елонефрита у детей: Дис. …канд. мед. наук. Оренбург, 2006; 27-29

2. Дзеранов НК. Дистанционная ударно-волновая литотрип-
сия в лечении мочекаменной болезни: Автореф. дис. …д-ра мед. 
наук. М., 1994; 57-59

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 эндоуроло-
гии (Москва, 4-6 июня 2008). М., 2008; 265-266

Сведения об авторах включают: фамилию, имя, отчество (пол-
ностью), 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 возможности указать номер его факса и, в обязатель-
ном порядке, E-mail. Поскольку информация о контактном лице раз-
мещается в журнале, не рекомендуется указывать домашние адреса.

К статье должно быть приложено официальное направле-
ние учреждения, в котором проведена работа. На первой страни-
це статьи должны быть виза и подпись научного руководителя, за-
веренная круглой печатью учреждения. На последней странице ста-
тьи должны быть подписи всех авторов. 

Редакция, если сочтет необходимым, может потребовать копию 
разрешения соответствующего этического комитета на проведение 
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 должен превы-
шать 10–15 машинописных страниц, кратких сообщений и заме-
ток из практики – 6–8 страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Как правило, статьи, направленные в журнал, публикуются в 
порядке поступления в Редакцию. При прочих равных условиях 
подписчики имеют право на первоочередное размещение мате-
риалов. В последнем случае к статье должна быть приложена ко-
пия квитанции о подписке на журнал.  

Редакция оставляет за собой право сокращать и редакти-
ровать статьи.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в другой жур-
нал или сборник, не принимаются.

Работы, оформленные не в соответствии с указанными прави-
лами, возвращаются авторам без рассмотрения.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. 
Автор (авторы) материалов, представленных в журнал «Не-

фрология» для публикации, передают журналу на безвозмездной 
основе на неограниченный срок следующие права:

1. Право на воспроизведение (опубликование, обнародование, 
дублирование, тиражирование или иное размножение материалов) 
без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр 
материалов должен содержать имя автора (авторов).

2. Право на распространение материалов любым способом.
3. Право на переработку материалов (создание на его основе но-

вого, творчески самостоятельного произведения) и право на внесение 
изменений в материалы, не представляющих собой их переработку.

4. Право на публичное использование материалов и демонстра-
цию их в информационных, рекламных и прочих целях.

5. Право на доведение до всеобщего сведения.
6. Право переуступить на договорных условиях частично или 

полностью полученные по настоящему договору права третьим ли-
цам без выплаты автору (авторам) вознаграждения.

7. Автор (авторы) гарантирует, что материалы, права на исполь-
зование которых переданы журналу, являются оригинальным про-
изведением автора (авторов). 

8. Автор (авторы) гарантирует, что данные материалы никому 
ранее официально (т.е. по формально заключенному договору) не 
передавалась для воспроизведения и иного использования.

9. Автор (авторы) передает права журналу на основе неисклю-
чительной лицензии.

10. Журнал обязуется соблюдать предусмотренные действую-
щим законодательством авторские права, права автора (авторов), а 
также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры 
для предупреждения нарушения авторских прав третьими лицами.

11. Территория, на которой допускается использование прав на 
материалы, не ограничена.

Направление автором (авторами) материалов в журнал «Не-
фрология» для публикации считается согласием автора (авто-
ров) на передачу журналу прав, перечисленных выше.

Адрес редакции: 197089, Санкт�Петербург, ул.Льва Толстого, д. 17,

СПбГМУ им.акад.И.П.Павлова, корпус 54, журнал «Нефрология».

Тел.: (812) 346�39�26; факс: (812) 234�91�91

E�mail: akulikova952@gmail.com; интернет�сайт: http://journal.nephrolog.ru
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