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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



6

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

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 сестры отделений нефроло-
гии 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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КЛИРЕНС ОСМОТИЧЕСКИ СВОБОДНОЙ И СВОБОДНОЙ                       

ОТ НАТРИЯ ВОДЫ: КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
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CLEARANCE OF SOLUTE  FREE AND SODIUM FREE WATER:           

CLINICAL SIGNIFICANCE
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РЕФЕРАТ

Приведены данные о заболеваниях, сопровождающихся изменением осмоляльности сыворотки крови, охарактери-

зованы состояния с сочетанием гипонатриемии с гиперосмией. Представлены способы оценки реакции почек на из-

менение объема крови и внеклеточной жидкости при изменении в ней осмоляльности и концентрации Na+. Показа-

но клиническое значение расчета клиренса осмотически свободной воды и свободной Na+ от Na+ воды. Обсуждает-

ся вопрос о причинах отличия реакции регуляторных систем организма на гиперосмию, вызванную гипергликемией, 

уремией или гипернатриемией.

Ключевые слова: почка, осмотически свободная вода, клиренс, свободная от натрия вода, реабсорбция, ХБП, са-

харный диабет.

ABSTRACT

Data of diseases accompanied by change of blood serum osmolality are presented, states with a combination of hyponatremia 

with hyperosmia are characterized. There are presented estimation varieties of renal response to a change of blood volume and 

extracellular fluid at a change of its osmolality and Na+ concentration. Clinical significance of clearance calculation of solute free 

water and of the sodium free water is shown. Factors of different reactions of body regulatory systems on hyperosmia caused 

by hyperglycemia, uremia, or hypernatremia are discussed.

Key words: kidney, solute free water, clearance, sodium free water, reabsorption, chronic kidney disease, diabetes mellitus.

Одной из важнейших функций почки человека 
является участие в осморегуляции организма [1–3]. 
Этот физиологический процесс способствует под-
держанию постоянства осмотического давления 
крови, точнее – стабилизации концентрации осмо-
тически активных веществ в плазме крови, а тем 
самым в жидкостях внутренней среды организма. К 
ним относятся внеклеточная жидкость, кровь, лим-
фа. Осмоляльность измеряют с помощью осмоме-
тров, физический принцип работы этих устройств 
в большинстве случаев основан на определении 
температуры замерзания раствора, криоскопиче-
ской точки, реже в его основе лежит измерение 
давления пара. Температура замерзания и давление 
пара изменяются пропорционально количеству ча-
стиц растворенного вещества в 1 кг воды (раство-
рителя). Концентрация осмотически активных ве-
ществ рассчитывается в миллиосмоль на 1 кг Н2О 

в исследуемой жидкости (осмоляльность) или на 
1 л раствора (осмолярность). 

Задача настоящей работы заключается в описа-
нии клинически адекватных лабораторных тестов 
и расчетов для оценки реакции почек на состояние 
водного баланса и разработке принципов восста-
новления осмотического гомеостаза, обсуждении 
системы коррекции водного баланса при заболева-
ниях, сопровождающихся изменением осмоляльно-
сти сыворотки крови – и что особенно важно – за-
висимости практических действий клинициста от 
фактора, вызывающего повышение осмоляльности.

Осморегуляция
Строгая и эффективная регуляция осмоляльно-

сти внеклеточной жидкости у человека и животных 
(осморегуляция) связана с необходимостью ста-
билизировать осмотическое давление крови, что-
бы удерживать константным объем каждой клет-
ки, объем крови, внеклеточной жидкости. При-
чина в том, что вода постоянно теряется организ-
мом при испарении, выделении почкой конечных 

Наточин Ю.В. 194223, Санкт Петербург, пр. М. Тореза, д. 44, Ин-
ститут эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова 
РАН. Тел/факс: (812) 552-30-86; E-mail:  natochin@iephb.ru
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продуктов обмена, а её дефицит должен воспол-
няться при потреблении воды и пищи. Поддер-
жание водно-солевого баланса связано с необхо-
димостью обеспечения стабильности основных 
физико-химических параметров плазмы крови, к 
которым относится её рН, концентрации отдель-
ных ионов, объём внеклеточной и внутрисосуди-
стой жидкости, осмоляльность. Объем внутрикле-
точной жидкости зависит от ряда факторов, кото-
рые будут обсуждены ниже.

Эволюция животных и человека происходи-
ла в условиях изменений состояния внешней сре-
ды и требовала адаптации к ним. В морях, реках, 
на суше живые существа приспосабливались к но-
вым условиям этой среды, завоёвывали новые аре-
алы. Жизнь в любой внешней среде требует от ор-
ганизма в определенной степени контролируемых 
физико-химических условий околоклеточной сре-
ды у каждой особи, будь то одноклеточный или 
многоклеточные организмы. Жизнь существует в 
океане, пресных водоёмах, на суше, в воздухе, но 
качественные отличия характеристик каждой сре-
ды ставят живые организмы в разные условия, а 
они в процессе эволюции нашли способы приспо-
собления к факторам внешней среды [4]. В приспо-
соблении участвуют системы регуляции, а созда-
ние постоянной по составу внутренней среды (ге-
молимфа, кровь) предопределяет эффективность 
осуществления функций каждой клетки у особи, 
в конечном счете от этого зависит жизнь самого 
организма.

Осмоляльность жидкостей внутренней среды 
у человека контролируется осморегулирующей 
системой. Она включает осморецепторы, они пе-
редают сигналы в мозг, где происходит обработка 
получаемой от них информации, далее следует пе-
редача сигнала в гипоталамус, секреция аргинин-
вазопрессина, он с током крови достигает почек. 
Увеличение осмоляльности крови или уменьше-
ние её объёма приводят к повышению скорости 
секреции аргинин-вазопрессина нейрогипофизом 
и возрастанию антидиуретической реакции почек 
на этот гормон, иначе говоря, усилению реабсорб-
ции осмотически свободной воды [1, 5]. 

Осмоляльность сыворотки крови у человека от-
носится к числу наиболее строго контролируемых 
физико-химических параметров [6, 7]. С момента 
рождения и в течение всей жизни человека она со-
ставляет в сыворотке обычно 285–290 мосм/кг Н2О 
[8], эта величина уменьшается при питье воды и 
возрастает во время обезвоживания. Почки стре-
мятся быстро обеспечить восстановление этого 
показателя, изменяя объём выделяемой (или реаб-

сорбируемой) осмотически свободной воды в со-
бирательных трубках [1]. При некоторых заболе-
ваниях у человека (сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек (ХБП) требуются дополнительные 
меры врача для коррекции осмоляльности плазмы 
крови и поддержания этого параметра в строго за-
данном интервале при участии осморегулирую-
щей системы. Слова дополнительные меры связа-
ны с тем, что в клинике при коррекции осмоляль-
ности крови часто не обращают внимания на фак-
тор, вызывающий гиперосмию. Так, при сахарном 
диабете это будет глюкоза, а при ХБН – мочевина. 
При одинаковой моляльной концентрации этих ве-
ществ в сыворотке крови их влияние на величину 
осмоляльности сыворотки крови будет одинако-
вым, а на клеточную осморегуляцию различным. 
Эта особенность осмотически активных веществ 
разной природы часто в клинике не принимается 
во внимание, но она имеет принципиальное значе-
ние, и ниже будет дано объяснение этого явления.

Ранее речь шла о том, что осмоляльность плаз-
мы крови является одним из наиболее строго кон-
тролируемых в норме её физико-химических по-
казателей у человека. Причина настроя систем ре-
гуляции на приоритетное внимание к этому пара-
метру состоит в том, что от осмоляльности около-
клеточной жидкости зависит объём каждой клет-
ки организма. В условиях поддержания в узко за-
данном диапазоне общего содержания осмотиче-
ски активных веществ внутри клетки под плазма-
тической мембраной стабильность общей концен-
трации растворенных веществ в цитоплазме и в не-
которых органеллах клетки зависит от осмоляль-
ности плазмы крови. Она будет определять объ-
ём клетки, количество в ней воды. Таким образом, 
регуляция объёма клетки – клеточная волюморе-
гуляция – зависит от трёх факторов: 1) осмоляль-
ности околоклеточной жидкости, 2) осмотической 
проницаемости плазматической мембраны, 3) об-
щего содержания осмотически активных веществ 
внутри клетки. Речь идет именно об осмотической 
проницаемости плазматической мембраны, а не 
об её диффузионной проницаемости для воды [9].

Рассмотрим смысловое значение перечислен-
ных выше понятий. При уменьшении осмоляльно-
сти плазмы крови даже у здорового человека, ког-
да он выпьет большой объём воды, это неизбежно 
приведет к уменьшению данного параметра, вода 
устремится внутрь клетки, так как осмоляльность 
её внутриклеточного содержимого будет в тот мо-
мент выше, чем осмоляльность внеклеточной жид-
кости. В итоге, в это мгновенье разность осмотиче-
ского давления внутри и вне клетки вызовет поток 
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воды через мембрану в цитоплазму. Результат – уве-
личение объёма воды в клетке, набухание клетки, 
которое будет зависеть от величины осмотическо-
го градиента через плазматическую мембрану, её 
проницаемости для воды, содержания осмотиче-
ски активных веществ внутри клетки. Проница-
емость мембраны клетки для воды обусловлена 
свойствами и числом в ней водных каналов (аква-
поринов). Изменение осмоляльности сыворотки 
крови наблюдается при разных формах патологии 
и необходимо располагать методами оценки этого 
фактора в клинике.

Клинические состояния с измененной осмо-
ляльностью крови

В клинике ряд форм патологии сопровождаются 
гипо- или гиперосмией, изменением концентрации 
в плазме крови ионов (натрия, калия, хлора и др.), 
ряда органических веществ (мочевина, глюкоза) [10]. 
Примерами заболеваний, сопровождающихся гипе-
росмией, служат ХБП и сахарный диабет. Высокие 
значения осмоляльности сыворотки крови наблюда-
ются при истинном несахарном диабете, в процес-
се лечения острого инсульта гипертоническими рас-
творами для борьбы с отеком мозга. Напротив, та-
кие состояния, как синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона, потребление больших 
объёмов воды, повышенное чувство жажды, сбой на-
стройки осмостата [2], могут сопровождаться гипо-
осмией. Это важные для клинициста понятия, по-
скольку в перечисленных выше случаях ведущий 
симптом заключается в повышенном потреблении 
воды, а осмоляльность плазмы крови будет иметь 
ключевое значение для дифференциальной диагно-
стики несахарного диабета и психогенной полидип-
сии. В первом случае в исходном состоянии наблю-
дается гиперосмия, во втором – гипоосмия.

Клинически важным является сопоставление 
данных, касающихся концентрации ионов натрия 
в сыворотке крови и её осмоляльности. Обычно на-
блюдается идентичная тенденция изменения этих 
показателей, но далеко не всегда. Натрий в норме 
служит основным осмотически активным катио-
ном внеклеточной жидкости и, казалось бы, изме-
нение его концентрации в плазме крови и суммар-
ной концентрации в ней осмотически активных 
веществ должны идти параллельно. Однако при 
ряде состояний этого не происходит, а высказан-
ное выше суждение относится лишь к стандарт-
ной ситуации. Противоположная тенденция видна 
в отношении этих параметров при таком патоло-
гическом состоянии, например, как сахарный ди-
абет, когда на фоне гиперосмии развивается гипо-
натриемия [11]. Проанализируем это состояние и 

его физиологический механизм. Особенно важно 
рассмотреть реакцию почек и использовать их от-
вет как индикатор состояния систем регуляции на 
складывающуюся в организме ситуацию. 

Осмотически свободная вода 
Для измерения этого параметра потребуются 

разработка дополнительного способа расчетов и 
сопоставление нескольких подходов. Для количе-
ственной оценки осморегулирующей функции по-
чек рассчитывают реабсорбцию осмотически сво-
бодной воды (Тс

Н20): 
Тс

Н2О= COsm – V 
и экскрецию осмотически свободной воды 

(CH2O)
CH2O = V – COsm.

Тем самым ясно, что выделяемая моча представ-
ляет собой сумму этих величин [10, 12]: 

V = COsm + CH2O.
В приведенных выше формулах V – скорость 

мочеотделения в мл/мин, COsm – осмоляльное очи-
щение, которое равно отношению осмоляльно-
сти мочи (UOsm) к осмоляльности сыворотки кро-
ви (POsm), умноженному на диурез (V): 

COsm = UOsm•V/POsm . 
Диурез, осмоляльное очищение, реабсорбция 

осмотически свободной воды и скорость клубоч-
ковой фильтрации рассчитывают у человека в мл/
мин на 1,73 м2 площади поверхности тела.

Несколько слов следует сказать о функциональ-
ном значении величин, рассчитываемых по этим 
формулам. Измерение реабсорбции и экскреции 
осмотически свободной воды имеет строго опреде-
ленное значение [10] и представляет собой исклю-
чительно важный клинически показатель. Первое 
из упомянутых значений – реабсорбция осмотиче-
ски свободной воды (Тс

Н20) наблюдается в условиях 
секреции вазопрессина (антидиуретического гор-
мона). Её максимальное значение у человека мо-
жет быть измерено на фоне секреции вазопрессина 
в условиях осмотического диуреза [12], констант-
ная величина при наиболее интенсивной деятель-
ности почек составляет около 5 мл/мин на 1,73 м2 
площади поверхности тела. Экскреция осмотиче-
ски свободной воды (CH2O) определяется в услови-
ях водной нагрузки в объёме 2% к массе тела (это 
приводит к полному подавлению эндогенной се-
креции в кровь аргинин-вазопрессина) и состав-
ляет у мужчин на максимуме водного диуреза 14,7 
мл/мин на 1,73 м2 площади поверхности тела [10].

Выделение почкой свободной от натрия воды
Диссонанс между состояниями с гиперосмией и 

гипонатриемией (табл. 1, 2) требует не только ана-
лиза, проникновения в механизм отличий, количе-



12

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

ственной оценки реакции почек в обоих случаях, 
но главное – он может помочь пониманию клини-
ческого значения тенденций изменения этих пара-
метров, их устранению, лечению. При обследова-
нии пациента необходимо сопоставить соотноше-
ние одновременно анализируемых значений кон-
центрации в плазме крови натрия, мочевины, осмо-
ляльности – PNa, PUr и POsm. На это в клинике часто 
не обращается должного внимания, в то время как 
их сопоставление окажет помощь в диагностике и 
назначении терапии. Гипонатриемия может наблю-
даться не только при гипоосмии, но и при нормоос-
мии и даже гиперосмии (например сахарный диа-
бет), если увеличена реабсорбция не только осмо-
тически свободной воды, но она происходит в со-
четании с потерей натрия, иными словами, имеет 
место реабсорбция «безнатриевой» воды. 

Чтобы объяснить значение этого нового поня-
тия, несколько слов следует сказать о неодинако-
вой роли в осмоляльности плазмы крови отдельных 
осмотически активных веществ, таких как натрий, 
глюкоза, мочевина, калий. Эти вещества не только 
осмолиты, но они участники внутри- или внекле-
точной осмоляльности. Натрий не просто служит 
основным катионом внеклеточной жидкости, но и 

осмотически противосто-
ит внутриклеточным осмо-
тически активным веще-
ствам. Такую роль в клет-
ке обычно играет калий, он 
определяет внутриклеточ-
ную осмоляльность. 

Иное дело – мочевина. 
Она осмотически активна 
в плазме крови, но её осо-
бенность в том, что мем-

браны клеток в большинстве случаев проницаемы 
для нее, в результате она легко проникает в цито-
плазму через мембрану. Даже при уремии на фоне 
равенства концентраций мочевины в клетке и вне 
неё мочевина не создает осмотического градиента 
между клеткой и внеклеточной жидкостью. Более 
того, мочевина не участвует в метаболизме, она яв-
ляется одним из конечных продуктов азотистого об-
мена у многих организмов, в том числе у человека.

Ситуация с изменением концентрации глюко-
зы отличается от таких веществ, как Na+ и моче-
вина. Увеличение концентрации глюкозы в плаз-
ме крови, околоклеточной жидкости воспринима-
ется клеткой как увеличение осмоляльности, глю-
коза не проникает свободно через плазматическую 
мембрану, для её транспорта требуется участие 
натрий-зависимого котранспортера. Поэтому нор-
мализация концентрации глюкозы в плазме крови 
достигается её временным депонированием в виде 
гликогена, который практически осмотически не-
активен, а из депо глюкоза позднее может вернуть-
ся в цитоплазму клетки или в кровоток. Поэтому 
на гипергликемию организм реагирует снижени-
ем концентрации натрия, чтобы оптимизировать 
осмоляльность сыворотки крови. Другой функци-

ональной особенностью 
повышения концентрации 
глюкозы является то, что 
увеличение её поступле-
ния в клетку под влиянием 
инсулина сопровождается 
транспортом К+ из плазмы 
крови в цитоплазму. 

Для количественной 
оценки роли реабсорбции 
ионов натрия в канальцах 
почки в связи с осморегу-
ляцией клеток в организ-
ме нами была предложена 
формула для расчета реаб-
сорбции свободной от на-
трия воды (C Н20

Na) [13]: 

Таблица 1

Состояния с изменением осмоляльности сыворотки крови

Гиперосмия Гипоосмия

Несахарный диабет

Уремия

Дегидратация

Гиперосмолярная некетонемическая диабе-

тическая кома

Диабетический кетоацидоз

Алкогольная интоксикация

Сахарный диабет

Поражение центра осморегуляции в мозгу

Психогенная полидипсия

Секреция избытка вазопрессина

Недостаточность коры надпочечников

Водная интоксикация

Передозировка десмопрессина, минирина 

Таблица 2

Состояния с изменением концентрации натрия в сыворотке крови

Гипернатриемия Гипонатриемия

Гиперальдостеронизм

Гипосекреция вазопрессина

Дегидратация

Избыточная потеря воды почкой

Нарушение осморегуляции

Нарушение функций осмостата

Нефрогенный несахарный диабет

Острая передозировка фуросемида

Потребление избытка NaCl

Синдром церебрального солевого аппетита

Введение вазопрессина или его аналогов

Водная интоксикация

Гиперсекреция вазопрессина 

Гипоальдостеронизм

Диарея

Инфузия маннитола

Неукротимая рвота

Нефротический синдром

Отеки 

Полиурическая фаза ОПН

Прием диуретиков (длительный)

Прием избытка десмопрессина, минирина 

Псевдогипонатриемия (гиперпротеинемия, 

гиперлипидемия, гипергликемия) 

Сахарный диабет

Синдром неадекватной секреции вазо-

прессина

Сольтеряющая почка
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 C Н20
Na = V – С Na , 

где CNa – очищение от Na, оно равно отношению 
концентрации Na в моче (UNa) к его концентрации 
в сыворотке крови (PNa), умноженному на диурез – 

CNa = V • UNa /PNa ,
C Н20

Na = V • (UNa – PNa) /PNa = V – CNa .
 Необходимо объяснить отличия физиологи-

ческого и клинического значения двух показате-
лей – клиренса натрия (CNa) и клиренса свободной 
от натрия воды (CН20

Na). Последний из упомянутых 
параметров обсуждался выше, а CNa – является по-
казателем, характеризующим участие почек в во-
люморегуляции, он позволяет оценить тенденцию 
сдвига систем регуляции по стабилизации объёма 
внеклеточной жидкости. В известном смысле сло-
ва клиренс натрия (CNa) можно приравнять к уда-
лению определенного объема внеклеточной жид-
кости. Примером клинических состояний с разны-
ми тенденциями изменения осмоляльности и кон-
центрации натрия в плазме крови относятся сахар-
ный диабет, ишемический инсульт у пациентов в 
состоянии комы, когда они не могут компенсиро-
вать осмоляльность крови питьем воды из-за от-
сутствия чувства жажды. 

Различие клинических форм гиперосмии
Сопоставим данные лабораторных исследова-

ний двух пациентов с гиперосмией – одного с ХБП, 
другого с сахарным диабетом. В первом случае ве-
дущий фактор изменения осмоляльности сыворот-
ки крови уремия, во втором – гипергликемия. Од-
ним из общих проявлений лабораторного анали-
за сыворотки крови будет гиперосмия (см. табл. 
1). При ХБП в основе гиперосмии лежит повы-
шение концентрации мочевины (табл. 3), при са-
харном диабете – повышение концентрации глю-
козы. Реакция различных клеток организма и си-
стем регуляции будет качественно отличаться при 
этих состояниях. 

Для начинающегося сахарного диабета харак-
терна гиперфильтрация [14], которая затем посте-
пенно снижается из-за нарастающей дисфункции 
гломерулярного аппарата. Точно охарактеризовать 

этот параметр у пациента имеющимися методами 
нельзя, так как он обусловлен усилением фильтра-
ции в отдельных нефронах и определяется числом 
функционирующих, сохранившихся нефронов. Для 
высокого уровня осмотического концентрирования 
мочи необходимо нормальное состояние интерсти-
циальной ткани мозгового вещества почки, в то же 
время склероз мозгового вещества нарушает воз-
можность создания высокого осмотического гра-
диента в этой зоне почки. Количество нефронов 
и расстояние между ними обеспечивают реализа-
цию множительного эффекта в деятельности про-
тивоточной системы благодаря оптимальному рас-
стоянию между элементами мозгового вещества. 
Увеличение объема почки, характерное для диа-
бета, в сочетании с начинающимся склерозирова-
нием этой зоны почки могут способствовать нару-
шению осморегулирующей функции. Поэтому в 
начальной фазе сахарного диабета гипергликемия 
благодаря гиперосмии приведёт к увеличению се-
креции аргинин-вазопрессина, что вызывает воз-
растание осмотической проницаемости мембран 
клеток эпителия собирательных трубок для воды и 
растет реабсорбция осмотически свободной воды 
в кровь. Это отражает физиологическое состояние 
почек и служит критерием адекватной реакции ка-
нальцев на вазопрессин, хотя реакция наблюдает-
ся в условиях гипергликемии, осмотического диу-
реза и повышенного мочеотделения. По мере про-
грессирования сахарного диабета нарушается со-
стояние почек, развивается их склероз, все это в ко-
нечном счете приводит к формированию дефектной 
реакции почек на вазопрессин, реабсорбция осмо-
тически свободной воды снижается. Уровень гли-
кемии, скорость реабсорбции глюкозы обусловли-
вают саму возможность возникающего осмотиче-
ского диуреза, однако последующая реакция дис-
тального сегмента нефрона на эти изменения зави-
сит от степени развития диабетической нефропа-
тии. Скорость реабсорбции осмотически свободной 
воды (Тс

Н2О) оказывает влияние на состав крови, её 
осмоляльность, а в зависимости от количества ре-
абсорбированных катионов, главным образом на-
трия и калия, определяется баланс внутри- и вне-
клеточных ионов, регуляция объёма клеток.

Диабетическая нефропатия, развивающаяся по-
чечная недостаточность являются важнейшим фак-
тором снижения концентрационной способности 
почки. Но при этом важно разграничить два явле-
ния – уменьшение осмотического концентрирова-
ния мочи в почке и развитие клеточной резистент-
ности к вазопрессину. Авторы ряда публикаций по-
лагают, что при сахарном диабете снижается реак-

Таблица 3

Состояния с изменением концентрации 

мочевины в сыворотке крови

Повышение Снижение

ОПП

ХБП

Острый панкреатит

Эклампсия

Интенсивная мышечная работа

Инфекционные и воспалитель-

ные заболевания (распад белков)

Сгущение крови

Терминальная стадия 

печеночной недостаточ-

ности 

Недостаток белков в пи-

тании 

Голодание
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ция почек на вазопрессин [15]. Исходя из получен-
ных нами данных [16], в том числе и изменению 
осмоляльности мочи в зависимости от длительно-
сти заболевания сахарным диабетом, а также изме-
нению реабсорбции осмотически свободной воды 
может быть дано следующее объяснение. У паци-
ентов с сахарным диабетом выявлена положитель-
ная корреляция между скоростью мочеотделения и 
реабсорбцией осмотически свободной воды. При 
длительном течении заболевания, при развитии ди-
абетической нефропатии эта зависимость ослабева-
ет и можно предположить, что в основе наступаю-
щего дефекта осмотического концентрирования ле-
жит не столько нарушение реакции клетки на вазо-
прессин, сколько затруднение реализации эффекта 
этого гормона в почке [16]. Такое развитие собы-
тий в почке может быть следствием структурных 
изменений в ней – уменьшения числа функциони-
рующих нефронов, нарушения свойств мозгового 
вещества из-за развивающегося склероза. 

Рассмотрим особенности вовлечения почек в 
поддержание оптимального уровня осмотической 
ситуации в организме по реакции почек на стиму-
лы системы регуляции. При стандартной картине 
дегидратации организма из-за испарения воды про-
исходит повышение осмоляльности крови, увели-
чение концентрации в ней ионов натрия, стимули-
руется секреция вазопрессина. В итоге почка обе-
спечивает восстановление осмоляльности крови, 
такой же результат достигается и благодаря возни-
кающему чувству жажды и питью воды.

При сахарном диабете из-за гипергликемии на-
блюдается рост осмоляльности крови, что посте-
пенно компенсируется возрастанием реабсорб-
ции осмотически свободной и свободной от на-
трия воды. Цель систем регуляции – нормализовать 
водно-солевой баланс, обеспечить нормоосмию и 
нормоволемию, но эта цель при данном заболева-

нии не может быть достигнута до той поры, пока 
не будет устранена причина. Возникает конфликт 
систем регуляции, так как одна из них оценивает 
осмоляльность крови, другая – её объём, при одно-
временном изменении осмоляльности и концентра-
ции Nа+ в плазме крови. Поэтому только реабсорб-
цией осмотически свободной воды не достичь нор-
мы из-за нарастающей гиперволемии. Система ре-
гуляции ищет компромисс, удаляя часть ионов на-
трия с сопровождающими анионами, но реабсор-
бируя освобождающуюся при этом свободную от 
натрия воду. Благодаря этому в меньшей степени 
растет объём внеклеточной жидкости, нормализу-
ется осмоляльность, но снижается концентрация 
натрия в её плазме. Эта реакция систем регуляции 
у пациента позволяет понять, какой вариант ком-
промисса между системами осморегуляции и во-
люморегуляции организм считает оптимальным в 
данной ситуации.

ХБП сопровождается гиперосмией из-за уре-
мии, накопления в плазме крови мочевины (табл. 
4). Мембраны клеток проницаемы для мочевины, 
не возникает реакции осморецецепторов и систе-
мы осморегуляции, менее выражены изменения 
концентрации ионов натрия в плазме крови. Вос-
становление осмоляльности определяется, преи-
мущественно, удалением мочевины из внеклеточ-
ной жидкости, плазмы крови. 

Иная картина наблюдается у пациентов в ко-
матозном состоянии с инсультом, нарастающей 
гиперосмией, когда потеря сознания не позволяет 
контролировать чувство жажды. В этих случаях на-
блюдается рост осмоляльности наряду с увеличе-
нием концентрации натрия в плазме крови. Адек-
ватный способ нормализации состояния в этом 
случае состоит в инфузии изотонического раство-
ра глюкозы, которая метаболизируется, при этом 
освобождается осмотически свободная вода и вос-

Таблица 4

Осмоляльность и концентрация осмолитов в сыворотке крови 

при некоторых формах патологии

Объект исследования n P
Osm

P
Na

P
K

P
Ur

Космонавты, до полета 27 287±1 143±0,4 4,5±0,04 мг/л

2,7± 0,04

Сахарный диабет 29 289±1,7 138±0,5 4,58±0,08 – 

Инсульт ишемический 19 344±5,7 176±4,2 4,75±0,03 –

Инфузия «Уроглюк», до 

                   60 мин спустя

22 291±2,5

312±7,5

143±1,3

141±1,3

4,5±1,5

4,5±1,7

4,3±0,05

24±1,5

Эпилепсия 7 291±4,5 142±2 4,0±0,2 –

ХБП до гемодиализа

после гемодиализа

8

8

317±7

303±4,6

137±0,9

142±1,9

5,7±0,4

5,4±0,4

23±3,1

12,8±1,6

Примечание. В таблицу включены данные совместных исследований с Б.С.Виленским, А.И.Григорьевым, В.Л.Данскером, 

И.Г.Каюковым,  В.Л.Эмануэлем. P
osm

 –  мосм/кг Н
2
О,  P

Na
, P

K
, P

Ur
 – моль/л.
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Таблица 5

Различие тенденций изменения концентра-

ции Na и мочевины на фоне гиперосмии при 

некоторых формах патологии

Форма патологии P
Osm

P
Na

P
Ur

Ишемический инсульт 

Сахарный диабет

ХБП

↑
↑
↑

↑
↓
-

-
-
↑

станавливается осмоляльность плазмы крови [17]. 
Перечисленные выше варианты повышения осмо-
ляльности сыворотки крови могут зависеть от уве-
личения концентрации глюкозы, мочевины, натрия. 
Однако сахарный диабет является примером гипе-
росмии с гипонатриемией (табл. 5) при нормаль-
ной концентрации мочевины. Такое разнообразие 
вариантов патогенетических механизмов гиперос-
мии диктует необходимость постоянного контро-
ля этого показателя и применение патогенетически 
обоснованных путей терапии. Таким образом, ис-
пользование физиологических методов с оценкой 
роли ионов натрия, глюкозы и мочевины в изме-
нении осмоляльности плазмы крови при ряде па-
тологических состояний (ХБП, сахарный диабет и 
др.) может быть применено для коррекции состава 
жидкостей внутренней среды пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ряд форм патологии характеризуются гипона-
триемии и гиперосмией, возрастанием осмоляль-
ности плазмы крови при нормонатриемии. Разра-
ботаны формулы для количественной оценки ре-
акции почек на изменение объема крови и её со-
става по расчету клиренса осмотически свобод-
ной воды и свободной от Na+ воды. Принципиаль-
ное значение имеет причина гиперосмии – гипер-
гликемия, уремия или гипернатриемия. Обсужда-
ется вопрос о тактике клинициста в каждом из пе-
речисленных случаев.
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РЕФЕРАТ 

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) характеризуется триадой, представленной механической гемолитической ане-

мией, тромбоцитопенией и почечной недостаточностью. Атипичным ГУС (аГУС) считается ГУС, не связанный с действи-

ем Шига-токсина, и хотя ряд авторов выделяют вторичный аГУС, обусловленный S. pneumoniae или другими причина-

ми, аГУС представляет собой первичное заболевание, обусловленное нарушением регуляции альтернативного пути 

активации комплемента. Среди случаев ГУС у детей только 5–10% можно отнести к атипичным, тогда как у взрослых 

атипичными являются подавляющее число случаев ГУС. Частота встречаемости комплемент-зависимого аГУС на се-

годняшний день точно неизвестна. Тем не менее,  сообщается более чем о 1000 пациентах с аГУС, обследованных на 

наличие нарушений системы комплемента. Развитие заболевания возможно от неонатального периода и до взрослого 

возраста. У большинства пациентов аГУС манифестирует гемолитической анемией, тромбоцитопенией и почечной не-

достаточностью, и у 20% отмечаются внепочечные проявления. От 2 до 10% больных умирают, у одной трети пациентов 

развивается терминальная почечная недостаточность при первой атаке. У половины пациентов отмечаются рецидивы 

заболевания. Обнаружено наличие мутаций генов, кодирующих регуляторные белки системы комплемента, фактора 

Н, мембранного кофакторного белка (MCP), фактора I и тромбомодулина, у 20–30, 5–15, 4–10 и 3–5% соответственно 

и мутации генов кодирующих белки С3-конвертазы, С3 и фактора В – у 2–10% и 1–4%. Кроме того, у 6–10% пациентов 

выявляются антитела к фактору Н. Критериями постановки диагноза аГУС являются: 1) отсутствие ассоциированно-

го заболевания; 2) отсутствие критериев ГУС, связанного с Шига-токсином (посев кала и ПЦР на Шига-токсины; серо-

логия на антилипополисахаридные антитела); 3) отсутствие критериев тромботической тромбоцитопенической пур-

пуры (активность ADAMTS13 сыворотки больше 10%). Необходимо исследование системы комплемента (С3,С4, кон-

центрации в плазме фактора Н и фактора I, экспрессии на лейкоцитах MCP и антител к фактору Н; генетический скри-

нинг факторов риска). При анализе родословных, по крайней мере, у 20% заболевание имело наследственный харак-

тер с аутосомно-рецессивным или доминатным путем наследования. В связи с тем, что пенетрантность заболевания 

составляет 50%, генетическое консультирование крайне затруднено. До настоящего времени терапией первой ли-

нии является плазмотерапия, при отсутствии бесспорных доказательств её эффективности. При трансплантации, за 

исключением случаев MCP-ГУС, существует высокий риск посттрансплантационных рецидивов. Описанные клиниче-

ские случаи и два исследования второй фазы демонстрируют впечатляющую эффективность блокатора C5 компонен-

та комплимента экулизумаба, предполагая, что он будет являться следующим стандартом терапии. За исключением 

пациентов, получающих интенсивную плазмотерапию или терапию экулизумабом, наихудший прогноз отмечается у 

пациентов с H-фактором – ГУС, при котором смертность может достигать 20%, а у 50% выживших пациентов функция 

почек не восстанавливается. Терминальная почечная недостаточность развивается у половины больных с I-фактором 

ГУС. У большинства пациентов с MCP-ГУС функция почек, напротив, остается сохранной. У пациентов с ГУС, обуслов-

ленным действием антител к фактору Н (анти-Н-ГУС) при раннем начале терапии отмечается благоприятный исход.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, C3, фактор H, фактор I, фактор B, мембранный ко-

факторный белок, тромбомодулин, плазмоинфузия, плазмообмен, экулизимаб, трансплантация почки, комбинирован-

ная трансплантация почки  и печени.

ABSTRACT 

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is defined by the triad of mechanical hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal impairment. 

Atypical HUS (aHUS) defines non Shiga-toxin-HUS and even if some authors include secondary aHUS due to Streptococcus 

pneumoniae or other causes, aHUS designates a primary disease due to a disorder in complement alternative pathway regulation. 

Atypical HUS represents 5–10% of HUS in children, but the majority of HUS in adults. The incidence of complement-aHUS is not 

known precisely. However, more than 1000 aHUS patients investigated for complement abnormalities have been reported. Onset 

is from the neonatal period to the adult age. Most patients present with hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal failure 

and 20% have extra renal manifestations. Two to 10% die and one third progress to end-stage renal failure at first episode. Half 
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НАЗВАНИЕ БОЛЕЗНИ И СИНОНИМЫ

Европейской педиатрической исследователь-
ской группой по гемолитико-уремическому синдро-
му (ГУС) была предложена этиологическая клас-
сификация ГУС и тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуры (ТТП) – двух основных вари-
антов тромботических микроангиопатий (ТМА) и 
ассоциированных с ними состояний [1].  В обыч-
ном медицинском языке термин типичный или 
пост-диарейный (D +) ГУС описывает наиболее 
частую форму ГУС у детей, обусловленную дей-
ствием Шига-токсина (Stx), продуцируемого Е.coli 
(STEC), в основном штаммами E coli 0157:H7. На-
против, термин атипичный ГУС (аГУС) истори-
чески использовался для описания любых случа-
ев ГУС, не связанных с STEC, и, таким образом, 
включал: «вторичный» аГУС, обусловленный мно-
жеством причин, включая различные инфекцион-
ные агенты, отличные от STEC, главным образом 
Streptococcus pneumonia (S. pneumoniae) (в резуль-
тате воздействия нейраминидазы S. pneumoniae 
и Т-антигена), вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ) и грипп А H1N1; онкопатологию, химиоте-
рапию и ионизирующее излучение, транспланта-
цию костного мозга и паренхиматозных органов, 
ингибиторы кальциневрина, сиролимус или пре-
параты анти-VEGF (сосудистого эндотелиально-
го фактора роста), беременность, HELLP-синдром 
(гемолитическая анемия, повышение уровня пече-
ночных трансаминаз и тромбоцитопения), злокаче-
ственную гипертензию, гломерулопатии, систем-
ные заболевания (СКВ и антифосфолипидный син-
дром, склеродермия) или у детей метилмалоновую 
ацидурию с гомоцистинурией cblC типа – редкий 
наследственный дефект обмена кобаламина [1–14]. 
Примечательно, что на сегодняшний день призна-
но неверным использование термина аГУС вместо 

этиологически обоснованного варианта названия 
(например S.pneumoniae ГУС)  [1].

аГУС классифицировался как первичный, по 
крайней мере, до 2000-х годов, при отсутствии 
идентифицированной экзогенной причины и неиз-
вестного механизма развития. Тем не менее, уже 
около четырех десятилетий признавался тот факт, 
что ГУС может быть семейным, затрагивая чле-
нов семьи с разницей в несколько лет [15]. Имен-
но поэтому он также описывается как наследствен-
ный ГУС. В течение последнего десятилетия было 
установлено, что эта форма аГУС является болез-
нью нарушения регуляции системы комплемента. 
Поэтому в настоящее время она описывается как 
«аГУС, ассоциированный с нарушением регуля-
ции системы комплемента» или, в сокращенном 
варианте, комплемент-ГУС. Следует заметить, что 
большинство авторов, включая и нас самих в этой 
статье, используют термин аГУС для обозначения 
только комплемент-ГУС  [16].

Другим обозначением аГУС до настоящего вре-
мени являлся не-пост-диарейный (D-)ГУС, по-
скольку наиболее характерный для STEC-ГУС 
предшествующий болезни понос с кровью, лишь 
в редких случаях является главным симптомом. 
Однако, учитывая тот факт, что гастроэнтерит ча-
сто является триггером эпизодов комплемент-ГУС  
[17,18], становится очевидной необходимость 
упразднения термина (D-) ГУС. На практике не-
которые публикации, касающиеся (D-)ГУС/аГУС 
у детей, дополнительно включают S. pneumoniae-
ГУС, часто встречаемый вариант  у детей [19]. Кро-
ме того, ряд публикаций о комплемент-ГУС вклю-
чают и некоторые случаи вторичного аГУС  [18, 
20], тогда как другие не рассматривают указанные 
выше причины (за исключением беременности и 
пероральных контрацептивов)  [17, 21–23]. Это мо-

of patients have relapses. Mutations in the genes encoding complement regulatory proteins factor H, membrane cofactor protein 

(MCP), factor I or thrombomodulin have been demonstrated in 20–30%, 5–15%, 4–10% and 3–5% of patients respectively, and 

mutations in the genes of C3 convertase proteins, C3 and factor B, in 2–10% and 1–4%. In addition, 6–10% of patients have 

anti-factor H antibodies. Diagnosis of aHUS relies on 1) No associated disease 2) No criteria for Shigatoxin-HUS (stool culture 

and PCR for Shiga-toxins; serology for anti-lipopolysaccharides antibodies) 3) No criteria for thrombotic thrombocytopenic 

purpura (serum ADAMTS 13 activity > 10%). Investigation of the complement system is required (C3, C4, factor H and factor I 

plasma concentration, MCP expression on leukocytes and anti-factor H antibodies; genetic screening to identify risk factors). 

The disease is familial in approximately 20% of pedigrees, with an autosomal recessive or dominant mode of transmission. As 

penetrance of the disease is 50%, genetic counseling is difficult. Plasmatherapy has been first line treatment until presently, 

without unquestionable demonstration of efficiency. There is a high risk of post-transplant recurrence, except in MCP-HUS. 

Case reports and two phase II trials show an impressive efficacy of the complement C5 blocker eculizumab, suggesting it will 

be the next standard of care. Except for patients treated by intensive plasmatherapy or eculizumab, the worst prognosis is in 

factor H-HUS, as mortality can reach 20% and 50% of survivors do not recover renal function. Half of factor I-HUS progress to 

end-stage renal failure. Conversely, most patients with MCP-HUS have preserved renal function. Anti-factor H antibodies-HUS 

has favourable outcome if treated early.

Key words: аtypical hemolytic uremic syndrome, C3, factor H, factor I, factor B, membrane cofactor protein, thrombomodulin, 

plasma infusion, plasma exchange, eculizumab, kidney transplantation, combined liver-kidney transplantation.
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жет объяснить различия в результатах. И, наконец, 
учитывая то, что и для ГУС, и для ТТП характерно 
сочетание гемолитической анемии и тромбоцито-
пении, с доминирующим поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) в случае ТТП и преиму-
щественной заинтересованностью почек в случае 
ГУС, оба эти заболевания зачастую объединяются 
под наименованием ТТП/ГУС. Это также возмож-
но из-за перекреста симптомов – вовлечения ЦНС 
при ГУС и вовлечения почек при TTP. TTP и аГУС 
в настоящее время могут быть отдифференцирова-
ны в соответствии с их различной патофизиологи-
ей, т.е. недостаточностью протеазы, расщепляю-
щей фактор фон Виллебранда ADAMTS (дезинте-
грин и металлопротеиназа с последовательностью 
тромбоспондина типа 1, 13) при TTP (обычно при-
обретенной из-за циркуляции антител у взрослых 
и реже наследуемой (синдром Упшоу–Шульмана) 
из-за рецессивной мутации ADAMTS-13 у ново-
рожденных и маленьких детей) и нарушением ре-
гуляции комплемента при аГУС. Однако биоло-
гические методы исследования могут не подтвер-
дить клинический диагноз, так как, по крайней 
мере, 10–25% пациентов с TTP имеют нормаль-
ную активность ADAMTS-13, и у 30% пациентов 
с аГУС аномалии системы комплемента не выяв-
ляются, что позволяет предположить наличие дру-
гих, пока ещё неизвестных патофизиологических 
механизмов  [16, 24, 35].

 ОПРЕДЕЛЕНИЕ

ГУС представляет собой триаду, включающую 
механическую, неиммунного генеза (отрицатель-
ная реакция Кумбса, за исключением случаев лож-
ноположительных результатов при S. pneumoniae 
ГУС, см. раздел Дифференциальный диагноз) гемо-
литическую анемию (гемоглобин <10 г/дл) с фраг-
ментированными эритроцитами (шизоциты), тром-
боцитопению (тромбоциты <150,000/mm3 × 109 л) 
и почечную дисфункцию (креатинин сыворотки 
выше нормальных значений для данного возраста). 
Повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), с 
одной стороны, и неопределяемый гаптоглобин – с 
другой стороны, подтверждают факт внутрисосуди-
стого гемолиза. При гистологическом анализе по-
раженных сосудов выявляется ТМА, характеризу-
емая утолщением стенок артериол и капилляров, с 
выраженным повреждением эндотелия (отек и от-
слойка), субэндотелиальным накоплением протеи-
нов и клеточного детрита, и фибриновыми и тром-
боцитарными тромбами, обтурирующими просвет 
сосуда. ТМА преимущественно поражает микросо-
суды почек, хотя в патологический процесс могут 

вовлекаться микрососуды головного мозга, сердца, 
легких и желудочно-кишечного тракта. В тех слу-
чаях, когда ни один из рассмотренных в предыду-
щей главе этиологических факторов выявить не 
удаётся, станóвится наиболее вероятным диагноз 
первичного аГУС, являющегося по современным 
данным заболеванием, связанным с дисрегуляцией 
системы комплемента. Целью это работы является 
освещение огромного прогресса, сделанного за по-
следнее десятилетие в понимании этой болезни, а 
также продемонстрировать, как эти новые знания 
открыли путь к разработке новых методов терапии.

 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Заболеваемость аГУС в США составляет 2 чел. 
на 1 млн, что рассчитано исходя из встречаемости 
(D-)ГУС у детей, включая S. pneumoniae -ГУС  [19]. 
В действительности, достоверная заболеваемость 
комплемент-аГУС точно неизвестна. Однако, по 
данным 5 европейских регистров или серийных на-
блюдений [17, 18, 20–22, 26–28] и одного реестра 
США [23], более чем у 1000 пациентов с аГУС от-
мечались аномалии системы комплемента .

Клиническая картина
Пол и возраст начала заболевания
При начале заболевание в детском возрасте 

аГУС встречается с одинаковой частотой у маль-
чиков и девочек [17], в то время как во взрослом 
возрасте аГУС превалирует у женщин [20]. аГУС 
может проявляться в любом возрасте, начиная с 
неонатального периода и до старческого возрас-
та (крайние значения от 1 дня до 83 лет ) [17, 18].

Дебют заболевания в детском возрасте (≤ 18 лет) 
отмечается несколько чаще, чем во взрослом (при-
мерно 60 и 40% соответственно)  [18, 21]. У 70% 
детей заболевание манифестирует в возрасте до 2 
лет, и приблизительно у 25% – в возрасте до 6 мес  
[17]. Начало заболевания в возрасте до 6 мес с вы-
сокой вероятностью позволяет предполагать аГУС, 
поскольку у детей до 6 мес STEC-ГУС встречает-
ся лишь в 5% случаев [29, 30, и личные контакты 
LisaKing, Institute Veille Sanitaire, StMoris, France, 
с разрешения].

Провоцирующие факторы 
Инфекции, главным образом, верхних дыхатель-

ных путей или диарея/гастроэнтерит вызывают раз-
витие аГУС, по крайней мере, у половины пациен-
тов [18], а в педиатрических когорт ах – у 80% паци-
ентов [17, 31]. Интересно, что диарея предшество-
вала развитию аГУС у 23 и 28% пациентов детско-
го возраста во Франции [17] и у детей и взрослых 
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в Италии [18] соответственно. Это показывает, что 
классификация ГУС на (D +) и (D-) может дезори-
ентировать, и что начало заболевания после диа-
реи не исключает диагноза аГУС. У пациентов с 
фульминантным течением заболевания, при семей-
ных случаях и при наличии рецидивов, при обсле-
довании на аГУС выявлялись и другие триггеры, 
такие как  ветряная оспа [32], вирус гриппа H1N1 
[6, 33–35] и, что интересно, STEC-диарея [17, 18, 
36, 37]. Беременность является частым триггером 
у женщин [18, 38, 39], причем у 20% женщин с 
аГУС проявляется и, как правило, манифестирует 
во время беременности, а у 80% из них – в после-
родовом период е [39].

Указанные наблюдения подчеркивают всю 
сложность определения границы между аГУС, вы-
званного случайным фактором, и вторичным ГУС.

Клинические проявления
Начало заболевания, как правило, внезапное. 

Симптомами заболевания у детей раннего возрас-
та являются бледность, общее недомогание, пло-
хой аппетит, рвота, усталость, сонливость и ино-
гда отеки. Взрослые жалуются на утомляемость и 
плохое общее самочувствие. У большинства паци-
ентов при первом лабораторном исследовании вы-
является полная диагностическая триада ГУС: ге-
моглобин <10 г/дл ( не исключены и более низкие 
значения до 3–4 г/дл), тромбоциты <150,000/мм3 × 
109 л (обычно между 30,000 и 60,000/мм3, с отсут-
ствием или с небольшим риском геморрагических 
осложнений) и почечная дисфункция (креатинин 
сыворотки выше нормальных значений для данно-
го возраста), с наличием или отсутствием анурии 
или олигоурии, протеинурии при сохраненном ди-
урезе. Наличие шизоцитов, а также неопределяе-
мый гаптоглобин, в сочетании с высоким уровнем 
ЛДГ подтверждают микроангиопатический вну-
трисосудистый генез гемолиза. В случае запозда-
лой диагностики могут наблюдаться опасные для 
жизни осложнения: гиперкалиемия (≥ 6 ммоль/л), 
ацидоз (сывороточный бикарбонат < 15 ммоль/л) 
и перегрузка объёмом с развитием артериальной 
гипертензии и гипонатриемии (<125 ммоль/л). Ар-
териальная гипертензия встречается часто, имеет 
тяжелое течение и связана как с перегрузкой объ-
емом в случаях олигурии/анурии, так и с вторичной, 
по отношению к почечной ТМА, гиперренинеми-
ей. Возможно развитие сердечной недостаточно-
сти или неврологических осложнений (судороги) 
вследствие гипертензии. Большинство взрослых и 
половина всех пациентов детского возраста нужда-
ются в проведении гемодиализа при поступлении.

Внепочечные проявления заболевания наблюда-
ются у 20% пациентов  [17, 18]. Наиболее частым 
из них является поражение ЦНС (10% пациентов), 
манифестирующее раздражительностью, сонли-
востью, судорогами, диплопией, корковой слепо-
той, гемипарезом или гемиплегией, ступором, ко-
мой. С помощью магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга возможно проведе-
ние дифференциальной диагностики поражений 
ЦНС, обусловленных артериальной гипертензи-
ей (синдром обратимой задней лейкоэнцефалопа-
тии с задней гиперинтенсивностью белого веще-
ства в теменно-затылочных областях) и поражени-
ями, обусловленными церебральной ТМА (в режи-
мах FLAIR и T2 выявляется двусторонняя симме-
тричная гиперинтенсивность базальных гангли-
ев, ножек мозга, хвостатого ядра, скорлупы, та-
ламуса, гиппокампа, островка и, возможно, ство-
ла мозга)  [40]. Сообщается об инфаркте миокарда 
вследствие микроангиопатии сосудов сердца при-
мерно у 3% пациентов, что объясняет случаи вне-
запной смерти   [18, 41]. Также может встречаться 
дистальная ишемическая гангрена, приводящая 
к ампутации пальцев рук и ног  [42]. Примерно у 
5% пациентов отмечается угрожающая жизни по-
лиорганная недостаточность, связанная с диффуз-
ной ТМА с поражением ЦНС, ишемией миокарда, 
легочным кровотечением и дыхательной недоста-
точностью, панкреатитом, печеночным цитолити-
ческим синдромом, желудочно-кишечным крово-
течение м [17, 18].

У ряда пациентов (около 20% детей  [17] и при-
мерно такой же процент взрослых) отмечается по-
степенное начало с субклинической анемией и ко-
лебаниями тромбоцитопении в течение недель или 
месяцев и сохранной функцией почек на момент 
постановки диагноза. У них может возникнуть ре-
миссия, а затем – острый рецидив заболевания, или 
же течение заболевания характеризуется прогрес-
сирующей гипертензией, протеинурей, вплоть до 
развития нефротического синдрома, и повышением 
уровня креатинина сыворотки в течение несколь-
ких недель или месяцев. У некоторых пациентов 
анемия или тромбоцитопения могут отсутствовать 
вовсе, и единственными проявлениями почечной 
ТМА в таком случае будут являться артериальная 
гипертензия, протеинурия и прогрессирующее на-
растание креатинина сыворотки.

У детей возраст, клинические обстоятельства 
и симптомы заболевания в большинстве случа-
ев позволяют дифференцировать ТТП и ГУС, и в 
случае предполагаемого ГУС его вариантами мо-
гут быть: постдиарейный STEC-ГУС, инфекция 
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S. pneumoniae или комплемент-ГУС. У взрослых 
пациентов, напротив, анализ клинической карти-
ны затруднен и комплемент-ГУС следует подозре-
вать всегда, независимо от клинических данных.

ПАТОГЕНЕЗ

Еще в 1970–1980 гг. было замечено, что ряд па-
циентов с аГУС имели низкий уровень C3 плазмы 

крови  [43]. Впечатляющий прогресс был достиг-
нут в течение последних 10 лет, продемонстриро-
вавший, что 4 регуляторных белка альтернативно-
го пути активации комплемента – фактор H (CFH), 
мембранный кофакторный белок (MCP или CD46), 
фактор I (CFI) и тромбомодулин (THBD), а также 
2 протеина С3-конвертазы, С3 и фактор B (CFB) 
играют роль в патогенезе аГУС.

Рис. 1. Три пути активации 

комплемента. Класический, 

лектиновый и альтернативный 

пути сходятся в точке актива-

ции С3. Затем литический путь 

ведет к образованию мембра-

ноатакующего комплекса, раз-

рушающего инфекционный 

агент. Регуляторы альтерна-

тивного пути CFH, CFI и MCP 

кооперируют для инактивации 

С3b, связанного с эндотели-

альной клеткой, защищая та-

ким образом эндотелиальные 

клетки от атаки комплемента. 

CFA: фактор H, CFI: фактор I, 

CFB: фактор D, MCP: мембран-

ный кофакторный протеин.

Рис.2 Регулируемая и нерулируемая активация альтернативного пути системы комплемента. Рисунок и пояснения воспро-

изведены из работы Zuber at al. [131]. а – CFH конкурирует с CFB за связывание С3b, что препятствует образованию С3 кон-

вертазы. CFH связывается с гликозаминогликанами на поверхности эндотелиальных клеток, и такие как МСР факторы  могут 

выступать как кофакторы для CFI-опосредованного расщепления С3b с образованием  iC3b (инактивированного С3b). THBD 

связывается с С3b и CFH, может усиливать CFI-опосредованную инактивацию С3b. b – неконтролируемая активация альтер-

нативного пути комплемента приводит к образованию МАК (С5b-9) посредством  действия CFB, CFD,а также через образова-

ние  С3 конвертазы и С5 конвертазы. Повреждение и активация эндотелиальных клеток, как результат этого процесса, в свою 

очередь инициируют процесс тромботической микроангиопатии. CFH: фактор H, CFI: фактор I; CFB: фактор B, CFD: фактор D; 

MCP: мембранный кофакторный протеин; THBD: тромбомодулин. С5, С3 convertase - C3, C5 конвертаза.
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Система комплемента и её регуляция
Система комплемента является основным меха-

низмом антибактериальной защиты. Существуют 
три пути активации системы комплемента: клас-
сический, лектиновый и альтернативный [44] (рис.  
1). Все эти три пути сходятся в точке расщепления 
C3 фракции комплемента. В то время как актива-
ция классического и лектинового путей начинается 
после связывания с иммунными комплексами или 
микроорганизмами соответственно, альтернатив-
ный путь активируется постоянно с образовани-
ем C3b, который беспорядочно связывается с па-
тогенами и клетками хозяина. На чужеродной по-
верхности, например бактериальной, C3b связыва-
ет СFB, который затем расщепляется фактором D 
с формированием C3-конвертазы C3bBb. C3bBb в 
геометрической прогрессии расщепляет C3 (пет-
ля усиления) и формирует С5-конвертазу (C3bBb 
(C3b)n). Компонент C5b, получаемый в результате 
расщепления С5, принимает участие в образовании 
мембраноатакующего комплекса (МАК) C5b9, ко-
торый вызывает опсонизацию, фагоцитоз и лизис 
бактерий (см. рис.  1). Указанная реакция в норме 
строго контролируется на поверхности клеток хо-
зяина, которые защищены от локальной амплифи-
кации депозитов C3b рядом контролирующих си-
стему комплемента протеинов: CFH (гликопроте-
ин плазмы, кофактор для CFI), CFI (сериновая про-
теаза плазмы, которая расщепляет и инактивирует 
C3b с формированием iC3b в присутствии кофакто-
ров, включающих МСР (нециркулирующий глико-
протеин, встроенный в мембраны всех клеток, кро-

ме эритроцитов) и, возможно, THBD. THBD – эн-
дотелиальный гликопротеин, обладающий анти-
коагулянтными, противовоспалительными и ци-
топротективными свойствами, также являющийся 
регуляторным белком системы комплемента  [45]. 
В присутствии CFH отмечается конкуренция CFH 
и CFB за связывание C3b, что ограничивает обра-
зование С3-конвертазы. Когда CFH связан с C3b, 
закрепленным на поверхности клетки, CFB более 
не имеет возможности принимать участие в фор-
мировании С3-конвертазы (рис. 2 ).

CFH является наиболее важным протеином в си-
стеме регуляции альтернативного пути активации 
комплемента. CFH состоит из 20 коротких консен-
сусных повторов (SCRs) (рис.  3) и содержит не ме-
нее двух C3b-связывающих участков. Первый уча-
сток, связывающийся с C3b, регулирующий жид-
кую фазу амплификации альтернативного пути, 
располагается в N-терминальном конце SCR1–4. 
Второй C3b-связывающий участок расположен в 
SCR19–20 С-терминального домена. CFH также 
содержит два полианионных связывающих участ-
ка в SCR7 и SCR19–20. Эндотелиальные клетки 
богаты полианионными молекулами, в частности, 
гликозаминогликанами. Защита клеток хозяина за-
висит от инактивации поверхностно-связанного 
C3b, вторичной по отношению к связыванию CFH 
с поверхностно-связанным C3b. Все последние на-
учные исследования наглядно продемонстриру-
ют роль SCR19–20 в защите эндотелиальных кле-
ток  [46–48]. Четыре протеина – CFH, CFI, MCP и 
THBD локально взаимодействуют для расщепле-
ния C3b до неактивной молекулы (iC3b). Предпо-
лагается, что мутации в генах CFH, MCP, CFI и 
THBD, обнаруженные у пациентов с аГУС, приво-
дят к образованию дефекта защиты эндотелиаль-
ных клеток от активации системы комплемента [46, 
49–51]. В целом, все идентифицированные генети-
ческие дефекты приводят к усилению образования 
C3-конвертазы, а следовательно, и С5-конвертазы, 
и расщеплению C5. Вследствие этого усиливается 
высвобождение С5а и МАК на поверхности кле-
ток эндотелия, вызывающее дополнительное их по-
вреждение с обнажением субэндотелиального ма-
трикса и образованием тромбов. Это приводит к по-
треблению тромбоцитов и повреждению эритроци-
тов (см. рис.  2). Любое повреждение эндотелиаль-
ных клеток (воспаление, апоптоз) может участво-
вать в этом процессе. Кроме того, продемонстри-
рована значительная роль CFH в регуляции струк-
туры и функции тромбоцитов [52, 53]. При нали-
чии С-концевых мутаций способность CFH связы-
ваться с тромбоцитами снижается, что приводит к 

Рис. 3. Фактор H. Фактор Н образован 20 короткими консен-

сусными повторами (SCR). Два связывающих участка для C3b 

находятся в SCR 1-4 и 19-20. Связывающие участки для по-

лианионов клеточной поверхности (сосудистый эндотелий) 

находятся в SCR 7 и 19-20. SCR 1-4 участвуют в связывании 

CFHс циркулирующим C3b, т.е. в регуляцию активации аль-

тернативного пути комплемента в жидкую фазу. SCR 7 и 19-20 

участвуют в связывании CFH к связанным с полианионной по-

верхностью C3b, т.е.в регуляции активации альтернативного 

пути комплемента на эндотелиальной клеточной поверхности.
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активации комплемента на поверхности тромбо-
цитов. Это, в свою очередь, вызывает активацию 
тромбоцитов, их агрегацию, высвобождение тка-
невого фактора, экспрессирующего микрочасти-
цы, и содействует образованию тромбов в микро-
циркуля торном русле [52].

Данная патофизиологическая модель подтверж-
дается моделями на трансгенных животных. У мы-
шей, экспрессирующих вариант CFH с недостатком 
С-концевых 16–20 доменов, развивается ГУС, по-
добный ГУС у людей, включая гломерулярное по-
вреждения  по типу ТМА [54]. В этой модели на мы-
шах CFH регулирует активацию C3 в плазме, но не 
может связываться с эндотелиальными клетками, 
так же как и мутантный CFH у пациентов с аГУС. 
Знаменательно, что эта модель на мышах позво-
лила продемонстрировать ключевую роль С5 ком-
понента комплемента в развитии ГУС. Когда эти 
мыши были скрещены с мышами с дефицитом C5, 
наблюдалась полная защита от гломерулярного по-
вреждения и ГУС [55]. Это показывает, что актива-
ция C5, вероятно через неконтролируемую продук-
цию C5 конвертазы, является краеугольным кам-
нем в развитии аГУС.

Нарушение регуляции системы комплемен-
та при аГУС

Мутации CFH
Мутации CFH были первыми выявленными му-

тациями. Снижение уровня C3 плазмы впервые 
было обнаружено в 1973 г. у 5 пациентов с  тяже-
лым ГУС [43]. В 1981 г. была продемонстрирова-
на связь аГУС с низким уровнем CFH плазмы  [56]. 
Тем не менее, лишь в 1998 г. P. Warwicker и соавт., 

проведя генетическое обследование трёх семей, 
смогли установить связь между аГУС и локусом 
RCA (регуляторы активации комплемента) хромо-
сомы 1q32, где расположены гены CFH и MCP. Пер-
вым исследованным кандидатным геном был CFH, 
и впервые была продемонстрирована гетерозигот-
ная мутация в  SCR20 [57]. Позже несколько иссле-
довательских групп показали, что у ряда пациен-
тов с аГУС, несмотря на нормальные уровни CFH 
плазмы, имелись мутации в гене CFH, в основном 
в SCR19 и 20  [18, 21, 31, 46]. В настоящее время 
известно более 100 различных мутаций гена CFH 
у взрослых и детей со спорадическим или семей-
ным  ГУС [58]. Более 50% мутаций CFH распола-
гаются в SCR20  [38]. Функциональные исследова-
ния, анализирующие взаимодействие между CFH 
и его лигандами (C3b, гликозаминогликаны, гепа-
рин и эндотелиальные клетки), часто выявляют на-
рушения этой связи при мутациях CFH19–20 [50, 
59–61]. Ряд мутаций (именуемые мутациями 1-го 
типа) ассоциированы с количественным дефици-
том CFH (низкий уровень CFH в плазме крови), но 
многие, в том числе большинство мутаций SCR19 
и 20, ассоциированы с нормальным уровнями CFH 
плазмы, в этом случае имеется функциональный 
дефицит CFH (мутация 2-го типа). Наконец, CFH 
находится в близком родстве с генами CFHR1-5, ко-
дирующими пять CFH-связанных протеинов (рис.  
4). CFH и CFH-RS имеют высокую степень иден-
тичности в последовательности цепочки, которая 
предрасполагает к сложным перестройкам, веду-
щим к нефункциональному CFH, как, например, ги-
бридный CFH, утративший SCR19 и 20 из-за ком-
бинации первых 21 N-концевых экзонов CFH (ко-

Рис.4. Гены, относящиеся к фактору Н комплемента (CFHR), и их аномалии при аГУС: генетические перестройки между CFH и 

смежными генами CFHR1 и CFHR3 или делеция CFHR1–CFHR3.
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дирующих SCR1–18) и двух С-концевых экзонов 
CFH-R1 [62, 63] (см. рис. 4 ). Могут наблюдаться 
гомозиготные мутации. У этих пациентов отмеча-
ются очень низкие концентрации C3 и CFH плаз-
мы. Но большинство мутаций являются гетерози-
готными. У 30–50% гетерозиготных пациентов с 
мутациями CFH отмечается снижение уровня С3 
плазмы, причем чаще при мутациях первого, а не 

второго типа. Уровень C3 плазмы может быть сни-
жен, в то время как уровень CFH не изменен и на-
оборот [18, 31, 64] (табл . 1, 2). Мутации CFH яв-
ляются наиболее частой генетической аномалией 
у пациентов с аГУС, и на их долю приходится от 
20 до 30% случаев (табл. 3)   [18, 23, 31, 50]. Часто-
та встречаемости гибридной CFH составляет при-
мерно 1–3% при скрининге пациентов с аГУС, ис-

Таблица 1

Процент пациентов со сниженной  концентрацией С3 плазмы в различных 

подгруппах атипичного гемолитико-уремического синдрома

Мутация

CFH

Мутация

CFI

Мутация

MCP

Мутация

C3

Мутация

CFB

Мутация

THBD

Анти-CFH 

Aт

Без

мутаций

Снижение концентрации С3 (<2SD) 

(% пациентов)

30–50% 20–30% 0–27% 70–80% 100% 50% 40–60% До 20%

Примечание. Нормальная концентрация С3 плазмы  не исключает мутации  системы комплемента или наличия анти-CFH ан-

тител. Сниженный уровнь C3, напротив, напрямую свидетельствует о наличии аномалии системы комплемента. CFH: фактор 

H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фактор B; THBD: тромбомодулин; Ab, антитела.

Таблица 2

 Концентрации С3, С4, CFH, CFI и CFB плазмы и экспрессия MCP в различных подгруппах 

атипичного гемолитико-уремического синдрома

Уровень протеина или его экспрессия

C4 C3 CFH CFI CFB MCP

Мутация CFH N Норма (снижение) Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма

Мутация CFI N Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма (снижение) Норма

МутацияMCP N Норма (снижение) Норма Норма Норма Снижение (норма)

Мутация CFB N Снижение Норма Норма Норма (снижение) Норма

Мутация C3 N Снижение Норма Норма Норма (снижение) Норма

Мутация THBD N Норма или снижение НД НД НД Норма

Анти-CFH Aт N Снижение (норма) Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма

Примечание. Очень низкие уровни C3 отмечаются у пациентов с гомозиготной мутацией CFH (абсолютная недостаточность 

CFH) или в случае сложной гетерозиготной мутации CFH, а также у пациентов с мутациями CFB или С3 с приобретением ими 

новых аномальных функций. У большинства остальных пациентов концентрация С3 снижена умеренно или находится в пре-

делах нормальных значений. Неопределяемые концентрации CFH наблюдаются только у пациентов с гомозиготной CFH му-

тацией. Сниженная концентрация CFH может наблюдаться у пациентов с гетерозиготной мутацией CFH первого типа, а так 

же и при обострении ГУС, обусловленного антителами к CFH. Низкие уровни С4 плазмы были зарегистрированы от нуля до 

очень небольшого процента у пациентов из различных подгрупп[18]. «Норма» и «снижение» без скобок означает – «чаще все-

го» норма или снижение, те же слова в скобках означают – возможно, но нечасто. «Норма или снижение» без скобок означа-

ет – норма или снижение одинаково часто. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фак-

тор B; THBD: тромбомодулин; Ab: антитела. НД: не документированы.

Таблица 3

Основные клинические характеристики пациентов с атипичным гемолитико-уремическим 

синдромом в зависимости от аномалии системы комплемента

Ген или 

подгруппа

Часто-

та при 

аГУС

Минимальный возраст 

начала

Риск смерти или ТПН 

при 1-м эпизоде или 

в течение <1 года

Риск 

рецидивов

Риск рециди-

ва после транс-

плантации почки

Показана 

плазмо-

терапияДети Взрослые

CFH 20–30% При рождении Любой возраст 50–70% 50% 75–90% Да

CFI 4–10% При рождении Любой возраст 50% 10–30% 45–80% Да

MCP 5–15% > 1 года Любой возраст 0–6% 70–90% <20% Сомни-

тельный

C3 2–10% 7 мес Любой возраст 60% 50% 40–70% Да

CFB 1–4% 1 мес Любой возраст 50% 3 / 3 не в ТПН 100% Да

THBD 3–5% 6 мес Редко 50% 30% 1 пациент Да

Анти-CFHAb 6% В большинстве

случаев в 7–11 лет

30–40% 40–60% Да, если высокий 

титр АТ

Да (+ IS)

Примечание. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фактор B; THBD: тромбомодулин; 

Ab: антитела; ТПН: терминальная стадия почечной недостаточности; IS: иммуносупрессивная терапия.
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пользуя CFH MLPA (мультиплексная амплифика-
ция с лиганд-зависимой пробой – см. раздел Диа-
гностические методы)  [18].

Анти-CFH аутоантитела
Впервые приобретенная дисфункция CFH, свя-

занная с наличием анти-CFH антител , была описа-
на в 2005 г. [65]. Анти–CFH IgG связываются с CFH 
SCR19 и 20 и таким образом ингибируют связыва-
ние CFH с C3b и с поверхност ью клеток [66–68]. 
У 90% пациентов с анти-CFH антителами отмеча-
ется тотальный дефицит CFHR1 и CFHR3, ассо-
циированный с гомозиготной делецией CFHR1 и 
CFHR3 (см. рис. 4), что предполагает патогенети-
ческую роль указанной делеции в формировании 
анти-CFH аутоантител [27, 37, 69, 79]. У пациентов 
с анти-CFH антителами также могут иметь место 
мутации  [18, 71]: из 13 пациентов с анти-CFH ан-
тителами у 5 отмечались мутации CFH, CFI, MCP 
или C3  [71]. Концентрация C3 плазмы снижена у 
40–60% пациентов с анти-CFH антителами [18, 
37], и у пациентов с высокими титрах анти CFH 
IgG она ниже по сравнению с пациентами с уме-
ренными титрами [37]. Концентрация CFH плаз-
мы была снижена в дебюте заболевания у 22% па-
циентов, исследованных M.A. Dragon-Durey и со-
авт., и не коррелировала с титрами анти-CFH IgG 
[37] (см. табл. 1, 2). В целом, анти-CFH антитела 
ответственны примерно за 6% случаев аГУС, пре-
имущественно у детей (10–12% аГУС у детей) (см. 
табл. 3)  [18, 37, 71, 72].

Мутации MCP 
Впервые о наличии мутации MCP у семи па-

циентов с аГУС из 3 сем ей сообщили в 2003 г. A. 
Richards и соат. [73]. В настоящее время идентифи-
цировано более 40 различных мутаций MCP у па-
циентов с аГУС [38, 50, 58, 74]. В случае мутации 
MCP характеризуется низкой C3b-связывающей и 
кофакторной активност ью [21, 75]. Большинство 
мутаций – гетерозиготные, некоторые – гомози-
готные или сложные гетерозиготные. У большин-
ства пациентов наблюдается снижение экспрес-
сии MCP на периферических лейкоцитах (грану-
лоцитах или мононуклеарных клетках), что яв-
ляется важным диагностическим тестом. В бо-
лее редких случаях экспрессия MCP в норме, од-
нако, нарушена функция протеина. Следует отме-
тить, что мы наблюдали, что экспрессия MCP мо-
жет транзиторно снижаться в острую фазу при лю-
бом типе ГУС, что не является полным тождествен-
ным МСР-ГУС, за исключением тех случаев, когда 
снижение экспрессии МСР персистирует и после 

разрешения острой фазы (неопубликованные дан-
ные В. Frémeaux -Bacchi). У пациентов с мутация-
ми МСР уровень C3 чаще всего оказывается нор-
мальным, что представляется логичным, так как 
считается, что мутации MCP не активируют ком-
племент в жидкую фазу. Тем не менее, до 27% па-
циентов из Регистра Италии имеют снижение кон-
центрации  С3 [18] (см. таб л. 1, 2). Вероятно, что у 
пациентов с мутацией MCP и низким уровнем C3 
имеется другая мутация, ответственная за актива-
цию комплемента в жидкую фазу. Мутации МСР 
чаще встречаются у детей, чем у взрослых  [18], и 
встречаются у 5–15% пациентов с аГУС (см. табл.  
3)  [17, 18, 20, 23].

Мутации CFI
Мутации CFI были впервые описаны в 2004 г. у 

3 пациентов с а ГУС [76]. У пациентов с аГУС за-
регистрировано около 40 мутаций CFI, все они яв-
ляются гетерозиготными  [28, 58, 77–79]. CFI му-
тации приводят либо к снижению секреции белка 
или к нарушению его кофакторной активности, с 
изменением степени деградации C3b/C4b в жидкую 
фазу или на поверхности клеток  [28, 78, 79]. Кон-
центрация C3 плазмы снижена у 20–30% пациен-
тов, а концентрация CFI – примерно у одной тре-
ти пациентов. Уровень C3 может быть снижен при 
нормальном уровне CFI и наоборот  [18, 28, 31, 76] 
(см. табл. 1, 2) . Частота встречаемости мутации CFI 
у пациентов с аГУС колеблется от 4 до 10%, в за-
висимости от серий наблюдений. У 30% пациентов 
с мутациями CFI имеется, по крайней мере, один 
дополнительный известный генетический фактор 
риска развития а ГУС [28].

Мутации CFB 
В 2007 и 2009 г. E. GoicoecheadeJorge и соавт.  

[80] и L.T. Roumenina  и соавт. [81] сообщили о на-
личии четырёх гетерозиготных мутаций CFB у па-
циентов с аГУС. При этих мутациях, усиливающи-
ми функцию конечного продукта, белковый про-
дукт экспрессии мутантного гена избыточно свя-
зывается с C3b, увеличивая стабильность и повы-
шенную активность C3-конвертазы, устойчивой 
к расщеплению CFH, что приводит к усилению 
формирования комплексов C5b-9 и отложению 
С3-фрагментов на поверхности клеток эндотелия  
[81]. У пациентов с мутацией CFB отмечается по-
стоянная активация альтернативного пути с очень 
низким уровнем С3. Плазменные уровни CFB мо-
гут быть нормальными или низкими (см. табл. 1, 
2 ). Мутации CFB являются редкими, и отмечаются 
только у 1–4% пациентов  с аГУС [18, 23, 31, 81, 82].
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Мутации C3
Впервые гетерозиготные мутации C3 были опи-

саны в 2008 г. у 13 пациентов из 11 семей  [83]. Боль-
шинство мутаций C3 приводят к нарушению спо-
собности C3 связываться с регуляторным протеи-
ном MCP и являются непрямыми мутациями, при-
водящими к усилению способности CFB связы-
ваться С3b и к усилению образования С3 конвер-
тазы. У 70–80% пациентов уровни С3 плазмы низ-
кие (см. табл.  1, 2)  [18, 83, 84].

Мутации С3 составляют 2–10% у пациентов с 
аГУС (см. табл.  3)  [18, 23, 83].

Мутации тромбомодулина
Недавно наличие гетерозиготных мутаций THBD  

было продемонстрировано у 13 пациентов из итальян-
ской когорты [18, 45]. In vitro THBD связывается с C3b 
и CFH и отрицательно регулирует систему компле-
мента, ускоряя CFI-зависимую инактивацию C3b в 
присутствии кофакторов CFH или C4b-связывающего 
протеина. Авторам удалось продемонстрировать, 
что варианты THBD были менее эффективны, чем 
немутантные типы THBD в отношении усиления 
CFI-зависимой инактивации C3b. Клетки, экспресси-
рующие мутантный THBD, имеют сниженную спо-
собность к деградации C3b и к образованию активи-
руемого тромбином ингибитора фибринолиза, кото-
рый расщепляет C3a и С5а. Уровень С3 снижен у по-
ловины пациентов с мутантным THBD (см. табл.  1).

Мутации THBD встречаются у 3 и 5% пациен-
тов с аГУС в регистрах США  [23] и  Италии [18, 
45] соответственно.

Комбинированные мутации
До 12% пациентов с аГУС имеют различные 

комбинации двух и более мутаций CFH, CFI, MCP, 
C3, CFB или THBD  [18, 23, 28, 31].

Заключение
В настоящее время у 70% пациентов с аГУС, 

как взрослых, так и детей, выявляется одна или не-
сколько аномалий системы комплемента, у 30% па-
циентов с аГУС этиология остаётся неясной. Впол-
не ожидаемо, что процент пациентов в различных 
подгруппах варьирует от года к году в зависимо-
сти от стран и регистров. 

Наследственный аГУС, неполная пенетрант-
ность и генетическая изменчивость

При анализе родословных, приблизительно в 
20%, наблюдаются семейн ые случаи заболевания 
[17, 18]. В случае семейного аГУС заболевание 
имеет аутосомно-рецессивный или доминантный 
тип наследования. Отсутствие семейной истории 
ГУС не исключает возможность генетической пере-
дачи заболевания. Случаи семейного аГУС наблю-
даются у пациентов с мутациями системы компле-
мента, а также в группе неясной этиологии. 

У пациентов с аГУС большинство мутаций явля-
ются гетерозиготными. Мутации de novo являются 
исключением, и та же мутация практически посто-
янно присутствует у одного из родителей, обычно 
здорового , пробанда [18]. Установлено, что пене-
трантность комплемент-аГУС составляет пример-
но 50%, поскольку у половины членов семьи, не-

Рис. 5. Принцип наследованияи вариабельность фенотипа аГУС внутри семьи: пример из двух семей с гетерозиготной мутаци-

ей CFH .Мутация CFH: W1183R, SCR 20 (семья 1); W1183L, SCR 20 (семья 2). Обращает внимание:1) аутосомно-доминантный 

(семья 1) или рецессивный (семья 2) тип наследования заболевания, 2) вариабельность фенотипа внутри семьи и неполная 

пенетрантностью в семье 1. Больные лица отмечены закрашенными символами. Умершие отмечены перекрещенными сим-

волами. Носители мутации CFH отмечены звездочкой. Любезное разрешение проф. G. Deschene (Hôpital Robert Debre, Paris).
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сущих мутацию, заболевание не манифестирует до 
45 лет  [20, 50]. Данная особенность наблюдается у 
всех мутаций, т.е. CFH, MCP, CFI  [18, 38, 46, 85], 
 CFB [80], C3  [18, 83, 84] и THBD  [18, 45]. Таким об-
разом, обнаружение мутации является скорее фак-
тором риска заболевания, чем его непосредствен-
ной и единственной причиной. Кроме того, возраст 
начала заболевания и его тяжесть могут варьиро-
вать у членов семьи с одной и той же мутацией (рис.  
5). Роль разнообразных полиморфизмов, как неза-
висимых или дополнительных факторов предрас-
положенности к аГУС, была продемонстрирована 
для генов, кодирующих CFH  [18, 26, 85–87], MCP  
[26, 86], CFHR1  [88] или C4b-ВР  [89]. Эти вариа-
ции последовательности в человеческом геноме яв-
ляются в основном результатом изменения одного 
азотистого основания (SNP), что может быть свя-
зано с изменением в белке аминокислоты, индуци-
руя частичное усиление или ослабление функции. 
Более 30 SNP локализованы в локусе RCA. К при-
меру, частота встречаемости гаплотипа CFH (CFH 
gtgt), определяемая четырьмя SNР, локализован-
ными в SCR 1, 7, 11 и 16, и одного гаплотипа MCP 
(MCP gggac), определяемого пятью SNP, локализо-
ванных в гене промоторе и интронном гене MCP, 
была значительным образом увеличена у пациен-
тов по сравнению со здоровым контролем. Оказа-
лось, что в некоторых семьях пробанд наследовал 
мутацию системы комплемента от одного роди-
теля, а аллель, несущий полиморфизм CFH и/или 
MCP, – от другого родителя, в то время как здоро-
вые носители мутации не наследовали полимор-
физмы CFH и MCP, ассоциированные с аГУС [26, 
85, 86]. Однако даже в тех случаях, когда проис-
ходит сочетание вместе неблагоприятных факто-
ров риска, заболевание может не манифестиро-
вать вплоть до среднего возраста, что предполагает 
наличие триггера (такого как инфекция или бере-

менность), вызывающего, вероятно, повреждение 
эндотелиальной клетки, что необходимо для ини-
циирования заболевания у лиц, неспособных кон-
тролировать активацию комплемента. Атипичный 
ГУС, таким образом, представляет мультифакто-
риальное заболевание, возникающее в результате 
воздействия факторов внешней среды, инициирую-
щих повреждение эндотелия, и генетических фак-
торов (мутации и представляющие риск полимор-
физмы), определяющих прогрессию заболевания.

На практике невозможно предсказать риск воз-
никновения ГУС у членов семьи, имеющих ту же 
мутацию, что и пробанд. Еще одной проблемой яв-
ляется то, что в одной семье может отмечаться не-
сколько генетических аномалий, ряд из которых не-
известны. Например, у трех семей из Педиатриче-
ского Регистра Франции у одного ребенка с аГУС 
имелась CFH или CFI-мутация соответственно, в 
то время как у его сиблинга, также страдающего 
аГУС, не было выявлено мутаций [17 + неопубли-
кованные данные] (рис.  6). Это свидетельствует о 
том, что у пациентов и здоровых членов их семей 
могут иметь место не идентифицированные гене-
тические факторы риска.

Корреляции генотип–фенотип
Вне зависимости от типа аномалии комплемен-

та возраст начала заболевания у взрослых одина-
ков. У детей, напротив, возраст начала варьирует 
в зависимости от аномалии комплемента  [17, 18]. 
Во французской педиатрической когорте начало 
заболевания в очень раннем возрасте отмечалось 
преимущественно у пациентов с мутациями CFH 
(в среднем 6 мес, от 3 дней до 3,6 года) или CFI (в 
среднем 2 мес, от 1 дня до 3,8 года), тогда как у де-
тей с мутациями MCP не отмечалось начала забо-
левания до годовалого возраста (в среднем 4,6 года, 
от 1,6 до 11,3 года  [17]). У пациентов из итальян-

Рис.6. Неизвестные факторы риска развития аГУС  могут быть связаны с идентифицированными мутациями: пример из трех 

семей . В 3 семьях у одного ребенка с аГУС имеет место мутации  CFH или CFI, тогда как у сиблинга, также с аГУС, мутация не 

обнаружена. Таким образом, у двух сиблингов  в каждой семье имеется, по крайней мере, один неустановленный  фактор ри-

ска. Больные лица обозначены закрашенными  символами. Носители мутации обозначены звездочкой. С  любезного разреше-

ния профессора R. Salomon (Hôpital Necker, Paris), Е. Berard (Hôpital де l'Archet, Nice) и Г. Deschenes (Hôpital Robert Debre, Paris).
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ского регистра наиболее раннее начало (от рожде-
ния до 1 года) отмечено у детей с мутациями CFH, 
C3 или THBD  [18]. Таким образом, у большинства 
детей с мутациями CFH, CFI, C3 и THBD заболе-
вание начинается до пятилетнего возраста. Напро-
тив, у большинства детей с анти-CFH антителами 
(средний возраст 8,5 лет, от 8 мес до 14 лет, чаще 
всего от 7 до 11 лет) или мутациями MCP и у не-
большого числа детей с мутациями THBD заболе-
вание начиналось в позднем детском или подрост-
ковом возрасте (см. табл.  3) [17, 18, 37]. Исходы и 
прогноз в зависимости от аномалии системы ком-
племента указаны в разделе исходы и прогнозы.

Диагностические методы
Методы исследования системы комплемента при-

ведены в табл. 4 и  5. За исключением определения 
плазменной концентрации C3 и C4 исследования 
системы комплемента требуют наличия специали-
зированных лабораторий  [61]. Список лабораторий, 

выполняющих специализированные исследования 
системы комплемента, доступен в ссылках  [38, 90]. 
Кроме случаев исследования экспрессии MCP на пе-
риферических лейкоцитах и скрининга мутаций, об-
разцы крови необходимо взять до инфузии плазмы 
(ПИ) или плазмообмена (ПО). Нормальный диапа-
зон значений для каждого белка должен быть опре-
делен для каждой методики в каждой лаборатории 
с использованием 100 здоровых доноров той же эт-
нической принадлежности, что и пациенты. Основ-
ной проблемой является отсутствие международ-
ных стандартов для CFH и CFI. В дополнение к фи-
зиологической вариабельности концентрации CFH 
плазмы доза CFH представляет особую проблему, 
что объясняет различия результатов в разных лабо-
ратория х [61]. Определение уровней С3, С4, CFH, 
CFI и CFB плазмы, экспрессии MCP на мембранах 
лейкоцитов крови и скрининг анти-CFH антител яв-
ляются обязательными и получение результатов не-
обходимо в кратчайшие сроки.

Таблица 4 

Методы определения протеинов системы комплемента  плазмы и мембран, 

скриннинг антител к фактору  H

Белки компле-

мента плазмы 

или мембраны 

К о н ц е н т р а ц и я  в 

плазме (мг/л) (–2 до 

+ 2 SD) или экспрес-

сия на мембране

Методика Лаборатория Интерпретация 

C3 660–1250 Нефелометрия Начальный базо-

вый скрининг ком-

племента

Активное потребление компонентов компле-

мента при его активации по альтернативному 

пути, о чем говорят низкие уровни C3 и CFB 

плазмы. Часто наблюдается  умеренное изо-

лирование снижение уровня С3 при нормаль-

ном уровне CFB
CFB 93–380 Нефелометрия Специализирован-

ная диагностика

CFH 330–680 (междуна-

родного стандар-

та нет)

Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Уровни CFH или CFI менее 60% от нормы  соот-

ветствуют их количественной недостаточности 

CFI 40–80 (международ-

ного стандарта нет)

Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Анти-CFHAb Скрининг Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Титр выражен в условных единицах (у.е.)

MCP Средняя интенсив-

ность флюоресцен-

ции (МFI)

FACS(а) с анти-MCP 

фикоэритрин конъ-

югированными ан-

тителами

Специализирован-

ная диагностика

У пациентов  с гомозиготным дефицитом MCP 

экспрессия МСР не выявляется. МFI у пациен-

тов с гетерозиготным дефицитом MCP – око-

ло 50% от нормального уровня

Примечание. (a) Обычно осуществляется с использованием  периферических гранулоцитов или мононуклеарных клеток в об-

разце крови с ЭДТА. Elisa – иммуноферментный анализ, ЭДТА – этилен-диамин тетра-уксусная кислота; FACS – клеточный со-

ртер активации флюоресценции.

Таблица 5 

Генетический скрининг системы комплемента

Ген Локус Метод выбора для скрининга мутаций Количество экзонов

CFH RCA, Chr 1q32 Метод прямого секвенирования 22

CFI Chr 4q25 Метод прямого секвенирования 13

MCP RCA, Chr 1q32 Метод прямого секвенирования 14

C3 Chr 19p13.3 Метод прямого секвенирования 42

CFB Chr 6p21.3 Метод прямого секвенирования 18

THBD Chr 20p11.2 Метод прямого секвенирования 1

Примечание. Chr, хромосома; CFH, фактор H; CFHR1, фактор H-связанныйпротеин 1; CFI, фактор I, MCP, мембранный кофак-

торный протеин; CFB, фактор B; THBD, тромбомодулин.
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У детей возраст начала указывает на необходи-
мость выполнения конкретных генетических ис-
следований (табл. 6 ): у пациентов с началом забо-
левания в возрасте до одного года в первую оче-
редь необходимо производить скрининг CF, CFI и 
C3, вне зависимости от того, снижена концентра-
ция C3 плазмы или нет. В случае начала заболева-
ния в возрасте старше одного года и нормальной 
концентрации C3 требуется в первую очередь ис-
ключение мутации MCР. Учитывая тот факт, что 
анти-CFH-ГУС встречается, как правило, после 
семилетнего возраста и в раннем подростковом и 
подростковом периодах, приоритетным в этих воз-
растных группах является скрининг анти-CFH ан-
тител, особенно если снижена концентрация С3. 
Скрининг мутаций CFB и THBD необходим, если 
не выявлено мутаций CFH, CFI, MCP и С3, неза-
висимо от возраста начала заболевания.  На рис. 7 
отражена стратегия при генетическом скрининге 

в зависимости от уровня C3, CFH и CFI плазмы и 
экспрессии MCP. Данная стратегия теоретически 
обоснована, хотя на практике выполнение её до-
вольно затруднительно.

Несколько важных тезисов: 1). Нормальный 
уровень C3 и низкий уровень C4 плазмы указы-
вают на активацию альтернативного пути в жид-
кую фазу. Очень низкие уровни C3 и CFB являют-
ся показателями чрезмерной активации альтерна-
тивного пути, умеренно сниженный уровень C3, 
при нормальном уровне CFB, отражает умерен-
ную активацию в жидкую фазу. 2). Нормальные 
уровни C3 и CFB не исключают аномалию систе-
мы комплемента с нарушением регуляции его ак-
тивации на поверхности клетки. 3). Определения 
уровня концентрации белков системы комплемен-
та в плазме недостаточно, и у любого пациента с 
аГУС необходимо выполнение генетического ана-
лиза, даже при нормальных уровнях C3, CFH, CFI 

Таблица 6 

Атипичный  гемолитико- уремический синдром у детей: возраст начала заболевания 

и концентрация C3 плазмы, как индикаторы аномалии комплемента, используемые 

при первичном скрининге

Возраст в дебюте Аномалия комплемента, подлежащая скринингу в первую очередь

От рождения до <12 мес ± сниженный уровень C3 CFH , CFI, C3 мутации

> 1 года + нормальный уровень C3 Снижение экспрессии / мутация МСР

> 1 года + сниженный уровень C3 CFH, CFI, C3 мутации

7–11 лет ± сниженный уровень C3 Анти-CFH антитела

Примечание. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин.

Рис. 7. Стратегия скрининга аномалий системы комплемента при аГУС. Данные о концентрации протеинов системы компле-

мента в плазме указывают ген, подлежащий исследованию в первую очередь, и объективизируют генетический скрининг. Важ-

но: 1). Уровень C3 может быть низким, несмотря на нормальные уровни CFH или CFI у пациентов с мутациями CFH или CFI со-

ответственно. 2). У пациентов с выявленным посредством MLPA гибридным CFH уровни С3 и CFH плазмы находятся в нор-

ме. STEC: Шига-токсин, продуцирующая E.coli; ADAMTS 13: Дезинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тром-

боспондина типа 13 (A Desintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13); CFH: фактор H; CFI: 

фактор I; CFB: фактор B; MCP: мембранный кофакторный протеин; THBD: тромбомодулин . MLPA – multiplex ligation dependent 

probe amplification.
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и CFB плазмы и экспрессии MCP. 4). Однако ин-
формация об уровне в плазме белков системы ком-
племента показывает исследователю, на какой ген 
проводить скрининг в первую очередь (см. рис.  7), 
и помогает ему подтвердить достоверность гене-
тического скрининга. Например, в случае низкого 
уровня CFI и не обнаруженной мутации CFI ре-
зультаты секвенирования анализируются повтор-
но, а при необходимости осуществляется повтор-
ное секвенирование с целью поиска пропущенной 
мутации; если уровень C3 низкий, а уровни CFH и 
CFI нормальные и антитела к CFH не обнаружены, 
необходимо производить поиск мутаций С3, а за-
тем CFB; если у пациента имеется мутация MCP в 
сочетании с низким уровнем C3, необходимо про-
изводить поиск другой мутации, помимо MCP. 5). 
Уровни C3 и CFH плазмы не изменены у пациентов 
с гибридным CFH, выявляемым только посредством 
MLPA, методом, показанным в наше время всем па-
циентам с аГУС неясной этиологии. 6). Так как му-
тации обнаружены в разных участках различных ге-
нов, оправдан скрининг всех экзонов. 7). Учитывая, 
что, по крайней мере, 10% пациентов имеют мута-
ции двух и более регуляторов системы комплемен-
та, а у некоторых имеется мутация в дополнение к 
наличию анти-CFH антител, обнаружение одной му-

тации или анти-CFH антител не исключает необхо-
димости исследования всех генов, хотя специфиче-
ская роль каждой аномалии системы комплемента в 
исходе заболевания до конца не ясна. 8). Скрининг 
мутаций и анти-CFH антител является обязатель-
ным перед трансплантацией, в особенности у па-
циентов, наблюдаемых в течение длительного вре-
мени и планируемых на трансплантацию (см. раз-
дел Трансплантация). 9). Функциональное послед-
ствие каждой генетической аномалии должно быть 
определено in vitro путем мутагенеза, если оно уже 
не определено  [61]. Взаимодействие между практи-
кующим врачом и исследователем, работающим в 
специализированной лаборатории, касательно пато-
генности мутаций (доказано/ возможно/ маловеро-
ятно/ неизвестно), является плодотворным и долж-
но быть настоятельно рекомендовано.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

Комплемент-аГУС необходимо дифференци-
ровать от других форм ГУС и от ТТP. Возраст на-
чала заболевания (рис.  8), семейный анамнез, об-
стоятельства и клиническая картина являются осо-
бенно информативными у детей, в то время как у 
взрослых клинические проявления могут быть ме-
нее очевидными (табл.  7). В настоящее время для 

Рис. 8. Различные подгруппы ГУС и ТТП в соответствии с возрастом начала заболевания. Розовые стрелки и ячейки: компле-

мент ГУС; зеленые стрелки и ячейки: ТТП; верхняя линия: иммунные ГУС и ТТП; нижняя линия: наследственные ГУС и ТТП. На 

рисунке также отражены два основных индуцированных инфекцией ГУС (голубые стрелки и ячейки) и различные причины вто-

ричного атипичного ГУС (фиолетовые ячейки) в зависимости от возраста. ГУС: гемолитико-уремический синдром; ТТП: тром-

ботическая тромбоцитопеническая пурпура; ВИЧ: вирус иммунодефицита человека; STEC: E.coli, продуцирующая шига-токсин; 

ADAMTS 13, дезинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тромбоспондина типа 1, 13.
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большинства пациентов доступно биологическое 
подтверждение диагноза  [90, 91].

У новорожденных и детей в возрасте до 6 мес, 
комплемент-ГУС является диагнозом первой оче-
реди, однако пневмококк-индуцированный ГУС 
также требует незамедлительной диагностики и 
лечения  [92–94], тогда как врожденные наслед-
ственные ТТP и метилмалоновая ацидурия – оба 
– чрезвычайно редкие заболевания – являются аль-
тернативными диагнозами и требуют специальных 
методов диагностики и лечения. У детей в возрасте 
от 6 мес до 5 лет также необходима незамедлитель-
ная диагностика пневмококк-индуцированного 
ГУС. Постдиарейный STEC-ГУС значительно пре-
обладает в этой возрастной группе, но за ним по 
частоте следует комплемент-ГУС. У детей пред-
подросткового возраста и у подростков в боль-

шинстве случаев встречается комплемент-ГУС, 
преимущественно MCP-ГУС и с анти- CFH ГУС. 
Интересно, что для этого возраста также типично 
развитие приобретенной TTP, обусловленной анти-
ADAMTS13  антителами [95] (рис.  8). У взрослых 
вторичный аГУС или иммунная ТТР могут иметь 
общие причины, такие как аутоиммунные забо-
левания [системная красная волчанка (СКВ) или 
антифосфолипидный синдром (АФС)]. (см. рис.  
8). Беременность может являться триггером как 
ГУС, так и ТТР, хотя ТТР, обусловленная беремен-
ностью, проявляется в основном во втором и тре-
тьем триместрах, а ГУС, связанный с беременно-
стью, развивается в основном в послеродовом пе-
риоде  [39]. ТТР и ГУС, как правило, имеют раз-
личную клиническую картину, с превалировани-
ем неврологической симптоматики в случае ТТР 

Таблица 7 

Клинические проявления различных подгрупп гемолитико-уремического синдрома 

и тромботической тромбоцитопенической пурпуры,исследования, используемые  

для подтверждения диагноза

Возраст дебюта и клинические проявления Вероятный диагноз Исследования для подтверждения диагноза

Неонатальный период 

Тяжелая желтуха 

Моча цвета портвейна без макрогематурии

Генетически родственные семьи или схожие симптомы, 

или неонатальная смерть у сибсов/сиблингов

Врожденная TTP 

(синдром Апшоу–

Шульмана)

Дефицит ADAMTS 13 (<10%) без анти-ADAMTS 

13 антител. Мутация ADAMTS13 (аутосомно-

рецессивная)

Неонатальный период <6 мес

Недостаточная прибавка массы тела, трудности с корм-

лением, гипотония ± задержка развития. Генетически 

родственные семьи

ГУС ассоцииро-

ванный с метил-

малоновойа циду-

рией

Гипергомоцистеинемия, гипометионине-

мия, метил-малоновая ацидурия. Мутация 

MMACHC (аутосомно-рецессивная)

<2 лет 

Лихорадка 

Инвазивная инфекция S.pneumoniae (доказанная или по-

дозреваемая): пневмония, менингит, септицемия,в осо-

бенности в случае эмпиемы или субдурального абсцесса 

ГУС связанный с 

S.pneumoniae

Ложноположительный тест Кумбса. Поло-

жительный рост культуры (кровь, ликвор) 

или ПЦР. Положительная реакция активации 

Т-лимфоцитов (экспозиция антигенов Том-

сен–Фриденрейха на красных клетках крови) 

подтверждают диагноз

> 6 месяцев до 5 лет 

Диарея ± мелена в течение последних 2 нед. Эндемич-

ные регионы по STEC или Shigella dysenteriae

STEC-ГУС 

(Shigella dysenteriae 

ГУС в эндемичных 

регионах) 

Анализ кала или ректальных отпечатков: по-

сев на STEC (MacConkey для штаммов 0157: 

H7); ПЦР сыворотки на Stx: анти-ЛПС антите-

ла против наиболее распространенных серо-

типов в данном регионе

Подростки и взрослые 

Лихорадка

Признаки поражения центральной нервной системы 

Отсутствие или умеренное поражение почек. Аутоиммун-

ные состояния (СКВ, АФС, тиреоидит)

Иммунная ТТП Дефицит ADAMTS 13 (<10%) с анти- ADAMTS13 

антителами

От рождения до подросткового и взрослого возраста 

Отсутствие диареи в продромальном периоде или продро-

мальная диарея при отсутствии следующих симптомов:

- возраст <6 мес или> 5 лет 

- скрытое начало 

- рецидив ГУС 

- подозрение на предшествующий ГУС

- предшествующий неуточненный ГУС

- посттрансплантационный ГУС 

- ГУС, связанный с беременностью (послеродовой) 

- несинхронный наследственный ГУС

Комплемент-аГУС Полное исследование системы комплемента

Примечание. ГУС: гемолитико-уремический синдром; HTTP: тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ADAMTS13: А Де-

зинтегрин и металлопротеиназа с тромбоспондином типа 1 13; MMACHC: метилмалоновая ацидурия и гомоцистинурия; ПЦР: 

полимеразная цепная реакция; STEC: E.coli, продуцирующая Шига-токсин; STX: шигаподобный токсин; LPS: липополисахарид.
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и с преимущественным поражением почек в слу-
чае ГУС, хотя может отмечаться перекрест сим-
птомов, и во всех случаях ТТР с неподтвержден-
ной недостаточностью ADAMTS13 необходимо 
подразумевать комплемент-ГУС.

Пациенты с установленным аГУС нужда-
ются в полном биологическом обследовании 
(табл. 8 ).

1). Исследование на STEC-инфекцию в дебюте 
ГУС необходимо у всех пациентов, в том числе у 
пациентов с аГУС, так как возможна нетипичная 
клиническая картина STEC-ГУС (необычный воз-
раст начала или отсутствие диареи).

2). У всех пациентов с подозрением на аГУС не-
обходимо определение активности ADAMTS13, по-
скольку проявления аГУС и ТТР могут быть схо-
жими. Кроме того, имеются данные о сочетании 
мутации CFH и полной наследственной недоста-
точности ADAMTS13  [96]. Образцы крови необхо-
димо забирать до ПИ и ПО. При диагностике ТТР 
значимой является только снижение активности 
ADAMTS13 ниже 10% от нормы. В настоящее вре-
мя с помощью методики Elisa возможно определе-
ние концентрации ADAMTS13 в плазме в течение 
менее чем 24 ч  [97]. Список лабораторий, опреде-
ляющих ADAMTS13, указан в  [38, 90].

3). Скрининг нарушения метаболизма кобала-
мина (гомоцистинурия с метилмалоновой ациду-
рией) является обязательным у всех детей с аГУС. 

У пациентов с неонатальной формой этой внутри-
клеточной аномалии метаболизма витамина В12, 
при развитии ГУС отмечается чрезвычайно высо-
кий уровень смертности, обусловленный полиор-
ганной недостаточностью  [12, 14]. Рекомендация 
выполнять диагностические тесты на это заболева-
ние у всех детей с аГУС является результатом со-
общения о нескольких случаях умеренной метил-
малоновой ацидурии без неврологической симпто-
матики, выявленной у пациентов с аГУС в позднем 
детском периоде. Исход подобных случаев как в от-
ношении ГУС, так и в отношении метаболическо-
го заболевания, при постоянной терапии B12  пред-
ставляется благоприятным [13]. Следует отметить 
также, что сообщается о сочетании метилмалоно-
вой ацидурии с мутацией MCP  [98] или CFH  [99], 
что еще раз подчёркивает мультифакториальную 
природу аГУС.

4). Взрослых с аГУС необходимо систематиче-
ски обследовать на ВИЧ-инфекцию и аутоиммун-
ные заболевания (см. табл. 8).

5). Женщины с HELLP-синдромом или послеро-
довым ГУС, а также пациенты с пост транспланта-
ционным ГУС требуют обследования системы ком-
племента. У пациентов с ВИЧ-аГУС или ГУС по-
сле трансплантации костного мозга не выявлялось 
дисфункции комплемента, в то время как у 36% 
женщин с HELLP -синдромом [100], у 86% жен-
щин с ГУС, ассоциированным с беременностью  
[39], и у 29% пациентов, с de novo диагностиро-

Таблица 8 

Обследования, рекомендованные у пациентов с верифицированным аГУС, 

адаптировано из [90]

Обследования

1. STEC-инфекция Анализ кала и ректальных мазков: посев на STEC (MacConkey для 0157:H7); ПЦР наStx. Сы-

воротка: анти-ЛПС антитела к наиболее распространенным серотипам в данной местности

2. Нарушения регуляции си-

стемы комплемента

C3, C4 (плазма / сыворотка) 

Фактор H, фактор I, фактор B (плазма / сыворотка) 

Антитела к фактору H 

MCP (экспрессия на поверхности полинуклеарных или мононуклеарных лейкоцитов, выявлен-

ных с помощью FACS) 

Анализ мутаций генов фактора H, фактора I, MCP, C3, фактора В

3. Классификация наслед-

ственной или приобретенной 

недостаточности ADAMTS13 

Активность или количество ADAMTS13 плазмы (ИФА) ± ингибитор 

4. Метаболизм кобаламина: 

метилмалоновая ацидурия

Хроматография аминокислот плазмы (высокий уровень гомоцистеина, низкий метионина); 

хроматография органических кислот мочи (метилмалоновая ацидурия) ± анализ мутаций в 

гене MMACHC 

5. ВИЧ Серология

6. Беременность, HELLP-

синдром

Тест на беременность, энзимы печени, обследоватние как в пункте 2 и 3

7. Другие причины Антинуклеарные антитела, волчаночный антикоагулянт, антифосфолипидные антитела

STEC: Шига-токсин, продуцирующая E.coli; STX: шигаподобный токсин; ПЦР: полимеразная цепная реакция; ADAMTS13: А де-

зинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тромбоспондина типа 1, 13; ВИЧ: вирус иммунодефицита человека; 

HELLP: гемолиз, повышенный уровень печеночных энзимов, низкий уровень тромбоцитов; MCP: мембранный кофакторный 

протеин; FACS: клеточный сортер активации флюоресценции; MMACHC: метилмалоновая ацидурия и гомоцистинурия; ИФА:  

иммуносорбентный ферментный анализ.



32

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

ванным ГУС после трансплантации почки  [101], 
были обнаружены мутации системы комплемента. 
Примечательно, что мутации системы комплемен-
та также были выявлены у 18% пациентов с СКВ 
и/или АФС, у которых развивалась преэклампсия, 
а также у 8,5% пациентов с преэклампсией и от-
сутствием данных в пользу аутоиммунного забо-
левани я [102]. Частота встречаемости предсуще-
ствующих аномалий системы комплемента в слу-
чаях аГУС, осложняющего течение злокачествен-
ной гипертензии, не исследовалась.

 ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ 

И ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Выявление мутации de novo чаще является ис-
ключением, и при обследовании одного из роди-
телей пробанда, как правило, выявляется мутация. 
Вероятность наследования мутации сиблингами и 
детьми пробанда составляет 50%. Однако, учиты-
вая тот факт, что пенетрантность заболевания со-
ставляет примерно 50%, а возраст начала и клини-
ческая картина заболевания зачастую варьируют у 
пациентов из одной семьи с одинаковой мутацией, 
определение риска развития заболевания и его ис-
ходов у представителей группы риска представля-
ется несоизмеримо трудной задачей. При генети-
ческом консультировании необходимо также при-
нимать во внимание и то, что ГУС может являть-
ся результатом множества генетических факторов, 
некоторые из которых известны, а некоторые нет. 
Выявление одного фактора не исключает этиологи-
ческой роли другого, на сегодняшний день ещё не-
известного. Другими словами, также трудно быть 
уверенным в том, что индивидуум не имеет риска 
развития ГУС, как и быть уверенным, что он этот 
риск имеет. 

Несмотря на эти оговорки, будущим родите-
лям и взрослым, страдающим этим заболеванием 
или находящимся в группе риска, необходимо ре-
комендовать генетическое консультирование. Воз-
можна пренатальная диагностика. Пренатальной 
диагностике должно предшествовать определение 
мутации(й). Кроме того, необходимо определение 
функциональных последствий мутации для того, 
чтобы быть уверенным, что данная мутация дей-
ствительно представляет высокий риск развития 
заболевания. Однако то, что справедливо для здо-
ровых членов семьи с мутацией, справедливо и для 
плода, и прогнозирование риска развития аГУС у 
плода после рождения является чрезвычайно труд-
ной задачей, даже в случае высокопатогенных му-
таций. Методом выбора может быть предимплан-
тационная генетическая диагностика.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ, ВКЛЮЧАЯ ЛЕЧЕНИЕ

Поддерживающая терапия
Произошедший прогресс в методах интенсив-

ной терапии и диализа объясняет снижение смерт-
ности, особенно у маленьких детей. На практике 
любой пациент с подозрением на аГУС должен 
быть переведен в специализированный центр (не-
фрологический или, если это необходимо, интен-
сивной терапии), где лечение острой почечной не-
достаточности в сочетании с артериальной гипер-
тензией, различные техники диализа и плазмооб-
мена (ПО) являются повседневной практикой.

Несмотря на то, что целью данного обзора не 
является рассмотрение тактики ведения острой по-
чечной недостаточности, некоторые особенности 
следует упомянуть: 

1). Инфузия тромбоцитарной массы противопо-
казана, поскольку может значительно ухудшать те-
чение ТМА, за исключением пациентов с кровоте-
чением (что нехарактерно) или в случае планиро-
вания хирургического вмешательства при высоком 
риске кровотечения у пациента с тяжелой тромбо-
цитопенией (тромбоциты <30 000/mm3 × 109/л). 2). 
Сосудистый доступ осуществляется в большинстве 
случаев посредством постановки центрального ка-
тетера, позволяющего проведение гемодиализа и 
ПО: выбор вены (бедренной, подключичной или 
внутренней яремной) зависит от возраста паци-
ента и практики конкретного учреждения. Поста-
новка двухходового катетера должна выполняться 
опытным врачом. Бережное отношение к перифе-
рическим и центральным венам (не использовать 
лигатуры) является чрезвычайно важным у этих 
пациентов, учитывая высокую вероятность необ-
ходимости длительного сосудистого доступа для 
гемодиализа и ПО. 

Учитывая частоту рецидивов, провоцируемых 
инфекциями, клиницисты должны иметь насторо-
женность в отношении симптомов инфекций и при 
необходимости лечить их. Данные о провоциро-
вании ГУС вакцинацией неубедительны. Положи-
тельные стороны вакцинации, в особенности про-
тив гриппа (сезонный и H1N1, с использованием 
вакцины без адъюванта), скорее всего, перевеши-
вают возможный риск.

Плазмотерапия
Плазмотерапия оставалась лечением первой 

очереди пациентов с аГУС до 2010 г., и основыва-
лась в большей степени на мнении экспертов, чем 
на результатах клинических исследований  [31, 90, 
91, 103]. На сегодняшний день не выполнялось про-
спективных исследований. При ретроспективном 
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анализе данны х [17, 18] неблагоприятный исход в 
отношении почек может быть обусловлен запозда-
лой, недостаточной или слишком непродолжитель-
ной плазмотерапией. В вирус-инактивированной 
свежезамороженной плазме (СЗП) содержится нор-
мальное количество CFH, CFI, CFB и С3. ПО уда-
ляет мутантные CFH, CFI, CFB и C3, анти-CFH ан-
титела и другие триггеры дисфункции эндотелия и 
гипераггрегации тромбоцитов, а возмещение объ-
ёма посредством СЗП привносит функционально 
полноценные белки. Кроме того, ПО предотвра-
щает перегрузку объемом и сердечную недоста-
точность в случаях инфузии большого количества 
СЗП. Он также предотвращает гиперпротеинемию, 
развивающуюся при инфузии больших количеств 
плазмы несколько раз в неделю.

Плазмотерапия у пациентов с мутацией CFH
В целом, у 63% пациентов с мутацией CFH, по-

лучавших плазмотерапию в какой-либо форме (ин-
фузии плазмы или плазмообмен), по данным Реги-
стра Италии, отмечался положительный ответ на 
плазмотерапию (полный или частичный – гемато-
логическая ремиссии и последствия со стороны 
почек). Однако процент случаев полного выздо-
ровления на фоне плазмотерапии составил только 
5%, тогда как процент случаев прогрессирования 
заболевания до терминальной почечной недоста-
точности или смертельного исхода составил 37%  
[18]. Двенадцать наблюдений, в основном у детей, 
показывают, что раннее начало интенсивной плаз-
мотерапии может вылечить ГУС, а продолжитель-
ная плазмотерапия предотвращает рецидивы и про-
грессирование до терминальной почечной недоста-
точности (ТПН) у пациентов с мутацией CFH [17, 
103–115]. Эти пациенты получали ПО (40–60 мл/кг 
с замещением СЗП) или ПИ (10–15 мл/кг) в острую 
фазу, большинство из них ежедневно в течение, по 
крайней мере, 5 дней, а в ряде случаев до 2 нед, с 
постепенным урежением до длительной поддер-
живающей плазмотерапии (ПО или ПИ еженедель-
но или каждые 2–4 нед). У большинства пациен-
тов отмечались рецидивы, связанные с инфекция-
ми, с которыми удалось справиться интенсифика-
цией плазмотерапии. У десяти из двенадцати паци-
ентов функция почек была сохранна через 1–6 лет 
наблюдения после плазмотерапии, но у двух после 
4 лет  [107] и 7 лет  [115] развилась ТПН, что демон-
стрирует неопределенность в отношении того, мо-
жет ли благоприятный эффект плазмотерапии под-
держиваться на протяжении десятилетий. С другой 
стороны – у большинства пациентов, получавших 
плазмотерапию, только в период обострения забо-

левания отмечалось развитие ТПН или смерти в те-
чение менее одного года [103, 113, 116–118]. Эф-
фект, оказываемый плазмотерапией, может разли-
чаться в зависимости от генотипа. Ряд наблюдений 
позволяют предположить, что использование ПО 
может оказаться предпочтительнее, чем ПИ, у па-
циентов с нарушением функции мутантного CFH 
(мутации 2-го типа), возможно потому, что в ходе 
ПО происходит удаление нефункционирующего 
CFH  [113, 114].

Плазмотерапия у пациентов с мутацией CFI
Только у 25% пациентов с мутацией CFI, полу-

чавших плазмотерапию, по данным Регистра Ита-
лии, отмечался положительный эффект, а у 75% 
заболевание прогрессировало с развитием ТПН 
или смерти  [18]. У пяти пациентов с мутацией CFI 
(три из них – с ассоциированными факторами ри-
ска), получавших ПО или  ПИ [36, 77, 103, 119], в 
острую фазу отмечалась полная или частичная ре-
миссия. У всех пациентов возникли рецидивы и у 
всех, за исключением одного, в течение несколь-
ких недель или месяцев развилась ТПН. Для того, 
чтобы подтвердить эффект плазмотерапии у паци-
ентов с мутацией CFI, а также роль ассоциирован-
ных мутаций в ответе на плазмотерапию, необхо-
димо большее число пациентов.

Плазмотерапия у пациентов с мутацией MCP
Так как MCP не является циркулирующим про-

теином, у пациентов с МСР не приходится ожидать 
положительного эффекта плазмотерапии. По край-
ней мере у 90% пациентов отмечаются ремиссии 
после развития обострений, независимо от того, 
получали они плазмотерапию или нет  [17, 18, 21]. 
Тем не менее, при обострениях ГУС процедура ПО 
применяется самым активным образом для удале-
ния токсичных факторов, таких как факторы агре-
гации/триггеры эндотелиального повреждения. 
Долговременные ПО, как представляется, не име-
ют преимущества у пациентов с MCP-ГУС  [120].

Плазмотерапия у пациентов с мутациями 
C3, CFB или THBD

Данные о пользе плазмотерапии у пациентов 
этих подгрупп мало документированы. У 57% па-
циентов с мутацией С3 и у 88% с мутацией THBD, 
получавших плазмотерапию, по данным Регистра 
Италии, отмечен ответ на терапию (полная или ча-
стичная ремиссия, гематологическая ремиссия с 
осложнениями со стороны почек), и у 43% и 13% 
пациентов соответственно отмечалось прогресси-
рование с развитием ТПН или летального исхода  
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[18]. Сообщается о развитии ремиссии у 2 пациен-
тов с мутацией C3  [84, 121] и у 3 пациентов с му-
тацией CFB  [80–82] на фоне терапии ПО или ПИ.

Плазмотерапия и иммуносупрессивная те-
рапия у пациентов с аГУС с анти-CFH анти-
телами.

Плазмообмен с удалением антител является те-
рапией первой линии у пациентов с ГУС, индуци-
рованным анти- CFH антителами. Однако после 
прекращения сеансов ПО часто вновь происходит 
нарастание титра антител, и часто развивается ре-
цидив ГУС. В связи с этим рекомендуется комби-
нация с иммуносупрессивной терапией и с исполь-
зованием глюкокортикостероидов и азатиоприна, 
микофенолат мофетила, внутривенных циклофос-
фамида или анти-CD20 [37, 68, 72, 122–124]. Дли-
тельность плазмотерапии и выбор иммуносупрес-
сивного препарата в настоящее время не регламен-
тированы. В обоих случаях следует руководство-
ваться динамикой титра анти-CFH антител. Ввы-
сокий титр антител коррелирует с риском рециди-
вов, которые, в свою очередь, увеличивают риск 
почечных осложнений  [37].

Практические рекомендации
Так как на момент манифестации аГУС инфор-

мация о системе комплемента и ADAMTS13 обыч-
но отсутствует, по мнению экспертов, рекоменду-
ется эмпирическое начало плазмотерапии в мак-
симально ранние сроки, желательно в первые 24 
ч  [90, 91, 125]. Терапией первой линии должен яв-
ляться ПО, с обменом до 1,5 л плазмы (60–75 мл/
кг) за сеанс с замещением СЗП. В случае невозмож-
ности выполнения ПО в первые 24 ч госпитализа-
ции, при отсутствии у пациента перегрузки объё-
мом и/или гипертензии, а также симптомов сердеч-
ной недостаточности, целесообразно выполнение 
ПИ (10–20 мл/кг).

ПО должен выполняться ежедневно до норма-
лизации уровня тромбоцитов, ЛДГ, гемоглобина 
и отчетливого улучшения функции почек в тече-
ние нескольких дней. Персистирование гемоли-
за или отсутствие значимого улучшения функции 
почек после 3–5 ежедневных сеансов ПО долж-
но быть расценено как критерий неконтролиру-
емой ТМА, даже в случае нормализации уровня 
тромбоцитов (тем более, если тромбоцитопения 
сохраняется) и является показанием к продолже-
нию ежедневных сеансов ПО или, по последним 
данным, переходу на терапию экулизимабом (см. 
раздел Ингибиторы системы комплемента: новые 
методы лечения в 2010–2011 гг.). В случае успеш-

ного контроля заболевания ежедневными ПО по-
следующая рекомендованная частота проведения 
ПО/ПИ составляет пять раз в неделю в течение 2 
нед и три сеанса в неделю в течение последующих 
2 нед. В дальнейшем частота проведения сеансов 
плазмотерапии определяется индивидуально, в со-
ответствии с характером течения заболевания, ха-
рактером и динамикой выявленного фактора ри-
ска. Выявление мутации MCP позволяет отказать-
ся от плазмотерапии. Для пациентов с мутациями 
CFH, CFI, C3 или CFB выбор конкретного метода 
лечения (ПО/ПИ), а также интервал между сеан-
сами определяются в индивидуальном порядке. У 
пациентов с мутацией CFH, а также, возможно, и 
у пациентов с мутацией CFI в комбинации с дру-
гими аномалиями системы комплемента, а также 
с мутациями С3 или СFB, плазмотерапию, с высо-
кой долей вероятности, необходимо будет продол-
жать постоянно. Тем не менее, у пациентов с от-
сутствием проявлений ГУС на фоне постепенно-
го, в течение нескольких месяцев или лет, умень-
шения частоты сеансов ПО/ПИ до одного или ме-
нее раз в месяц, как правило, обсуждается попыт-
ка отмены плазмотерапии. В случае присоедине-
ния инфекции необходим тщательный биологиче-
ский контроль для ранней диагностики и лечения 
возможного рецидива интенсификацией плазмоте-
рапии с проведением ежедневных сеансов.

Ограничения в плазмотерапии
Ряд трудностей, касающихся материально-

технического обеспечения, может ограничить воз-
можность выполнения ПО в течение длительного 
времени. Для выполнения ПО необходимо наличие 
квалифицированного персонала, особенно при про-
ведении плазмотерапии у детей  [126, 127]. В слу-
чае отсутствия у пациента артериовенозной фисту-
лы, необходима постановка центрального венозно-
го катетера, схожего с тем, который используется 
для проведения гемодиализа, что увеличивает риск 
центрального венозного тромбоза, особенно у де-
тей, и инфекционных осложнений. У ряда паци-
ентов развиваются анафилактические реакции на 
СЗП, что может потребовать прекращения любой 
формы плазмотерапии.

Трансплантация почки: показания, риски и 
новые проблемы и решения 

Риск рецидива аГУС после трансплантации 
в зависимости от аномалии комплемента

Теоретически любой пациент с аГУС, течение 
которого осложнилось ТПН, является потенциаль-
ным кандидатом на трансплантацию почки. Одна-
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ко общий риск рецидива аГУС после трансплан-
тации почки составляет 50%, а риск отторжения 
трансплантата у пациентов с рецидивом составляет 
80–90%  [18, 128–131] (см. табл.  3). У детей сообща-
ется также о высоком риске отторжения трансплан-
тата вследствие артериального тромбоз а [17]. Риск 
посттрансплантационного рецидива аГУС у паци-
ентов с мутацией CFH составляет 75–90%, у паци-
ентов с мутацией CFI – 45–80% и у пациентов с му-
тацией С3 – 40–70%  [83, 131]. Три пациента с мута-
цией CFB  [80, 81] и один с мутацией THBD  [45] по-
сле трансплантации почки – потеряли трансплантат 
в связи с рецидивом. Напротив, низкий риск реци-
дива (от  0% [18] до 15–20% [131]) отмечается у па-
циентов с мутацией MCP, поскольку, с логической 
точки зрения, трансплантат несёт MCP белок без му-
тации. Вариабельность риска посттрансплантаци-
онного рецидива, например, у пациентов с мутаци-
ями CFI, C3 или MCP, должна интерпретироваться 
в соответствии с современными представлениями о 
широком распространении ассоциированных гене-
тических факторов риска. Так как более чем у поло-
вины носителей мутации CFI, как показано, имеют-
ся дополнительные фактора предрасположенности 
к аГУС, то риск рецидива у пациентов с изолиро-
ванными мутациями CFI  должен быть пересмотрен 
[28]. С этой же точки зрения, несколько пациентов с 
мутацией MCP, у которых сообщается о посттран-
сплантационном рецидиве, должны были бы быть 
обследованы на наличие аномалий системы компле-
мента, ответственных за рецидив.

Посттрансплантационный рецидив у пациентов с 
CFH мутациями обычно отмечается в очень ранние 
сроки – в течение первых дней или первого месяца в 
половине случаев и между вторым и шестым меся-
цем у остальных больных (данные, полученные из 
ссылок в  [129]). Однако у ряда пациентов рецидив 
развивается лишь через несколько лет. Наиболее ва-
риабелен период времени до рецидива, как представ-
ляется, у пациентов с мутацией CFI – он возникает 
или в течение первых дней после трансплантации, 
или после нескольких месяцев или даже лет  [ 129, 
132]. Клиническая картина рецидива иногда не со-
ответствует развернутой классической картине ГУС, 
а проявляется массивной протеинурией и прогрес-
сирующей потерей функции трансплантата без ге-
молиза и тромбоцитопении, с признаками ТМА при 
биопсии трансплантата. В большинстве случаев не-
леченый рецидив приводит к утрате функции транс-
плантата, что обычно происходит в течение перво-
го года после трансплантации.

Риск посттрансплантационного рецидива у па-
циентов с анти-CFH антителами в достаточной 

мере не документирован, но можно ожидать раз-
витие рецидива при наличии высокого титра ан-
тител на момент трансплантации. Снижение уров-
ней анти-CFH антител с использованием ПО и те-
рапии ритуксимабом позволили успешно произ-
вести трансплантацию у двух пациентов   [ 37, 122, 
133]. Имеются публикации о выполнении транс-
плантации без последующих рецидивов у пациен-
тов с анти-CFH антителами в отсутствии специфи-
ческой  т ерапии [71, 134]. Однако претранспланта-
ционный скрининг анти-CFH антител или опреде-
ление их титра не были представлены в этих на-
блюдениях. Определение риска посттранспланта-
ционного рецидива осложняется тем, что у пациен-
тов с анти-CFH антителами также могут выявлять-
ся мутации CFH, CFI, MCP или C3 [ 71].

Риск рецидива также существует у пациентов 
без мутаций и анти-CFH антител, хотя он досто-
верно не установлен.

Трансплантация от живых родственников 
не рекомендуется

Принимая во внимание тот факт, что существу-
ет риск развития отторжения трансплантата в свя-
зи с рецидивом ГУС, родственную трансплантацию 
почки следует считать противопоказанной у пациен-
тов с мутациями CFH, CFI, CFB, C3 или THBD, не-
однозначной – у пациентов с необъяснимыми слу-
чаями аГУС и спорной – для пациентов с мутаци-
ей MCP. Также необходимо принимать во внима-
ние риск развития аГУС после трансплантации у 
донора. Есть сообщение о развитии ГУС у четырёх 
доноров в сроки от 3 нед до10 мес после операции 
[1 29]. Впоследствии у одного из доноров и его ре-
ципиента была обнаружена мутация CFH. Учиты-
вая неполную пенетрантность мутации, роль поли-
морфизма генов системы комплемента, а также ге-
нетическую вариабельность членов одной семьи, не-
возможно со стопроцентной уверенностью заявить 
об отсутствии риска аГУС у родственных доноров.

Профилактика/лечение рецидивов аГУС по-
сле трансплантации почек

Часто до трансплантации, в связи с гипертен-
зией или продолжающимся гемолизом и тромбо-
цитопенией, выполняется билатеральная нефрэк-
томия. К сожалению, это не уменьшает риск пост-
трансплантационного рецидива аГУС [ 17].

Отказ от ингибиторов кальциневрина
Ряд исследователей предположили, что отказ от 

применения ингибиторов кальциневрина, обладаю-
щих эндотелиальной токсичностью, может ок азать-



36

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

ся полезным [135], в то время как результаты дру-
гих – оказываются противоречивы [ 1 28, 129, 131]. 
Одним из объяснений этого может являться то, что 
схемы лечения, не включающие кальциневрин, ча-
сто используют сиролимус, который, как показано 
в настоящее время, оказывает токсическое действие 
на эгдотелий, через подавление VEGF   [ 7–11]. Учи-
тывая эти данные, а также повышение риска оттор-
жения при использовании схем, не включающих 
ингибиторы кальциневрина, аГУС сам по себе не 
является противопоказанием к использованию ин-
гибиторов кальциневрина [ 125].

Плазмотерапия для профилактики или ле-
чения рецидива аГУС после трансплантации 
почки

При анализе длительных наблюдений большое 
количество пациентов во время рецидивов получа-
ли ту или иную форму плазмотерапии  [ 1 7, 128–131]. 
Однако так как время начала плазмотерапии, её вари-
ант (ПО или ПИ), введенный или замененный объ-
ем СЗП, частота и продолжительность сеансов зна-
чительно различались, оценить эффект плазмоте-
рапии сложно. Тем не менее, по данным большин-
ства исследований, плазмотерапия во время рециди-
ва часто не способна спасти функцию почки и пре-
дотвратить потерю трансплантата  [ 1 28–131]. Поэ-
тому в настоящее время рекомендуется п ревентив-
ная плазмотерапия [125]. Как и для плазмотерапии, 
рекомендованной для пациентов с аГУС и нативны-
ми почками, следует провести один сеанс ПО непо-
средственно перед трансплантации, инфузию СЗП 
во время трансплантации и продолжить сеансы ПО 
ежедневно в течение, по крайней мере, 5 дней, с по-
следующим уменьшением количества сеансов до 5 
в неделю в течение 2 нед, затем до 3 сеансов в неде-
лю в течение 2 нед, и последующим постепенным 
уменьшением их числа в зависимости от особен-
ностей течения данного клинического случая (рис. 
9) . Насколько нам известно, превентивная плазмо-

терапия оказалась успешной для профилактики ре-
цидивов у десяти реципиентов почки, в том чис-
ле у 5 с мутацией гена CFH  [ 1 13, 131, 136, 138], у 
трех с мутацией CFI [ 1 31,139] и у двух с мутацие й  
С3 [121, 131]. Эффективность профилактической 
плазмотерапии, предшествующей трансплантации 
почки, может быть продемонстрирована на приме-
ре одной семьи  [ 113, 137]. У трех сиблингов, вклю-
чая двух однояйцевых близнецов, был аГУС с мута-
цией CFH S1191L, SCR20.У старшего ребенка име-
ла место потеря первого трансплантата вследствие 
рецидива ГУС. У одной из однояйцевых близнецов 
отмечалась сохранная функция нативных почек на 
фоне профилактических сеансов ПО на протяже-
нии 6 лет наблюдения. Второй из близнецов была 
успешно выполнена трансплантации почки с нача-
лом сеансов ПО непосредственно перед вмешатель-
ством и с продолжением их в последующем, с уров-
нем креатинина сыворотки 127 мкмоль/л в течение 5 
лет после трансплантации. У самой старшей сестры 
произошла потеря второго трансплантата несмотря 
на профилактические сеансы ПО, развившаяся при 
уменьшении их числа от 1 в неделю до 1 в две не-
дели [ 113]. Третья трансплантация была успешной 
на фоне двух сеансов ПО в неделю, однако у ребен-
ка развилась иммунная реакция на плазму, в связи с 
чем она была переведена на терапию экулизумабом 
[137]. Примечательно, что у двух других пациен-
тов с мутацией CFH R1210C в SCR20, получавших 
сеансы ПО/ ПИ до, во время и после оперативного 
вмешательства в течение лишь 2,5 и 3 мес соответ-
ственно, не отмечалось рецидивов в течение 1 года 
и 3 лет соответственно  [ 136, 138]. Эти наблюдения 
подтверждают положительный эффект превентив-
ной плазмотерапии, проводимой до хирургического 
вмешательства, и интенсивно продолжаемой в тече-
ние первых месяцев после трансплантации. Эти ис-
следования также показывают, что программа плаз-
мотерапии после трансплантации может быть толь-
ко эмпирической.

Рис. 9. Рекомендации к 

проведению плазмоте-

рапии для предотвраще-

ния рецидивов ГУС после 

трансплантации почки в 

соответствии с Consensus 

Study Group [125]. Следу-

ет подчеркнуть, что в на-

стоящее  время для па-

циентов с очень высоким 

риском рецидива.долж-

на обсуждаться превен-

тивная терапия экулизу-

мабом (начатая до транс-

плантации). ПО: плазмо-

обмен; СЗП: свежезамо-

роженная плазма.
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Комбинированная трансплантации печени- 
почки в лечении аГУС

Так как CFH, CFI, CFB и C3 синтезируются в 
печени, логически обоснованной является транс-
плантация печени или комбинированная транс-
плантация печени – почки. По нашим сведениям 
было выполнено 20 таких трансплантаций (19 у па-
циентов с мутацией CFH, 1с мутацией CFB)   [ 51, 
125, 140–147] (10 неопубликованных случаев). У 
большинства (18) пациентов имелась ТПН, в свя-
зи с чем была выполнена комбинированная транс-
плантация печени и почки. Первый опыт транс-
плантации у 3 детей с мутацией CFH был неудач-
ным, так у 2 пациентов отмечалось первичное от-
сутствие функции трансплантата печени с обшир-
ным микрососудистым тромбозом и отложени-
ем комплемента  [ 140, 141]. У одного из них после 
повторной трансплантации печени отмечалась ре-
миссия с отсутствием симптомов ГУС в течение 3 
лет, подтвердив, что трансплантация печени дей-
ствительно вылечивает ГУС, но, конечном итоге, 
пациент скончался от неврологических осложне-
ний, обусловленных печеночной энцефалопати-
е й  [125, 140]. Другой ребенок умер в раннем пост-
трансплантационном периоде  [141]. У третьего ре-
бенка в течение приблизительно одного года после 
изолированной трансплантации печени также от-

мечалось отсутствие симптомов ГУС, вновь под-
тверждая эффективность процедуры, однако, паци-
ент также умер от посттрансплантационного лим-
фопролиферативного заболевания [ 142]. Первые 
два наблюдения подсказали необходимость исполь-
зования больших количеств CFH непосредственно 
перед реперфузией печени, с тем, чтобы ограничить 
массивную активацию комплемента, ассоцииро-
ванную с реперфузией, и её тромбогенные ослож-
нения. Поэтому четырём последующим комбини-
рованным трансплантациям печень – почки, так-
же выполненным у детей с мутацией CFH, предше-
ствовала интенсивная предоперационная плазмо-
терапия (ПО со СЗП 50–100 мл/кг непосредствен-
но до операции, инфузия СЗП (20–35 мл/кг во вре-
мя операции или ПО в промежутке между транс-
плантациями печени и почки), ассоциированная с 
послеоперационной антикоагуляцией. В настоящее 
время, по прошествии более чем года, отмечается 
нормальная функция обоих трансплантатов, ГУС 
был вылечен  [ 1 43–145]. Учитывая этот успешный 
опыт, были опубликованы рекомендации по ин-
тенсивной пред- и операционной плазмотерапии, 
с целью уменьшения активации комплемента при 
реперфузии печени [ 125]. Из 14 комбинированных 
трансплантаций, выполненных с предваритель-
ным ПО и инфузиями плазмы, 12 были успешны-

Рис.10. Блокада заключительных этапов активации системы комплемента, адаптировано из [149]. Экулизумаб связывается 

с С5 и предотвращает  формирование мембраноатакующего комплекса путём  уменьшения расщепления C5 на С5а и C5b.
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ми. Тем не менее, 2 ребенка умерли вследствие ин-
траоперационных сосудистых осложнений (тром-
боз печеночной артерии в одном случае, ишемия 
головного мозга вследствие синдрома верхней по-
лой вены при манипуляции на нижней полой вене 
в другом) [личные контакты с Дж. Саланд, с раз-
решения]. Это свидетельствует о 14% смертности 
во время операции среди пациентов с комбиниро-
ванной трансплантацией печень – почки на фоне 
плазмотерапии. Таким образом, решение о комби-
нированной трансплантация для лечения этого за-
болевания требует точной оценки рисков/преиму-
ществ в каждом отдельном случае.

ИНГИБИТОРЫ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА: 

НОВОЕ ЛЕЧЕНИЕ В 2010–2011 гг.

Экулизумаб (Eculizumab)
Для развития аГУС необходима активация 

C5 фракции компонента  [55, 148]. Экулизумаб 
(Soliris®, Alexion Pharmaceuаticals, Cheshire, CT, 
USA) представляет собой рекомбинантное гума-
низированное иммуноглобулин G антитело к C5 
компоненту комплемента. Экулизумаб блокирует 
расщепление C5 до C5b, предотвращая, в конеч-
ном итоге, образование провоспалительного пеп-
тида C5b и цитотоксического мембраноатакующе-
го комплекса C5b-9 (рис . 10).

Экулизумаб одобрен по всему миру для лечения 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии (НПГ), и 
его эффективность и хорошая переносимость были 
доказаны на примере сотен пациентов с этим за-
болеванием, некоторые из которых получали тера-
пию с десятилетнего возраста  [149–151]. Экулизу-
маб получил одобрение Управления по контролю 
за продуктами и лекарствами, США (U.S. Food and 
Drug Administration) для лечения аГУС, как лекар-
ственное средство,эффективное при редких, угро-
жающих жизни или инвалидизирующих заболева-
ниях (Orphan Medicinal Product) в мае 2009 г., а в 
августе 2009 г. – Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency). 
В течение последних лет этот новый препарат был 
объектом напряженного ожидания со стороны па-
циентов и врачей  [115, 152, 153]. Впервые экули-
зумаб был использован для лечения пациентов с 
аГУС в 2009 и 2010 г.

Блокада терминальных путей активации ком-
племента вызывает повышенный риск развития ин-
фекции Neisseria meningitis  [154]. В связи с этим, 
перед началом терапии экулизумабом требуется 
проводить вакцинацию пациентов против Neisseria 
meningitis. Однако, учитывая, что в настоящее вре-
мя не существует вакцины против серотипа В, па-

циенты и врачи должны знать о возможности по-
явления симптомов, которые потребуют срочно-
го начала диагностических мероприятий и анти-
биотикотерапии. В некоторых странах (таких как 
Франция) всем пациентам, получающим терапию 
экулизумабом, наряду с вакцинацией, назначается 
антибиотикопрофилактика.

Рекомендованные дозы экулизумаба для лече-
ния пациентов с аГУС превышают дозы, исполь-
зуемые в лечении ПНГ на 30%, с тем, чтобы пол-
ностью блокировать терминальные пути актива-
ции комплемента. Схема назначения такая же, как 
для НПГ: для взрослых 900 мг (внутривенно в те-
чение 30 мин), еженедельно в течение 4 нед (сум-
марно 4 инъекции с недельным интервалом), затем 
пятая инъекция 1200 мг и затем в течение длитель-
ного периода времени по одной инъекции каждые 
14 дней в качестве поддерживающей терапии. Ука-
занные дозы позволяют поддерживать минималь-
ный уровень циркулирующего экулизумаба > 35 
мкг/мл, что вызывает постоянную блокаду тера-
минальных путей активации комплемента. У де-
тей дозы рассчитываются в соответствии с массой 
тела. Так как опыт применения экулизумаба у де-
тей ограничен, контроль фармакокинетики и фар-
макодинамики препарата, а также степени блока-
ды комплемента (CH50 <10% от ожидаемого) бу-
дет важным в этой возрастной группе.

Клинический опыт применения экулизумаба 
у пациентов с аГУС

В настоящее время опубликованы и представ-
лены на конгрессах (рефераты, доступные в сети 
Интернет) данные о применении экулизумаба у 17 
пациентов с аГУС с нативными почками [155–161] 
(табл. 9) или для профилактики [167–169], или ле-
чения [121, 131, 137, 162–166] посттранспланта-
ционных рецидивов  (табл.10 ). Из 17 пациентов 
8 были детьми (в возрасте от 19 мес до 18 лет), у 
6 пациентов имела место мутация CFH, у 2 – му-
тация C3, у 1 – мутация CFI, у 4 пациентов мута-
ции выявлены не были, у 2 данные генетического 
исследования не были документированы. У 7 па-
циентов с нативными почками, получавших тера-
пию по поводу аГУС (см. табл.  9), отмечалось по-
вышение уровня тромбоцитов, прекращение гемо-
лиза и улучшение функции почек в течение лишь 
нескольких дней после начала терапии экулизу-
мабом. У всех пяти пациентов, длительное время 
получавших поддерживающую терапию экулизу-
мабом, при наблюдении в динамике от 10 нед до 
2 лет 4 мес отмечалась сохранная функция почек. 
У двух пациентов, получивших однократную дозу 
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экулизумаба, после ре-
цидива ГУС после отме-
ны препарата через 1 мес 
[157] и 2 мес  [158] отме-
чалось прогрессирование 
заболевания до ТПН. Не-
обходимо отметить также, 
что один из них получал 
терапию на поздних ста-
диях заболевания, после 
приблизительно пятиде-
сяти дней на гемодиали-
з е [157]. Из 10 пациентов, 
получавших терапию с це-
лью профилактики или ле-
чения посттранспланта-
ционных рецидивов, у 6 
ранее была потеря одно-
го или двух транспланта-
тов вследствие рецидивов 
(табл .10). Ремиссии были 
достигнуты в течение не-
скольких дней, и у трех 
пациентов, леченных про-
филактически, рецидивов 
не было. У всех 8 пациен-
тов, находящиеся на дли-
тельной поддерживающей 
терапии экулизумабом, 
была сохранная функция 
трансплантата и ремис-
сия ГУС в течение пери-
ода наблюдения от 4 мес 
до 2 лет 5 мес. У двух па-
циентов, получивших ра-
зовую дозу, впоследствии, 
через 11 мес и 21 мес, раз-
вились рецидивы ГУС, со-
провождавшиеся, в конеч-
ном итоге, потерей транс-
плантата  [162, 165].

Международные мно-
гоцентровые проспектив-
ные исследования вто-
рой фазы были проведе-
ны в 2009–2010 гг. среди 
взрослых и подростков (≥ 
12 лет) с аГУС (первич-
ное заболевания или пост-
трансплантационный ре-
цидив) как у пациентов, 
резистентных к плазмо-
терапии (17 человек), так 
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и чувствительных к ней (хроническая плазмотера-
пия) (20 человек), которых переключили с плазмо-
терапии  на экулизумаб [170, 171]. Эти исследова-
ния подтвердили, что экулизумаб ингибирует раз-
витие ТМА у пациентов с аГУС, с обратным раз-
витием тромбоцитопении, прекращением гемолиза 
и улучшением функции почек, вне зависимости от 
того, были они резистентны к плазмотерапии или 
получали её постоянно перед началом терапии эку-
лизумабом. Ответ на терапию экулизумабом наблю-
дался уже после введения первой дозы, а улучше-
ние функции почек продолжалось при продолже-
нии терапии. У обеих групп пациентов не требова-
лась терапия по поводу ТМА (плазмотерапия или 
очередной сеанс гемодиализа) при их нахождении 
на терапии экулизумабом. Переносимость экули-
зумаба была хорошая. Подобный положительный 
ответ на терапию наблюдался как у пациентов с 
идентифицированной мутацией системы компле-
мента, так и без неё. Проспективное исследование 
у детей в возрасте от 1 мес до 18 лет, а также но-
вое исследование у взрослых были начаты в конце 
2010 г., включающее пациентов с первичным ГУС 
или с посттрансплантационным рецидивом, полу-
чавших плазмотерапию или  без неё [172].

В целом, эти результаты свидетельствуют о пер-
спективе экулизумаба, как препарата, являющего-
ся новым стандартом лечения пациентов с аГУС. 
2011 г., возможно, станет переломным годом. Мно-
гие врачи, особенно педиатры, вследствие трудно-
стей в проведении ПО у детей, считают, что эку-
лизумаб может назначаться без предварительной 
плазмотерапии. Вне зависимости от возраста па-
циента, резистентности или неполного ответа на 
плазмотерапию (определяемого по наличию стой-
кой тромбоцитопении и/или гемолитической ане-
мии и/или отсутствию улучшения функции почек 
после 3–5 дней ежедневного ПО) возникновение 
рецидива при снижении или полной отмене плаз-
мотерапии, непереносимость плазмы или трудно-
сти в обеспечении сосудистого доступа уже явля-
ются или будут являться, при его доступности, по-
казаниями к смене плазмотерапии на экулизумаб. 

Этот новый терапевтический подход также ме-
няет стратегию трансплантации почки. Трансплан-
тологи в настоящее время должны понимать, что 
в случае рецидива ГУС, несмотря на превентив-
ную плазмотерапию, необходимо переходить на те-
рапию экулизумабом. В случае особенно высоко-
го риска рецидива (утрата функции предыдущего 
трансплантата ввиду рецидива, наличие члена се-
мьи или пациента с такой же мутацией в списках и 
реестрах) вопрос о превентивном назначении эку-

лизумаба с целью профилактики рецидива вряд ли 
вызывает сомнение. Наконец, показания к комби-
нированной трансплантации печень – почки под 
прикрытием плазмотерапии или экулизумаба, бло-
кирующего активацию системы комплемента при 
реперфузии печени, сегодня являются ограничен-
ными, хотя возможность подобного лечения необ-
ходимо принимать во внимание.

Новые методы лечения на ближайшее буду-
щее

В ближайшем будущем станут доступны дру-
гие блокаторы системы комплемента, блокирую-
щие активацию комплемента на эндотелиальной 
поверхности, без его блокады в жидкую фазу  [173]. 
Человеческий плазменный концентрат CFH, полу-
ченный исследователями из Laboratoire Français du 
Fractionnementetdes Biotechnologies, получил евро-
пейский знак Orphan Drug («“офранное” или “си-
ротское” лекарственное средство для лечения ред-
кого заболевания») в январе 2007 г. и в скором вре-
мени будет доступен для клинических испытаний. 
Действие концентрата CFH было исследовано на 
нокаутных по Cfh-гену мышах, у которых развива-
лись недостаточность С3 плазмы и массивные от-
ложения С3 на гломерулярной базальной мембра-
не. В результате действия CFH-концентрата отме-
чалась быстрая нормализация уровня С3 плазмы 
и растворение депозитов С3 на гломерулярной ба-
зальной мембра не [174]. Возможно, в будущем так-
же будет доступен рекомбинантный CFH [175, 176].

ИСХОДЫ

Данные относительно прогнозов и исходов 
основываются, главным образом, на временных 
сериях, включающих пациентов, которые либо не 
получали плазмотерапию, или получали варианты 
плазмотерапии, которые в настоящее время призна-
ны неадекватными [слишком позднее начало, не-
достаточно агрессивное лечение (ПИ вместо ПО), 
слишком ранее прекращение плазмотерапии]. Тем 
не менее, эти данные отражают естественный ис-
ход заболевания или лучший вариант его эволю-
ции, возможно достигнутый при помощи различ-
ных вариантов плазмотерапии, наиболее часто ис-
пользуемых и доступных.

Среди французской педиатрической когорты па-
циентов смертность в острую фазу ГУС составила 
8,6%, а у 24% выживших пациентов развивалась 
терминальная почечная недостаточность (ТПН) 
при первом эпизоде ГУС  [17]. В итальянской когор-
те смертность при первом эпизоде составила 8,4%, 
с колебаниями от 12% у детей до 2% у взрослых; у 
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32% выживших пациентов после первого эпизода 
функция почек не восстановилась  [18]. Рецидивы 
ГУС наблюдаются в основном у пациентов с му-
тациями MCP (70–90% больных имеют рецидивы)  
[17, 18], CFH (50%) [17,18], C3 (50%) [18,83,84] и 
анти-CFH антителами (40–60%)  [18, 37]. У паци-
ентов с мутацией MCP временные интервалы появ-
ления рецидивов непредсказуемы и варьируют от 
нескольких месяцев до нескольких лет и чаще все-
го провоцируются инфекциями. Рецидивы с пол-
ным выздоровлением наиболее характерны для 
MCP-ГУС у детей  [17,18] (см. табл. 3).

Было замечено, что у пациентов с аГУС реци-
дивы осложняются сердечно-сосудистыми ише-
мическими явлениями  [18, 41]. У 10-летнего маль-
чика с аГУС и мутацией CFB были выявлены сте-
нозы интра-и экстракраниальных артерий, круп-
ных ветвей грудной и брюшной аорты, легочных 
и коронарных артерий [177], у 15-летнего паци-
ента с мутацией CFH был выявлен стеноз цере-
бральной артерии [178]. Эти наблюдения позво-
ляют предположить, что аГУС с нарушением ре-
гуляции системы комплемента может также по-
ражать крупные сосуды, что подтверждает логи-
ку ингибирования системы комплемента анти-C5 
антителами.

 ПРОГНОЗ

Данная статья представляет данные из двух 
основных когорт пациентов: французской педи-
атрической когорты [17] и итальянской когорты, 
включающей как детей, так и взрослых  [18]. Обе 
когорты включали как ретроспективно проанали-
зированных, так и пациентов текущего времени, 
но ни один из них не получал лечение экулизума-
бом. В целом, среднесрочный прогноз при аГУС 
неблагоприятный, причем более серьёзный у взрос-
лых по сравнению с детьми. Через 3–5 лет после 
начала заболевания у 44  [17] – 48%  [18] детей и у 
67% взрослых  [18] развились либо ТПН, либо ле-
тальный исход.

Прогноз меняется в зависимости от генотипа 
(см. табл. 3 ). Худший прогноз отмечается у пациен-
тов с мутацией CFH, тогда как наиболее благопри-
ятный – у пациентов с мутацией MCP. При мутации 
CFH смертность при первом эпизоде ГУС состави-
ла 20–30% у детей (эти цифры сейчас имеют исто-
рическое значение) и 4% у взрослых, у выживших 
заболевание прогрессировало до ТПН при первом 
эпизоде у 20–40% детей и у 48% взрослых [17,18]. 
Для сравнения ни один пациент с мутацией MCP 
ни из одной когорты не умер при первом эпизоде, 
ТПН развивалась лишь у 25% взрослых пациентов 

с мутацией MCP, у пациентов детского возраста с 
мутацией MCP ТПН не развивалась вовсе. 

Среди пациентов с мутациями CFI при первом 
эпизоде или в течение первого года от начала забо-
левания у 50–60% развилась ТПН, тогда как у дру-
гой половины в основном при отсутствии после-
дующих рецидивов отмечалось сохранение функ-
ции почек  [17,18]. Через 3–5 лет наблюдения про-
цент умерших или достигших ТПН пациентов со-
ставил примерно 75% пациентов с мутацией CFН 
и 50–60% пациентов с мутацией CFI как взрослых, 
так и дет ей [17, 18]. В то время как 38% пациентов 
детского возраста с мутацией MCP из французской 
педиатрической когорты в течение 5 лет наблюде-
ния достигли ТПН после ряда рецидивов, только 
6% пациентов с мутацией MCP из итальянского ре-
гистра достигли ТПН на этой стадии, варьируя от 
0% у детей до 25% у взрослых  [18]. Прогноз ГУС 
у пациентов с мутацией С3  [18, 83] или CFB  [18, 
80, 81] такой же плохой, как и у пациентов с CFH-
ГУС, независимо от возраста начала заболевания. 
У пациентов с THBD-мутациями также отмечает-
ся неблагоприятный исход, с прогрессией заболе-
вания до ТПН у 46% пациентов в течение 1 года и 
у 54% в течение 3 лет наблюдения  [18]. Среди па-
циентов с анти-CFH антителами у 35  [37] – 60%  
[18] в течение 3 лет наблюдения развивалась ТПН.

Достигнутый за последнее время прогресс в ди-
агностике (к примеру, раннее выявления анти-CFH 
антител), а также терапевтические возможности, 
включающие раннюю агрессивную и пролонги-
рованную плазмотерапию и использование экули-
зумаба, скорее всего, приведут к более благопри-
ятным исходам заболевания. Вполне реалистич-
ным является предположение, что неблагоприят-
ный прогноз, показанный в представленных ко-
гортах, в скором времени будет казаться достоя-
нием истории.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в понимании патофизиологии аГУС 
в течение последних 10 лет открыл пути к новым 
видам терапии, которые, следует надеяться, смо-
гут предотвратить прогрессирование заболевания 
до ТПН у пациентов, входящих в группу риска, а 
также обеспечат успешные трансплантации у па-
циентов, уже находящихся на диализе. Недавние 
исследования и клинические данные подтвержда-
ют эффективность блокатора системы комплемен-
та экулизумаба. В настоящее время необходимо 
решить проблему выбора наилучшего для каждо-
го пациента индивидуального вида терапии, осно-
вываясь на выявленной аномалии/аномалиях ком-
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племента и фазе заболевания, проводя выбор меж-
ду плазмотерапией, экулизумабом, трансплантаци-
ей печени или комбинированной трансплантацией 
печени и почки и в ближайшем будущем исполь-
зованием концентрата CFH или рекомбинантного 
CFH. Таким образом, благодаря прогрессу в пони-
мании этого заболевания и накоплению знаний за-
болевание вступило в новую эру.

Сокращения
ADAMTS 13: дезинтегрин и металлопротеиназа с после-

довательностью тромбоспондина типа 1, 13; аГУС: атипич-
ный гемолитико-уремический синдром; AФЛ: антифосфоли-
пидный; CFH: фактор H системы комплемента, CFI: фактор 
I системы комплемента; CFB: фактор В системы комплемен-
та; ЦНС: центральная нервная система; D+ГУС: постдиар-
рейный гемолитико-уремический синдром; D-ГУС: не пост-
диарейный гемолитико-уремический синдром; Elisa: энзим-
зависимое иммуноферментное исследование; ТПН: терми-
нальная почечная недостаточность; СЗП: свежезамороженная 
плазма; HELLP-синдром: гемолитическая анемия, повышение 
уровня печеночных энзимов, а также низкий уровень тром-
боцитов; HLA: человеческий лейкоцитарный антиген; ГУС: 
гемолитико-уремический синдром; ЛДГ: лактатдегидрогена-
за ; MAК: мембраноатакующий комплекс; MCP: мембранный 
кофакторный протеин; MLPA: мультиплексная амплификация 
с лиганд-зависимой пробой; МРТ: магнитно-резонансная то-
мография; ПЦР: полимеразно-цепная реакция, ПИ: инфузии 
плазмы; ПО: плазмообмен; RCA: регуляторы активации ком-
племента; SCR: короткие консенсусные повторы; СКВ: си-
стемная красная волчанка; SNP: полиморфизм одного нукле-
отида; STX: шига-подобный токсин; STEC: Е.coli, продуци-
рующая шига-токсин; THBD: тромбомодулин; ТМА: тромбо-
тическая микроангиопатия; TTП: тромботическая тромбоци-
топеническая пурпура; VEGF: эндотелиальный сосудистый 
фактор роста.
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РЕФЕРАТ 

В последние годы в медицинской научной литературе появилось новое понятие «системные аутовоспалительные забо-

левания». В отличие от аутоиммунных заболеваний в инициации аутовоспалительных болезней играют роль, главным 

образом, генетически детерминированные реакции иммунитета и воспаления, а не механизмы, связанные с антиген-

индуцированным синтезом антител или активацией Т-лимфоцитов. Группа аутовоспалительных заболеваний включает 

в себя семейные периодические лихорадки (периодическую болезнь, синдром Макла–Уэллса и др.), наиболее частым 

осложнением которых является вторичный АА-амилоидоз. Молекулярно-генетические исследования показали, что важ-

нейшим механизмом аутовоспаления является нейтрофильное воспаление, ассоциированное с гиперпродукцией ин-

терлейкина-1. Ведущим пусковым механизмом нейтрофильного воспаления является образование макромолекулярно-

го комплекса – криопириновой инфламмасомы, которая имеет важное значение в инициации воспаления не только при 

семейных периодических лихорадках, но и при ряде широко распространенных воспалительных заболеваний (подагра, 

ХОБЛ и др.). В этой связи криопириновая инфламмасома может рассматриваться как один из универсальных механиз-

мов нейтрофильного воспаления. Хронические аутовоспалительные заболевания создают персистирующий воспали-

тельный фон и способствуют активации иммунных реакций с возможным развитием классических аутоиммунных забо-

леваний, что наглядно показывают представленные клинические наблюдения.

Ключевые слова: аутовоспалительные заболевания, семейные периодические лихорадки, периодическая болезнь, ген 

MEFV, синдром Макла–Уэллса, семейная холодовая крапивница, синдром NOMID/CINCA, криопиринопатии, криопирино-

вая инфламмасома, TRAPS-синдром, рецепторы к ФНО-α, гипериммуноглобулинемия D, мевалоновая кислота, болезнь 

Бехчета, синдром Стилла, АА-амилоидоз.

ABSTRACT 

During last years in medical literature appeared new term “systemic autoinflammatory diseases”. In contrast to autoimmune diseases 

in autoinflammatory diseases initiation the main role belongs not to mechanisms associated with antigen-induced synthesis of 

antibodies or T-cells activation but allelically determined reactions of immunity and inflammatory.  The group of autoinflammatory 

diseases includes familiar periodic fevers (Mediterranian fever, Muckle–Wells syndrome etc.) which most frequent complication is 

recurrent AA-amyloidosis.  DNA testing showed that the most important mechanism of autoinflammation is neutrophilic inflammation 

associated with interleukin-1 hyper production. The main releaser of neutrophilic inflmmation is development of macromolecular 

complex – NLRP3 inflammasome which is very important in inflammation initiation not only at familiar periodic fevers but also at a 

number of widespread inflammatory diseases (gout, COPD etc.). In this regard NLRP3 inflammasome can be considered as one 

of universal mechanisms of neutrophilic inflammation. Chronic inflammatory diseases make persistant background and promote 

activation of immune reactions with possible development of classical autoimmune diseases that presented clinical studies 

demonstrate.

Key words: autoinflammatory diseases, familiar periodic fevers, Mediterranian fever, gene MEFV , Muckle-Wells syndrome, 

familiar cold urticaria, NOMID/CINCA, cryopyrinopathy, NLRP3 inflammasome, TRAPS-syndrome, receptors for TNF-α, 

hyperimmunoglobulinemia D, Mevinolinic acid, Behcet’s syndrome, Still’s disease, AA-amyloidosis.

Хроническое воспаление является универсаль-
ным патологическим процессом, признаки которо-
го выявляют у большинства больных с хронически-
ми заболеваниями различной природы. В наиболее 

авторитетных руководствах по патологии, среди ко-
торых «Роббинс и Котран. Патология болезни»1, об-
суждаются 3 основные причины хронических вос-
1 Память о Stanley L.Robbins (1915–2003) и Ramzi S.Cotran (1932–
2000), авторах предыдущих изданий этого руководства, запечатлена 
в названии 7-го издания.Рамеев В.В. Тел.: 89104936138, e-mail: vvrameev@mtu-net.ru
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палительных заболеваний – инфекции, аутоиммун-
ные реакции и продолжительное воздействие по-
тенциально токсичных агентов экзогенной и эндо-
генной природы. В последние годы в медицинской 
научной литературе появилось новое понятие «си-
стемные аутовоспалительные заболевания». В от-
личие от аутоиммунных заболеваний в инициации 
аутовоспалительных болезней играют роль, глав-
ным образом, генетически детерминированные ре-
акции иммунитета и воспаления, а не механизмы, 
связанные с антиген-индуцированным синтезом 
антител или активацией Т-лимфоцитов.

Группа аутовоспалительных заболеваний вклю-
чает в себя семейные периодические лихорадки 
(СПЛ, табл. 1) – периодическую болезнь (среди-
земноморская лихорадка), так называемые крио-
пиринопатии (синдром Макла–Уэллса, семейная 
холодовая крапивница), TRAPS-синдром (TNF-α 
recepror associated periodic syndrome, семейная пе-
риодическая лихорадка, ассоциированная с пато-
логией рецептора к ФНО-α), гипериммуноглобу-
линемию D.

СПЛ характеризуются циклическим течени-
ем: приступы лихорадки и местного воспаления 
(чаще серозиты, синовиты и воспаление кожи) 
возникают внезапно без видимой причины, длят-
ся несколько дней и бесследно исчезают. В пери-
од приступа отмечают общие признаки воспале-
ния, обусловленные активацией цитокинового ка-
скада (наблюдают гиперпродукцию ИЛ-1, ФНО-α, 
ИЛ-6), выявляются лейкоцитоз, увеличение СОЭ, 
гиперпродукция белков острой фазы воспаления, 
в том числе сывороточного амилоидного А-белка 
(SAA). Следствием хронической массивной про-

дукции SAA является частое осложнение СПЛ вто-
ричным АА-амилоидозом.

Ранее других СПЛ была изучена периодическая 
болезнь (ПБ). В дальнейшем, когда были описаны 
и другие формы СПЛ, для обозначения этой болез-
ни в англоязычной литературе стали более широко 
применять термин средиземноморская лихорадка, 
который четко характеризует этническую ассоци-
ированность периодической болезни с народами 
Средиземноморья.

Подробное описание клинических проявлений 
средиземноморской лихорадки связано с именами 
S. Siegal (1945г. [1]), О.М.Виноградовой и соавт. 
(1964, 1973 [2]). Клиническая диагностика среди-
земноморской лихорадки в настоящее время осно-
вывается на критериях Tel-Hashomer (табл. 2 [3]). 
Среди них выделяют большие критерии, к которым 
относят стереотипные приступы распространенно-
го перитонита, одностороннего плеврита или пери-
кардита, а также моноартрита голеностопного, ко-
ленного или тазобедренного суставов.

Неопределенные болевые приступы в животе, 
грудной клетке, суставах, боли в ногах или эффек-
тивность колхицина рассматривают в качестве ма-
лых критериев. Семейный характер болезни, в осо-
бенности у представителей народов Средиземно-
морского региона, и дебют болезни до 20 лет имеют 
вспомогательное значение. Для установления диа-
гноза ПБ по клиническим критериям достаточно 1 
большого, 2 малых критериев или сочетания 1 ма-
лого с 4–5 вспомогательными критериями. Объек-
тивный диагноз ПБ в настоящее время предполага-
ет проведение молекулярно-генетического иссле-
дования для обнаружения мутаций в гене MEFV.

Таблица 1

Семейные периодические лихорадки, основные этапы изучения

Средиземноморская лихорадка (периодическая болезнь), H.Reimann, 1948 1997 г. – выявлен ген MEFV

Синдром Muckle–Wells (1962) 1999–2001 гг. – выявлен ген криопиринопатий NLRP3

Семейная ирландская лихорадка (TRAPS), L.M.Williamson и соавт., 1982 1999 г. – выявлен ген TNFRSF1A

Голландская лихорадка (гипериммуноглобулинемия D), J.M.van der Meer 

и соавт., 1984

1999 г. – выявлена связь голландской лихорадки с 

мутациями в гене мевалонаткиназы

Таблица 2

Критерии диагноза периодической болезни по Tel-Hashomer

Большие критерии

стереотипные приступы:

• перитонита;

• плеврита;

• моноартрита крупных суставов ног

Малые критерии

приступы неясных болей в:

• животе, грудной клетке, суставах;

• боли в ногах;

• эффективность колхицина

Вспомогательные критерии

случаи ПБ в семье, национальность, дебют болезни до  20 лет, тяжелые приступы, спонтанная ремиссия, отсутствие 

симптомов в межприступный период, признаки транзиторного воспаления в крови, эпизодическая протеинурия/гемату-

рия, неоправданная аппендэктомия

Критерии диагноза ПБ > 1 большой критерий / > 2 малых / 1 малый + 5 вспомогательных
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Для оценки тяжести периодической болезни ис-
пользуют критерии Tel-Hashomer 2-го пересмотра 
[3], учитывающие распространенность болевого 
синдрома, частоту и длительность приступов, дозу 
колхицина, необходимую для эффективного пода-
вления приступов, возраст начала периодической 
болезни, наличие и особенности суставного син-
дрома (табл. 3).

Анализ собственных данных, основанный на 
170 наблюдениях, показал, что периодическая 
болезнь у абсолютного большинства пациентов 
(79%) манифестировала в первые 5–10 лет жиз-
ни. У остальных 21% больных отмечалось более 
позднее начало ПБ с прогрессивным уменьше-
нием вероятности первых проявлений заболева-
ния с каждым годом жизни. Кривая первых про-
явлений ПБ в зависимости от возраста достовер-
но соответствует экспоненциальному закону, ко-
торый, как известно, оценивает вероятность ред-
ких событий, т.е. ПБ демонстрирует закономер-
ности, присущие и другим наследственным забо-
леваниям, – у подавляющего большинства боль-
ных болезнь проявляется в раннем детстве. В то 
же время, многие больные не знают о наличии за-
болевания в семье, что, по-видимому, обусловле-
но аутосомно-рецессивным механизмом передачи 
болезни, при котором болезнь развивается лишь у 
гомозиготных носителей гена.

Несмотря на раннее начало заболевания, диа-
гноз ПБ устанавливают в среднем через 20±9 лет 
после начала болезни. Из-за отсутствия диагноза 

в течение всего периода раннего детства и школь-
ного возраста пациенты не получают эффективно-
го лечения, что существенно ограничивает их со-
циальные возможности.

Более чем у половины наблюдаемых нами паци-
ентов лихорадка, обычно фебрильная, сочеталась 
с распространенными приступами полисерозита с 
вовлечением брюшины и плевры. Полисерозит ха-
рактеризуется рецидивирующим доброкачествен-
ным воспалением серозной оболочки с преоблада-
нием экссудативной реакции над пролиферативной 
с выраженной инфильтрацией нейтрофилами. При 
перитоните в воспалительный процесс вовлекают-
ся брыжейка, серозная оболочка кишки, печени, се-
лезенки, диафрагмы. Абдоминалгии обычно сопро-
вождаются симптомами раздражения брюшины и 
вялой перистальтикой, что, наряду с лихорадкой и 
лейкоцитозом периферической крови, создает су-
щественные дифференциально-диагностические 
сложности, многим больным выполняют необосно-
ванные хирургические вмешательства. Обычно до-
брокачественный перитонит у больных группы ис-
следования сочетался с сухим асептическим плев-
ритом, однако у трети больных торакалгии отсут-
ствовали и диагностировали изолированную абдо-
минальную форму ПБ. Изолированные торакаль-
ные приступы развивались крайне редко.

У 76% больных отмечался также суставной син-
дром, обусловленный асептическим синовитом. 
Как правило, поражались крупные суставы ног, 
артрит характеризовался острым началом, выра-
женной экссудацией со значительной гиперемией 
и увеличением объема сустава. Острый рецидиви-
рующий артрит отличался доброкачественным те-
чением, без тенденции к формированию деформа-
ций и нарушению функции суставов. Однако у 7% 
выявляли хронический прогрессирующий артрит с 
развитием тяжелых деструкций, чаще деструктив-
ный анкилозирующий сакроилеит по типу болез-
ни Бехтерева. Редким проявлением заболевания яв-
ляется рожеподобная эритема в виде болезненных 
плотноватых пятен диаметром 10–15 см обычно в 
области голеностопных суставов.

В период между приступами болезненные про-
явления отсутствуют, но и во время приступа бо-
лезни многие пациенты сохраняют работоспособ-
ность. Длительность приступа может составлять 
от 12 ч до 3 сут, межприступный период у одно-
го и того же пациента – от нескольких дней до не-
скольких месяцев. Иногда приступы следуют один 
за другим с промежутками в 1–3 дня, но возмож-
ны и длительные ремиссии до нескольких лет. Ха-
рактерным признаком болезни, имеющим диагно-

Таблица 3

Критерии тяжести ПБ по Tel-Hashomer

Степень

тяжести

Число

призна-

ков

Признаки

Пациенты, не принимающие колхицин

Тяжелая 2 и более 1. 2 и более приступов в месяц.

2. Смена основной локализации серо-

зита в >25% приступов.

3. Охват более 2 зон серозных оболо-

чек при типичном приступе

Умерен-
ная

1 и более 1. 18–24 приступа в год.

2. Длительность приступа более 4 сут.

Легкая Нет признаков, характерных для тяжелой и уме-

ренной степеней тяжести

Пациенты, принимающие колхицин

Тяжелая 3 и более 1. Смена основной локализации серо-

зита в >25% приступов.

2. Охват более 2 зон серозных оболо-

чек при типичном приступе.

3. Суточная доза колхицина 2 мг и более.

4. 2 и более торакальных приступа за 

время болезни.

5. 2 и более эпизода рожеподобной 

эритемы за время болезни.

6. Возраст начала ПБ менее 10 лет

Умерен-

ная 

2

Легкая 0–1
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стическое значение, является стереотипность при-
ступов, и пациент, как правило, без труда отличает 
боль и лихорадку, вызванные приступом болезни, 
от подобных симптомов другого генеза.

У наших больных приступы развивались ежеме-
сячно или более двух раз в месяц. Известно, что пе-
риод полужизни острофазовых белков воспаления 
составляет около 10 дней, приблизительно столь-
ко же циркулируют в крови и основные провоспа-
лительные цитокины. Поскольку средняя продол-
жительность приступа ПБ составляет 2–3 дня, то 
при частоте приступа 2 и более раз в месяц созда-
ются условия для практически постоянной цирку-
ляции в крови высоких концентраций белков вос-
паления. Из этого следует, что в организме пациен-
тов реализуется хроническое персистирующее вос-
паление с диффузным охватом серозных оболочек 
на большом протяжении. Именно с этим связыва-
ют возможные осложнения ПБ.

Наиболее частым осложнением ПБ является 
вторичный АА-амилоидоз, который развился у 
60% пациентов группы собственного наблюдения 
(по данным литературы амилоидоз регистрируют 
у 20–40% больных [2,4], высокая частота амилои-
доза в группе собственного наблюдения обуслов-
лена нефрологическим профилем клиники и, соот-
ветственно, аккумуляцией больных с амилоидозом 
почек), проявлялся нефропатией прогрессирующе-
го течения. У большинства больных сформирова-
лась почечная недостаточность, в том числе терми-
нальная. Таким образом, амилоидоз являлся веду-
щим фактором прогноза больных с ПБ.

В 1997 г. был обнаружен ген периодической бо-
лезни (MEFV), локализованный в коротком плече 
16-й хромосомы (16р13.3) [4, 5]: периодическая 
болезнь развивается у гомозигот MEFV. К 2000 г. 
было обнаружено более 15 мутаций MEFV, а в 
2005 г. D.L. Kastner сообщил уже о 55 обнаружен-
ных мутациях MEFV [19]. У подавляющего боль-
шинства больных с ПБ причиной болезни стано-
вится носительство М694V-мутации, нами эта му-
тация была выявлена у 62,1% больных. Носитель-
ство М694V-мутации считают фактором тяжелого 
течения ПБ (по критериям Tel-Hashomer), при этом 
отмечают раннее начало болезни, частые присту-
пы, высокий риск суставных деструкций и разви-
тия рожеподобной эритемы.

Молекулярно-генетические исследования пока-
зали, что ген MEFV экспрессируется в гранулоци-
тах, моноцитах, дендритных клетках, а также фи-
бробластах кожи, брюшины и синовиальной обо-
лочки, продуктом экспрессии является белок пи-
рин (или маренострин от лат. Mare Nostrum – Сре-

диземное море), состоящий из 781 аминокислотно-
го остатка. Во всех клеточных линиях, кроме мо-
ноцитов, пирин является исключительно внутри-
ядерным белком, только в моноцитах его обнару-
живают в цитоплазме по ходу микрофиламентов и 
микротубулярного аппарата [5]. Вторичная струк-
тура пирина содержит 4 домена, причем специфи-
ческие функции пирина обеспечиваются доменом 
В30.2 (рис. 1).

Именно в этом домене наблюдают структурные 
изменения при наиболее распространенных мута-
циях, ассоциированных с ПБ. Причем многочис-
ленность мутаций, затрагивающих домен В30.2, 
указывает на важное эволюционное значение этого 
домена, «...подлежащего действию естественного 
отбора в родовой истории всех приматов» [6]. По-
казано, что у гетерозигот по гену периодической 
болезни также отмечается воспалительная актива-
ция гранулоцитов [7]. Но воспаление при этом но-
сит субклинический характер, что, по-видимому, 
могло обеспечивать эволюционные преимущества 
носителей MEFV.

Кроме домена В30.2, во вторичной структуре 
пирина следует особо выделить фрагмент NLS1-
Bzip, который оказался частым в структуре большо-
го числа ядерных белков. По наличию этого фраг-
мента в настоящее время выделяют белковое се-
мейство PYRIN, получившее свое название от бел-
ка пирина, который был идентифицирован ранее 
других белков этого семейства. В составе белково-
го семейства PYRIN известно 20 белков, участву-
ющих в регуляции воспаления и апоптоза [8–11]. 
Белки PYRIN, являющиеся частью большого бел-
кового семейства DDF (death domain fold), воздей-
ствуют на каспазы, цистеиновые протеазы, а так-
же киназы, активирующие регуляторы транскрип-
ции системы NF-κB, которые непосредственно кон-
тролируют экспрессию большого числа генов, во-
влеченных в воспаление. Влиянием на NF-κB воз-
можно объяснить нарушение процессов клеточно-
го апоптоза при СПЛ. Так, с подавлением клеточ-
ного апоптоза в настоящее время связывают ча-
сто сопутствующие СПЛ стигмы дисэмбриогене-
за, характеризующиеся избыточным ростом хря-
щей – выпуклые лобные кости, седловидный нос, 
широко расставленные глаза и др. В определенных 
условиях активированные каспазы самостоятельно 
могут участвовать в клеточном апоптозе.

Существуют 2 ведущие гипотезы механизма ак-
тивации пирина. Согласно одной из них, так назы-
ваемой секвестрационной гипотезе, пирин связы-
вается с белком ASC через домен PYRIN и прока-
спазой через домен В30.2 и препятствует их объ-
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единению в криопириновую инфламмасому, что 
оказывает противовоспалительный эффект за счет 
торможения процесса превращения проIL-1β в IL-
1β (рис. 2).

Согласно другой теории – теории пириновой ин-
фламмасомы – пирин принимает участие в форми-
ровании собственной инфламмасомы путем связы-
вания с белком ASC и другими, пока еще не извест-
ными белками. Пириновая инфламмасома, в свою 
очередь, опосредует превращение проIL-1β в IL-1β, 
оказывая провоспалительный эффект [12]. В экс-
перименте было показано, что перенос из клеточ-
ных ядер в цитоплазму моноцитов мутантного пи-
рина, ассоциированного с ПБ, сопровождался по-
вышенным высвобождением IL-1β [13]. J.J. Chae и 
соавт. (2006) продемонстрировали снижение кон-
центрации белков острой фазы воспаления SAA и 
«С»-реактивного белка у больного с ПБ, осложнен-
ной амилоидозом, под влиянием антагониста ре-
цептора к IL-1 – препарата анакинра [12]. Наблю-
дался длительный многомесячный эффект препа-
рата, концентрация белков острой фазы воспале-
ния у этого больного вновь увеличилась только при 
отмене препарата в связи с ОРЗ.

Сходные механизмы аутовоспаления наблюдают 
также при криопиринопатиях (термин введен лишь 
в 1999 г.), среди которых наиболее известен син-
дром Макла–Уэллса. T.Muckle и M.Wells в 1962 г. 
описали вариант СПЛ с аутосомно-доминантным 
механизмом передачи, проявляющийся сочетани-
ем эпизодической лихорадки с уртикарной сыпью и 
нейросенсорной тугоухостью [14]. Элементы сыпи 
обусловлены инфильтрацией кожи лимфоцита-
ми и нейтрофилами, при этом содержание тучных 
клеток в инфильтрате незначительно, что отлича-
ет сыпь при синдроме Макла–Уэллса от истинной 
крапивницы. Сыпь и лихорадка обычно сочетают-
ся с недомоганием, болями в суставах ног и рук, 
нередко наблюдают боли в животе, конъюнктивит, 
болезнь осложняется развитием АА-амилоидоза. К 
1998 г. в мире было описано не более 100 наблю-
дений синдрома Макла–Уэллса, наш собственный 
опыт к тому времени составил наблюдение 4 семей, 
клинические описания которых были опубликова-
ны в 2002 г. [15].

В 2001 г. H.M.Hoffman и соавт. обнаружили, что 
синдром Макла–Уэллса развивается вследствие му-
таций в гене CIAS1, который локализуется в хро-
мосоме 1 (локус 1q44) и кодирует синтез белка кри-
опирина в гранулоцитах. Оказалось, что мутации 
этого гена ассоциированы с возникновением преи-
мущественно двух вариантов СПЛ – синдрома Мак-
ла–Уэллса и семейной холодовой крапивницы [16]. 

Несколько позднее была обнаружена ассоциация 
этого гена еще с одной нозологической формой – 
мультисистемным воспалительным заболеванием 
неонатального возраста (Neonatal Onset Multisys-
temic Infl ammatory Disease – NOMID), иначе на-
зываемым хроническим нейрокожно-суставным 
синдромом у детей (Chronic Infantile Neurological 
Cutaneous and Articular syndrome – CINCA) [17, 18].

Среди криопиринопатий наиболее легким тече-
нием характеризуется семейная холодовая крапив-
ница, проявляющаяся приступами лихорадки, «кра-
пивницы» и полиартралгий, возникающими в тече-
ние 12 ч после воздействия холода. Наиболее тяже-
лым течением отличается синдром NOMID/CINCA 
[19]. При этом варианте криопиринопатии наблю-
дают практически постоянную воспалительную ак-
тивность. Подобно синдрому Макла–Уэллса при 
синдроме NOMID/CINCA наблюдают сыпь, лихо-
радку, артралгии и потерю слуха, но также пораже-
ние центральной нервной системы – хронический 
асептический менингит, нарушения в интеллекту-
альной сфере, потерю зрения. В основе воспале-
ния менингеальных оболочек при этом заболевании 
лежит инфильтрация полиморфно-ядерными лей-
коцитами. Неврологические расстройства у боль-
ных возникают уже в детском возрасте, прогрес-
сирующее снижение зрения и потеря слуха присо-
единяются в более старшем возрасте. Артропатии 
нередко сопровождаются выраженными деформа-
циями, обусловленными избыточным разрастани-
ем хрящей и костных эпифизов. Укорочение ног и 
рук, задержка в росте создают внешнее сходство 
между больными. У больных с NOMID/CINCA мо-
гут наблюдаться эозинофилия и коагулопатии [18].

В настоящее время известно более 40 мутаций, 
ассоциированных с криопиринопатиями, наследу-
емых аутосомно-доминантным путем [19]. Мута-
ции, проявляющиеся семейной холодовой крапив-
ницей, обычно отличаются от мутаций при синдро-
ме NOMID/CINCA, в то же время мутации, наблю-
даемые у больных с синдромом Макла–Уэллса, мо-
гут отмечаться и при других криопиринопатиях. По 
мнению D.L. Kastner (2005), клинические проявле-
ния криопиринопатии чаще не зависят от генети-
ческих особенностей криопирина [19].

Приводим клиническое наблюдение больной с 
синдромом Макла–Уэллса, подтвержденным выяв-
лением новой мутации криопирина, ранее не опи-
санной в литературе.

Клиническое наблюдение №1. Пациентка, 31 год, по 
профессии бухгалтер, в течение последних 3 лет не рабо-
тает. В детстве росла и развивалась в соответствии с воз-
растом и полом, занималась спортом.
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С раннего возраста (рис. 3) отмеча-
ет сухость и покраснение глаз. С 16 лет 
беспокоят меноррагии, анемия.

Относительная стабилизация мен-
струального цикла наметилась лишь 
после начала лечения низкодозными 
эстроген-гестагенными препаратами, 
которые принимала до 23 лет. Тогда же 
появилась постоянная слабость, сохра-
нялась анемия, выявлено увеличение 
СОЭ до 30 мм/ч. С 17 лет беспокоят ча-
стые рецидивирующие гнойные отиты, 
примерно с того же времени – эпизо-
ды субфебрилитета до 37,4 оС, не свя-
занные с обострениями хронического 
отита. В связи с отитами проводились 
неоднократные курсы антибактериаль-
ной терапии без существенного эффек-
та. Рецидивы отитов прекратились по-
сле лечения аэрогинозофагом, назна-
ченного в связи с выявлением синег-
нойной палочки в отделяемом из уха. 
В возрасте 21 года из-за прогрессиру-
ющего снижения слуха диагностирова-
на нейросенсорная тугоухость II степе-
ни, однако пациентка подозревала сни-
жение слуха и ранее – с подростково-
го возраста. Приблизительно с 21 года 
появились эпизоды распространенной 
уртикарной, но незудящей, сыпи лету-
чего характера, охватывающей верх-
нюю половину туловища. Высыпа-
ния чаще возникали в холодное время 
года. Примерно в том же возрасте по-
явились головные боли, сопровождаю-
щиеся шумом в ушах. В 23 года впер-
вые зафиксировано повышение АД до 
160/100 мм рт. ст, получала лечение 
конкором в минимальной дозировке с 
положительным эффектом. Приблизи-
тельно с этого же времени стали бес-
покоить боли в правом тазобедренном 
суставе, выявлены антитела к кардио-
липину, двуспиральной ДНК в неболь-
шом титре, антинуклеарные антитела. 
Подозревали системную красную вол-
чанку с развитием цереброваскулита.

В 2008 г., в возрасте 27 лет, на ран-
них сроках наступившей беременности 
отмечено усиление артериальной ги-
пертензии до 190/120, что потребовало 
усиления антигипертензивной терапии. 
На 21-й неделе беременности выявле-
на внутриутробная задержка развития 
плода. Проводилось лечение фраксипа-
рином. Сохранялась анемия, повыше-
ние СОЭ до 52 мм/ч. Антитела к карди-
олипину, ДНК и антинуклеарные оста-
вались в пределах нормы. На сроке 31 
нед выполнено кесарево сечение, ребе-
нок погиб на 8-е сутки. При гистологи-

Рис. 1. Вторичные структуры пирина и криопирина.

Рис. 2. Каскад образования криопириновой инфламмасомы.

Рис. 3. Клиническое наблюдение №1 (начало).
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ческом исследовании плаценты – призна-
ки плацентарной недостаточности с мно-
жественными тромбозами и единичными 
некрозами, в связи с чем пациентке было 
рекомендовано исследование на полимор-
физм генов тромбофилии.

Выявлены гомозиготная мутация гена 
ингибитора активации плазминогена, а 
также гетерозиготные мутации генов фи-
бриногена, тромбоцитарного рецептора 
фибриногена, метилентетрагидрофола-
тредуктазы, метионин-синтазы редукта-
зы, метионин-синтазы, антикоагулянты 
не назначали.

Состояние больной стало ухудшаться 
через 1 год (рис. 4), в апреле 2009 г., когда 
появились ощущение тяжести в грудной 
клетке, одышка, эпизодические перебои в 
сердце, при осмотре обнаружены генера-
лизованная болезненная лимфаденопатия, 
гепатомегалия, сохранялось увеличение 
СОЭ до 52 мм/ч, анемия, выявлено повы-
шение уровня С-реактивного белка до 20 
норм, а также незначительная протеину-
рия. Иммунологические показатели оста-
вались в пределах нормы, однако выявлял-
ся волчаночный антикоагулянт. В биопта-
те лимфатического узла реактивные изме-
нения. В июле 2009 г. пациентка обследо-
валась в ГКБ №52 г. Москвы, была прове-
дена пункционная биопсия почки.

Препарат представлен небольшим 
участком коры, 4 клубочка, интермеди-
арной зоной и мозговым слоем почки. 2 
клубочка полностью загружены склеро-
тическими и амилоидными массами. В 
остальных двух клубочках амилоид опре-
деляется в слаборасширенном мезангии и 
стенке приносящей артериолы. Амилоид-
ные массы обнаруживаются также в утол-
щенных, иногда, вплоть до закрытия про-
света, стенках мелких сосудов интерсти-
ция и очагово – в интерстициальном про-
странстве. Эпителий извитых канальцев 
в состоянии белковой дистрофии и оча-
говой атрофии. В интерстиции диффуз-
ный склероз с образованием полей. В не-
которых из них обнаруживается плотная 
клеточная инфильтрация. После обработ-
ки срезов методом щелочного гуанидина 
с последующей окраской конго красным 
и изучением в двойном и поляризованном 
свете обнаружено, что конгофилия амило-
идных масс и их свойство двойного луче-
преломления исчезают полностью через 1 
мин после инкубации, что характерно для 
АА-типа амилоида.

Генез амилоидоза оставался неяс-
ным, в качестве причины обсуждался па-
ранеопластический синдром или систем-
ный васкулит. В марте 2010 г. проведе-

Рис. 4. Клиническое наблюдение №1 (продолжение).

Рис. 5. Клиническое наблюдение №2.

Рис. 6. Факторы патогенеза болезни Бехчета (адаптировано по D.H. Verity и со-

авт. [34]).
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на позитронно-эмиссионная томография, очаги активного 
воспаления или опухоли не были выявлены. Осенью 2010 
г. впервые госпитализирована в клинику им. Е.М.Тареева. 
При обследовании выявлены нормальные уровни гемо-
глобина, СОЭ, С-реактивного белка, тромбоцитов, однако 
функция почек ухудшилась – СКФ составила 30 мл/мин. 
Выявленные ранее антифосфолипидный синдром и мар-
керы полигенной тромбофилии позволили обсуждать сме-
шанный генез нефропатии – сочетание амилоидоза почек 
с тромботической микроангиопатией. В этой связи были 
назначены терапия низкомолекулярными гепаринами и ан-
тиагрегантом плавиксом с эффектом – исчезли головные 
боли, одышка, тяжесть в грудной клетке, перебои в сердце. 
Сочетание АА-амилоидоза с лихорадкой, снижением слуха 
и сыпью по типу крапивницы позволили заподозрить син-
дром Макла–Уэллса, несмотря на спорадический характер 
заболевания, без указаний на аутосомно-доминантное на-
следование. Следует также отметить, что у пациентки от-
мечались множественные стигмы дисэмбриогенеза – низ-
кий рост, гиперостоз лобных бугров, открытое овальное 
окно, дополнительная хорда левого желудочка.

Было рекомендовано генетическое исследование, в ян-
варе 2011 года подтвердившее диагноз: выявлена миссенc-
мутация 3-го экзона гена криопирина, приведшая к замене 
фенилаланина на лейцин в 311-м положении аминокислот-
ной последовательности белка.

В апреле 2011 г. повторно госпитализирована в клини-
ку им. Е.М.Тареева. При обследовании вновь выявлено по-
вышение СОЭ, С-реактивного белка, антитела к кардиоли-
пину, тромбоцитоз, а также снижение СКФ до 40 мл/мин и 
незначительная протеинурия. Назначена терапия колхици-
ном, продолжено лечение низкомолекулярными гепарина-
ми в комбинации с плавиксом, лозартаном. Кроме того, к 
проводимой терапии было решено добавить блокатор ин-
терлейкина-1 – кинерет, более известный как анакинра. 
После начала лечения препаратом «Анакинр» впервые за 
многие годы исчезли проявления конъюнктивита, кожные 
высыпания и артралгии, значительно уменьшилась сла-
бость. Однако сохранялись эпизодические подъемы темпе-
ратуры тела до 37,3 оС с частотой 1–2 раза в неделю. При 
очередной госпитализации в клинику в октябре 2011 г. вы-
явлена отчетливая положительная динамика объективных 
данных – нормализовался уровень СОЭ, С-реактивного 
белка, тромбоцитов, несколько улучшилась функция по-
чек (СКФ 51 мл/мин). Продолжена терапия колхицином и 
кинеретом, в связи с улучшением почечной функции доза 
кинерета увеличена, для профилактики образования ан-
тител к биологическому препарату назначен метотрексат 
в дозе 5 мг в неделю. Антикоагулянтная терапия включа-
ла весел-дуэф и плавикс.

Таким образом, у пациентки выявлялись все 
клинические критерии синдрома Макла–Уэлл-
са – варианта наследственной криопиринопатии 
(табл. 4).

Заболевание сочеталось с множественными 
стигмами дисэмбриогенеза, при этом низкий рост 
и гиперостоз лобных бугров можно рассматривать 
как косвенные признаки тяжелого течения болез-
ни, так как эти проявления более типичны для наи-

более тяжелого фенотипа криопиринопатии – син-
дрома NOMID/CINCA.

Подробный анализ клинической картины крио-
пиринопатий на примере 12 больных из 4 немец-
ких семей провели J.B. Kuemmerle-Deschner и со-
авт. (табл. 5) [20].

У всех больных отмечалось поражение суста-
вов и глаз, несколько реже выявлялись нейросен-
сорная тугоухость, головные боли, язвенный стома-
тит и поражение почек. Нефропатия у 17% больных 
была обусловлена вторичным АА-амилоидозом, 
причины гематурии и протеинурии у остальных 
больных J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. не об-
суждают. Следует отметить, что у нашей пациент-
ки нефропатия, по-видимому, имела смешанный 
характер – диагноз АА-амилоидоза был подтверж-
ден при морфологическом исследовании почки, но 
в то же время быстрая нормализация креатинина 
после назначения лечения, в том числе антикоагу-
лянтами, у больной с доказанной полигенной тром-

Таблица 4 

Критерии синдрома Макла–Уэллса

Крапивница, артралгии и лихорадка, обусловленные об-

щим переохлаждением (непосредственный контакт кожи с 

холодным объектом не является провокатором), стрессом 

или физическим напряжением

Нейросенсорная постлингвальная тугоухость

Конъюнктивит

Вторичный АА-амилоидоз

Таблица 5

Клинические проявления синдрома 

Макла–Уэллса, n=12 (по J.B.Kuemmerle-

Deschner и соавт., 2011)

Симптом Частота, абс. число(%)

Лихорадка 6 (50)

Головная боль 10 (83)

Глазные симптомы 12 (100)

Конъюнктивит 11 (92)

Увеит 2 (17)

Тугоухость 10 (83)

Язвенный стоматит 10 (83)

Абдоминалгия 6 (50)

Нефропатия 9 (75)

Протеинурия 7 (58)

Гематурия 2 (17)

Гиперкреатининемия 1 (8)

Суставно-мышечные проявления 12 (100)

Артралгия 12 (100)

Артрит 8 (67)

Миалгия 6 (50)

Поражение кожи 8 (67)

Эритематозная сыпь 8 (67)

Холодовая сыпь 1 (8)

DAS (среднее±ст. откл.) 12,8±2,2

Амилоидоз 2 (17)
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бофилией и антифосфолипидным синдромом ука-
зывает на высокую вероятность поражения почек 
так же и в рамках тромботической микроангиопа-
тии (ТМА). О наличии ТМА свидетельствует невы-
нашивание беременности вследствие тяжелой пла-
центарной недостаточности с развитием тромбозов 
и некрозов. Головные боли, типичный по мнению 
J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. симптом крио-
пиринопатий, исчезли после назначения антико-
агулянтов, эти препараты были эффективны так-
же в отношении одышки, тахикардии и перебоев в 
сердце, что заметно улучшило самочувстие нашей 

больной. Таким образом, можно предполагать, что 
криопиринопатия у наблюдаемой нами больной, 
по-видимому, и в других случаях сопровождается 
ТМА вследствие провоцирующего эффекта хро-
нического персистирующего воспаления в рамках 
криопиринопатии и/или сочетания с наследствен-
ными формами ТМА.

Важнейший критерий криопиринопатий – хо-
лодовая неаллергическая крапивница выявлялась 
лишь у 67% больных, обследованных J.B. Kuem-
merle-Deschner и соавт. Отсутствие этого симпто-
ма может существенно затруднять диагностику, 
так как каждое клиническое проявление криопи-
ринопатий неспецифично и может встречаться при 
многих хронических воспалительных заболевани-
ях. В частности, дифференциальный диагноз хро-
нической неаллергической крапивницы предпола-
гает исключение синдрома Стилла и ювенильного 
хронического артрита – довольно аморфных рев-
матологических состояний, основанных на кли-
нических критериях. В дальнейшем эти синдро-
мы, по всей видимости, будут распадаться на бо-
лее частные формы, среди которых могут оказать-
ся и аутовоспалительные. До настоящего времени 
не найдено принципиального иммунопатологиче-
ского признака, который мог бы однозначно ука-
зать на аутоиммунную природу синдрома Стил-
ла или ювенильного хронического артрита, в свя-
зи с чем некоторые исследователи [19] также при-
числяют синдром Стилла и ювенильный хрониче-
ский артрит к аутовоспалительным заболеваниям.

Важным признаком криопиринопатий является 
аутосомно-доминантный тип наследования болез-
ни. Ранее мы опубликовали клиническое наблю-
дение [15] больного с синдромом Макла–Уэллса, 
который унаследовал заболевание от родственни-
ков по материнской линии (мать, бабушка и дядя 
по материнской линии) и передал болезнь сыну. 
Таким образом, заболевание отмечалось в каж-
дом поколении семьи как у женщин, так и муж-
чин. На аутосомно-доминантный тип наследова-
ния криопиринопатий указывают и другие иссле-
дователи [21]. Однако у пациентки, представлен-
ной в настоящей публикации, заболевание носи-
ло спорадический характер, что существенно за-
трудняло диагностику. В этой связи определяю-
щим объективным диагностическим критерием 
синдрома Макла–Уэллса у нашей пациентки ста-
ло молекулярно-генетическое исследование, выя-
вившее мутацию в гене криопирина – замену фе-
нилаланина на лейцин в 311-м положении (F311L). 
Несмотря на то, что эта мутация выявлена впервые 
и ранее не была описана в печати, она затрагивает 

Таблица 6

Эффективность анакинры при синдроме 

Макла–Уэллса (по J.B. Kuemmerle-Deschner 

и соавт., 2011)

Симптом

Частота до 

л е ч е н и я , 

абс. (%)

Частота по-

сле лечения, 

абс. (%)

Лихорадка 6 (50) 1 (8)

Головная боль 10 (83) 1 (8)

Глазные симптомы 12 (100) 4 (33)

Конъюнктивит 11 (92) 4 (33)

Язвенный стоматит 10 (83) 1 (8)

Суставно-мышечные проявления: 12 (100) 3 (25)

артралгия 12 (100) 3 (25)

артрит 8 (67) 0 (0)

миалгия 6 (50) 0 (0)

Поражение кожи 8 (67) 2 (17)

Эритематозная сыпь 8 (67) 2 (17)

DAS (среднее±ст. откл.) 12,8±2,2 3,9±3,2

СОЭ, мм/час 32±17 13±8

С-реактивный белок, мг/дл 2,11±1,33 0,44±0,7

SAA, мг/л 36,5±26,1 6,6±5,2

Таблица 7 

Индекс активности (DAS) синдрома 

Макла–Уэллса (по J.B.Kuemmerle-Deschner 

и соавт., 2011)

• Оцениваемые параметры:

- Лихорадка

- Головная боль

- Поражение глаз

- Нарушение слуха

- Язвенный стоматит

- Абдоминалгии

- Поражение почек

- Костно-мышечное поражение

- Сыпь

• Шкала:

- 0 – отсутствие симптома

- 1 – симптом легкой степени

- 2 – симптом тяжелой степени

• Оценка:

- Максимальный балл – 20

- Низкая активность – менее 10

- Высокая активность – более 10 баллов
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домен NBS/NACHT, генетические дефекты в ко-
тором чаще всего приводят к криопиринопатии, в 
том числе синдрому Макла–Уэллса.

Мутации в домене NBS/NACHT, по-видимому, 
нарушают его ассоциацию с доменом LRR, что 
приводит к активации криопирина и образованию 
инфламмасом (рис. 2). В результате образования 
этих макромолекулярных комплексов из двух мо-
лекул каспаз высвобождаются каталитические до-
мены, под влиянием которых проIL-1β распадает-
ся с образованием активного IL-1β. Важность это-
го механизма аутовоспаления при криопиринопа-
тиях подтверждают данные клинических исследо-
ваний. H.M.Hoffman и соавт. (2004) показали воз-
можность предотвращения симптомов семейной 
холодовой крапивницы после лечения антагони-
стом рецептора к IL-1 анакинрой [22]. P.N.Hawkins 
и соавт. (2004) наблюдали быстрое исчезновение 
симптомов и эффективное подавление острофазо-
вых реактантов в крови (SAA, С-реактивный бе-
лок) при лечении антагонистом рецептора к IL-1 
3 больных с синдромом Макла–Уэллса [23, 24]. 
При синдроме NOMID/CINCA высокая эффектив-
ность анакинры была показана у 18 больных, на-
блюдавшихся N.J.Dailey и соавт. (2004) [25]. Эф-
фективность анакинры, в том числе в отношении 
белков острой фазы воспаления, включая белок-
предшественник АА-амилоида (SAA), показали 
также J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. (табл. 6).

Эти исследователи разработали специальный 
индекс активности криопиринопатий – DAS, оце-
нивающий наличие основных проявлений криопи-
ринопатии с учетом их тяжести (табл. 7).

У представленной нами пациентки индекс DAS 
в период наибольшей активности криопиринопатии 
составил практически максимальное значение 19 
баллов, в процессе лечения анакинрой этот индекс 
снизился до уровня низкой активности 10 баллов, 
впервые за многие годы качество жизни больной 
существенно улучшилось, нормализация уровней 
креатинина, С-реактивного белка и интерлейкина-1 
в крови создали предпосылки для предотвращения 
прогрессирования амилоидоза почек.

Криопиринопатии, так же как и средиземномор-
ская лихорадка, являются преимущественно бо-
лезнями нейтрофилов. Однако средиземноморская 
лихорадка более других связана с патологией этой 
клетки, при реализации приступа средиземномор-
ской лихорадки необходима генерализованная де-
грануляция нейтрофила, о чем свидетельствуют ис-
следования, проведенные в 1970–1980-е годы, в том 
числе в клинике им.Е.М. Тареева (Л.В. Козловская, 
1975). По этой причине при средиземноморской ли-

хорадке эффективен колхицин, который блокирует 
клеточное веретено – главную транспортную си-
стему нейтрофила, в том числе обеспечивающую 
эффективную дегрануляцию. При криопиринопа-
тиях эффект колхицина практически отсутствует. 
В то же время, как уже указывалось, имеются пу-
бликации наблюдений высокой эффективности ана-
кинры у больных средиземноморской лихорадкой, 
что, наряду с данными молекулярно-биологических 
исследований, указывает на значение криопирино-
вой инфламмасомы в патогенезе средиземномор-
ской лихорадки.

Данные исследований последних лет показали, 
что криопириновая инфламмасома является одним 
из универсальных механизмов воспаления с уча-
стием нейтрофилов и имеет более широкое значе-
ние, в том числе по-видимому, и в патогенезе пода-
гры, сахарного диабета 2-го типа, пневмокониозов, 
ХОБЛ, серповидно-клеточной анемии и др. [53].

С другой стороны – следует отметить, что не все 
аутовоспалительные реакции определяются ней-
трофильным воспалением с образованием криопи-
риновой инфламмасомы, это становится особенно 
очевидным при других СПЛ – синдроме TRAPS и 
гипериммуноглобулинемии D.

TRAPS является доминантно наследуемым за-
болеванием, обусловленным нарушением струк-
туры растворимой субъединицы (р55) рецепто-
ра к ФНО-α. Эта субъединица кодируется геном 
TNFRSF1A, расположенном на хромосоме 12 (ло-
кус 12р13). Синдром TRAPS проявляется присту-
пами лихорадки, более длительными, чем при сре-
диземноморской лихорадке. Боль в животе может 
имитировать синдром острого живота, так же как и 
при ПБ. У 3/4 больных обнаруживают разнообраз-
ные кожные проявления, атаки болезни могут со-
провождаться сухим плевритом, болью в мошон-
ке, артритом, поражением глаз [26]. Во время атак 
обычно выявляют лейкоцитоз и повышение в кро-
ви реактантов острой фазы воспаления. Лечение 
колхицином, в отличие от ПБ, неэффективно, по-
давление проявлений болезни обычно достигает-
ся назначением больших доз кортикостероидов.

Молекулярно-генетические исследования по-
следующих лет показали распространенность му-
таций, ассоциированных с TRAPS, среди разных эт-
нических групп [19], выявлено свыше 45 мутаций 
растворимой субъединицы р55 рецептора ФНО-α. 
Все известные мутации приводят к дефектам в со-
ставе внеклеточного субдомена, что обусловливает 
нарушение вымывания (шеддинга) рецептора с по-
верхности клетки после соединения с ФНО-α. За-
держка комплекса р55-ФНО-α на поверхности клет-
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ки через механизм избыточной стимуляции клет-
ки проявляется аутовоспалительным фенотипом 
[26]. Дальнейшие исследования показали, что не 
все мутации сопровождаются шеддинг-дефектом.

При гипериммуноглобулинемии D (HIDS) при-
чина атак аутовоспаления пока остается малопо-
нятной. Исследования, проведенные в 1999 г. сра-
зу двумя коллективами ученых [27, 28], позволи-
ли обнаружить ассоциацию этого синдрома с го-
мозиготным носительством мутантных аллелей 
гена мевалонаткиназы (MVK), расположенного в 
хромосоме 12 (локус 12q24). В норме мевалонат-
киназа катализирует превращение мевалоновой 
кислоты в 5-фосфомевалонат, эта реакция уча-
ствует в синтезе ряда биологически важных ве-
ществ – холестерина, витамина D, желчных кис-
лот, стероидов и нестероидных изопреноидов. В 
настоящее время обнаружено свыше 35 мутаций 
MVK, ассоциированных с HIDS, все они приво-
дят к изменению структуры активного центра и 
снижению каталитической активности фермен-
та [28–30]. Вследствие этого в организме проис-
ходит избыточное накопление мевалоновой кис-
лоты, что, в частности, проявляется мевалоновой 
ацидурией. При полном выпадении функции фер-
мента мевалонаткиназы наблюдают также пери-
одическую лихорадку, задержку роста и дефицит 
психических функций. Исследования in vitro по-
зволяют предполагать ведущее значение накопле-
ния мевалоновой кислоты при HIDS [30].

В патогенезе HIDS нельзя исключить также зна-
чение дефицита изопреноидов, которые предполо-
жительно связаны с метаболизмом мевалоновой 
кислоты и механизмами врожденного иммунитета. 
Так, исследования in vitro показали, что усиленная 
секреция IL-1 лейкоцитами больных с HIDS может 
быть подавлена добавлением изопреноидов фарне-
зола и геранил-гераниола [31]. Подробная характе-
ристика TRAPS и гипериммуноглобулинемии D, в 
том числе вопросы дифференциальной диагности-
ки семейных периодических лихорадок, были об-
суждены нами ранее [4].

Независимо от ведущего механизма аутовоспа-
ления при любых аутовоспалительных заболева-
ниях используются только генетически детерми-
нированные механизмы пассивного иммунитета 
(нейтрофильное воспаление, активация цитоки-
нового каскада), без выработки избирательных ау-
тоиммунных реакций к определенным антигенам. 
Спонтанная активация этих механизмов приводит 
к периодическим воспалительным атакам с пора-
жением кожи, серозных оболочек, суставов, ЖКТ, 
центральной нервной системы. Представленной 

концепции соответствуют в основном аутовоспа-
лительные заболевания с моногенным механизмом 
передачи (табл. 8).

Но к аутовоспалительным заболеваниям можно 
причислить и заболевания (болезнь Бехчета, юве-
нильный идиопатический артрит, PFAPA-синдром 
и др.), развитие которых предполагает также при-
соединение иных механизмов, в том числе аутоим-
мунных. Предположительно аутовоспалительные 
заболевания, создавая персистирующий воспали-
тельный фон, способствуют активации иммунных 
реакций с возможным развитием классических ау-
тоиммунных заболеваний. Так, у нашей пациент-
ки течение синдрома Макла–Уэллса осложнилось 
развитием антифосфолипидного синдрома, обнару-
живались также небольшие титры антител к ДНК, 
дающие основание на определенном этапе пред-
полагать СКВ.

Еще более сложную ассоциацию различных ме-
ханизмов воспаления мы наблюдали у больного с 
редким сочетанием средиземноморской лихорад-
ки с болезнью Бехчета и псориазом.

Клиническое наблюдение №2 (рис. 5).
Мужчина, 54 лет, армянин, в возрасте 5 лет впервые по-

явились папулезные высыпания на коже туловища и конеч-
ностей, волосистой части головы. Типичная триада симпто-
мов – чешуйки, покрывающие папулы, матовое восковид-
ное пятно, возникающее при соскабливании чешуек и капля 
крови при дальнейшем поскабливании, позволила диагно-
стировать псориаз. Примерно в этот же период появились 
абдоминалгии, сопровождавшиеся перитонеальной сим-
птоматикой, была проведена аппендэктомия. Тогда же при-
соединились артралгии многих суставов, преимуществен-
но коленных и голеностопных. Состояние было расцене-
но как «ревматизм», проводилась сезонная бициллинопро-
филактика. Со школьного возраста отмечает появление на 
слизистой оболочке полости рта (на губах, языке, под язы-
ком, щеках, небе, миндалинах) болезненных язв размером 
до 0,5 см в диаметре, возникающих группами по 2–3, ко-

Таблица 8 

Моногенные аутовоспалительные 

заболевания [21]

10. Периодическая болезнь

11. Гипериммуноглобулинемия D

12. TRAPS-синдром

13. Криопиринопатии

14. NLRP-1,-2-ассоциированная аутовоспалительная ли-

хорадка

15. PAPA-синдром (пиогенный артрит, пиодерма гангрено-

зум, акне)

16. Синдром Маджида (периодический мультифокальный 

остеомиелит, дизэритропоэтическая анемия, нейтрофиль-

ный дерматоз)

17. DIRA-синдром (дефицит антагониста рецептора ИЛ-1)

18. Синдром Блау (неэрозивный гранулематоз, полиартрит, 

гранулематозный увеит, гранулематоз кожи)
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торые рецидивировали 1 раз в месяц и исчезали самостоя-
тельно через 15–20 дней. После проведенного симптомати-
ческого лечения стоматита язвы долгое время отсутствова-
ли и начали вновь появляться с 2004 г. В период полового 
созревания отмечалась распространенная угревая сыпь на 
коже спины, лица, передней поверхности грудной клетки, 
поначалу это состояние было расценено как рецидивиру-
ющий фурункулез. В дальнейшем сыпь рецидивировала, 
эффективное применение стероидных мазей и стероидов 
per os указывало на псевдоинфекционный характер угре-
вой сыпи и позволило диагностировать псевдофолликулит. 
В 20 лет однократно отмечал появление язвы на половом 
члене, которая эпителизировалась через 2 мес. В возрас-
те 40 лет (1997 г.) появились крупные пигментированные 
пятна на внутренней поверхности голеней, затем сформи-
ровались язвы. В 1998 г. госпитализирован в институт рев-
матологии, где на основании сочетания афтозного стомати-
та, язвенного поражения половых органов, псевдофолли-
кулита, а также суставного синдрома был установлен ди-
агноз болезни Бехчета.

Болезнь Бехчета носила семейный характер, так как 
все дети пациента (дочь и 2 сына), его младший брат так-
же страдают от афтозного стоматита и генитальных изъ-
язвлений. 

При типировании HLA I класса выявлены А9, В13, 21. 
Характерный для болезни Бехчета антиген HLA-B51 не 
был выявлен, с чем связывали отсутствие глазных сим-
птомов и относительно благоприятное течение болезни. 
Среди иммунных нарушений выявлялись антитела к дву-
спиральной ДНК в низком титре. Начата терапия предни-
золоном 10 мг/с, азатиоприном в начальной дозе 50 мг/с 
с последующим повышением до 100 мг/с. После этого 
улучшилось общее состояние, уменьшились псориатиче-
ские элементы, однако сохранялись некротические изме-
нения кожи голеней. С 1999 г. отмечает появление диареи 
со слизью и эпизодические боли в животе. При колоно-
скопии выявлена картина эрозивного илеита (2 изъязвле-
ния по 0,3 см). Появление эрозий связывали с естествен-
ным течением болезни Бехчета, однако не исключали так-
же ульцерогенный эффект комбинированной терапии сте-
роидами и азатиоприном, последний был отменен. При ко-
лоноскопии в мае 2005 г. язвенных поражений не обнару-
жено. В сентябре 2008 г. – протеинурия 2,4 г/сут, при би-
опсии подкожно-жировой клетчатки выявлен амилоид, ди-
агностирован вторичный АА-амилоидоз, расцененный как 
осложнение течение болезни Бехчета и псориаза. Назна-
чен колхицин в дозе 1 мг/сут, который больной не прини-
мал. Возобновил прием препарата только в марте 2010 г., 
когда усилились абдоминалгии и диспепсические явления, 
главным образом, метеоризм. Препарат оказал неполный 
эффект. Сохранялись постоянные малоинтенсивные абдо-
миналгии, возникающие при переедании жирной и пряной 
пищи, метеоризм. Однако исчезло периодическое усиление 
болей в животе, которое ранее вынуждало пациента пере-
ходить к постельному режиму в течение 2–3 дней. Сопро-
вождались ли эти боли лихорадкой и симптомами раздра-
жения брюшины судить сложно, так как пациент не прово-
дил термометрию тела, врача не вызывал, однако проведен-
ная аппендэктомия в детстве позволяет предполагать воз-
можную связь абдоминального синдрома с периодическим 
асептическим перитонитом, возможно обусловившим в то 

время ложную диагностику аппендицита. Эти особенно-
сти абдоминального синдрома, а также наличие у младшего 
брата клинических критериев ПБ позволили предположить 
у пациента сочетание болезни Бехчета с ПБ. При госпита-
лизации в клинику им. Е.М. Тареева в апреле 2011 г. диа-
гноз ПБ был подтвержден при молекулярно-генетическом 
исследовании, в гене ПБ выявлено гомозиготное носитель-
ство патологической мутации M694V.

Таким образом, у данного пациента наблюда-
лось необычное сочетание нескольких хрониче-
ских воспалительных заболеваний, во многом сход-
ных по своим клиническим проявлениям – ПБ, бо-
лезни Бехчета и псориаза. Все три заболевания 
характеризуются системным воспалением, в том 
числе с поражением суставов, кожи. Хорошо из-
вестны также семейные случаи не только ПБ, но и 
болезни Бехчета и псориаза. Очевидно аутосомно-
доминантное (в каждом поколении без связи с по-
лом) наследование болезни Бехчета в семье, отяго-
щена наследственность и по ПБ (у младшего бра-
та). Наследственный характер болезни Бехчета под-
тверждается также ранним началом болезни в до-
школьном возрасте у всех членов семьи. Важней-
шим клиническим проявлением болезни Бехче-
та и ПБ был абдоминальный синдром, затрудняв-
ший дифференциальный диагноз ПБ. Следует так-
же отметить, что обнаружение эрозивного илеита 
сделало практически невозможным надежно диф-
ференцировать болезнь Бехчета и болезнь Крона. 
Известно, что при болезни Крона, кроме типич-
ной локализации поражения в подвздошной кишке 
(эрозивно-язвенный илеит), часто возникает афтоз-
ный стоматит. При гистологическом исследовании 
не всегда удается обнаружить специфичный мар-
кер болезни Крона – гранулемы, что существенно 
затрудняет диагностику этого заболевания. В то 
же время, диагноз болезни Бехчета, согласно об-
щепринятым клиническим критериям (табл. 9), со-
мнений не вызывает – рецидивирующий афтозный 
стоматит сочетался у больного с рецидивирующи-
ми генитальными язвами и псевдофолликулитом.

Таблица 9 

Критерии болезни Бехчета (по International 

Study Group for Behçet’s Disease, 1990 [32])

• Рецидивирующие язвы ротовой полости (малые афты, 

большие афты, герпетиформные изъязвления не менее 

3 раз в году)

• в комбинации с 2 другими критериями

- Рецидивирующие генитальные язвы (афты или рубцы)

- Поражение глаз (передний или задний увеит, клетки в 

стекловидном теле, васкулит сетчатки)

- Поражение кожи (узловатая эритема, псевдофолликулит, 

папулопустулезная сыпь или угреподобная сыпь)

- Положительный тест патергии (оцененный через 24–48 ч)
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Следует отметить, что среди клинических кри-
териев отсутствуют объективные лабораторные 
маркеры болезни Бехчета, что является одним из 
косвенных указаний в пользу аутовоспалительно-
го ее генеза. Веским аргументом в пользу аутово-
спалительного механизма является также семей-
ный характер заболевания у нашего пациента. Со-
четание болезни Бехчета и периодической болезни 
не только у пациента, но и его брата, косвенно ука-
зывает на наличие патогенетических взаимосвязей 
между этими двумя заболеваниями. Возможность 
их сочетания засвидетельствована в литературе [33, 
34]. Не вызывает сомнений, что развитие болезни 
Бехчета является результатом сложения различных 
патогенетических механизмов – своеобразным па-
тологическим «пазлом» (рис. 6 [35]).

Изначально предполагалось ведущее значение 
инфекции в патогенезе болезни Бехчета. В после-
дующем было показано, что инфекция действи-
тельно может являться одной из антигенных детер-
минант в развитии болезни. Так, у нашего пациен-
та очаги угревой сыпи сопровождались гнойными 
выделениями, однако антибиотики и местные ан-
тисептики давали только частичный эффект, наи-
более эффективным средством лечения угрей ока-
зался преднизолон, что подтверждает вторичную 
роль инфекции. Развитие болезни Бехчета связыва-
ют также с наличием предрасположенности по ан-
тигенам главного комплекса гистосовместимости, 
создающей основу для реализации аутоиммунных 
реакций в условиях существующего аутовоспале-
ния. Так, по мнению большинства исследователей, 
совпадение эндемичных очагов распространенно-
сти ПБ и болезни Бехчета в Малой Азии неслучай-
но [36–39], ПБ создает персистирующую воспа-
лительную среду для развития аутоиммунных ре-
акций. Таким же образом можно пытаться объяс-
нить развитие псориаза или, хотя и менее вероятно, 
болезни Крона у нашего пациента. По-видимому, 
представляется оправданным на настоящем эта-
пе знаний сделать более общий предварительный 
вывод о триггерной роли аутовоспалительных за-
болеваний в развитии аутоиммунных патологиче-
ских состояний.

Как ПБ, так и псориаз могли стать причиной 
АА-амилоидоза у больного, связь между болезнью 
Бехчета и амилоидозом мало известна, однако в эн-
демичных зонах осложнение болезни Бехчета вто-
ричным АА-амилоидозом не является абсолютной 
редкостью. АА-амилоидоз является частым ослож-
нением СПЛ, его выявляют у 20–40% больных с 
ПБ, у 25% больных с синдромом Макла–Уэллса и 
20% больных с TRAPS [26]. При HIDS амилоидоз 

развивается крайне редко, в литературе имеются 
лишь единичные наблюдения АА-амилоидоза при 
этом заболевании [40, 41], весной 2011 г. на заседа-
нии Московского городского общества нефрологов 
коллектив врачей нефрологического отделения ГКБ 
им.И.П.Боткина под руководством Е.В.Захаровой 
представил еще одно наблюдение HIDS, осложнен-
ной вторичным АА-амилоидозом.

Риск развития вторичного АА-амилоидоза свя-
зывают с гиперпродукцией в условиях хрониче-
ского воспаления амилоидогенных изотипов белка 
острой фазы воспаления SAA. Наиболее амилои-
догенными считают изотипы SAA1.1 и, в меньшей 
степени, SAA1.3 [40–50]. Для реализации амило-
идогенных свойств белка-предшественника боль-
шое значение имеет его концентрация в сыворот-
ке крови. Содержание SAA в плазме крови боль-
ных с хроническими аутовоспалительными забо-
леваниями (периодическая болезнь и др.) может 
увеличиваться в 1000 раз и более [51]. По мнению 
Gilmore и соавт. с плохими показателями выжива-
емости больных с АА-амилоидозом ассоциируется 
сывороточная концентрация SAA 10 мг/л и более, 
по данным других исследователей – 50 мг/л [52].

Мы исследовали сывороточный уровень SAA у 
16 больных с АА-амилоидозом, осложнившим те-
чение ПБ разной степени активности. Для оцен-
ки активности ПБ использовали критерии Tel-
Hashomer. Статистически достоверные различия 
в сроках наступления нефротического синдрома 
были получены при пороговой концентрации SAA 
80 мг/л. Так, нефротический синдром развивался 
в течение 5 лет у 72,98% больных с уровнем SAA 
выше 80 мг/л и у 40,02% больных с более низким 
содержанием SAA в крови. Число больных с раз-
вившейся ХПН в исследуемых группах было не-
большим, что не позволило получить репрезента-
тивные данные по срокам формирования почечной 
недостаточности.

На основании данных литературы и собствен-
ных данных, можно заключить, что сывороточ-
ная концентрация SAA является более чувстви-
тельным маркером активности воспалительного 
заболевания по сравнению с другими общепри-
нятыми клиническими маркерами активности 
и одновременно может рассматриваться как ин-
формативный показатель риска прогрессирова-
ния АА-амилоидоза.

Мы изучали факторы риска АА-амилоидоза у 
70 больных с ПБ и не обнаружили связь между 
риском АА-амилоидоза и генетическими особен-
ностями ПБ, в частности, носительством мутации 
M694V (χ2=5,746319, р>0,05, rS=0,2709274, p=0,02).
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Единственным параметром, ассоциированным 
с повышенной частотой амилоидоза, оказалось 
наличие суставного синдрома (χ2=4,90, р=0,0268). 
Причем больные с амилоидозом существенно пре-
обладали среди больных с недеструктивными, 
острыми экссудативными формами артрита. Это, 
по-видимому, обусловлено выраженностью экссу-
дативной реакции синовиальной оболочки, спо-
собной в условиях активного воспаления к само-
стоятельной массивной продукции SAA, предше-
ственника АА-амилоида.

Таким образом, новое понятие аутовоспали-
тельные заболевания в течение последних 10 лет 
получило надежное молекулярно-биологическое 
обоснование. Важность проблемы определяется в 
первую очередь тем, что при своевременной диа-
гностике возможно контролирование течения бо-
лезни, в частности, с помощью биологических пре-
паратов, спектр которых, несомненно, будет расши-
ряться. С другой стороны – эффективное торможе-
ние воспаления является необходимым условием 
предупреждения развития и прогрессирования та-
кого прогностически неблагоприятного осложне-
ния, как АА-амилоидоз.
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РЕФЕРАТ

Одним из наиболее часто встречающихся осложнений процедуры гемодиализа является интрадиализная гипотония 

(ИДГ), распространенность которой составляет от 10–50%. В обзоре приведены сведения о причинах ИДГ, ассоцииро-

ванных с процедурой гемодиализа.

Ключевые слова: интрадиализная гипотония, гемодиализ, хроническая почечная недостаточность.

ABSTRACT

Intradialysis hypotension (IDH) is one of the most common complications in hemodialysis procedure, its occurrence is 10-50%. 

In this review information about the causes of IDH associated with dialysis procedure is given.

Key words: intradialysis hypotension, hemodialysis, chronic kidney failure.

В мире отмечается неуклонный рост числа боль-
ных с хронической болезнью почек (ХБП). В Рос-
сии в последнее десятилетие ХБП регистрирует-
ся с частотой 100–600 человек на 1 млн населе-
ния. Поскольку сведения о распространенности 
ХБП основаны на данных обращаемости или све-
дениях диализных центров, истинная распростра-
ненность и заболеваемость ХБП может недооце-
ниваться [1]. За последние пять лет число пациен-
тов, находящихся на заместительной почечной те-
рапии в мире, увеличилось более чем на 25% и на 
данный момент составляет более 2 млн человек. 
Наибольший рост числа таких больных зафикси-
рован в развивающихся странах (в том числе в Рос-
сии) – свыше 50% за 5 лет [2]. 

В настоящее время для лечения терминальных 
стадий ХБП широко применяются гемодиализ и 
постоянный амбулаторный перитонеальный ди-
ализ, которые позволяют существенно продлить 
жизнь больных. По данным аналитического отче-
та о состоянии заместительной терапии больных 
с ХПН в Российской Федерации в 1998–2007 гг., в 

России заместительную почечную терапию полу-
чали 20 212 больных; из них – 71,6% (14 470 боль-
ных) находились на программном гемодиализе [3].

Гемодиализ является высокотехнологичной про-
цедурой, связанной с использованием многокомпо-
нентного оборудования, экстракорпорального кро-
вообращения, коррекцией водно-электролитного 
баланса, изменениями кислотно-основного состо-
яния и осмолярного равновесия. В связи с этим 
гемодиализ сопровождается различными ослож-
нениями; одним из наиболее часто встречающих-
ся осложнений является интрадиализная гипото-
ния (ИДГ) [4]. 

Под ИДГ в соответствии с Clinical Practice Guide-
lines for Chronic Kidney Disease (K/DOQI, 2005) по-
нимают снижение систолического артериально-
го давления больше чем на 20 мм рт. ст. или сни-
жение среднего артериального давления более чем 
на 10 мм рт. ст., сопровождающееся клиническими 
симптомами (чувство дискомфорта в животе, зево-
та, тошнота, рвота, судороги, беспокойство, голо-
вокружение, обморок, чувство страха) и требую-
щее немедленного медицинского вмешательства [5].

Распространенность ИДГ составляет 10–50% 
[6]; таким образом, гипотония сопровождает при-
мерно один из пяти сеансов гемодиализа [7]. У по-
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жилых пациентов, у пациентов с сахарным диабе-
том и у пациентов с заболеваниями системы кро-
вообращения число случаев ИДГ выше [8].

Артериальная гипотония, индуцированная про-
цедурой гемодиализа, увеличивает риск тромбоза 
сосудистого доступа [9], значительно снижает ка-
чество жизни больных, уменьшает продолжитель-
ность жизни и является фактором риска летально-
го исхода. По результатам многоцентрового про-
спективного долгосрочного исследования, кото-
рое включало 1244 больных, было выявлено, что 
ИДГ является независимым фактором риска двух-
годичной летальности [10]. Чем чаще наблюдает-
ся ИДГ, тем выше смертность, которая может до-
стигать 10–15% в год [11]. ИДГ оказывает влия-
ние на прогрессирование атрофии лобных долей 
головного мозга, что ведет к функциональным не-
врологическим нарушениям и ухудшению каче-
ства жизни [12].

Развитие ИДГ – полиэтиологический патоло-
гический процесс со сложным патогенезом. Сре-
ди причин развития ИДГ, прежде всего, целесоо-
бразно выделить те, которые напрямую связаны с 
процедурой гемодиализа.

Уровень интрадиализного артериального давле-
ния может зависеть от температуры диализирую-
щего раствора [13–19]. Во время процедуры гемо-
диализа с использованием диализирующего раство-
ра стандартной температуры (37–37,5 °C) увеличи-
вается активность симпатической нервной систе-
мы (вследствие уменьшения объема циркулирую-
щей крови), что приводит к вазоконстрикции сосу-
дов кожи и повышению температуры тела [17, 19]. 
В последующем происходит периферическая ва-
зодилатация, что увеличивает риск развития ИДГ 
[13, 14]. Использование диализирующего раствора 
с температурой ниже стандартной приводит к уве-
личению сократимости миокарда, росту перифери-
ческого сосудистого сопротивления [13, 16], сниже-
нию числа эпизодов ИДГ в 7,1 раза [16]. При тем-
пературе диализирующего раствора ниже 35° C у 
пациента отмечается озноб [14, 15]. Порог между 
рефлекторной вазодилатацией, приводящей к ИДГ, 
и реакцией организма на сниженную температуру 
диализирующего раствора составляет 0,3–0,8° C 
[15]. В соответствии с Европейскими рекоменда-
циями (EBPG, 2007) по гемодинамической неста-
бильности у пациентов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом, температура диализиру-
ющего раствора должна составлять 35–36 °C. Па-
циентам с частыми эпизодами ИДГ показан изо-
термический гемодиализ, т.е. диализ, при котором 
температура тела пациента остается неизменной 

[18] и контролируется использованием монитора 
температуры крови [12].

На стабильность гемодинамики во время про-
цедуры значительное влияние оказывает выбор ди-
ализирующего раствора. Так, под влиянием аце-
татного буфера происходят уменьшение перифе-
рического сосудистого сопротивления, вазодила-
тация и снижение сердечного выброса, что приво-
дит к снижению артериального давления во время 
гемодиализа. Замена ацетатного буфера на бикар-
бонатный способствует стабилизации артериаль-
ного давления [20, 21].

Интрадиализное артериальное давление так-
же зависит от концентрации натрия в диализи-
рующем растворе. В организме человека натрий 
является основным ионом внеклеточной жидко-
сти, который, удерживая молекулы воды, опреде-
ляет объем и осмоляльность жидкостей внутрен-
ней среды [22]. Рекомендуемое содержание на-
трия в диализирующем растворе для пациентов с 
частыми эпизодами ИДГ, согласно Европейским 
рекомендациям по гемодиализу (EBPG guideline 
on haemodynamic instability, 2007 г.), составляет 
138–144 ммоль/л [12]. При применении диализи-
рующего раствора с концентрацией натрия выше, 
чем в плазме, наблюдаются следующие эффекты: 
мобилизация жидкости из внутриклеточного про-
странства в сосуды, лучшее сосудистое восполне-
ние и сохранение объема плазмы и, соответствен-
но, снижение риска развития ИДГ [21, 23]. Отри-
цательными проявлениями повышенного содержа-
ния натрия (>144 ммоль/л) в диализирующем рас-
творе может быть жажда, а в междиализный пери-
од – увеличение массы тела и повышенное артери-
альное давление [23]. Не было получено убедитель-
ных данных, демонстрирующих на большой группе 
пациентов преимущества профилирования натрия 
по сравнению с его фиксированной концентраци-
ей (проанализировано 56 статей) [24]. 

Вопрос о влиянии концентрации калия в ди-
ализирующем растворе на артериальное давле-
ние остается спорным. По данным L. Gabutti и со-
авт. [25], риск развития ИДГ обратно коррелирует 
с уровнем калия в диализирующем растворе. Так, 
снижение уровня калия в диализирующем раство-
ре на 1 ммоль/л по сравнению с обычно использу-
емой концентрацией калия (2–4 ммоль/л) увели-
чивает риск ИДГ более чем в шесть раз. Вместе с 
тем, G. Dolson и соавт. [26] не отметили разницы в 
интрадиализном артериальном давлении при раз-
личном уровне калия в диализирующем растворе, 
но выявили «рикошетную» артериальную гипер-
тензию после гемодиализа у больных с концентра-
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цией калия 1 ммоль/л в диализирующем растворе. 
Следует также отметить, что концентрация сыво-
роточного калия и ее изменения во время процеду-
ры гемодиализа могут играть важную роль в гене-
зе сердечных аритмий [27], являющихся непосред-
ственной угрозой для жизни [28, 29]. Считают, что 
уровень калия в диализирующем растворе равный 
или выше 3 ммоль/л у пациентов с концентрацией 
сывороточного калия выше 5,6 ммоль/л увеличи-
вает риск смерти [30].

Содержание кальция в диализирующем раство-
ре также оказывает влияние на итрадиализное ар-
териальное давление. Повышенная концентра-
ция кальция способствует усилению сократи-
мости миокарда, увеличению сердечного выброса 
и, таким образом, сохранению гемодинамической 
стабильности [31]. Согласно Европейским реко-
мендациям (EBPG, 2007) для диализных пациен-
тов, имеющих частые случаи ИДГ, оптимальным 
уровнем кальция в диализирующем растворе яв-
ляется 1,50 ммоль/л [12]. У пациентов, имеющих 
высокий риск гиперкальциемии и частые эпизо-
ды ИДГ, показано профилирование концентрации 
кальция в диализате: в первые два часа программ-
ного диализа рекомендованная концентрация каль-
ция составляет 1,25 ммоль/л, а в последующие два 
часа – 1,75 ммоль/л [31]. Несмотря на положитель-
ный эффект в стабилизации интрадиализного арте-
риального давления, повышенное содержание каль-
ция в диализате способствует развитию гиперкаль-
циемии [31] и кальцификации сосудов [32].

Концентрация магния в диализирующем рас-
творе – один из факторов, влияющих на разви-
тие ИДГ. Магний является важным микроэлемен-
том, участвующим в регуляции сосудистого тону-
са, сердечного ритма и электрической стабильно-
сти миокарда [33]. Риск ИДГ увеличивается при 
низкой концентрации сывороточного магния [34]. 
Показано, что содержание в диализирующем рас-
творе 0,25 ммоль/л магния и 1,25 ммоль/л кальция 
приводит к ослаблению сократимости миокарда и 
развитию ИДГ; а содержание магния и кальция не 
менее 0,75 ммоль/л и 1,25 ммоль/л соответствен-
но – уменьшают число эпизодов ИДГ [35]. Вслед-
ствие риска развития гипермагниемии, в стандарт-
ном диализирующем растворе содержание маг-
ния не превышает 0,75 ммоль/л [35]. Согласно Ев-
ропейским рекомендациям (EBPG, 2007), у паци-
ентов с частыми эпизодами ИДГ содержание маг-
ния в диализующем растворе должно быть выше 
0,25 ммоль/л [12]. 

Величина артериального давления во время 
процедуры гемодиализа определяется скоростью 

и объемом ультрафильтрации. Быстрое удаление 
жидкости с помощью ультрафильтрации во время 
диализа вызывает гиповолемию, так как умень-
шение внутрисосудистого объема превышает ре-
абсорбцию жидкости из интерстициального про-
странства в сосудистое и приводит к развитию ИДГ 
[36, 37]. Таким образом, для поддержания гемоди-
намической стабильности скорость ультрафиль-
трации не должна превышать скорость восполне-
ния объема плазмы, которая регулируется силами 
Старлинга, и должна быть меньше 15–20 мл/кг/ч 
[38]. При избыточной ультрафильтрации (дегидра-
тация ниже «сухого веса») происходят значитель-
ное уменьшение внутрисосудистого объема, сни-
жение давления наполнения левого желудочка и 
развитие ИДГ [39].

Одновременное профилирование натрия и уль-
трафильтрации улучшает стабильность гемодина-
мики во время процедуры гемодиализа [40–43]. 
Чаще всего применяют принцип так называемого 
«зеркального» профилирования, когда повышение 
уровня натрия в диализате соответствует высокой 
скорости ультрафильтрации и наоборот [44]. Гемо-
динамическая стабильность при «зеркальном» про-
филировании достигается посредством увеличен-
ной концентрации натрия в диализирующем рас-
творе для повышения восполнения внутрисосуди-
стого объема в периоды высокой скорости ультра-
фильтрации и уменьшенной концентрации натрия в 
диализирующем растворе в период медленной ско-
рости ультрафильтрации, когда восполнение вну-
трисосудистого объема является менее интенсив-
ным [43]. Таким образом, одновременное профили-
рование замедляет скорость снижения объема кро-
ви и снижает риск развития ИДГ [42]. Однако, по 
результатам исследований А.Г. Строкова и В.А. Те-
рехова [45], профилирование концентрации иона 
натрия в диализате и скорости ультрафильтрации 
существенно не влияет на динамику относитель-
ного объема крови в ходе гемодиализа и, соответ-
ственно, на число эпизодов ИДГ. 

В настоящее время неизвестно, по какому прин-
ципу выбирать для больного тот или иной про-
филь, поэтому профилирование натрия и/или уль-
трафильтрации еще недостаточно стандартизиро-
вано, что сдерживает широкое использование дан-
ного метода [44].

Изучение динамики относительного объема кро-
ви (ООК) в ходе диализа с помощью специальных 
мониторов позволяет в режиме реального време-
ни отслеживать изменение внутрисосудистого объ-
ема и оценивать эффективность мероприятий, на-
правленных на поддержание его постоянства [46]. 
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Определение показателя ООК во время гемодиа-
лиза является действенной мерой для профилак-
тики ИДГ [47–49]. Так, восполнение внутрисосу-
дистого объема для профилактики и лечения ИДГ 
является наиболее действенным у пациентов, име-
ющих высокий (более 6% на 1 л) показатель вели-
чины снижения ООК к объему ультрафильтрации 
(∆ООК/УФ) [47]. 

В клинической практике оптимальный жид-
костный статус пациента обозначается как «сухой 
вес», однако единого понятия «сухого веса» не су-
ществует. W. Levin рассматривает «сухой вес», 
как вес, ниже которого во время гемодиализа по-
являются неблагоприятные симптомы дегидрата-
ции (судороги) или развивается гипотония [50]; по 
мнению J. Raimann, «сухой вес» – это вес пациен-
та без отеков в конце процедуры гемодиализа, при 
котором больной остается нормотензивным [51]. 
Заниженные величины «сухого веса» приводят к 
развитию ИДГ [4].

Таким образом, для профилактики ИДГ следу-
ет использовать холодный диализирующий раствор 
(35–36 °C), бикарбонатный буфер для гемодиали-
за; содержание натрия в диализирующем растворе 
должно составлять 138–144 ммоль/л, калия – 2–3 
ммоль/л, кальция 1,50 ммоль/л, магния – 0,75 
ммоль/л; необходимо проводить профилированную 
ультрафильтрацию; использовать специальные мо-
ниторы для контроля объема крови во время про-
цедуры гемодиализа; а также использовать объек-
тивные методы для оценки сухого веса. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка кардиопротективного эффекта сукцинатсодержащего диализирующего раствора у 

больных с терминальной почечной недостаточностью, получающих лечение хроническим гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ 

И МЕТОДЫ. В перекрестном исследовании приняли участие 90 больных двух отделений гемодиализа, рандомизиро-

ванные по 2 группам. Активная группа исследования в течение 6 мес получала хронический гемодиализ с использова-

нием сукцинатсодержащего диализирующего раствора, а контрольная – со стандартным бикарбонатным диализиру-

ющим раствором с последующим «перекрестом» после 3-месячного периода отмывки. Оценивали динамику биохи-

мических показателей крови, данных суточного мониторирования ЭКГ, во время которого проводили тест с шестими-

нутной ходьбой (ТШХ), данных эхокардиографии (ЭхоКГ). РЕЗУЛЬТАТЫ. После 6 мес лечения с использованием аци-

досукцината по сравнению с контролем отмечено снижение уровня неорганических фосфатов, кальция, натрия, креа-

тинина, мочевины, мочевой кислоты и повышение общего белка и альбумина в крови. У пациентов женского пола про-

изошло снижение содержания альдостерона в крови. По результатам 24-часового кардиомониторирования с контро-

лем артериального давления (АД) отмечено снижение систолического АД, снижение частоты сердечных сокращений в 

дневное время, уменьшение частоты нарушений сердечного ритма и длительности эпизодов депрессии сегмента ST. 

ТШХ продемонстрировал увеличение толерантности к физической нагрузке. При ЭхоКГ отмечена тенденция к умень-

шению гипертрофии миокарда. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование продемонстрировало положительное вли-

яние гемодиализа с использованием сукцинатсодержащего диализирующего раствора на сердечно-сосудистую си-

стему больных, получающих лечение хроническим гемодиализом, позволило выявить ряд не описанных ранее карди-

опротективных механизмов действия сукцината (гипофосфатемический, гипонатриемический и гипотензивный эф-

фект, снижение катаболизма белка, снижение уровня ГГТП и альдостерона в крови больных). Применение ацидосук-

цината особенно показано больным с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 

Ключевые слова: гемодиализ, диализирующий раствор, сукцинат, сердечно-сосудистая система.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH. Estimation of cardioprotective effect of dialysis fluid with succinate at patients with end-stage kidney 

failure receiving chronic hemodialysis treatment. PATIENTS AND METHODS. 90 patients of two dialysis departments 

randomized to 2 groups took part in crossover study. Active group of research received chronic hemodialysis with dialysis 

fluid with succinate during 6 months and control group received chronic hemodialysis with standard bicarbonate dialysis 

fluid with subsequent “decussation” after 3-month’s washout period. Dynamics of blood biochemical measurements, data of 

ECG 24-hour monitoring during which was carried out the 6-minute walk distance (6MWD), echocardiography data (ECHO) 

were estimated. RESULTS. After 6 months of treatment with acidosuccinate in comparison with control decrease in level of 

inorganic phosphates, calcium, sodium, creatinine, urea, uric acid and increase of total protein and albumin in blood was 

noted. Decrease of aldosterone content in blood was noted at female patients. According to 24-hour cardiomonitoring with 

control of arterial blood pressure (ABP) was noted decrease of systolic ABP, decrease of heart rate in daytime, decrease 

of heart rhythm disorder and time duration of ST-segment depression episodes. 6MWD demonstrated increase of exercise 

tolerance. The tendency to decrease of miocardial hypertrophy was noted at ECHO. CONCLUSION. This research showed 

positive effect of hemodialysis with dialysis fluid wih succinate on cardio-vascular system of petients received chronic 

Голубев Р.В. 197022, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, д. 17, СПбГМУ 
им. акад. И.П.Павлова, тел.:8-812-234-01-65 E-mail: rgolubev@pochta.ru
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hemodialysis treatment, it also allowed to reveal a number of cardioprotective mechanisms of succinate which were not 

described before (hypophosphatemic, hyponatremic and hypotensive effect, decrease of protein catabolism, decrease of 

GGT and aldosterone level in patients’ blood). Administration of acidosuccinate is especially recommended to patients with 

high risk of cardio-vascular complications.  

Key words: hemodialysis, dialysis fluid, succinate, cardio-vascular system.

ВВЕДЕНИЕ

Больные с хронической болезнью почек (ХБП) 
имеют значительно повышенный риск поражения 
сердечно-сосудистой системы. Осмысление общ-
ности факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ХБП привело к формированию кон-
цепции кардиоренального континуума, т.е. взаи-
мообусловленности патологических процессов в 
сердечно-сосудистой системе и почках [1]. Помимо 
«традиционных» факторов риска (артериальная ги-
пертензия, дислипидемия, нарушение толерантно-
сти к глюкозе), у больных с ХБП значительную роль 
в прогрессировании сердечно-сосудистой патоло-
гии играют «нетрадиционные» факторы: наруше-
ния кальций-фосфорного обмена, воспалительный 
и оксидативный стресс, анемия, гипергомоцистеине-
мия [1, 2]. Сердечно-сосудистая заболеваемость и 
летальность нарастают по мере снижения скорости 
клубочковой фильтрации и достигают максимума у 
больных, получающих заместительную почечную 
терапию [3–6]. После начала диализного лечения 
увеличивается выраженность ряда факторов риска 
(дислипидемия, анемия, гиперфосфатемия), а так-
же появляются новые, специфичные для этой груп-
пы больных, факторы (артериовенозная фистула и 
связанное с ней увеличение объемной нагрузки на 
сердце, хронический воспалительный стресс, обу-
словленный контактом крови с чужеродными мате-
риалами) [7–9]. Таким образом, очевидна потреб-
ность в постоянном поиске новых возможностей 
предотвращения сердечно-сосудистых осложне-
ний у этой группы больных.

В структуре сердечно-сосудистой летальности 
у пациентов на гемодиализе значительную долю 
составляет сердечная недостаточность. Важную 
роль в формировании сердечной недостаточности 
играют расстройства метаболизма в ишемизиро-
ванном миокарде, в частности, дисбаланс процес-
сов анаэробного и аэробного окисления глюкозы и 
повышенная интенсивность свободнорадикального 
окисления липидов [10]. В связи с этим представ-
ляется патогенетически обоснованным примене-
ние в лечебном процессе препаратов, уменьшаю-
щих потребность миокарда в кислороде и восста-
навливающих функциональную активность клет-

ки. В современную кардиологическую практику 
прочно вошли так называемые кардиоцитопро-
текторы, в том числе препараты янтарной кисло-
ты (мексикор, реамберин) [11, 12]. Механизм кар-
диопротективного действия этих препаратов свя-
зывают с их способностью ускорять кругооборот 
цикла трикарбоновых кислот и, тем самым, увели-
чивать энергообеспечение клеток, а также со спо-
собностью янтарной кислоты поглощаться через 
альтернативный метаболический путь сукцинаток-
сидазной системы в условиях гипоксии [13]. Уни-
версальность метаболического действия позволяет 
применять препараты янтарной кислоты при раз-
личной сердечно-сосудистой патологии – от хро-
нической сердечной недостаточности до острого 
коронарного синдрома [11,12,14,15].

У больных, получающих лечение хроническим 
гемодиализом, имеется уникальная возможность 
обеспечения систематического дозированного по-
ступления лекарственных веществ в организм из 
диализирующего раствора. Нами было предложе-
но ввести в состав диализирующего раствора сук-
цинат натрия путем частичной замены им ацетата 
натрия (табл.1).

Риск возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений (аритмии, острый коронарный син-
дром) повышается непосредственно во время сеан-
са гемодиализа, когда происходят быстрые и значи-
тельные изменения водно-электролитного состава 
организма, нарастает гипоксемия [16–18]. Посту-
пление сукцината в организм из диализирующего 

Таблица 1

Состав стандартного и сукцинатсодержа-

щего диализирующего раствора, ммоль/л

Компонент
Стандартный диализирую-

щий раствор 
Ацидосукцинат

Na+ 138 138

K+ 2,0 2,0

Ca++ 1,75 1,75

Mg++ 0,5 0,5

Cl — 109,5 109,5

HCO3 — 32,0 32,0

Ацетат — 3,0 2,12

Сукцинат — 0 0,44

Глюкоза 5,55 5,55
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раствора, таким образом, происходит именно тог-
да, когда это более всего необходимо. Предполага-
лось, что, помимо собственного кардиопротектив-
ного эффекта сукцината, уменьшение содержания 
ацетата в диализирующем растворе также может 
оказать положительный эффект на результаты ле-
чения. Имеются данные о том, что даже сравни-
тельно небольшие количества ацетата, попадаю-
щие в организм в ходе бикарбонатного гемодиали-
за, приводят к активации провоспалительного ци-
токинового каскада, повышению продукции мо-
нооксида азота, способствуя, тем самым, форми-
рованию и усугублению сердечно-сосудистых по-
ражений [19, 20]. С другой стороны – ацетат, как и 
сукцинат, является естественным и необходимым 
метаболитом организма: ацетил-коэнзим А, к при-
меру, является начальным субстратом цикла три-
карбоновых кислот [21]. Таким образом, комбина-

ция уксусной и янтарной кислот позволяет не толь-
ко поддерживать кислотно-основное равновесие в 
организме за счет буферных свойств слабых кис-
лот, но и интенсифицировать синтез АТФ в мито-
хондриях, пополняя, тем самым, внутриклеточный 
запас энергии. 

Одной из основных задач проведенного иссле-
дования была оценка кардиопротективного эффек-
та сукцинатсодержащего диализирующего раство-
ра у больных с терминальной почечной недоста-
точностью, получающих лечение хроническим ге-
модиализом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе отделения ге-
модиализа Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова 
(зав. отделением – А.Н. Васильев) и отделения ге-

Таблица 2 

Сравнительная характеристика  двух групп пациентов по основным 

показателям до начала исследования

Основное заболевание Группа 1 (n=39) Группа 2 (n=51) Статистическая значимость различий

Гломерулонефрит 19 (49%) 24 (47%) 0,832+

Поликистоз почек 1 (2%) 7 (13%) 0,131+

Сахарный диабет 7 (19%) 3 (6%) 0,095+

Гипертоническая болезнь 4 (10%) 6 (12%) 1,000+

Системный васкулит 3 (8%) 2 (4%) 0,649+

Аномалия МВС 2 (5%) 4 (8%) 0,694+

Интерстициальный нефрит 1 (2%) 2 (4%) 1,000+

Мочекаменная болезнь 2 (5%) 3 (6%) 1,000+

Наличие вирусного гепатита:

Гепатит С 6 (15%) 13 (25%) 0,303+

Гепатит В 4 (10%) 4 (8%) 1,000+

Гепатит С+В 5 (13%) 7 (14%) 1,000+

Возраст, лет 51,48±1,95 55,31±1,78 0,075#

Длительность лечения гемодиализом, лет 7,20±1,02 8,45±0,98 0,191#

Междиализная прибавка массы тела, кг 2,69±0,18 2,86±0,17 0,253#

КТ/V 1,40±0,05 1,32±0,05 0,131#

Систолическое АД до диализа, мм рт. ст. 125,24±4,62 126,15±3,14 0,436#

Диастолическое АД до диализа, мм рт. ст. 74,76±2,09 74,76±1,39 0,499#

Мочевина до диализа, ммоль/л 29,14±0,92 27,05±0,90 0,054#

Креатинин до диализа, ммоль/л 1,01±0,06 1,05±0,05 0,286#

Натрий до диализа, ммоль/л 143,58±0,84 141,75±0,61 0,041#

Кальций до диализа, ммоль/л 2,45±0,05 2,25±0,06 0,006#

Фосфаты неорг. до диализа, ммоль/л 1,79±0,09 1,77±0,09 0,440#

Фосфорно-кальциевое произведение 4,37±0,24 3,96±0,21 0,100#

Мочевая кислота, мкмоль/л 447,38±17,51 476,02±17,19 0,123#

Общий белок, г/л 70,34±1,14 68,72±0,89 0,133#

Альбумин, г/л 36,83±0,92 36,12±0,88 0,286#

Холестерин общий, ммоль/л 4,87±0,20 4,84±0,17 0,071#

ГГТП, Е/л 48,42±6,26 52,58±13,44 0,390#

Альдостерон, пмоль/л 376,37±59,79 563,94±105,19 0,062#

Примечание. Количественные данные представлены как M±m; # – статистическая значимость различий на основе  t-критерия 

Стьюдента; + – статистическая значимость различий на основе точного критерия Фишера.
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модиализа больницы №26 
г. Санкт-Петербурга (зав. 
отделением – К.Г. Старо-
сельский).

В исследовании при-
няли участие 90 больных, 
получавших лечение хро-
ническим гемодиализом 
на протяжении не менее 
6 мес до начала исследо-
вания, вне зависимости от 
характера основного за-
болевания и тяжести со-
путствующей патологии. 
Критериями исключе-
ния являлись терминаль-
ное состояние пациента, 
а также острые состояния 
(инфекции, острый инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения).

Для исследования был избран перекрестный ди-
зайн (рисунок), позволяющий уменьшить система-
тические ошибки и искажения при анализе полу-
ченных данных [22].

Случайным образом были сформированы 
2 группы исследования, которые оказались раз-
личными по числу пациентов (что связано с ис-
ходным распределением больных по разным диа-
лизным сменам), но сопоставимыми по основным 
клинико-биохимическим показателям, за исклю-
чением додиализных уровней натрия и кальция, а 
также большего количества больных с сахарным 
диабетом в группе 1, а с поликистозом почек – в 
группе 2 (табл. 2).

Испытуемая (активная) группа исследования 
из 39 больных (группа 1) получала хронический 
гемодиализ с использованием сукцинатсодержа-
щего диализирующего раствора на протяжении 6 
мес. Пациенты из контрольной группы 2 (51 боль-
ной) продолжали гемодиализ со стандартным би-
карбонатным диализирующим раствором. Диали-
зирующий раствор, как стандартный, так и сукци-
натсодержащий (ацидосукцинат), был изготовлен 
в НПО «Нефрон» (Россия) [23]. Затем к лечению 
стандартным раствором на 3 мес были возвращены 
все 90 больных. Для пациентов группы 1 это яви-
лось так называемым «периодом отмывки» – ней-
трализации действия исследуемого препарата. По 
истечении этого срока гемодиализ с применением 
ацидосукцината начали получать пациенты группы 
2;  длительность данного периода также составила 
6 мес. На этом этапе в качестве контрольной высту-
пала группа 1. По окончании исследования данные 

по 2 активным группам и отдельно по 2 контроль-
ным группам были объединены в соответствии с 
принципами математической обработки результа-
тов перекрестных исследований [24]. 

Пробы крови для определения лабораторных по-
казателей (содержание в крови натрия, калия, об-
щего кальция, неорганических фосфатов, креати-
нина, мочевины, общего белка, альбумина, мочевой 
кислоты, гамма-глутамилтранспептидазы, ГГТП, и 
альдостерона, липидограмма) забирали непосред-
ственно перед началом исследования, через 6 ме 
от его начала, после окончания периода отмывки 
и после окончания исследования. Биохимические 
исследования выполнены в Центре лабораторной 
диагностики СПбГМУ.

Группе пациентов было выполнено инструмен-
тальное обследование до начала применения и по-
сле завершения использования сукцинатсодержа-
щего диализирующего раствора. 

35 пациентам выполнено 24-часовое (включая 
время проведения гемодиализа) мониторирование 
ЭКГ и артериального давления на аппарате «Кар-
диотехника 4000+АД» (ЗАО «Инкарт»).

26 больным во время суточного мониторирова-
ния проведен тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ). 
Условия проведения пробы предусматривали про-
хождение пациентом за 6 мин максимальной дис-
танции в приемлемо быстром для него темпе. Вре-
мя, затраченное на остановки для отдыха, включа-
лось в общее время исследования. ТШХ проводи-
ли в междиализный день. 

46 пациентам выполнено эхокардиографиче-
ское обследование (ЭхоКГ) на ультразвуковом ска-
нере Vivid7 Pro(GE). Глобальную систолическую 
функцию миокарда оценивали по фракции выброса 

Рисунок. Дизайн исследования (ДР – диализирующий раствор).
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методом Simpson, диастолическую – по трансми-
тральному кровотоку с расчетом отношения ран-
него (Е) и позднего (А) диастолического наполне-
ния левого желудочка. 

Математическую обработку данных производи-
ли с использованием лицензионного пакета про-
грамм SPSS Statistics 17,0. Критический уровень 
статистической значимости различий принимали 
равным 0,05. Сравнение количественных показа-
телей в группах производили с использованием 
t-критерия Стьюдента, для анализа качественных 
показателей использовали точный критерий Фише-
ра. Исходный уровень многих лабораторных пока-
зателей на первом и втором этапах перекрёстного 
исследования различался статистически значимо. 
В связи с этим анализ эффективности сукцината 
по сравнению со стандартной терапией произво-
дили с использованием дисперсионного анализа с 
ковариатами (АNCOVА). В качестве ковариат вы-
ступали исходный уровень исследуемого показате-
ля, возраст и масса тела пациента, продолжитель-
ность диализной терапии. Апостериорные попар-
ные сравнения групп проводили с использованием 
критериев Бонферрони и Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты лабораторных исследований крови 
после проведения лечения с использованием сук-

цинатсодержащего диализирую-
щего раствора в сравнении с кон-
трольной группой представлены в 
табл. 3 как объединенные данные 
по 2 группам (активная группа I 
этапа + активная группа II этапа 
и контроль I этапа + контроль II 
этапа), согласно правилам стати-
стической обработки результатов 
перекрестных исследований [24].

Как следует из представлен-
ных данных, после лечения ге-
модиализом с ацидосукцинатом 
отмечено достоверное снижение 
преддиализного уровня неор-
ганического фосфата и кальция 
сыворотки крови, фосфорно-
кальциевого произведения. 

Обращает на себя внимание 
значительное снижение уровня 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) в крови пациентов. Срав-
нительно недавно появились дан-
ные о том, что уровень ГГТП пря-
мо и независимо коррелирует с 

риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [25, 26]. 

Существенным положительным результатом ле-
чения явился рост показателей общего белка и аль-
бумина сыворотки крови.

Применение ацидосукцината не оказало эффек-
та на уровень холестерина сыворотки крови в объ-
единенной группе больных. Не получено достовер-
ных различий в уровнях как общего холестерина, 
так и липопротеидов высокой и низкой плотно-
сти, триглицеридов и коэффициента атерогенно-
сти. Однако анализ выделенных групп пациентов 
с уровнем холестерина более 6 ммоль/л и ниже 3,5 
ммоль/л показал достоверную нормализацию зна-
чений этого показателя (табл. 4). В группе боль-
ных с триглицеридемией более 3 ммоль/л также 
получено достоверное снижение данного показате-
ля. Таким образом, можно говорить о холестерин-
нормализующем эффекте сукцината, т.е. о сниже-
нии липидемии у пациентов с выраженной гипер-
холестеринемией и гипертриглицеридемией и по-
вышении уровня холестерина у больных с гипохо-
лестеринемией. 

В общей группе использование ацидосукцина-
та не привело к достоверному снижению концен-
трации альдостерона в крови. При более тщатель-
ном анализе выявлено, что уровень альдостерона 
оказался достоверно более низким только у паци-

Таблица 3 

Данные лабораторных исследований крови у пациентов 

испытуемой  и контрольной групп через 6 мес лечения (M±m)

Показатель (до гемодиализа)
Контроль,

n=90

Испытуе-

мая группа, 

n=90

Статисти-

ческая зна-

чимость 

различий 

(ANCOVA), р

Натрий, ммоль/л 140,3±0,4 138,2±0,4 <0,001

Кальций общий, ммоль/л 2,34±0,03 2,19±0,03 0,001

Фосфат неорг., ммоль/л 2,03±0,05 1,77±0,05 0,001

Фосфорно-кальциевое произведение 4,74±1,12 3,84±0,12 <0,001

Мочевина до гемодиализа, ммоль/л 30,4±0,8 26,2±0,8 <0,001

Креатинин до гемодиализа, ммоль/л 1,04±0,02 0,97±0,02 0,015

Мочевая кислота, мкмоль/л 440,0±10,3 399,3±10,3 0,006

Холестерин общий, ммоль/л 4,7±1,2 4,7±1,1 >0,05

ЛПВП 0,99±0,41 1,06±0,43 >0,05

ЛПНП 2,7±0,97 2,7±0,96 >0,05

ЛПОНП 0,8±0,5 0,79±0,44 >0,05

ТГ 2,07±1,47 1,95±1,35 >0,05

Коэффициент атерогенности 4,4±2,5 3,94±2,18 >0,05

Общий белок, г/л 63,0±0,6 64,7±0,6 0,001

Альбумин, г/л 33,2±0,45 34,8±0,46 0,018

ГГТП, Е/л 46,6±5,1 25,9±4,6 0,002

Альдостерон, пмоль/л, женщины  639,9±103,7 252,7±86,4 0,004

Альдостерон, пмоль/л, мужчины 252,13±91,0 418,39±71,4 0,146
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ентов женского пола, в то время как у мужчин до-
стоверных различий в значениях этого показателя 
до и после лечения не получено. 

Получены данные о снижении додиализного 
уровня натрия сыворотки крови и среднего систо-
лического артериального давления у пациентов 
после применения ацидосукцината (133,5±2,1 и 
126,9±2,0 мм рт. ст. соответственно, р=0,026).

При анализе показателей суточного монито-
рирования ЭКГ выявлено достоверное снижение 
средней частоты сердечных сокращений (ЧСС) в 
дневное время (с 80±3 до 75±3 уд/мин, р=0,014), 
средней максимальной ЧСС в ночное время (с 
95±4 до 89±4 уд/мин, р=0,005). Отмечена тенден-
ция к уменьшению средней максимальной ЧСС 
днем (с 124±6 до 117±5 уд/мин, р=0,067) и сред-
ней ЧСС ночью (с 72±3 до 69±2 уд/мин, р=0,059). 
При анализе профиля аритмий зарегистрировано 
уменьшение числа парных (с 5,1±2,6 до 2,6±1,1 в 
ч, р=0,039) и групповых (с 1,2±0,7 до 0,3±0,1 в ч, 
р=0,012) наджелудочковых экстрасистол. Количе-
ство наблюдений других нарушений ритма было 
недостаточным для статистического анализа, од-
нако следует отметить, что у 6 пациентов пере-
стали регистрироваться пробежки наджелудоч-
ковой экстрасистолии, а пароксизмы фибрилля-
ции – трепетания предсердий остались у двоих 
больных из четырех. 

Достоверно увеличилась продолжительность 
выполняемых нагрузочных проб (с 15,6±2,1 до 
31,1±4,6 мин, р<0,0001). С 23 до 3% уменьшилось 
количество пациентов, у которых были зарегистри-
рованы эпизоды депрессии сегмента SТ. Отмече-
на тенденция к уменьшению длительности эпизо-
дов депрессии сегмента ST (с 1,9±0,5 до 1,3±0,9 
мин, р=0,066).

ТШХ также продемонстрировал увеличение то-
лерантности к физической нагрузке. До начала ле-
чения величина пройденной больными дистанции 

составляла в среднем 288±24 м, после завершения 
лечения – 330±19 м (р<0,0001).

По данным ЭхоКГ зарегистрировано уменьше-
ние толщины задней стенки левого желудочка по-
сле 6-месячного применения ацидосукцината (с 
11,91±0,52 мм до 11,75±0,29 мм, р=0,036). Следу-
ет отметить, что размеры полости левого желудоч-
ка (28,29±1,15 до и 28,46±0,75 мм после лечения; 
р=0,347), а также конечный систолический объем 
(29,52±2,37 мл до и 28,91±1,71 мл после лечения; 
р=0,125) не изменились, что позволяет считать по-
добную динамику проявлением замедления и, воз-
можно даже, обратного развития симптомов ре-
моделирования левого желудочка, а не следстви-
ем дилатации. 

Не обнаружено отрицательной динамики в по-
казателях систолической и диастолической функ-
ции, диаметра магистральных сосудов и давления 
в легочной артерии, что само по себе может счи-
таться положительным моментом у пациентов со 
множественными отягощающими факторами. Сле-
дует отметить, что перед началом исследования 
признаки диастолической дисфункции отсутство-
вали всего у 3 больных из всех обследованных, в 
то время как систолическая функция была доста-
точной у большинства пациентов. 

Полученные результаты можно проиллюстри-
ровать клиническими наблюдениями.

Больная К., 72 лет. 
Диагноз: мезангиально-пролиферативный гломеруло-

нефрит в стадии нефросклероза. ХБП 5д. Хронический ге-
модиализ с 1987 г. Вторичная артериальная гипертензия. 
Распространенный атеросклероз (аорты, коронарных арте-
рий, артерий нижних конечностей, артерий головного моз-
га). ИБС. Стенокардия напряжения II ф.кл. Атеросклероти-
ческий кардиосклероз. Пароксизмальная форма фибрилля-
ции – трепетания предсердий. СН 2 ф.кл. 

Вторичный гиперпаратиреоз. Диффузный остеопороз. 
Диализный амилоидоз. Синдром запястного канала обеих 
рук. Перелом шейки бедренной кости со смещением, эн-
допротезирование левого тазобедренного сустава в 2004 г. 
Распространенный остеохондроз позвоночника. Дисмета-
болическая полинейропатия. 

Хронический вирусный гепатит С с минимальной сте-
пенью активности, реконвалесцент вирусного гепатита В.

Многоузловой нетоксический зоб. Субклинический ги-
потиреоз на заместительной терапии. Сахарный диабет 2-го 
типа, компенсированный диетой.

Диагноз ИБС, стенокардии установлен в 1984 г., еще до 
начала гемодиализа. С 2006 г. регистрируются пароксиз-
мы фибрилляции – трепетания предсердий, интрадиализ-
ная и междиализная гипотензия. Больная получала тера-
пию триметазидином, кордароном, статинами. Гемодиализ 
12 ч в неделю. Междиализные прибавки массы тела 4–5 кг. 

ЭхоКГ: расширение обоих предсердий (ЛП 53х61 мм, 
ПП 52х61 мм), гипертрофия левого желудочка (межжелу-

Таблица 4

Данные лабораторных исследований 

крови у пациентов с гипо- 

и гиперхолестеринемией, 

гипертриглицеридемией до и после 

применения ацидосукцината (M±m)

Показатель 

и количество больных

До 

лечения

После 

лечения

Статистическая 

значимость 

различий, р

Триглицериды более 

3,0 ммоль/л, n=11
4,2±0,87 2,93 0,59 <0,001

Холестерин более 

6,0 ммоль/л, n=17
6,68±0,72 5,48 1,06 <0,001

Холестерин менее 

3,5 ммоль/л, n=9
3,04±0,45 4,2±0,55 <0,001
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дочковая перегородка 13 мм, задняя стенка 12 мм), фрак-
ция выброса 69%, давление в легочной артерии 42 мм рт. 
ст. Диастолическая дисфункция обоих желудочков. Скле-
родегенеративные изменения аорты, начальный стеноз аор-
тального и митрального клапанов.

Суточное мониторирование ЭКГ: одиночная (286 в 
сут) и групповая (15 в сут) наджелудочковая экстрасисто-
лия, одиночная желудочковая экстрасистолия (10 в час). 
Пароксизм фибрилляции-трепетания предсердий с ЧСС 
110 в 1 мин. Эпизод депрессии сегмента ST в отведени-
ях II, III, aVF более 1 мм на фоне пароксизма фибрилля-
ции предсердий. 

После 6 мес применения ацидосукцината отмечено 
прекращение загрудинных болей при нагрузке, уменьше-
ние одышки и ощущения перебоев в работе сердца, уве-
личение толерантности к физическим нагрузкам. Зареги-
стрировано уменьшение частоты эпизодов интрадиализной 
гипотензии и эпизодов гемодинамически значимых парок-
сизмальных нарушений ритма на диализе. При суточном 
кардиомониторировании выявлено исчезновение эпизодов 
депрессии сегмента SТ. Отмечено снижение частоты сер-
дечных сокращений в дневное время в среднем с 80 до 72 
уд/мин, в ночное с 76 до70 уд/мин. Количество одиночных 
наджелудочковых экстрасистол уменьшилось с 286 до 157 
за сутки, парных – с 21 до 6, количество групповых – слив-
ных наджелудочковых экстрасистол сократилось с 15 до 2, 
исчезли желудочковые экстрасистолы, пробежки наджелу-
дочковой тахикардии и пароксизмы фибрилляции – трепе-
тания предсердий.

Таким образом, через 6 мес лечения сукцинатсо-
держащим диализирующим раствором, без измене-
ния медикаментозной терапии, у больной уменьши-
лись проявления сердечной недостаточности, до-
стигнута определенная стабилизация сердечного 
ритма, артериального давления, отсутствуют эпи-
зоды ишемии миокарда.

Больной Д., 55 лет.
Диагноз: хронический гломерулонефрит, морфологиче-

ски не верифицированный, в стадии нефросклероза. ХБП 
5д. Хронический гемодиализ с 2004 г. 

Вторичная артериальная гипертензия. ИБС. Стенокар-
дия напряжения II ф. кл. Атеросклеротический и постин-
фарктный (ОИМ в 2007 г.) кардиосклероз. СН 2 ф.кл.

Хронический вирусный гепатит С, минимальная ак-
тивность. 

Течение заболевания характеризовалось устойчивой 
высокой гипертензией, на фоне которой больной перенес 
в 2007 г. ОИМ без зубца Q в области передней стенки ле-
вого желудочка. В 2008 г. зарегистрировано субэпикарди-
альное повреждение в области верхушки и боковой стен-
ки левого желудочка. Получал ß-блокаторы, ингибиторы 
АПФ, мононитраты, дезагреганты, статины, эритропоэ-
тин. Гемодиализ 15 ч в неделю. Междиализные прибавки 
массы тела 4–5 кг. 

После полугодового лечения гемодиализом с исполь-
зованием ацидосукцината отмечено уменьшение частоты 
приступов загрудинных болей, одышки, слабости, увели-
чение толерантности к физической нагрузке. По данным 
ЭхоКГ – уменьшение толщины стенок левого желудочка: 

межжелудочковой перегородки с 21 до 19 мм, задней стен-
ки с 18 до 16,5 мм; уменьшение размеров полостей серд-
ца: левого желудочка с 56 до 52 мм в диастолу и с 42 до 38 
мм в систолу, левого предсердия (2D) с 57х70 до 48х61 мм, 
правого предсердия с 52х62 до 49х56 мм. Уменьшились ди-
аметр (с 36 до 26 мм) и давление (с 53 до 32 мм рт. ст.) в 
легочной артерии. Систолическая функция осталась преж-
ней. Положительный эффект лечения выразился также в 
переходе 2-го типа диастолической дисфункции (рестрик-
тивного) в тип 1 (с замедленной релаксацией желудочков): 
Vе=114 и 62 мм/с соответственно. 

Таким образом, у пациента с выраженным по-
ражением сердечно-сосудистой системы отмечено 
отчетливое уменьшение признаков ремоделирова-
ния миокарда в виде уменьшения размеров поло-
стей сердца, уменьшения степени тяжести диасто-
лической дисфункции, снижение давления в легоч-
ной артерии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Препараты янтарной кислоты достаточно дав-
но начали применять в клинической практике как 
компонент метаболической терапии гипоксиче-
ских состояний. Антигипоксическое действие та-
ких широко используемых лекарственных препара-
тов, как оксибутират натрия и мафусол, также свя-
зывают со способностью оксибутирата и фумарата 
превращаться в ходе метаболизма в сукцинат [13]. 
Хорошо известно, что в патогенезе ремоделиро-
вания миокарда, в том числе и у больных с ХБП, 
одну из ведущих ролей играет гипоксия и связан-
ная с ней нехватка высокоэнергетических фосфа-
тов [10]. Гипоксия увеличивает электрическую не-
стабильность миокарда и способствует развитию 
аритмий. Янтарная кислота ускоряет оборот цикла 
Кребса, повышая энергетическую обеспеченность 
клетки, увеличивает потребление кислорода тканя-
ми и улучшает тканевое дыхание [13].

Еще одним известным эффектом янтарной кис-
лоты является ее антиоксидантное действие. В от-
личие от большинства субстратов цикла трикар-
боновых кислот, поставляющих свои восстанови-
тельные эквиваленты на НАД, сукцинат постав-
ляет их на флавоноиды [21]. Увеличение же кон-
центрации восстановленного НАД, в том числе в 
условиях гипоксии, является одной из причин по-
вышенного образования активных форм кислорода 
[27], которые обладают кардиотоксическими свой-
ствами [28]. Накопление в клет ке продуктов пере-
кисного окисления липидов приводит к поврежде-
нию мемб ран клетки и нарушению электролитно-
го трансмембранного транспорта. Сукцинат спо-
собствует уменьшению проявлений оксидативно-
го стресса. 
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Таким образом, отмеченное в нашем исследова-
нии уменьшение частоты и выраженности эпизодов 
ишемии миокарда и аритмий можно объяснить из-
вестными антигипоксическим и антиоксидантным 
эффектами сукцината. Полученные данные, однако, 
позволяют выделить и дополнительные кардиопро-
тективные эффекты янтарной кислоты.

В первую очередь необходимо отметить 
фосфат-снижающий эффект ацидосукцината. Ги-
перфосфатемия ассоциируется с высокой смер-
тностью больных на гемодиализе [29–31]. Сниже-
ние уровня фосфатов и кальция у больных, полу-
чавших гемодиализ с сукцинатом, вероятно, имеет 
комплексную причину: активное потребление неор-
ганического фосфата для синтеза АТФ в условиях 
активации цикла Кребса под влиянием сукцината, 
уменьшение нагрузки организма ацетатом, а также, 
возможно, увеличение синтеза фетуина в печени. 

Уремическая недостаточность питания, кото-
рой страдают от 20 до 60% больных на хрониче-
ском гемодиализе, тесно связана с формировани-
ем и прогрессированием атеросклероза у этих па-
циентов [32–34]. Сукцинат увеличивает продук-
цию макроэргических соединений в клетках, что 
стимулирует увеличение физической активности 
и массы тела пациентов. Сукцинат является мета-
болическим посредником синтеза проинсулина, а 
также усиливает секрецию инсулина, вызывая эк-
зоцитоз гранул ß-клеток островков поджелудочной 
железы в экcперименте [35]. Инсулин, в свою оче-
редь, стимулирует метаболизм экзогенного сукци-
ната до аминокислот с последующим их включе-
нием в состав протеинов [36]. В проведенном ис-
следовании было также установлено, что сукцинат 
уменьшает уремическую интоксикацию (снижение 
додиализного уровня мочевины, креатинина). На 
уровень азотемии у больных на гемодиализе влия-
ет комплекс причин, важнейшие из которых – эф-
фективность самого гемодиализа, количество по-
требляемого белка и степень его катаболизма [37]. 
Поскольку два первых параметра в ходе исследова-
ния оставались постоянными, снижение азотемии у 
наших больных можно связать именно с уменьше-
нием белкового катаболизма. Повышение холесте-
рина сыворотки у больных с исходной гипохолесте-
ринемией также свидетельствует об уменьшении 
проявлений недостаточности питания. Таким обра-
зом, еще одним важным результатом применения 
сукцинатсодержащего диализирующего раствора 
является анаболический эффект, который также, 
несомненно, можно включить в перечень кардио-
протективных эффектов сукцината.

Одним из традиционных показаний для ис-

пользования препаратов янтарной кислоты яв-
ляется гепатопротекция. О гепатопротекторном 
действии ацидосукцината свидетельствуют дан-
ные о снижении уровня ГГТП. Этот эффект име-
ет большое клиническое значение не только в от-
ношении печени, поскольку показано, что уровень 
ГГТП в плазме напрямую связан с риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений [25, 26]. Удвое-
ние содержания ГГТП в плазме крови повышает 
риск развития острого коронарного синдрома на 
1/3 [38]. Снижение уровня ГГТП можно считать 
еще одним дополнительным кардиопротективным 
эффектом сукцината. Снижение содержания ГГТП 
в крови можно связать как с действием сукцина-
та, поскольку сукцинат стимулирует метаболиче-
скую функцию печени с одновременным повыше-
нием устойчивости мембран гепатоцитов к окси-
дативному стрессу, так и с уменьшением нагрузки 
на печень ацетатом. 

Обращает на себя внимание существенное сни-
жение сывороточного уровня мочевой кислоты в 
результате применения ацидосукцината. К настоя-
щему времени накоплено много данных о том, что 
гиперурикемия является одним из факторов риска 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе и у 
больных с ХБП. В исследовании ARIC показано, 
что увеличение содержания мочевой кислоты в сы-
воротке на каждые 1 мг/дл сопровождается соответ-
ствующим увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти [39]. Гиперурикемию ассо-
циируют с нарушениями кальций-фосфорного об-
мена, гипертриглицеридемией, увеличением кон-
центрации С-реактивного белка в сыворотке кро-
ви [40]. Имеются данные о связи повышенного 
уровня мочевой кислоты и развитием гипертро-
фии левого желудочка [41]. Гипертрофия левого 
желудочка, как известно, лежит в основе процес-
са ремоделирования сердца при ХБП [42]. Риск 
сердечно-сосудистых осложнений нарастает парал-
лельно увеличению массы левого желудочка [43]. 
Таким образом, полученные нами данные об умень-
шении толщины стенки левого желудочка являют-
ся весьма значимым фактом. Мочевую кислоту рас-
сматривают как возможный медиатор эндотелиаль-
ной дисфункции, воспаления и атеросклероза [44]. 
Снижение уровня мочевой кислоты, по-видимому, 
связано с улучшением функции печени и, возмож-
но, с уменьшением катаболизма пуринов.

Необходимо отметить данные о снижении со-
держания альдостерона в крови пациентов женско-
го пола. Альдостерон, наряду с ангиотензином II, 
участвует в процессе патологического ремодели-
рования сердца, проявлениями которого являются 
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развитие миокардиального и сосудистого фиброза, 
воспаление и фибриноидный некроз мелких арте-
рий и артериол, гипертрофия миокарда и апоптоз 
миоцитов [45, 46]. Снижение уровня альдостерона 
можно также объяснить улучшением метаболизма 
печени, где осуществляется деградация альдосте-
рона, за счет цитопротективного действия сукцина-
та и уменьшения нагрузки печени ацетатом. При-
чины такого эффекта именно у пациентов женско-
го пола требуют дальнейшего исследования. Веро-
ятно, играют роль гормональные взаимодействия: 
имеются данные о том, что эстрогены способны 
снижать уровень альдостерона в крови [47, 48].

Причины снижения артериального давления на 
фоне применения ацидосукцината также требуют 
дополнительного изучения. Очевидно, что свою 
роль сыграло отмеченное нами снижение уровня 
натрия в крови. Гипонатриемический эффект, по 
крайней мере, у женщин, может быть обусловлен 
снижением уровня альдостерона. Возможно, име-
ло также место более строгое соблюдение боль-
ными предписанной малосолевой диеты на фоне 
улучшения физического и психического самочув-
ствия, хотя достоверного изменения междиализ-
ных прибавок массы тела, напрямую связанных с 
количеством потребляемой соли, в ходе исследо-
вания не отмечено.

Необходимо обратить внимание на еще один мо-
мент, связанный с гипотензивным эффектом сукци-
ната. Как установлено сравнительно недавно, сук-
цинат стимулирует выработку ренина посредством 
стимуляции рецепторов GPR91 клеток юкстагло-
мерулярного аппарата и macula densa, что приво-
дит к повышению артериального давления [49, 50]. 
Способность препаратов янтарной кислоты мягко 
повышать системное артериальное давление ши-
роко используют в клинической практике [11–13]. 
Нами, тем не менее, был отмечен обратный эффект, 
что может быть связано со снижением возможно-
сти стимуляции сукцинатом GPR91 рецепторов 
вследствие выраженных склеротических измене-
ний в почках у больных на гемодиализе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстриро-
вало положительное влияние гемодиализа с ис-
пользованием сукцинатсодержащего диализиру-
ющего раствора на сердечно-сосудистую систему 
больных, получающих лечение хроническим ге-
модиализом. Кардиопротективное действие аци-
досукцината у этой категории больных обуслов-
лено как известными эффектами янтарной кисло-
ты (антигипоксический и антиоксидантый), так и 

рядом других, ранее не описанных механизмов, а 
именно, гипофосфатемическим, гипонатриемиче-
ским и гипотензивным действием сукцината, сни-
жением катаболизма белка, снижением уровня 
ГГТП и альдостерона в крови больных. Таким об-
разом, гемодиализ с применением ацидосукцина-
та особенно показан больным, имеющим ослож-
нения или высокий риск осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы.
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РЕФЕРАТ 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить влияние сезонного фактора на статус витамина D (ВД) у пациентов с ранними ста-

диями хронической болезни почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 94 пациентов с ХБП 1–4 стадии, м/ж 

– 45/49, 60,1±12,6 года, в большинстве с диабетической нефропатией (91,2 %). Помимо обычных показателей, имму-

ноферментным методом были определены 25(OH)D и 1,25(OH)2D. РЕЗУЛЬТАТЫ. Дефицит 25(OH)D (уровень ниже 30 

нмоль/л) выявлен у 14,9% пациентов, недостаточность (30–75 нмоль/л) – у 55,4% и оптимальные значения (выше 75 

нмоль/л) – у 29,7%. В 63,8% случаев обнаружен дефицит 1,25(OH)2D (концентрация в сыворотке ниже 53 пмоль/л). 

Уровень 25(OH)D, определенный у пациентов осенью (n=30), был выше, чем весной (n=64; р=0,002). По данным мно-

жественного регрессионного анализа, выявлена также тенденция сезонных изменений значений 1,25(OH)2D (p=0,09), 

обусловленных колебаниями уровня 25(OH)D. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Недостаточность и дефицит 25(OH)D часто наблюдают-

ся у пациентов с ХБП 1–4 стадии. Уровень 25(OH)D имеет значительные сезонные колебания, что приводит к некото-

рым сезонным изменениям концентрации 1,25(OH)2D.

Ключевые слова: витамин D, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, хроническая болезнь почек, сезонные колебания.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH: to define the esimate of seasonal factor on vitamin D (VD) status in patients with early stages of chronic 

kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS. There were examined 94 patients with CKD of 1-4 stage, male/female – 45/49, 

60,1±12,6 years mainly with diabetic nephropathy (91,2%). Besides usual factors by immunoenzyme method were estimated 

25(OH)D and 1,25(OH)2D. RESULTS. Defficiency of 25(OH)D (level is lower 30 nM/l) was diagnosed at 14,9% of patients, 

insufficiency (30-75 nM/l) – at 55,4% and optimal value (higher than 75 nM/l) – at 29,7%. In 63,8% of cases insufficiency of 

1,25(OH)2D was defined (concentration in serum lower than 53nM/l). In autumn level of 25(OH)D (n=30) was higher than in 

spring (n=64, p=0,002). According to data of multiple regression analysis was defined tendention of value seasonal variations 

of 1,25(OH)2D (p=0,09) due to escurtion of 25(OH)D. CONCLUSION. Insufficiency and defficiency of 25(OH)D are regular 

at patients with chronic kidney disease of 1-4 stage. Level of 25(OH)D have serious seasonal variations which provide some 

seasonal variations of 1,25(OH)2D concentration.

Key words: vitamin D, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, chronic kidney disease, seasonal variations.
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ВВЕДЕНИЕ

В экспериментальных и некоторых клиниче-
ских исследованиях показано, что витамин D (ВД) 
не только участвует в минеральном обмене, но и 
дает позитивные плейотропные эффекты на мно-
гие органы и системы. Так, в ряде исследований 
установлены кардиопротективный [1], нефропро-
тективный [2], антидиабетический, противоинфек-
ционный, антинеопластический и другие эффекты 
[3]. Негативное влияние низкого уровня 25(OH)D 

на выживаемость [4–6], улучшение выживаемо-
сти при назначении препаратов ВД [7, 8] вызвало 
значительный интерес к изучению ВД, особенно 
у больных с хронической болезнью почек (ХБП). 
Для оценки статуса ВД в общей популяции исполь-
зуют только значения 25(OH)D сыворотки крови, 
так как образование 1,25(OH)2D в почках при от-
сутствии повреждения паренхимы органа не нару-
шено и зависит только от уровня 25(OH)D [9]. При 
ХБП снижается синтез 1,25(OH)2D, поэтому для 
оценки статуса ВД следует определять не только 
концентрацию 25(OH)D, но и 1,25(OH)2D [10]. По 
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разным данным, оптимальным (достаточным) счи-
тается уровень выше 50–75 нмоль/л, дефицитом – 
ниже 12–30 нмоль/л [11], промежуточные значения 
соответствуют недостаточности. При дефиците на-
блюдаются нарушения минерального обмена, не-
достаточность характеризуется снижением запа-
сов 25(OH)D. Дефицит 1,25(OH)2D в крупном по-
пуляционном исследовании пациентов с ХБП опре-
делен как уровень ниже 22 пг/мл (53 пмоль/л) [12].

Основным источником ВД3 является его синтез 
в коже под влиянием ультрафиолетового (УФ) об-
лучения с длиной волн 270–300 нм, интенсивность 
которого определяется географическим положени-
ем местности и зависит от сезонов. 

Статус ВД недостаточно изучен у пациентов с 
ранними стадиями ХБП, данные авторов о часто-
те недостаточности и дефиците 25(OH)D различа-
ются. По разным оценкам у пациентов с ХБП, не 
находящихся на заместительной почечной терапии 
(ЗПТ), частота дефицита 25(OH)D варьирует от 7,1 
[13] до 42% [14], частота недостаточности дости-
гает 86% [15]. Сезонные колебания 25(OH)D сы-
воротки описаны в общей популяции [16, 17] и у 
пациентов с ХБП 5д ст. [18, 19], хотя их подтверж-
дают не все авторы [20].

Недостаточно изучены статус ВД и его сезон-
ные изменения у лиц с ХБП c ранними стадиями 
ХБП, проживающих в северных районах с низким 
уровнем УФ-облучения. Поэтому целью исследо-
вания работы являлась оценка влияния сезонного 
фактора на статус ВД у пациентов с ХБП, прожи-
вающих в Санкт-Петербурге.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В поперечное по дизайну исследование были 
включены 94 пациента 60,1±12,6 года (мужчин – 45, 
женщин – 49) с ХБП 1–4 стадий, не находящихся 
на ЗПТ. Кроме общепринятых клинических и био-
химических показателей, были определены уровни 
25(OH)D и 1,25(OH)2D (с предварительной экстрак-
цией) иммуноферментным методом, концентрации 
кальция (общего, корректированного на альбумин, 

ионизированного), фосфатов, «интактный» парат-
гормон. Исключались пациенты с наличием обо-
стрений заболевания почек в течение 6 мес, остро-
го, быстропрогрессирующего нефритического син-
дрома, с суточной потерей белка с мочой более 3 г, с 
наличием инфекционного эндокардита, ревматиче-
ских пороков сердца, первичных кардиомиопатий, 
сердечной недостаточности IV ф. кл. по NYHA, ге-
модинамически значимых нарушений сердечного 
ритма, выраженных клинических проявлений ате-
росклероза церебральных сосудов и сосудов ниж-
них конечностей, обструктивных заболеваний лег-
ких, дыхательной недостаточности, болезней скеле-
та, не связанных с ХБП, при злоупотреблении ал-
коголем, низкой комплаентности, терапии препара-
тами ВД. У большинства больных диагностирова-
на диабетическая нефропатия (91,5%), значительно 
меньше было пациентов с хроническим гломеруло-
нефритом (4,3%), гипертонической болезнью (2,1%) 
и прочими заболеваниями почек (2,1%). 64 больных 
обследованы в весенний период, 30 – в осенний. Па-
циенты с 1-й стадией ХБП (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ 90 мл/мин и выше) составляли 
9,6%, со 2-й стадией (СКФ 60–89 мл/мин) – 35,1%, с 
3-й (СКФ 30–59 мл/мин) – 41,5%, с 4-й (СКФ 15–29 
мл/мин.) – 13,8%. Значения СКФ в среднем по груп-
пе равнялись 57,2±23,9 мл/мин, уровень креатинина 
сыворотки крови – 0,12±0,06 ммоль/л.

Статистическая обработка материала была вы-
полнена с использованием стандартных пакетов 
программ прикладного статистического анализа 
(Statistica 6.0). Применялись методы дескриптивной 
статистики (среднее арифметическое, среднеква-
дратическое отклонение), t-критерий Стьюдента и 
U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни, χ2-критерий 
Пирсона, однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), линейный корреляционный анализ (кри-
терии r Пирсона и Rs Спирмена), множественный 
линейный регрессионный анализ. Числовые данные 
приведены в виде средних значений со стандартным 
отклонением (M±SD), на столбчатых диаграммах по-
казаны средние значения, вертикальные линии от-

ражают 95% доверитель-
ный интервал. Критиче-
ский уровень достоверно-
сти нулевой статистиче-
ской гипотезы (об отсут-
ствии различий и влияний) 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Распределение паци-
ентов по уровню 25(OH)D Рис. 1. Распределение пациентов по уровню 25(OH)D и 1,25(OH)2D.
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сыворотки крови, соответствующему норме (выше 
75 нмоль/л), недостаточности (30–75 нмоль/л) и де-
фициту (ниже 30 нмоль/л), показано на рис. 1. Пре-
обладали пациенты с недостаточностью 25(OH)D 
и с дефицитом 1,25(OH)2D. Недостаточность и де-
фицит 1,25(OH)2D.

У пациентов выявлены сезонные колебания уров-
ня 25(OH)D сыворотки крови: его значения осенью 
были значительно выше, чем весной (рис. 2).

Значения 1,25(OH)2D сыворотки крови досто-
верно не различались в зависимости от сезонов 
(рис. 3).

При анализе распределения пациентов по уров-
ню 25(OH)D в разные сезоны можно отметить, что 
доли пациентов с нормальным уровнем 25(OH)D 
в группах не отличались, но только у обследован-
ных весной отмечался дефицит 25(OH)D (р=0,008; 
рис. 4). 

Уровень 1,25(OH)2D прогрессивно снижался по 
мере нарастания тяжести ХБП (рис. 5).

Уровень 25(ОН)D сыворотки пациентов с раз-
ными стадиями ХБП не менялся (panova =0,8).

По данным множественного регрессионного 
анализа, уровень 1,25(OH)2D сыворотки был выше 
(R2 = 0,18; F=9,7; р<0,001): у пациентов с более вы-
сокой СКФ (t=4,21; p<0,001) и зависел от сезона 
(осенью выше по сравнению с весной на уровне 
тенденции; t=1,69; p=0,09). 

Величина 1,25(OH)2D в плазме крови также 
была выше ( R 2=0,18; F=10,0; p<0,001): при более 
высоких значениях СКФ (t=3,40; p=0,001) и более 
высокой концентрации 25(OH)D крови на уровне 
тенденции (t=1,86; p=0,067). Связь этих показате-
лей определяется следующей формулой: 
1,25(OH)2D = 18,8 + 0,44 × СКФ + 0,13 × 25(OH)D,

где 1 , 25(OH)2D –   D-гормон в плазме крови 
(пмоль/л);

25(OH)D – 25(OH)-витамин D (нмоль/л);
СК Ф  – скорость клубочковой фильтрации по 

MDRD (мл/мин). 
Эти данные свидетельствуют, что на уровень 

1,25(OH)2D в плазме крови некоторое влияние ока-
зывает концентрация его субстрата – 25(OH)D, при-
чем независимо от СКФ.

Рис. 2. Сезонные изменения уровней 25(OH)D (p=0,002).

Рис. 3. Уровни 1,25(OH)2D у пациентов, обследованных в раз-

ные сезоны (p>0,2).

Рис. 4. Распределение пациентов с по уровню 25(OH)D в раз-

ные сезоны (в %).

Рис. 5. Уровень 1,25(ОН)2D сыворотки пациентов с разными 

стадиями ХБП (P
anova

 =0,023).
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ОБСУЖДЕНИЕ 

В обследованной группе пациентов с ХБП 
1–4 ст. недостаточность 25(OH)D (уровень ниже 
75 нмоль/л) встречалась у 55%, дефицит (уровень 
ниже 30 нмоль/л) – еще у 15% пациентов. При со-
поставлении этих данных с исследованиями других 
авторов следует учитывать, что критерии дефицита 
и недостаточности 25(OH)D несколько различались, 
как и сезоны, в которые проводилось исследование. 
Наши результаты соответствуют данным в общей 
популяции Дании, где недостаточность 25(OH)
D (<50 нмоль/л) была выявлена у 52,2% обследо-
ванных лиц, а дефицит 25(OH)D (<25 нмоль/л) – у 
13,8% [21]. У пациентов с ХБП, не находящихся на 
ЗПТ, дефицит 25(OH)D (уровень 37,5 нмоль/л) был 
обнаружен у 52% [14], другие авторы выявили де-
фицит 25(OH)D у пациентов с ХБП 2-5д ст. в 42% 
случаев и недостаточность еще у 34% больных [22]. 
Даже у пациентов в Таиланде c уровнем СКФ ниже 
60 мл/мин недостаточность 25(OH)D (уровень ниже 
75 нмоль/л) выявлена у 78,5% пациентов, а дефицит 
(ниже 37,5 нмоль/л) – у 7,1% [13]. По другим све-
дениям, полученным в США, субоптимальный уро-
вень 25(OH)D имели 86% пациентов с ХБП, не по-
лучающих ЗПТ [15]. Таким образом, изменение ста-
туса ВД у пациентов с ХБП, не получающих ЗПТ, 
встречается часто и существенно не отличатся от 
полученных нами данных. Следует учитывать, что 
в обследованной нами группе преобладали пациен-
ты с ранними стадиями ХБП. 

Как было сказано выше, для оценки статуса 
ВД у пациентов с ХБП необходимо определять не 
только уровень 25(OH)D, но также и 1,25(OH)2D. 
В нашем исследовании у 64% пациентов отмеча-
лось снижение этого метаболита ниже рекомендо-
ванного A. Levin и соавт. значения 22,3 нг/мл (53 
пмоль/л) [12]. В обследованной группе отмечалась 
негативная взаимосвязь между уровнем 1,25(OH)2D 
и СКФ, что соответствует данным A. Levin и соавт. 
[12], обнаружившим при СКФ более 80 мл/мин. 
дефицит 1,25(OH)2D у 13% пациентов, а при СКФ 
ниже 30 мл/мин – более чем у 60% больных. По-
лученные нами данные о прямой связи между зна-
чениями 25(OH)D и 1,25(OH)2D сыворотки (прав-
да на уровне тенденции) согласуются с результа-
тами A. Levin и соавт. [12] и позволяют полагать, 
что при низком уровне 25(OH)D сыворотки может 
нарушаться образование 1,25(OH)2D. 

Как известно, основным источником ВД являет-
ся его синтез в коже под влиянием УФ-лучей, мень-
шая часть ВД поступает с пищей (в основном содер-
жится в жирной морской рыбе, яйцах, мясных и мо-
лочных продуктах). Образование ВД в коже зависит 

от интенсивности излучения, площади облучаемой 
поверхности, особенностей кожи (синтез ВД снижа-
ется в пигментированной коже, у пожилых). Интен-
сивность облучения обусловлена высотой стояния 
солнца над горизонтом (которая определяется гео-
графическим положением местности, сезоном), ха-
рактером облачности, высотой местности над уров-
нем моря. Синхронно с сезонными изменениями 
высоты солнца над горизонтом, а следовательно, с 
величиной УФ-излучения, наблюдается изменение 
уровня 25(OH)D сыворотки крови. Существенное 
влияние на интенсивность УФ-излучения оказыва-
ет географическая широта местности. Так, в одном 
исследовании определены более высокие уровни 
25(OH)D сыворотки крови у жителей 51° северной 
широты по сравнению с живущими на 57° широты 
как в летнее, так и в зимнее время [23]. Есть дан-
ные, что в широтах ниже 35° обеспечивается доста-
точный синтез ВД в коже круглый год, по другим 
данным – ниже 23° [24]. Еще в одной работе пока-
зано, что синтез ВД в коже полностью прекращает-
ся на определенный период у проживающих выше 
51° широты [25]. Так, на широте 70° даже в ясную 
погоду синтез ВД в коже не происходит в течение 
5 мес, а на широте Санкт-Петербурга (60°) – в те-
чение 4 мес [25]. С учетом того, что в оставшуюся 
часть года в Санкт-Петербурге отмечается значи-
тельная облачность, становится очевидной пробле-
ма дефицита УФ-лучей.

В обследованной группе пациентов выявлены 
значительные сезонные колебания уровня 25(OH)
D (ос е нью значительно выше, чем весной), очевид-
но связанные с изменением интенсивности солнеч-
ной инсоляции в течение года. Максимальная высо-
та солнца над горизонтом летом обусловливает при 
прочих равных условиях самый высокий темп син-
теза ВД в коже. Но так как 25(OH)D способен нака-
пливается в печени и жировой клетчатке и период 
его полураспада составляет около 3 нед, становится 
понятным, почему самые высокие значения 25(OH)
D сыворотки отмечаются не в середине, а в конце 
лета и осенью, а самые низкие – в конце зимы и вес-
ной, когда запасы 25(OH)D организма истощаются. 

С помощью многофакторных методов было вы-
явлено влияние сезонного фактора не только на 
уровень 25(OH)D, но и 1,25(OH)2D сыворотки кро-
ви (на уровне тенденции), причем независимо от 
СКФ, основного показателя, определяющего вели-
чину 1,25(OH)2D сыворотки крови. Эти результа-
ты согласуются с данными о сезонных колебаниях 
уровня 1,25(OH)2D в общей популяции [26, 27] и у 
пациентов с ХБП 5д стадии [19, 28]. Показано, что 
сезонные изменения концентрации 1,25(OH)2D сы-
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воротки оказывают влияние на метаболизм костей, 
что проявляется циклическими изменениями мине-
ральной плотности позвонков, уровней остеокаль-
цина и щелочной фосфатазы крови [19]. 

Помогает преодолеть проблему недостаточной 
солнечной радиации использование соляриев. Об 
эффективности этого метода свидетельствует значи-
тельное повышение уровня 25(OH)D сыворотки кро-
ви у пациентов, находящихся на ГД, после 9 проце-
дур УФ-облучения верхней части тела [29]. Однако 
УФ-облучение в качестве источника ВД в настоящее 
время не рекомендуется, так как повышает риск воз-
никновения рака кожи. Для восполнения запасов ВД 
в общей популяции целесообразно проведение заме-
стительной терапии холекальциферолом за исключе-
нием летних месяцев. Пациентам с ХБП, у которых 
нарушен синтез 1,25(OH)2D, для коррекции статуса 
ВД следует дополнительно назначить также актив-
ную форму ВД, парикальцитол или альфакальцидол.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ХБП 1–3 стадии часто отмечается 
дефицит и недостаточность 25(OH)D и 1,25(OH)2D. 
Уровень 25(OH)D претерпевает выраженные сезон-
ные колебания, которые также обусловливают из-
менения уровня 1,25(OH)2D. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: оценить в проспективном исследовании предикативную способность сывороточного цистатина С (sСysС) 

в диагностике острого почечного повреждения (ОПП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. У 68 пациентов, поступивших для ко-

ронарной ангиографии и/или баллонной ангиопластики и имеющих высокий риск развития контраст-индуцированной 

ОПП (КИ-ОПП), определяли исходный креатинин сыворотки (sCr) и sСysС, затем через 18–20 ч после введения рентге-

ноконтрастного препарата; определение sCr продолжали до 48 ч. Исследование СysС проводилось иммунотурбидиме-

трическим методом. ОПП диагностировали согласно критериям AKIN. Для анализа предикативной способности sСysС 

использовали метод бинарной логистической регрессии и расчета AUROC (Area Under Receiver Operating Characteristic 

Curve). РЕЗУЛЬТАТЫ. КИ-ОПП, диагностируемая на основании повышения sCr в ≥1,5 раза или на 0,026 ммоль/л от ис-

ходного уровня, выявлена у 11 человек. Через 18–20 ч после введения рентгеноконтраста показатели sCr практически 

не изменились, тогда как рост sСysС наблюдался у 30 человек. Идентифицирована точка cut off – значение sСysС ≥ 50% 

от исходного, при котором наблюдалось оптимальное соотношение чувствительности и специфичности (81,8 и 98,2% 

соответственно) для раннего выявления пациентов с КИ-ОПП. AUROC в этом случае составила 0,90 (95% CI 0,76–1,03). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты свидетельствуют, что sСysС – хороший биомаркер падения клубочковой филь-

трации при ОПП, способный выявлять КИ-ОПП до повышения sCr. 

Ключевые слова: острое почечное повреждение, биомаркер, цистатин С, предикативная значимость, рентгенокон-

трастные препараты.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH. To estimate in prospective study predicate capacity of serum cystatin C (sCysC) in diagnostics of acute 

kidney injury (AKI). PATIENTS AND METHODS. Serum creatinine (sCr) and sСysС were measured together in 68 patients with 

undergoing coronary angiography and/or angioplasty and who were at high risk to develop AKI. SCr and sСysС were assessed 

at baseline and 18–20 hours after contrast media exposure; sCr was detected also after 48 hours. SCysC was quantified by 

immunoturbidimetry. AKI was defined according to AKIN. The binary logistic regression analysis was undertaken and the ability 

of sCysC to predict AKI was assessed from the area under the receiver operator characteristic curve (AUROC). RESULTS. 

Contrast-induced AKI defined according to sCr increase ≥0,026mmol/l or ≥1,5 increase in sCr from baseline occurred in 11 

patients. At 18–20 hours after contrast media exposure sCr increase wasn’t detected in anybody but sСysС increase was 

revealed in 30 patients. Cut off was identified with sCysC concentration ≥ 50% from basic with optimal correlation of sensitivity 

and specificity (81,8% and 98,2%) for early defining CI-AKI patients. The AUROC for this sCysC level was 0.90 (95% CI, 0.95-

0.97). CONCLUSION. The results of this study support that sCysC is a good biomarker of glomerular filtration decrease at AKI 

and may detect CI-AKI before a rise in sCr. 

Key words: acute kidney injury; biomarker; cystatin C; predictive significance; contrast media.
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ВВЕДЕНИЕ

Острое почечное повреждение (ОПП), ранее 
обозначаемое термином «острая почечная недоста-

точность» (ОПН), является существенной пробле-
мой клинической медицины. Традиционно эпиде-
миологию ОПН оценивали по количеству пациен-
тов, нуждающихся в почечной заместительной те-
рапии (ПЗТ). Недавние исследования показали зна-
чимость менее тяжелых нарушений почечной функ-
ции в выживаемости и других последствиях ОПН 
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[1], поэтому был введены новый термин – ОПП, а 
также классификационная система острого почеч-
ного повреждения [2].

ОПП нередко встречается в различных популя-
циях пациентов, включая больных отделений ин-
тенсивной терапии (ОИТ), где частота ОПП коле-
блется от 18 до 73%, а также кардиохирургии, от-
делений, где проводится ангиография с использо-
ванием рентгеноконтрастных препаратов [3, 4]. По-
следствиями ОПП являются увеличение продолжи-
тельности госпитализации, потребность в почеч-
ной заместительной терапии (ПЗТ), развитие хро-
нической болезни почек (ХБП), увеличение смерт-
ности. Эпидемиологические исследования отмеча-
ют удвоение частоты ОПП за 20 лет, в том числе 
ОПП, корригируемой ПЗТ [5].

Достижения в фундаментальных исследовани-
ях помогли понять патогенез ОПП и предложить 
ряд терапевтических вмешательств. К сожалению, 
эффективность новых методов лечения ОПП, пока-
занная в эксперименте на животных, не была под-
тверждена в рандомизированных клинических ис-
следованиях. Важной причиной неудач признали 
позднее начало лечения из-за отсутствия надеж-
ных биомаркеров, способных своевременно распо-
знавать развитие ОПП (подобно, например, тропо-
нину при инфаркте миокарда) [6].

В настоящее время сывороточный креатинин 
(sCr) и диурез – стандартные индикаторы появле-
ния ОПП, хотя их недостатки известны. Они име-
ют ограниченную чувствительность и специфич-
ность; изменения sCr с опозданием реагируют на 
почечное повреждение. Так, повышение sCr после 
воздействия повреждающего фактора начинается 
после 24 ч [7], что снижает его ценность для диа-
гноза ОПП и диктует потребность в новых, более 
ранних маркерах ОПП.

Альтернативой sCr, как эндогенному маркеру 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), является 
сывороточный цистатин С (sСysС). СysС – белок с 
низкой молекулярной массой, относится к семей-
ству ингибиторов цистеиновых протеиназ, играю-
щих важную роль во внутриклеточном катаболизме 
различных пептидов и белков. СysС с постоянной 
скоростью синтезируется всеми ядерными клетка-
ми, свободно фильтруется в клубочках, в каналь-
цах полностью реабсорбируется и метаболизирует-
ся, при этом не секретируется [8]. Таким образом, 
концентрация СysС в крови определяется в основ-
ном СКФ. Многочисленными исследованиями по-
казано, что sСysС, как эндогенный маркер СКФ, по 
меньшей мере не хуже, чем sCr, а в некоторых по-
пуляциях пациентов превосходит его по точности 

[9, 10]. Как известно, sСysС в 2004 г. официально 
одобрен FDA (США) как маркер для альтернатив-
ного определения СКФ при ХБП.

Сравнительно недавно исследователи сфокуси-
ровались на использовании sСysС для ранней ди-
агностики ОПП, при этом оценка sСysС, как пре-
диктора ОПП, варьирует в разных исследованиях.

В клинической практике sСysС, как маркер 
СКФ, применяется по-прежнему редко, в том чис-
ле в отделениях интервенционной кардиологии, 
где высок риск развития рентгеноконтрастных не-
фропатий [11].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Целью работы была оценка в проспективном ис-
следовании предикативной ценности sСysС в диа-
гностике ОПП у пациентов, перенесших коронар-
ную ангиографию (КАГ) и/или баллонную ангио-
пластику со стентированием. В исследование вклю-
чались пациенты, имеющие факторы риска разви-
тия контраст-индуцированной ОПП (КИ-ОПП), в 
частности, ХБП, сахарный диабет, пожилой воз-
раст. Были исключены пациенты с дисфункцией 
щитовидной железы, системным воспалением, по-
лучающие кортикостероиды. Всего в исследование 
вошли 68 пациентов, поступивших в отделении ин-
тервенционной кардиологии в период с 12.2010 г. 
по 06.2011 г., из которых мужчин было 64; их сред-
ний возраст (M±SD) составил 65,2±6,3 года. Кли-
ническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. Коронарная ангиография выполнялась с 
использованием неионного изоосмолярного рентге-
ноконтрастного препарата йодиксанола (визипак).

sСysС и sCr определяли накануне интервенции 
и через 18–20 ч после введения рентгеноконтраст-
ного препарата; определение sCr повторяли через 
48 и 72 ч. Согласно существующим рекомендациям 
[12], пациентам с СКФ≤ 60 мл/мин в течение 3–6 ч 
до и в течение 6 ч после интервенции внутривенно 
вводили изотонический раствор хлористого натрия 
(1,0 мл/кг/ч). Рутинно в день коронарного вмеша-
тельства отменялись диуретики, НПВП, метфор-
мин. Пациенты не получали N-ацетилцистеин вви-
ду его способности занижать показатель sCr вне 
связи с функцией почек. До исследования образ-
цы сыворотки хранились при температуре – 20 °С.

Исследование sСysС проводилось иммунотур-
бидиметрическим методом наборами компании 
Alfresa (Япония) на биохимическом анализаторе 
KONELAB-20. Измеряемые концентрации СysС 
находятся в интервале 0,2–8,0 мг/л. Референтный 
интервал составляет 0,63–0,95 мг/л [10].

ОПП диагностировали согласно критериям 
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AKIN [13], т.е. ОПП I стадии соответствовало по-
вышение sCr в 1,5–2 раза или на 0,026 ммоль/л 
от исходного, II стадии – повышение sCr >2 раз, 
III стадии – повышение sCr >3 раз в течение 48 ч.

Диагностическую ценность разной степени по-
вышения sСysС для ранней диагностики ОПП оце-
нивали по таким показателям, как чувствитель-
ность, специфичность, вид ROC кривой (Receiver 
Operating Characteristic Curve) и площадь под кри-
вой ROC – AUROC (Area Under ROC) [14]. Для ана-
лиза вероятности наступления ОПП в зависимо-
сти от повышения sСysС использовался метод би-
нарной логистической регрессии. В качестве кон-

трольной группы принимались те пациенты, у ко-
торых ОПП не развилась, а основной – группа, в 
которой диагностирована ОПП. Чувствительность 
теста характеризовалась как процент истинно по-
ложительных предсказаний в суммарном количе-
стве больных с ОПП. Под специфичностью пони-
мали процент истинно отрицательных предсказа-
ний среди пациентов, у которых не развилась ОПП. 
Построение ROC-кривой позволяло получить гра-
фическое представление соотношений чувстви-
тельности–специфичности для разных порогов по-
вышения sСysС и выбрать точку cut-off. Индика-
тором прогностической значимости теста для диа-
гностики ОПП служит AUROC, которая для теста 
с нулевой степенью прогнозирования равна 0,5, а 
для случая с максимальной степенью прогнозиро-
вания – 1. Для статистических расчетов использо-
вали пакет SPSS (версия 13). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

КИ-ОПП была диагностирована через 48 ч по-
сле чрескожного коронарного вмешательства с ис-
пользованием рентгеноконтрастных препаратов у 
11 из 68 человек, что составило 16,2%. Эти пока-
затели выше тех, что мы получили в предыдущем 
исследовании [15], в котором из 557 пациентов, пе-
ренесших КАГ и/или баллонную ангиопластику, 
КИ-ОПП развилась у 8,4% пациентов. Этот факт 
мы связываем с высокой коморбидностью пациен-
тов в настоящем исследовании из-за целенаправ-
ленного их подбора. Диагноз ОПП основывался у 
3 пациентов на повышении sCr в 1,5–2 раза, у 7 че-
ловек – на повышении sCr ≥0,026 ммоль/л по срав-
нению с исходным, что соответствовало I стадии 
ОПП, и у одного пациента – повышении sCr в 2,1 
раза (II стадия ОПП). Более значительного повы-
шения sCr не отмечено.

Через 18 ч после введения рентгеноконтраста 
ни у одного пациента по существующим критери-
ям не диагностировано ОПП. Повышение sCysC в 
1,1–2,09 раза в этот же период отмечено у 30 че-
ловек. Средние значения sCr и sCysC в динамике 
представлены в табл. 2; изменения были статисти-
чески не значимы.

Используя метод бинарной логистической ре-
грессии, оценивали информативные характери-
стики разных порогов превышения СysС по срав-
нению с исходным уровнем, с пошаговым опреде-
лением в 10% для выбора оптимальной отсечной 
точки (cut off).

Оптимальное соотношение чувствительности и 
специфичности (81,8 и 98,2% соответственно) ди-
намичного определения уровня sСysС было полу-

Таблица 1 

Характеристика пациентов (n=68)

Возраст, годы (X±SD)

Мужчины/женщины

Гемоглобин, г/л (X±SD)

Креатинин сыворотки исходный, 

ммоль/л (X±SD)

СКФ, мл/мин/ (MDRD)

Хроническая болезнь почек 2 стадии, %

Хроническая болезнь почек 3 стадии, %

Сахарный диабет, %

Хроническая сердечная недостаточность, 

классы 1–2/3 (NYHA), %

Хроническая обструктивная болезнь легких, %

65,2±6,3

64/4

139,9±16,5

0,113±0,009

61,2±7,1

55,9

44,1

17,6

96/4

10,3

Таблица 2 

Показатели  сывороточного креатинина 

(sCr)  и сывороточного цистатина С (sСysС) 

до и после введения рентгеноконтрастного 

препарата у пациентов с развившейся ОПП

sCr (ммоль/л) sСysС (мг/л)

Исходный 18 ч 48 ч Исходный Через 18 ч

0,113±0,009 0,113±0,011 0,120±0,023 1,22±0,60 1,33±0,77

ROC-кривая с графическим представлением соотношений 

чувствительности – специфичности для разных порогов повы-

шения sСysС через 18–20 ч после введения контраста.
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чено при его повышении на 50% и более. В этом 
случае площадь под кривой – AUROC составила 
0,90 (95% CI 0,76–1,03), максимально приближа-
ясь к 1,0. ROC – кривая представлена на рисунке.

Предсказательная ценность повышения уровня 
sCysC на 50% и более, по сравнению с исходным 
в указанные сроки наблюдения, составила 90%, в 
то время как превышение на 10% и более, 20% и 
более или 40% не имело столь выраженного по-
ложительного прогностического значения (33,3, 
36 и 56,3% соответственно) в развитии КИ-ОПП. 
AUROC при 20% и 10% повышении концентрации 
sСysС, по сравнению с исходной, составила 0,79 и 
0,78 соответственно (95% CI 0,65–0,91).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Поиски новых биомаркеров ОПП являются в не-
фрологии областью интенсивных исследований и 
обозначены в настоящее время как приоритетные 
[16]. Только за последние два года по этой теме, со-
гласно базе PubMed, опубликовано более 158 ста-
тей. Общепризнано, что традиционная диагности-
ка ОПП на основе sCr означает позднее установле-
ние диагноза и недопустимую отсрочку в лечении.

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют в пользу того, что sСysС – надежный мар-
кер СКФ, который при ОПП повышается рань-
ше, чем sCr. 1,5-кратное увеличение sСysС через 
18–20 ч после введения рентгеноконтрастного пре-
парата демонстрировало чувствительность 81,8%, 
специфичность – 98,2% для предсказания ОПП и 
AUROC, равную 0,90. Полученные данные име-
ют существенное значение для пациентов, имею-
щих риск развития КИ-ОПП после коронарной ан-
гиографии с применением рентгеноконтрастных 
средств. Известно, что КИ-ОПП ассоциируется с 
удлинением сроков госпитализации и риском пло-
хого прогноза (как ближайшего, так и отдаленно-
го) [17]. Пик повышения sCr после введения кон-
траста наблюдается в диапазоне от 2 до 3 дней, а 
поскольку пациенты обычно выписываются на сле-
дующий день после процедуры, отсроченное по-
вышение Cr является причиной того, что у части 
из них КИ-ОПП своевременно не диагностируется. 
В других случаях, наоборот, у пациентов без КИ-
ОПП пребывание в стационаре затягивается из-за 
мониторинга функции почек в течение нескольких 
дней. Возможность оценки функции почек через 
18–20 ч после процедуры позволяет, с одной сто-
роны, своевременно начать лечебные или профи-
лактические мероприятия больным с КИ-ОПП, а 
с другой стороны – быстро выписать пациентов, у 
которых ОПП не развилась.

Наши выводы согласуются с выводами, по-
лученными в других исследованиях, касающих-
ся использования sСysС для ранней диагностики 
КИ-ОПП, а также ОПП в других популяциях паци-
ентов – в ОИТ, в кардиохирургии. Так, С. Briguori 
и соавт. [18] нашли, что у пациентов с КИ-ОПП 
после коронарной или периферической ангиогра-
фии и/или ангиопластики повышение sСysС ≥10% 
от исходного через 24 ч после введения контра-
ста позволяло выявить пациентов с развивающей-
ся КИ-ОПП (чувствительность 39,1%, специфич-
ность 100%). Более того, повышение sСysС ≥10% 
у пациентов с ОПП или без ОПП ассоциировалось 
с риском плохого прогноза (OD 4,45 и 2,52 соот-
ветственно) в течение года (наступление смерти 
или начало хронического диализа). Согласно ре-
зультатам, полученным S. Herget-Rosenthal и со-
авт. [19] в исследовании, включившем 44 пациента 
ОИТ, у которых развилась ОПП, 50% повышение 
sСysС позволяло диагностировать ОПП на 1 или 
2 дня раньше по сравнению с sCr, с AUROC, рав-
ной 0,97 и 0,82 соответственно. M. Nejat и соавт. 
[20 ] сравнивали возможности sCr и sСysC в диа-
гностике ОПП у пациентов ОИТ и показали, что 
sСysС был хорошим предиктором ОПП у 17 паци-
ентов с AUROC 0,80.

Ряд исследователей одновременно с sСysС, за-
висящим от СКФ, определяли СysС в моче. СysС 
в норме катаболизируется в канальцах и при-
сутствует в моче в очень низких концентрациях 
(0,095±0,037 мг/л). Появление в моче значимых ко-
личеств СysС является отражением значительного 
тубулярного повреждения и может быть предикто-
ром потребности в диализе [14].

Недавно Z. Zhang и соавт. [21] опубликовали си-
стемный обзор и мета-анализ 13 исследований, 9 
из который относились к sСysС и 4 – к мочевому 
СysC как предикторам ОПП. При оценке значимо-
сти sСysС суммарно по всем исследованиям пока-
зано, что диагностический OR (odds ratio – относи-
тельный риск) предсказывать развитие ОПП был 
23,5 (95% CI 14,2–38,9), с чувствительностью 84% 
и специфичностью 82%; AUROC равнялась 0,96 
(95% CI 0,95–0,97). Диагностическая чувствитель-
ность мочевого СysС была заметно ниже: диагности-
ческий OR был 2,60 (95% CI 2,01–3,35), с чувстви-
тельностью и специфичностью 52 и 70% соответ-
ственно, AUROC равнялась 0,64 (95% CI 0,62–0,66).

В то время как sСysС рассматривается как чув-
ствительный маркер уменьшения СКФ при ОПП, к 
настоящему времени найдены маркеры почечного 
поражения, которые повышаются еще раньше, чем 
падает СКФ. Это согласуется с принятой недавно 
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концептуальной моделью ОПП, в которой стадии 
снижения СКФ («injury») предшествует промежу-
точная фаза («damage») – период от момента по-
вреждения до снижения СКФ [22].

Применение инновационных технологий позво-
лило открыть несколько генов и генных продук-
тов, которые начинают продуцироваться в клетках 
(обычно канальцевого эпителия) сразу после воз-
действия на почки повреждающего фактора (ише-
мии, нефротоксинов) и могут быть обнаружены, в  
первую очередь, в моче. Другими причинами появ-
ления мочевых маркеров повреждения могут быть 
нарушение катаболизма или канальцевой реабсорб-
ции профильтровавшихся молекул, высвобожде-
ние энзимов из пораженных канальцевых клеток.

С новыми биомаркерами ОПП связывают боль-
шие надежды. Помимо ранней диагностики, они 
могли бы служить для уточнения типа ОПП, диф-
ференциации нозологических форм острой почеч-
ной патологии, ранней стратификации риска смер-
ти/потребности в диализе и т.д. Наибольшее внима-
ние сфокусировано на таких мочевых маркерах, как 
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin – 
липокалин, ассоциированный с желатиназой лейко-
цитов), КIM-1 (Kidney Injury Molecule-1 – молекула 
почечного повреждения-1), интерлейкин -18, NAG 
(N-acetyl-β-D-glucosaminidase – N-ацетил-β-D- глю-
козаминидаза), мочевой СysС [6, 14, 23].

Лучше других из названных маркеров к настоя-
щему времени изучен NGAL. При ишемическом и 
токсическом повреждении почек его экспрессия в 
клетках канальцев многократно увеличивается, как 
и экскреция с мочой. J. Mishra и соавт. [24] в ис-
следовании, включившем 71 ребенка с ОПП, раз-
вившейся после кардиохирургии, нашли, что мо-
чевой NGAL был повышен через 2 ч и через 4 ч с 
AUROC, 99 и 1,00 соответственно. В то же время, 
имеется большой разброс показателей диагности-
ческой точности NGAL у взрослых [14, 23, 25, 26]. 

Ген КIM-1 также был выделен среди более чем 
30 000 исследуемых генов, поскольку его экспрес-
сия резко возрастала при канальцевом тубулонекро-
зе. КIM-1 – рецептор, который появляется на по-
врежденных клетках, подлежащих апоптозу и по-
дающий сигнал типа «съешь меня» для фагоцито-
за и превращающий нормальный эпителий прок-
симальных канальцев в фагоциты [27]. Появление 
КIM-1 в моче высоко специфично для почечного 
повреждения. FDA включила КIM-1 в список био-
маркеров почечного повреждения, используемых 
при изучении безопасности новых лекарственных 
препаратов [28]. Интерлейкин-18 (ИЛ-18) – про-
воспалительный цитокин, играющий важную роль 

при эндогенном воспалении. Мочевой ИЛ-18, про-
исходящий из почечных канальцев, может служить 
как ранний биомаркер ОПП [14, 23]. NAG – фер-
мент, который, как и СysС, у здоровых фильтрует-
ся и катаболизируется в канальцах, а его появле-
ние в моче является индикатором раннего пораже-
ния и/или тяжести поражения почек [23].

Следует, однако, отметить, что не все клиници-
сты разделяют оптимизм в отношении диагности-
ческой ценности новых мочевых маркеров ОПП 
[14, 29]. В основе этого – значительные колебания 
показателей, полученных в разных исследованиях. 
Например, недавно W. Han и соавт. [26] сообщили 
результаты сравнения предикативной способно-
сти КIM-1, NAG и NGAL у 36 взрослых пациен-
тов с ОПП, развившейся после операции на серд-
це. AUROC сразу после операции и через 3 ч для 
КIM-1 была равна 0,68 и 0, 61, для NAG – 0,61 и 
0,63, для NGAL–0,59 и 0,65 соответственно. При 
комбинированном применении всех трех марке-
ров их предикативная способность повысилась 
(AUROC 0,75 и 0,78 соответственно).

Аналогичные результаты получили Z. Endre и 
соавт. [25], в 2011 г. опубликовавшие результаты 
проспективного исследования, в котором изучали 
диагностическую и предикативную значимость 6 
мочевых биомаркеров ОПП, в том числе NGAL, 
мочевого СysС, КIM-1, ИЛ-18, у 147 пациентов с 
ОПП, развившейся в условиях ОИТ. В результате 
ни у одного маркера AUROC не превысила 0,7 ни 
для раннего диагноза, ни для раннего прогноза.

Отчасти причиной того, что результаты тестов 
варьируют в разных исследованиях с значениями 
AUROC более 0,9 до близкой к 0,5, является неод-
нородность изучаемых популяций. Результаты, по-
лученные в однородной группе с хорошо извест-
ной одной причиной ОПП, меняются при перено-
се их на гетерогенную популяцию [14, 29]. В про-
цессе уточнения находятся периоды максималь-
ной активности отдельных маркеров. Важную роль 
имеет стандартизация диагностических наборов.

В то время как упомянутые мочевые биомаркеры 
ОПП вызывают большой интерес, не стоит забывать, 
что они являются в основном индикаторами каналь-
цевого поражения в почках. SСysС, по сравнению, 
например, с NGAL, не является столь ранним мар-
кером повреждения почки, однако, поскольку сохра-
няется потребность в точном и раннем определении 
СКФ, то это место может занять sСysС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

SСysС – чувствительный и более ранний, по 
сравнению с sCr, маркер СКФ, позволяющий в те-



89

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

чение 18–20 ч после введения рентгеноконтраст-
ного препарата диагностировать КИ-ОПП. Опре-
деление sСysС может быть выполнено в условиях 
стандартной клинической лаборатории, на биохи-
мическом анализаторе, а время определения СysС в 
сыворотке крови составляет несколько минут. Для 
диагностики ОПП нужны комбинированные пане-
ли биомаркеров, и в этом аспекте СysС пока наи-
более ранний и доступный маркер падения СКФ 
при ОПП.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – определить факторы, влияющие на продолжительность и дисперсию зубца Р у пациентов с терминальной по-

чечной недостаточностью (ТПН), получающих терапию гемодиализом (ГД) и постоянным амбулаторным перитонеаль-

ным диализом (ПАПД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 22 пациента с ТПН, получающих ГД, 21 

пациент, получающих ПАПД, 20 пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), не получающих лечения заместитель-

ной почечной терапией (группа контроля). Всем больным был выполнен комплекс лабораторных исследований, эхокар-

диография и электрокардиография в 12 отведениях. По результатам электрокардиографии оценивались максимальная 

и максимальная продолжительность зубца Р, дисперсия зубца Р. РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов, получающих терапию ГД, 

получены достоверные корреляционные взаимосвязи продолжительности зубца Р с возрастом (r=0,58), Kt/V (r=–0,44), 

pH (r=0,45), размером левого предсердия (ЛП; r=0,59; p<0,05), индексом левого предсердия (r=0,48), временем изо-

волюмического расслабления левого желудочка (ВИВРЛЖ; r=0,42), продолжительностью диастолы (r=0,52), конеч-

ным диастолическим размером (КДР; r=0,42), толщиной задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) в диастолу (r=0,42), 

ТЗСЛЖ в систолу (r=0,48), толщиной межжелудочковой перегородки (ТМЖП) в систолу (r=0,71), ударным объемом (УО; 

r=0,43), массой миокарда левого желудочка (ММЛЖ; r=0,42) (p<0,05). У пациентов, получающих терапию ПАПД, полу-

чены достоверные корреляционные взаимосвязи продолжительности зубца Р с возрастом (r=0,42), Kt/V (r=–0,43), BE 

(r=0,43), диаметром корня аорты (r=0,61), размером ЛП (r=0,53), индексом ЛП (r=0,48), КДР (r=0,59), конечным систо-

лическим размером (КСР; r=0,45), конечным диастолическим объемом (КДО; r=0,51), конечным систолическим объе-

мом (КСО; r=0,42), ТЗСЛЖ в диастолу (r=0,64), ТЗСЛЖ в систолу (r=0,53), УО (r=0,48), массой миокарда левого желу-

дочка (ММЛЖ; r=0,58), индексом массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ; r=0,43) (p<0,05). В группе пациентов на 

ГД определена достоверная корреляционная взаимосвязь дисперсии зубца Р с ТЗСЛЖ в диастолу (r=0,45), ТЗСЛЖ в 

систолу (r=0,48), ТМЖП в систолу (r=0,71), КСО (r=0,44), минутным объемом (МО; r=0,42) (p<0,05). В группе пациентов, 

получающих ПАПД, коэффициент корреляции дисперсии зубца Р с Kt/V составил r=–0,43, с ВИВРЛЖ r=0,46, (p<0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Увеличению продолжительности и дисперсии зубца Р способствуют возраст пациента, неадекватный 

диализ, смещение кислотно-щелочного равновесия в основную сторону, а также увеличение диаметра ЛП, диастоли-

ческая дисфункция и гипертрофия ЛЖ. 

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, фибрилляция предсердий, электрокардиография, продол-

жительность зубца Р, дисперсия зубца Р.

ABSTRACT

AIM – To define the factors influencing on the duration and the dispersion of wave Р at patients with end-stage kidney disease 

(ESKD), receiving therapy by hemodialysis (HD) and permanent ambulatory peritoneal dialysis (PAPD). PATIENTS AND METHODS. 

The research included 22 patients with ESKD, receiving HD, 21 patient receiving PAPD, 20 patients with chronic kidney disease 

(CKD), not receiving treatment by renal replacement therapy (control group). All patients were executed a complex of laboratory 

analyses, an echocardiography and an electrocardiography in 12 assignments. By results of electrocardiography maximum 

duration of wave Р and dispersion of wave P were estimated. RESULTS. Patients receiving HD therapy, received authentic 

interrelations between duration of wave Р and age (r=0,58), Kt/V (r =–0,44), pH (r=0,45), size of left atrium (LA; r=0,59, p<0,05), 

index of left atrium (r=0,48), isovolumetric relaxation time of left ventricle (IVRT; r=0,42), duration of diastole (r=0,52), end-

diastolic dimension (EDD; r=0,42), left ventricular posterior wall thickness (LVPWth) in diastole (r=0,42), LVPWth in systole 

(r=0,48), interventricular septum thickness (IVST) in systole (r=0,71), stroke volume (SV; r=0,43), left ventricular mass (LVM; 

r=0,42), (p<0,05). At patients receiving PAPD, were received authentic interrelations between the duration of wave Р and the 
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиоваскулярная патология – одна из веду-
щих причин смерти у пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью (ТПН) [1, 2]. Среди 
сердечно-сосудистых осложнений наибольшее зна-
чение имеют артериальная гипертензия, ишемиче-
ская болезнь сердца, сердечная недостаточность и 
нарушения ритма [3–6]. По данным USRDS (2005), 
частота внезапной сердечной смерти в результате 
нарушений ритма среди пациентов с ТПН состав-
ляет около 26% [7]. 

Описано, что фибрилляция предсердий (ФП) 
достаточно часто встречается среди пациентов с 
ТПН [8–11]. При этом развитие ФП у пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию, 
существенно утяжеляет прогноз. В одном из ис-
следований, в которое вошли 1253 пациента, было 
показано, что риск смерти при развитии признаков 
несинусового ритма возрастает на 89%, острого 
инфаркта миокарда – на 169%, других сердечно-
сосудистых осложнений – на 75% [12]. 

Предиктором развития ФП по современным 
представлениям является изменение характеристик 
зубца Р на электрокардиограмме (ЭКГ). Увеличе-
ние продолжительности зубца Р и его дисперсии 
(разницы между минимальным и максимальным 
зубцами Р) достоверно увеличивают риск форми-
рования ФП [13–16]. 

Большой интерес представляют факторы, спо-
собствующие изменению характеристик зубца Р, 
в группе пациентов с ТПН. В литературе имеются 
некоторые данные, но они – противоречивы.

В исследовании Z. Szabу (2002) у 28 пациентов, 
получающих терапию программным гемодиализом 
(ГД), была установлена отрицательная взаимосвязь 
между продолжительностью зубца Р и уровнем ка-
лия в крови, а положительная связь – с уровнем каль-
ция [16]. Результаты работ U.K. Tezcan (2004), вклю-
чающих 32 пациента, аналогичны. Кроме того, в 
этом исследовании была также показана отрицатель-
ная взаимосвязь с уровнем фосфора и магния в кро-
ви, а положительная – с уровнем бикарбоната [17]. 

A.J. Jaroszyсski и соавт. (2006) в своем исследо-
вании взаимосвязи параметров зубца Р с концен-

трацией электролитов в крови не наблюдали. Од-
нако авторами было установлено влияние на харак-
теристики зубца Р возраста, водного статуса и на-
личия анемии [18]. В другом исследовании, вклю-
чающем 25 пациентов, получающих терапию ГД, 
было показано влияние уровня систолического и 
диастолического артериального давления и вели-
чины ультрафильтрации на дисперсию зубца Р [19]. 

Все приведенные исследования были проведе-
ны среди пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию программным ГД. Информация 
по изменению параметров зубца Р в группе пациен-
тов, получающих терапию постоянным амбулатор-
ным перитонеальным диализом (ПАПД), на сегод-
няшний день в литературе не встретилась. 

Цель данного исследования – определить фак-
торы, влияющие на продолжительность и диспер-
сию зубца Р у пациентов с ТПН, получающих те-
рапию программным ГД и ПАПД.

Задачи исследования: 
- оценить влияние на характеристики зубца Р 

возраста, показателей систолического и диастоли-
ческого АД;

- определить наличие взаимосвязи между па-
раметрами зубца Р и адекватностью диализной 
терапии;

- установить влияние на продолжительность и 
дисперсию зубца Р электролитного состава крови, 
кислотно-щелочного равновесия и некоторых био-
химических показателей;

- изучить взаимосвязь характеристик зубца Р и 
структурно-функциональных показателей сердца.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе проведен анализ результа-
тов обследования пациентов с ТПН. Критериями 
включения в исследование были:

- ТПН, возникшая в результате заболеваний: 
хронический гломерулонефрит, поликистоз почек, 
хронический пиелонефрит;

- начало заместительной почечной терапии не 
ранее, чем за 3 мес до включения в исследование;

- адекватный диализ, Kt/V у пациентов на ГД не 
ниже 1,2; у пациентов на ПАПД не ниже 1,7.

age (r=0,42), Kt/V (r =–0,43), BE (r=0,43), diameter of aorta root (r=0,61), size of LA (r=0,53), index LA (r=0,48), EDD (r=0,59), 

end-systolic dimension (ESD; r=0,45), end-diastolic volume (EDV; r=0,51), end-systolic volume (ESV; r=0,42), LVPWth in diastole 

(r=0,64), LVPWth in systole (r=0,53), SV (r=0,48), LVM (r=0,43), index of LVM (r=0,43), (p<0,05).  In group of patients on HD 

were received authentic interrelations between the dispersion of wave Р with LVPWth in diastole (r=0,45), LVPWth in systole 

(r=0,48), IVST in a systole (r=0,71), ESV (r=0,44), minute volume (MV; r=0,42), (p<0,05). In group of patients receiving PAPD, 

correlation coefficient between dispersion of wave Р with Kt/V was r =-0,43, with IVRT r=0,46, (p<0,05). CONCLUSION. Increase 

of duration and dispersion of wave Р is promoted by age of patient, inadequate dialysis, dislocation of acid-alkali balance to 

basic direction and also increase of LA diameter, diastolic dysfunction and LV hypertrophy.

Key words: chronic kidney disease, atrium fibrillation, electrocardiography, duration of wave P, dispersion of wave P.
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Критериями исключения из исследования были:
- сахарный диабет;
- признаки активности основного заболевания;
- терапия иммуносупрессорами или глюкокор-

тикостероидами;
- прогрессирующая или злокачественная арте-

риальная гипертензия в течение последних 6 мес;
- ишемическая болезнь сердца: стабильная сте-

нокардия III, IV функциональных классов, неста-
бильная стенокардия, острый инфаркт миокарда; 
хроническая сердечная недостаточность III, IV 
функциональных классов; вмешательства на коро-
нарных артериях в течение последних 6 мес;

- врожденные и приобретенные пороки сердца;
- признаки несинусового ритма по электрокар-

диограмме (ЭКГ) покоя;
- наличие пароксизмов ФП в анамнезе;
- фракция выброса менее 60 мл/мин по резуль-

татам эхокардиографии;
- клинические проявления вторичного гиперпара-

тиреоза или уровень паратгормона выше 1000 нг/мл 
даже при отсутствии клиники;

- острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в течение 6 мес до включения в исследование;

- прием противоаритмических препаратов I и 
III классов. 

По результатам отбора в исследование было 
включено 43 пациента, из них 22 пациента, полу-
чающих терапию ГД (1-я группа), и 21 пациент, 
получающий терапию ПАПД (2-я группа). В кон-
трольную группу (3-я группа) вошли 20 больных 
с С3а-С3б стадиями ХБП (скорость клубочковой 
фильтрации от 30 до 60 мл/мин). 

Пациенты 1-й группы получали терапию ГД 3 
раза в неделю с использованием бикарбонатного 
диализата (K 2,0 ммоль/л; Na 138 ммоль/л; Ca 1,5 
ммоль/л; Cl 109,4 ммоль/л; бикарбонат 32 ммоль/л) 
и низкопоточных диализаторов с высоким коэффи-
циентом массопереноса [Kuf 11,1–17,9 (мл/ч)/мм 
рт. ст., KoA>700]. Средняя продолжительность се-
анса ГД составила 4,16+0,07 ч, объем ультрафиль-
трации 1,82+0,21 л. 

Пациенты 2-й группы получали терапию ПАПД 
ежедневно с использованием глюкозосодержащих 
перитонеальных растворов (Ca 1,75 ммоль/л; Na 
134 ммоль/л; Cl 103,5 ммоль/л; лактат 35 ммоль/л; 
глюкоза 1,5–2,3%) от 3 до 5 раз в сутки (в среднем 
4,14+0,65 раза).

Всем пациентам в утренние часы (для пациен-
тов 1-й группы – до проведения сеанса ГД) была 
выполнена ЭКГ покоя с использованием 12-ка-
нального электрокардиографа CardiMax FCP-7101 
(«Fukuda Denshi», Japan) при скорости пленки 

50 мм/с. В каждом из 12 отведений было записано 
не менее 3 сердечных циклов с четко визуализиро-
ванным зубцом Р. По ЭКГ рассчитывалась мини-
мальная и максимальная продолжительность зубца 
Р, а также разница между ними – дисперсия зубца 
Р (Pd=Pmax–Pmin). Измерения проводились кали-
пером одним и тем же исследователем. 

В тот же день пациентам выполнялось эхокарди-
ографическое исследование (ЭХО-КГ) с использо-
ванием ультразвуковой системы LOGiQe GE Health 
Care (GE MS IT GmbH, Germany). Исследование про-
водилось в B-, M-режимах, а также в допплеровском 
режиме. Оценивались размер левого предсердия 
(ЛП), индекс ЛП, характеристики трансмитрально-
го потока, параметры левого желудочка (ЛЖ) в ба-
зальном сечении. Дилатация левого ЛП регистри-
ровалась при увеличении его размера более 40 мм 
[20]. Диастолическая дисфункция ЛЖ диагности-
ровалась по изменению параметров трансмитраль-
ного потока [21]. Масса миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) рассчитывалась по формуле Devereux 
[22]. Для исключения влияния размеров тела прово-
дилась индексация ММЛЖ на 1 м2 поверхности тела 
(ИММЛЖ). Гипертрофия левого желудочка сердца 
(ГЛЖС) диагностировалась при ИММЛЖ >134 г/м2 
у мужчин и >110 г/м2 у женщин [23, 24]. 

Всем пациентам измеряли артериальное давле-
ние (АД) и определяли лабораторные показатели: 
общий анализ крови, биохимический анализ кро-
ви, анализ кислотно-щелочного равновесия. 

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме NCSS&PASS. 

Описательная статистика включала величину 
выборки, минимум, максимум, среднее значение 
(X), стандартное отклонение (SD), ошибку отно-
сительных величин (m). Результаты представле-
ны в виде X+m.

Все изучаемые признаки проверялись на нормаль-
ность распределения при помощи критерия Шапи-
ро–Уилкса. При значении p>0,05 распределение счи-
талось нормальным, при p<0,05 – ненормальным. 

Достоверность различий между группами про-
верялась с использованием однофакторного дис-
персионного анализа (one-way ANOVA). Достовер-
ными различия считались при р<0,05.

Для определения взаимосвязей между параме-
трами использовался корреляционный анализ. Для 
переменных, имеющих нормальное распределение, 
использовался коэффициент корреляции Пирсо-
на; для переменных, имеющих ненормальное рас-
пределение, – ранговый коэффициент Спирмена. 
Взаимосвязи считались статистически значимы-
ми при p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Все 3 исследуемые группы были 
сравнимы по возрасту и уровню 
АД. Данные представлены в табл. 
1. Группы пациентов, получающих 
терапию ГД и ПАПД, были сравни-
мы по уровню гемоглобина, креати-
нина, мочевины, хлора, фосфора и 
ионизированного кальция. У паци-
ентов с ХБП 5 ст. уровень креатини-
на, мочевины, фосфора был досто-
верно ниже, чем в основных иссле-
дуемых группах, а уровень ионизи-
рованного кальция, хлора и гемо-
глобина – выше. Уровень альбуми-
на был ниже у пациентов, получаю-
щих терапию ПАПД, по сравнению 
с группой ГД и группой контроля. 
В группе пациентов, получающих 
терапию ГД, уровень общего каль-
ция, а также показатели кислотно-
щелочного состояния (рН, ВЕ и 
бикарбонат крови) были достовер-
но выше, по сравнению с группой 
ПАПД и группой контроля. 

Диализ у пациентов с ТПН был 
адекватным: Kt/V в группе ГД со-
ставил 1,31+0,04, в группе ПАПД 
– 2,05+0,04.

В табл. 2 представлены дан-
ные ЭХО-КГ пациентов исследу-
емых групп. 

Как видно из табл. 2, диаметр корня аорты до-
стоверно между группами не отличался.

Размер ЛП был достоверно больше у пациентов, 
получающих терапию ГД, по сравнению с группой 
контроля, тогда как в группе ПАПД данный пока-
затель с группой контроля был сравним. Дилатация 
ЛП в 1-й группе встречалась в 50% случаев, во 2-й 
группе – в 28,6%, а в 3-й группе – в 20%. Индекс ЛП 
достоверно между исследуемыми группами не отли-
чался и у всех пациентов составлял менее 29 мм/м2. 

Как видно из табл. 2, время изоволюмического 
расслабления левого желудочка (ВИВРЛЖ) было 
выше среди пациентов, получающих терапию ГД, 
однако, достоверно от группы пациентов, получа-
ющих терапию ПАПД, и группы контроля не отли-
чалось. Продолжительность диастолы и время за-
медления потока Е было ниже в группе ГД по срав-
нению с другими исследуемыми группами, причем 
разница с группой ПАПД была статистически зна-
чимой. Максимальная скорость потока А в груп-
пе пациентов, получающих терапию ПАПД, была 

достоверно выше, а соотношение скоростей Е/A 
достоверно ниже, чем в группе контроля. Макси-
мальная скорость потока Е в группе ПАПД была 
сравнима с группой контроля, но достоверно ниже, 
чем в группе ГД. 

Диастолическая дисфункция ЛЖ среди пациен-
тов, получающих терапию ГД, встречалась в 64% 
случаев, в группе пациентов, получающих терапию 
ПАПД, в 52% случаев, а в группе контроля – в 15%. 

Параметры ЛЖ (КДР, КСР, КДО, КСО, ТМЖП в 
систолу и в диастолу, ТЗСЛЖ в систолу, МО) в груп-
пе пациентов, получающих терапию ГД, были до-
стоверно выше по сравнению с группой контроля. 
При этом в группе пациентов, получающих тера-
пию ПАПД, данные показатели от группы контроля 
существенно не отличались. Исследуемые группы 
были сравнимы по ТЗСЛЖ в диастолу, ФУ, ФВ, УО. 
ММЛЖ и ИММЛЖ были выше в группе ГД, чем в 
других группах, но достоверно не отличались. Име-
лось только достоверное отличие между этими пока-
зателями у женщин из группы ГД и группы контроля. 

Частота встречаемости гипертрофии левого же-

Таблица 1

Показатели систолического и диастолического АД, 

биохимических показателей крови и КЩС у пациентов 

с ХБП 5 ст., получающих терапию 

ГД и ПАПД

Показатель
Группа 1

(ГД), n=22

Группа 2 

(ПАПД), 

n=21

Группа 3 

(контроль), 

n=20

Достовер-

ность

Возраст (лет) 49,36+1,97 47,62+2,00 46,55+2,05 p>0,05

САД (мм рт.ст) 130,91+2,90 136,43+2,97 134,25+3,04 p>0,05

ДАД (мм рт.ст) 83,64+1,89 86,90+1,93 86,00+1,98 p>0,05

Гемоглобин (г/л) 110,27+3,22 111,54+3,30 121,36+3,38 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

Креатинин 

(мкмоль/л)

882,55+33,43 898,71+34,22 147,35+35,06 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

Мочевина 

(ммоль/л)

21,18+0,74 19,82+0,76 8,95+0,78 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

Альбумин (г/л) 39,76+0,60 36,92+0,61 39,11+0,63 p(1-3)>0,05 

p(1,3-2)<0,05

Общий кальций 

(ммоль/л)

2,28+0,04 2,12+0,04 2,12+0,04 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05

Ионизированный 

кальций (ммоль/л)

1,08+0,03 1,11+0,03 1,23+0,03 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

Фосфор (ммоль/л) 1,95+0,08 1,91+0,09 0,96+0,09 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

Калий (ммоль/л) 4,85+0,14 4,48+0,15 4,40+0,15 p>0,05

Натрий (ммоль/л) 138,20+0,60 140,05+0,62 139,97+0,63 p>0,05

Хлор (ммоль/л) 98,02+0,80 97,93+0,82 102,20+0,84 p(1-2)>0,05 

p(1,2-3)<0,05

рН 7,40+0,01 7,31+1,06 7,33+1,09 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05

BE -1,87+0,57 -5,74+0,59 -3,97+0,60 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05

Бикарбонат 

(ммоль/л)

22,74+0,45 19,58+0,46 21,03+0,48 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05
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лудочка сердца (ГЛЖС) в 1-й груп-
пе составила 45,5% случаев, во 2-й 
группе – 57,1%, в 3-й группе – 25% 
случаев.

В табл. 3 представлена характе-
ристика зубца Р у больных исследу-
емых групп.

Как видно из табл. 3, минималь-
ная продолжительность зубца Р 
достоверно между исследуемыми 
группами не отличалась. Макси-
мальная продолжительность зубца 
Р и дисперсия зубца Р были досто-
верно выше у пациентов, получаю-
щих терапию ГД, по сравнению с 
группой ПАПД и группой контроля. 

Для оценки взаимосвязей меж-
ду характеристиками зубца Р и дру-
гими исследуемыми параметрами у 
пациентов с ТПН был проведен кор-
реляционный анализ. 

У пациентов с ТПН, независимо 
от метода заместительной почечной 
терапии, была выявлена положи-
тельная корреляционная взаимос-
вязь средней силы между продол-
жительностью зубца Р и возрастом 
(r=0,58 в группе ГД и r=0,42 в груп-
пе ПАПД; p<0,05). Данные пред-
ставлены на рис. 1. 

Также в обеих исследуемых груп-
пах была установлена отрицатель-
ная средней силы корреляция между 
длительностью зубца Р и адекватно-
стью диализа (r=–0,44 в группе ГД и 
r=–0,43 в группе ПАПД; p<0,05). В 
группе ПАПД имелась аналогичная 
взаимосвязь между KT/V и диспер-
сией зубца Р (r=–0,43; p<0,05). Дан-
ные представлены на рис. 2.

Достоверных корреляционных 
взаимосвязей параметров зубца Р с 
уровнем гемоглобина, альбумина, 
мочевины, креатинина, общего холестерина, 
концентрацией электролитов в крови не было 
обнаружено в обеих исследуемых группах. 

В группе пациентов, получающих терапию 
ГД, наблюдалась положительная корреляция 
средней силы между длительностью зубца и 
уровнем рН крови (r=0,45; p<0,05). В груп-
пе пациентов, получающих терапию ПАПД, 
также была показана взаимосвязь с показате-
лями кислотно-щелочного равновесия: поло-

Таблица 2 

Показатели ЭХО-КГ у пациентов с ХБП 5 ст., 

получающих терапию ГД и ПАПД

Показатель
Группа 1

(ГД), n=22

Группа 2 

(ПАПД), 

n=21

Группа 3 

(контроль), 

n=20

Достоверность

Корень аорты 

(мм)

34,78+0,89 33,30+0,91 33,04+0,93 p>0,05

Размер ЛП (мм) 41,63+2,40 35,29+2,45 32,75+2,51 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

Индекс ЛП 

(мм/м2)

21,91+1,14 19,26+1,17 18,14+1,19 p>0,05

ВИВРЛЖ (мс) 100,73+3,96 94,57+4,06 94,35+4,16 p>0,05

Время замедле-

ния потока Е (мс)

146,28+7,47 186,61+7,65 160,83+7,83 p(1-2)<0,05 

p(1,2-3)>0,05

Скорость потока 

E (м/с)

0,69+0,03 0,56+0,04 0,66+0,04 p(1-2)<0,05 

p(1,2-3)>0,05

Скорость потока 

А (м/с)

0,68+0,03 0,73+0,03 0,59+0,03 p(2-3)<0,05

p(1-2,3)>0,05

E/A 1,06+0,08 0,81+0,08 1,19+0,08 p(2-3)<0,05

p(1-2,3)>0,05

Диастола (мс) 395,7+11,59 441,84+11,86 409,24+12,15 p(1-2)<0,05

p(1,2-3)>0,05

КДР (мм) 51,93+1,21 48,61+1,24 47,34+1,27 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

КСР (мм) 32,30+0,82 30,29+0,84 28,23+0,86 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

ТЗСЛЖ в диа-

столу (мм)

10,73+0,34 10,38+0,35 9,72+0,35 p>0,05

ТЗСЛЖ в систо-

лу (мм)

16,52+0,40 14,36+0,41 13,91+0,42 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05

ТМЖП в диасто-

лу (мм)

11,35+0,39 10,98+0,40 10,0+0,41 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

ТМЖП в систо-

лу (мм)

15,16+0,43 14,27+0,44 13,31+0,45 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

КДО (мл) 132,34+6,83 112,44+6,99 105,04+7,17 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

КСО (мл) 41,12+2,37 36,99+2,42 30,71+2,48 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

УО (мл) 85,19+3,96 74,77+4,05 74,60+4,15 p>0,05

ФУ (%) 37,54+0,93 37,81+0,95 40,31+0,97 p>0,05

ФВ (%) 67,93+1,24 67,56+1,27 70,82+1,29 p>0,05

МО (л/мин) 5,85+0,30 5,43+0,31 4,85+0,31 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

ММЛЖ (г) Муж. 285,38+21,33 287,08+31,23 245,67+26,12 p>0,05

Жен. 222,03+22,59 207,96+15,98 153,77+18,9 p>0,05

ИММЛЖ 

(г/м2)

Муж. 148,99+11,84 142,59+17,33 133,71+14,50 p>0,05

Жен. 129,92+13,04 121,20+9,21 89,49+10,89 p(1,3-2)>0,05

p(1-3)<0,05

Таблица 3 

Характеристики зубца Р у пациентов 

с ХБП 5 ст., получающих 

терапию ГД и ПАПД

Показа-

тель

Группа 1

(ГД), n=22

Группа 2 

(ПАПД), 

n=21

Группа 3 

(контроль), 

n=20

Достовер-

ность

Pmin (мс) 92,73+2,33 88,10+2,39 87,0+2,45 p>0,05

Pmax (мс) 116,36+2,27 104,76+2,32 102,50+2,38 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05

Pd (мс) 23,64+1,47 16,67+1,51 15,50+1,55 p(1-2,3)<0,05

p(2-3)>0,05
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жительная корреляция средней силы с дефицитом 
оснований BE (r=0,43; p<0,05). 

В группе пациентов, получающих терапию ГД, 
были установлены положительные корреляции 
между продолжительностью зубца Р и следую-
щими показателями ЭХО-КГ: размер ЛП (r=0,59; 
p<0,05), индекс ЛП (r=0,48; p<0,05), ВИВРЛЖ 
(r=0,42; p<0,05), продолжительностью диастолы 
(r=0,52; p<0,05), КДО (r=0,42; p<0,05), ТЗСЛЖ в ди-
астолу (r=0,42; p<0,05), ТЗСЛЖ в систолу (r=0,48; 
p<0,05), ТМЖП в систолу (r=0,71; p<0,05), УО 
(r=0,43; p<0,05), ММЛЖ (r=0,42; p<0,05). Данные 
представлены на рис. 3. 

Также в группе пациентов, получающих тера-
пию ГД, были установлены положительные сред-
ней силы корреляционные взаимосвязи между дис-
персией зубца Р и показателями ЭХОКГ: ТЗСЛЖ 
в диастолу (r=0,45; p<0,05), ТЗСЛЖ в систолу 
(r=0,48; p<0,05), ТМЖП в систолу (r=0,71; p<0,05), 
КСО (r=0,44; p<0,05), МО (r=0,42; p<0,05). Данные 
представлены на рис. 4. 

В группе пациентов, получающих терапию 
ПАПД, были установлены положительные кор-
реляции между продолжительностью зубца Р и 
следующими показателями ЭХО-КГ: диаметр 
корня аорты (r=0,61; p<0,05), размер ЛП (r=0,53; 
p<0,05), индекс ЛП (r=0,48; p<0,05), КДР (r=0,59; 

p<0,05), КСР (r=0,45; p<0,05), КДО (r=0,51; p<0,05), 
КСО (r=0,42; p<0,05), ТЗСЛЖ в диастолу (r=0,64; 
p<0,05), ТЗСЛЖ в систолу (r=0,53; p<0,05), УО 
(r=0,48; p<0,05), ММЛЖ (r=0,58; p<0,05), ИММЛЖ 
(r=0,43; p<0,05). Данные представлены на рис. 5.

Кроме того, в группе пациентов, получающих 
терапию ПАПД, между продолжительностью зуб-
ца Р и пиковой скоростью потока Е была установ-
лена сильная отрицательная корреляция (r=–0,63; 
p<0,05), а между продолжительностью зубца Р и 
соотношением скоростей Е/A отрицательная кор-
реляция средней силы (r=–0,53; p<0,05). Данные 
представлены на рис. 6.

Дисперсия зубца Р у пациентов, получающих 

Рис. 1. Коэффициенты корреляции между продолжительно-

стью зубца Р и возрастом пациентов, получающих терапию 

ГД и ПАПД.

Рис. 2. Коэффициенты корреляции между продолжительно-

стью зубца Р и Kt/V у пациентов,  получающих терапию ГД и 

ПАПД.

Рис. 3. Коэффициенты корреля-

ции между показателями ЭХО-КГ 

и продолжительностью зубца Р 

у пациентов, получающих тера-

пию ГД.

Рис. 4. Коэффициенты корреляции между показателями ЭХО-

КГ и дисперсией зубца Р у пациентов, получающих терапию ГД.
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терапию ПАПД, достоверно коррелировала толь-
ко с ВИВРЛЖ (r=0,46; p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании показано, что увеличение про-
должительности зубца Р и его дисперсии более вы-
ражено у пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию программным ГД, по сравне-
нию с пациентами, получающими терапию ПАПД. 
При этом параметры зубца Р у пациентов из груп-
пы ПАПД сравнимы с теми, что были получены у 
пациентов с консервативной стадией ХПН. 

Изменения зубца Р нарастают с возрастом, неза-
висимо от метода заместительной почечной терапии. 
Пациенты, получающие терапию ГД и ПАПД, по воз-
расту были сравнимы, корреляционные связи между 
продолжительностью зубца Р и возрастом получены 
были в обеих группах. Данную тенденцию можно 
считать общей как для пациентов с ТПН, так и для 
всей популяции, что следует из литературы [25, 26]. 

В настоящем исследовании было определено, 
что имеется взаимосвязь между продолжительно-
стью зубца Р и показателем Kt/V – чем ниже адек-
ватность диализа, тем величина зубца Р – выше. 
Соответственно поддержание адекватного режи-
ма диализной терапии (ГД или ПАПД) позволит 
снизить риск развития наджелудочковых аритмий. 

Выявлено, что при увеличении рН крови и пока-
зателя BE продолжительность зубца Р была выше. В 
связи с чем можно предположить, что в условиях уме-
ренного ацидоза характеристики зубца Р изменяются в 
меньшей степени, чем при смещении рН в щелочную 
сторону. В пользу этого свидетельствует и то, что у па-
циентов, получающих терапию ПАПД, у которых рН 
крови, ВЕ и концентрация бикарбоната были досто-
верно ниже, чем у пациентов из группы ГД, характе-
ристики зубца Р были сравнимы с группой контроля, 
тогда как при использовании ГД продолжительность 
и дисперсия зубца Р значимо увеличивались. 

Показатели ЭХО-КГ оказывают существенное 
влияние на продолжительность и дисперсию зубца 
Р. В основе изменения данных параметров лежит ге-
терогенность предсердной проводимости [27]. В на-
стоящем исследовании показано, что при увеличении 
размера ЛП и его дилатации длительность зубца Р 
увеличивается. Это соответствует данным литерату-
ры [14]. В группе пациентов, получающих терапию 
ГД, дилатация ЛП встречалась чаще, чем у пациен-
тов, получающих терапию ПАПД, что, вероятно, об-
условлено объемной перегрузкой. ЭХО-КГ проводи-
лось до процедуры ГД, в период, когда объем жидко-
сти в организме был максимально выражен. Таким 
образом, увеличение размера ЛП является одним из 
факторов развития ФП у пациентов на ГД.

Показана взаимосвязь между продолжительно-
стью зубца Р и параметрами, характеризующими 
трансмитральный поток, которые свидетельствуют 
о диастолической функции ЛЖ. В группе пациентов, 
получающих терапию ГД, диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ встречалась чаще, чем среди пациентов, по-
лучающих терапию ПАПД. У пациентов из груп-
пы ГД отмечалось увеличение ВИВРЛЖ и сниже-
ние времени замедления потока Е, тогда как в груп-
пе ПАПД данные показатели у большинства паци-
ентов были нормальными. Более выраженные изме-
нения диастолической функции ЛЖ наблюдались в 
группе ГД, несмотря на более высокие показатели 
максимальной скорости потока Е. Последнее опять 

Рис. 6. Коэффициенты корреляции взаимосвязи между пока-

зателями ЭХО-КГ и дисперсией зубца Р у пациентов, получа-

ющих терапию ПАПД.

Рис. 5. Коэффициенты 

корреляции взаимосвя-

зи между показателями 

ЭХО-КГ и продолжитель-

ностью зубца Р у пациен-

тов, получающих тера-

пию ПАПД.
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же можно объяснить тем, что ЭХО-КГ выполнялось 
до процедуры ГД, когда скорость раннего диастоли-
ческого наполнения увеличивается вследствие объ-
емной перегрузки [28]. При увеличении времени 
изоволюмического расслабления ЛЖ (ВИВРЛЖ) и 
в целом продолжительности диастолы, а также при 
снижении пиковой скорости потока Е и соотноше-
ния скоростей Е/А длительность зубца Р увеличи-
вается. Это, вероятно, объясняется тем, что разви-
тие диастолической дисфункции ЛЖ и увеличение 
конечно-диастолического давления в нем приводят 
к росту давления и увеличению размеров ЛП [29]. 

ГЛЖС встречалась примерно с одинаковой ча-
стотой среди пациентов, получающих терапию ГД 
и ПАПД, но ИММЛЖ был несколько выше среди 
пациентов, получающих терапию ГД (p>0,05). Ги-
пертрофированный миокард способствует форми-
рованию диастолической дисфункции за счет повы-
шения жесткости стенок ЛЖ и снижения способ-
ности к расслаблению, что, в свою очередь, приво-
дит нарушению гомогенности проведения [30]. Ве-
роятно, этим объясняется взаимосвязь между дли-
тельностью зубца Р и ММЛЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличению продолжительности и дисперсии зуб-
ца Р, являющимися предикторами развития ФП, спо-
собствуют возраст пациента, неадекватный диализ, 
смещение кислотно-щелочного равновесия в основ-
ную сторону, а также увеличение диаметра ЛП, диа-
столическая дисфункция и гипертрофия ЛЖ. 

Таким образом, поддержание на целевом уровне 
Kt/V, избегание чрезмерной коррекции метаболиче-
ского ацидоза и превентивные меры, направленные 
на уменьшение ремоделирования миокарда, будут 
способствовать сохранению гомогенности предсерд-
ной проводимости и снижению риска развития ФП.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Доказать приоритет отечественной хирургической школы в экспериментальном обосновании 

и клиническом применении пересадки свободных лоскутов слизистой оболочки для пластики мочеиспускательного ка-

нала у мужчин. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен анализ медицинской литературы конца XIX и начала XX вв., ори-

гинальных статей К.М.Сапежко и И.А.Тырмоса об экспериментальных и клинических аспектах трансплантации слизи-

стой оболочки ротовой полости и кишки, а также современных биографических статей, посвященных этапам их жиз-

ненного пути. РЕЗУЛЬТАТЫ. Первая в мире успешная заместительная уретропластика слизистой оболочкой рото-

вой полости была произведена К.М.Сапежко в 1890 г. Его ученик И.А.Тырмос впервые выполнил реконструкцию 

мочеиспускательного канала с применением слизистой оболочки кишки пациенту с мочепузырно-кишечным свищом. 

Применению аутотрансплантатов слизистой оболочки предшествовала экспериментальная работа К.М.Сапежко, кото-

рая позволила ему описать этапы приживления пересаженных лоскутов, а также разработать классификацию стриктур 

уретры и предложить рекомендации по лечению больных с рубцовыми деформациями мочеиспускательного канала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Приоритет в теоретическом обосновании и практическом применении аутотрансплантации свобод-

ных лоскутов слизистой оболочки для реконструкции мочеиспускательного канала у мужчин принадлежит российской 

школе хирургии. 

Ключевые слова: стриктура уретры, буккальная уретропластика, Сапежко, Тырмос.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH. To prove priority of native surgical academy in experimental validation and clinical management of mucosa 

membrane free graft transplantation for urethra plastics in men. MATERIALS AND METHODS. Medical literature of the end of 

19-th and the beginning of 20-th century, original articles of K.M.Sapezhko and I.A.Tyrmos about experimental and clinical 

aspects of transplantation of mouth and gut mucosa membrane and also modern biographic articles devoted to stages of 

their life were analyzed. RESULTS. First-ever successful replaceable urethroplasty of mouth mucosa membrane was made by 

K.M. Sapezhko in 1890. His student I.A.Tyrmos for the first time ever executed urethral reconstruction with using of mucose 

membrane of gut to the patient with vesicointestinal fistula. Before application of mucose membrane autografts K.M.Sapezhko 

executed his experimental work which provided him to describe stages of transplanted grafts acceptance and also to develop 

urethral stricture classification and to offer recommendations about patients with urethral cicatrical deformity. CONCLUSION. 

Priority in theory and practical usage of mucosa membrane free grafts autotransplantation for urethral reconstruction in men 

belongs to russian surgical academy. 

Key words: urethral stricture, buccal urethroplasty, Sapezhko, Tyrmos.
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Лечение больных со стриктурой уретры являет-
ся сложной задачей. Несмотря на совершенствова-
ние хирургической техники, появление новых ин-
струментов и материалов, коррекция дефекта, со-
провождающегося распространенным и протяжен-
ным спонгиофиброзом, невозможна без примене-
ния здоровой ткани, способной стать основой для 
вновь сформированного мочеиспускательного ка-

нала. В связи с этим заместительная уретропласти-
ка с использованием слизистой оболочки ротовой 
полости, которая легко приживляется и имеет под-
ходящие свойства, в последние годы становится все 
более популярной при лечении мужчин со стрик-
турами мочеиспускательного канала.

Большинство зарубежных авторов приписыва-
ют приоритет в использовании этого метода ан-
глийскому хирургу G.Humby (1909–1970), который 
применил его у мальчика с гипоспадией и в 1940 г. 
опубликовал этот случай из практики в Британском 
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журнале хирургии [1, 2]. Сравнительно недавно в 
отечественной литературе появились публикации, 
в которых представлены доказательства того, что 
первая пластика уретры свободным слизистым ло-
скутом ротовой полости была выполнена россий-
ским хирургом К.М. Сапежко (1857–1928) (рис. 1) 
мужчине с протяженной стриктурой и мочевым 
свищом еще в 1890 г. [3–5]. В связи с тем, что ши-
рокому кругу урологов остаются неизвестными ре-
зультаты экспериментальных и клинических работ 
К.М.Сапежко и его ученика И.А.Тырмоса, было 
предпринято настоящее исследование.

Кирилл Михайлович Сапежко окончил меди-
цинский факультет Киевского Императорского уни-
верситета Святого Владимира в 1884 г. Он начинал 
врачебную деятельность в качестве земского вра-
ча, затем стал ординатором глазной, а потом и хи-
рургической клиники университета. Будучи приват-
доцентом и занимая одновременно должность про-
зектора на кафедре оперативной хирургии, К.М. Са-
пежко вел активную исследовательскую работу в об-
ласти трансплантации слизистой оболочки, прово-
дил эксперименты на животных. Он неоднократно 
представлял доклады на заседаниях Общества киев-
ских врачей, а первое его выступление касалось при-
менения слизистой оболочки полости рта в офталь-
мологической практике [6, 7]. 

Исследовательская работа К.М. Сапежко была 
обобщена и представлена в 1892 г. в докторской дис-
сертации под заголовком «Клинический материал 
к вопросу о пересадке слизистой оболочки» [8]. В 
ней он дал подробную характеристику свойств сли-
зистой оболочки человека и животных, описал свои 
наблюдения за тканями, пересаженными от живот-
ных человеку, и представил размышления о возмож-
ности пересадки свободных лоскутов собственной 
слизистой оболочки при рубцовых процессах. Наи-
более важные тезисы были сформулированы в виде 
положений, представленных к защите:

• Слизистая оболочка приживляется. 
• Слизистая оболочка животных не отличается хо-

рошей способностью к приживлению и вскоре атро-
фируется. Напротив, слизистая оболочка человека 
обладает жизнеспособностью в высокой степени.

• Успех трансплантации зависит от того, на-
сколько плотно прилежит лоскут к реципиентно-
му ложу.

• Мы можем быть уверены в том, что пересад-
ка удалась только спустя 6–10 дней после опера-
ции. Окончательные выводы о приживлении мож-
но сделать спустя 2 мес.

• Техника пересадки и последующий уход за ло-
скутом имеют первостепенное значение.

Особый интерес вызывают наблюдения К.М. Са-
пежко за пересаженной слизистой оболочкой и опи-
сания ее макроскопических изменений на различ-
ных этапах приживления. При этом он стремился 
подметить прогностически неблагоприятные при-
знаки, указывающие на высокий риск отторжения 
трансплантата.

Первая стадия получила название периода 
«мертвенной бледности», которая длилась обыч-
но 4–12 ч, редко до 24 ч. Если слизистая оболочка 
сохраняла бледность более 1 сут, шансов на при-
живление оставалось мало.

Через 6 ч после трансплантации наступал пери-
од «цианотичной окраски», когда на разных участ-
ках пересаженного лоскута, особенно возле швов, 
проступал синюшный цвет. Спустя 12–24 ч весь 
лоскут отекал и приобретал цианотичную окра-
ску. К.М. Сапежко рассматривал эти изменения 
как первый и надежный признак восстановления 
кровотока в пересаженной ткани. К концу первых 
суток трансплантат становился вишневого цвета. 
Период мог протекать дольше, если между лоску-
том и тканями находились кровяные сгустки или 
он был смещен в ходе манипуляций. Чем длиннее 
был этот период, тем хуже оказывались результа-
ты пересадки.

Третий период «помутнения поверхностных 
слоев эпителия» наступал спустя 48 ч от момен-
та пересадки. В это время лоскут покрывался тон-
ким белесоватым налетом. Большей толщине на-

Рис. 1. Кирилл Михайлович Сапежко (Одесса, 1902 г.).
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лета соответствовала меньшая вероятность успеш-
ного приживления. В благоприятном случае пери-
од длился 2 сут, и к 4-му дню наступал этап «очи-
щения лоскута».

«Очищение лоскута» занимало около 3 дней. 
В этот период налет постепенно исчезал, и ста-
новилась видна пересаженная слизистая оболоч-
ка. К концу 8–10-х суток пересаженная слизистая 

полностью освобождалась от налета, что соответ-
ствовало заключительному этапу «полного при-
живления» [8].

Описав теоретические основы транспланта-
ции слизистой оболочки ротовой полости и пока-
зав примеры успешного применения этого метода 
в офтальмологии, К.М. Сапежко сделал вывод о 
том, что возможности пересадки слизистой оболоч-
ки ротовой полости не ограничиваются лишь лече-
нием глазных болезней. Спустя два года в журна-
ле «Хирургическая летопись» он опубликовал че-
тыре случая использования таких лоскутов в уро-
логической практике. 

Первым из оперированных пациентов был муж-
чина 40 лет, в течение 10 лет страдавший идиопа-
тической и медленно прогрессирующей протяжен-
ной стриктурой уретры. Несмотря на многократное 
бужирование, возникла облитерация мочеиспуска-
тельного канала с формированием свища в осно-
вании мошонки. Пациенту была выполнена двух-
этапная операция (рис. 2). 

Сначала мошонка была рассечена надвое, и 
определено рубцовое изменение уретры на протя-
жении 7–8 см. С нижней губы больного взят ло-
скут слизистой оболочки размером 8×2 см, свер-
нут в виде трубки и фиксирован проксимально и 
дистально к здоровым концам уретры, а дорсаль-
но к подлежащим тканям. Мочевой пузырь был 
катетеризирован, рана обработана йодоформом и 
укрыта фольгой. Через 19 дней рана ушита. Кон-
трольное обследование больного выполнено спу-
стя 4 нед и 2 года после операции. Гладкое после-
операционное течение, а также удовлетворитель-
ные мочевыделительная и половая функции спу-
стя 2 года после операции позволили считать это 
вмешательство первым успешным случаем уретро-
пластики свободным лоскутом слизистой оболоч-
ки ротовой полости.

Второй случай, описанный К.М. Сапежко, был 
посвящен оперативному лечению посттравматиче-
ской стриктуры уретры у 13-летнего мальчика, ко-
торый при падении с дерева получил травму про-
межности, осложнившуюся формированием уро-
гематомы, а позднее – мочевого свища в паховой 
области. Больному была предложена одноэтапная 
операция, в ходе которой свищевой ход был иссе-
чен, и выявлено отсутствие уретры на протяжении 
4 см. Больному выполнена пластика лоскутом сли-
зистой оболочки нижней губы и зубощечной склад-
ки размером 4×3 см. В послеоперационном перио-
де восстановилось самостоятельное мочеиспуска-
ние, однако, через 2 мес в связи с нагноением шел-
ковой лигатуры потребовалась ревизия, при кото-

Рис. 2. Иллюстрация к описанному К.М. Сапежко случаю из 

практики: а – подлежащие ткани; b – конец висячего отдела 

уретры; c – край разделенной мошонки; d – катетер.

Рис. 3. Иллюстрация к описанному К.М. Сапежко случаю из 

практики: тубулярный слизистый трансплантат, укрытый по 

спирали кожным лоскутом с мошонки.
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рой удалось визуально подтвердить нормальное со-
стояние вновь сформированной уретры.

Третьим был оперирован мужчина, 42 лет, с фа-
геденической язвой крайней плоти, который ранее 
на протяжении 18 мес получал неоднократные при-
жигания полового члена каленым железом и выска-
бливания острой ложкой. Заживление язвы было 
достигнуто ценой полного замещения кожи поло-
вого члена и висячего отдела уретры рубцовой тка-
нью. В ходе операции рубцовая ткань была иссе-
чена, из лоскута слизистой оболочкой ротовой по-
лости был сформирован тубулярный трансплантат, 
который фиксировали к кавернозным телам на ме-
сте дефекта уретры (рис. 3).

Для закрытия раны полового члена использо-
вали спиралевидный лоскут, выкроенный из кожи 
мошонки. У этого больного повязка была снята 
только на 16-й день, при этом оказалось, что рана 
успешно зажила, а уретра – свободно проходима. 
В связи с тем, что больной скончался спустя 2 года 
от легочного заболевания, К.М.Сапежко имел воз-
можность при вскрытии подтвердить удовлетвори-
тельное состояние и хорошую эластичность пере-
саженной слизистой оболочки. 

Четвертый случай, представленный в работе 
К.М. Сапежко, описан им как полная неудача. У 
62-летнего мужчины со стриктурой уретры, уре-
тральным свищом, протяженными рубцами на 
промежности и гидроцеле объемом более 1 л была 
предпринята попытка одномоментной коррекции 
перечисленных патологических состояний, од-
ним из этапов которой была уретропластика сли-
зистой оболочкой ротовой полости. В связи с вы-
раженным сокращением окружающих тканей в по-
слеоперационном периоде кровоснабжение пере-
саженного лоскута нарушилось, наблюдалось его 
сморщивание и отторжение. От повторной попыт-
ки было решено отказаться ввиду тяжелого обще-
го состояния больного.

Из дошедших до нашего времени воспоминаний 
современников мы знаем, что К.М.Сапежко был не 
только пытливым исследователем и искусным вра-
чом, но также талантливым педагогом, которого 
всегда окружали любознательные ученики. Од-
ним из них был И.А. Тырмос (1868–1927) (рис. 4), 
который с отличием закончил медицинский фа-
культет Новороссийского университета и под ру-
ководством К.М. Сапежко освоил метод замести-
тельной уретропластики слизистой оболочкой ро-
товой полости.

И.А. Тырмос называл К.М. Сапежко «добрым 
учителем» и писал: «Там, где приходится иметь 
дело с незначительными сужениями мочеиспуска-

тельного канала, внутренняя или наружная уретро-
томия не оставляют желать ничего лучшего. Пра-
вильно, со всеми предосторожностями, проведен-
ная операция, строго выполненное последователь-
ное лечение, излечивают самые застарелые стрикту-
ры. Другое дело, если отсутствует часть слизистой 
мочеиспускательного канала; здесь все способы, 
кроме пересадки слизистой, в громадном большин-
стве, остаются безрезультатными. Это подтвержда-
ется историями болезни наших больных, где попыт-
ка к восстановлению канала уретры делалась опыт-
ными хирургами в продолжение многих лет и без 
успеха… Нужно только уметь обращаться со слизи-
стой оболочкой, поработать над пересадками и “не-
далекое будущее” может сделаться очень близким» 
[9]. Вдохновленный накопленным опытом учите-
ля, он применил на практике метод, предложенный 
К.М.Сапежко, выполнив в 1900 г. успешную заме-
стительную уретропластику у больного, который 
на протяжении 12 лет страдал от стриктуры уре-
тры, осложненной формированием мочевого свища. 

Кроме того, И.А. Тырмос впервые произвел за-
местительную уретропластику с использованием 
слизистой оболочки прямой кишки и опубликовал 
этот случай из практики в журнале «Русский хи-
рургический архив» в 1902 г. Из представленных 
в статье материалов следует, что за помощью об-
ратился мужчина 20 лет, который на протяжении 
15 лет страдал пузырно-прямокишечным свищом, 
сформировавшимся после цистолитотомии. Несмо-

Рис.  4. Иосиф Абрамович Тырмос (Одесса, 1909 г.).
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тря на многочисленные попытки иссечения и за-
крытия свища, послеоперационный период каж-
дый раз осложнялся нагноением раны и несосто-
ятельностью швов. В конечном итоге на промеж-
ности сформировалась клоака, в которую выделя-
лись моча и кал (рис. 5).

В ходе операции подковообразным разрезом 
между мошонкой и анусом была выделена пря-
мая кишка, после чего была выполнена ее резек-

ция выше свищевого хода, и наложен кишечный 
анастомоз. При дальнейшей ревизии раны опреде-
лялся дефект уретры протяженностью 8 см. Имея 
под рукой резецированную прямую кишки, доктор 
И.А. Тырмос выполнил пластику уретры лоскутом 
слизистой оболочки прямой кишки, сложенным в 
виде трубки. Мочевой пузырь был катетеризиро-
ван. Больной был выписан с уретральной фисту-
лой, однако спустя несколько лет оказался «совер-
шенно здоров» (рис. 6) [9].

Таким образом, на рубеже XIX–XX вв. в Рос-
сийской Империи начала формироваться хирурги-
ческая школа трансплантации свободных лоскутов 
слизистой оболочки. Ее создателем, а также идей-
ным вдохновителем и наставником для молодых 
специалистов был проф. К.М. Сапежко. Его уче-
ник И.А. Тырмос не только овладел разработан-
ной К.М. Сапежко техникой, но и способствовал 
дальнейшему развитию этого направления в лече-
нии больных со стриктурами мочеиспускательно-
го канала. Несмотря на то, что со времени опубли-
кования результатов исследований и оперативных 
вмешательств К.М. Сапежко и И.А. Тырмоса про-
шло более века, их работы сохранят актуальность 
и представляют интерес для практикующих уро-
логов в наши дни.
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РЕФЕРАТ 

Представлены сведения об  изменении состояния билипидного мембранного слоя при долговременной диализной те-

рапии с демонстрацией внутренних связей между наиболее информативными показателями, полученными при обсле-

довании больных как итог многолетнего изучения качества мембран эритроцитов у пациентов на гемодиализе. Уста-

новлено, что состояние плазматических эритроцитарных мембран пациентов на хроническом гемодиализе значитель-

но изменяется в зависимости от срока лечения. Самые значительные отклонения от нормы наблюдаются на ранних 

сроках терапии – при продолжительности регулярного гемодиализа от 1 года до 3,8 года, что проявляется в наиболее 

выраженной дестабилизации мембранных структур. При более длительных сроках гемодиализной терапии резистент-

ность эритроцитов к внешнему воздействию каналоформера почти не отличается от величин, характерных для лиц без 

ренальной патологии. Проведен факторный анализ ансамбля, объединяющего все изученные клинические, биохими-

ческие и биофизические показатели пациентов на хроническом гемодиализе. Показано, что компонентой с наиболь-

шим весом, вносящей наибольший вклад в структуру общей совокупности показателей, являются исключительно ве-

личины интегрального нормированного выхода калия при действии на эритроциты пациентов на гемодиализе только 

лишь нистатина. На основе полученных данных сделан вывод о том, что мембранопротекторные мероприятия должны 

стать неотъемлемой и обязательной частью превентивной терапии на всех стадиях лечения ХБП.

Ключевые слова: гемодиализ, клеточная мембрана, калий.

ABSTRACT

Here presented data about change of status in bilipidic membrane layer at long term dialysis therapy with demonstration of internal 

relations between most informative indicators received at patients assessment as a result of long-term studying of erythrocytes 

membrane quality at patients with hemodialysis. It is established that condition of plasmatic erythrocytic membranes of patients 

with chronic hemodialysis alter considerably according to treatment term. Most significant aberrations are noted at early terms of 

therapy – at duration of hemodialysis from 1 to 3,8 years, which occurs in most evident destabilization of membranous structures. 

At longer terms of hemodialysis therapy resistance of erythrocytes to external actions of canaloformer practically doesn’t differ 

from values typical for people without renal pathology. Factorial analysis of ensemble which associates all clinical, biochemical 

and biophysical factors of patients with chronic hemodialysis was carried out. It is shown that the general component which 

mainly contributes into structure of general assembly of factors is only values of integral normalized potassium output at only 

nystatin effect at erythrocytes of hemodialysis patients. According to received data the conclusion is that membranoprotective 

therapy  must become integral and obligatory part of preventive therapy at all stages  of CKD treatment. 

Key words: hemodiаlysis, cell membrane, potassium.
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ВВЕДЕНИЕ

В наших предыдущих сообщениях анализиро-
вались многочисленные связи различных биохи-

мических, биофизических, клинико-лабораторных 
показателей с длительностью пребывания пациен-
тов на заместительной почечной терапии [2]. Были 
изучены многие параметры, характеризующие са-
мые различные аспекты метаболизма компонентов 
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клеточных мембран, сопряженные с функциональ-
ным статусом организма пациентов, получающих 
лечение хроническим гемодиализом. В этой свя-
зи мы рассмотрели динамику артериального дав-
ления, измерили активность ряда ферментов, кон-
центрацию продуктов катаболизма в крови и неко-
торые другие показатели.

Как итог многолетнего изучения качества мем-
бран эритроцитов у пациентов, получающих заме-
стительную почечную терапию, в настоящей работе 
мы представляем сведения об изменении состояния 
билипидного мембранного слоя при долговремен-
ной диализной терапии с демонстрацией внутрен-
них связей между наиболее информативными пока-
зателями, полученными при обследовании больных. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

При долговременном изучении резистентности 
эритроцитов по отношению к внешнему воздей-
ствию каналоформера обследовали группу из 114 
человек (57 мужчин и 57 женщин, средний воз-
раст – 44,3±1,5 лет), получавших заместительную 
терапию регулярным гемодиализом. Контроль-
ной группой служили добровольцы (12 мужчин 
и 12 женщин, средний возраст – 42,3±1,3 года). 
По возрастному и половому составу исследуемая 
и контрольная группы достоверно не отличались 
друг от друга.

Все 114 больных, получавших заместительную 
терапию регулярным гемодиализом, были разделе-
ны на четыре группы по длительности диализного 
лечения при соблюдении приблизительно равного 
количества пациентов в каждой группе.

1-ю группу составили 37 человек (25 мужчин 
и 12 женщин) в возрасте от 17 до 69 лет (средний 
возраст 44,4±2,4 года). Количество сеансов гемо-
диализа у этой группы больных колебалось от 4 
до 132, что составляло в среднем 39,7±6,3 и зани-
мало по времени менее полугода. Это время соот-
ветствует вводному периоду гемодиализного лече-
ния. В этой группе у 32 больных был диагности-
рован хронический гломерулонефрит, у двух боль-
ных – хронический пиелонефрит, у двух – полики-
стоз почек и вторичный пиелонефрит и у одного па-
циента определялась мочекаменная болезнь почек. 

2-ю группу образовали 27 больных (14 мужчин 
и 13 женщин) в возрасте от 22 до 60 лет (средний 
возраст 43,3±2,4 года). Количество сеансов гемо-
диализа для больных этой группы составляло от 
170 до 576, что соответствует периоду от 1 года до 
4 лет. В 27 случаях определялся хронический гло-
мерулонефрит и в одном – врожденная патология 
мочевыделительной системы. 

12 мужчин и 11 женщин (23 человека) сфор-
мировали 3-ю группу пациентов гемодиализа. 
Их средний возраст составлял 43,3±2,9 года. Ко-
личество гемодиализных сессий в этой группе 
колебалось от 603 до 1114, составляя в среднем 
850,9±35,9, что по длительности лечения соответ-
ствует периоду от 4 до 7,5 лет. У 19 пациентов опре-
делялся хронический гломерулонефрит, у одно-
го – поликистоз почек и у трех больных – анома-
лии развития почек. 

4-ю группу составили 27 пациентов гемодиали-
за со средним возрастом 45,9±2,3 года. Количество 
сеансов гемодиализа в этой группе колебалось от 
1205 до 2580, составляя в среднем 1573±70, что 
соответствует 10 годам лечения регулярным ге-
модиализом. У 20 пациентов был диагностирован 
хронический гломерулонефрит и у одного больно-
го – поликистоз почек и вторичный пиелонефрит. 

Сеансы стандартного гемодиализа выполнялись 
на аппаратах «искусственная почка» Fresenius 4008B 
и 4008H, Braun HD-Secura Ver He A, Hospal Integra и 
Bellco Formula 2000 с применением полисульфоно-
вых полиметилметакрилатных диализаторов и диа-
лизаторов с мембраной из синтетически модифици-
рованной целлюлозы площадью 1,3–1,8 м2. Скорость 
потока крови составляла в среднем 300 мл/мин, ди-
ализирующего раствора – 500 мл/мин. Сеансы про-
водились 3 раза в неделю по 4–4,5 ч.

Для оценки резистентности эритроцитов по от-
ношению к нистатину мы использовали показа-
тель, получивший описательное название «инте-
гральный нормированный выход K+» (ИНВК) [1]. 
Этот показатель представляет собой суммарное 
количество ионов калия, вышедших из эритроци-
тов по неселективным каналам, сформированным 
в мембране при действии на нее антибиотика ни-
статина, за определенный промежуток времени. 
При определении внеклеточной концентрации K+ 
(СК+) для нивелирования различий, возникающих 
в ходе подготовки проб, производили нормирова-
ние: фиксируемую в каждый следующий момент 
СК+ относили к лизисному значению. 

При определении «интегрального выхода K+» 
вычисляли площадь области диаграммы, располо-
женную под кривой зависимости «нормированной 
концентрации K+» от времени (рис. 1).

Для характеристики быстрых процессов рас-
считывали ИНВК за 3 и 10 мин, прошедших с мо-
мента внесения в пробу нистатина. Для описания 
эффекта резистентности в целом более информа-
тивным оказался временной интервал от 25-й до 
35-й минуты от начала воздействия каналоформе-
ра, а также оценка значения «интегрального нор-
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мированного выхода K+» от 40-й до 45-й минуты.
Некоторая часть экспериментальных кривых 

носила инверсионный характер. Для оценки глу-
бины инверсии (фактически непосредственной де-
монстрации функционирования активного проти-
воградиентного транспорта) разработали специ-
альную компьютерную программу, позволяющую 
построить участок кривой между точками A и B 
(рис. 1), соответствующими моментам изменения 
знака производной Cнорм.K+=f(t). Местоположение 
точек A и B для каждой экспериментальной кри-
вой определяли визуально.

Разность между площадями участка области 
диаграммы, расположенного под графиком зави-
симости, полученной расчетным путем, и участка 
под реальной опытной зависимостью Cнорм.K+=f(t) 
и была определена как «площадь инверсии» (SI).

Таким образом, при оценке состояния плазма-
тических клеточных мембран эритроцитов у па-
циентов гемодиализа рассматривали следующие 
показатели:

1) ИНВК при действии нистатина на эритро-
циты, отмытые от плазмы и ресуспендированные 
в солевом растворе Моргана, при действии только 
каналоформера нистатина:

- Ny (0–3) – за первые 3 мин после добавления 
в пробу каналоформера нистатина до сеанса диа-
лиза и после него;

- Ny (0–10) – за первые 10 мин после добавле-
ния в пробу каналоформера нистатина до сеанса 
диализа и после него;

- Ny (25–35) – за период от 25-й до 35-й мин по-
сле добавления нистатина в пробу до сеанса диа-
лиза и после него;

- Ny (40–45) – за период от 40-й до 45-й минуты 
за первые 3 мин после добавления в пробу канало-
формера нистатина до сеанса диализа и после него.

2) ИНВК при действии нистатина на эритроци-
ты, отмытые от плазмы и ресуспендированные в 
солевом растворе Моргана, при предварительной 
экспозиции уабаином в течение 10 мин:

- Ou+Ny (0–3) – за первые 3 мин после добав-
ления в пробу каналоформера нистатина до сеан-
са диализа и после него;

- Ou+Ny (0–10) – за первые 10 мин после добав-
ления в пробу каналоформера нистатина до сеанса 
диализа и после него;

- Ou+Ny (25–35) – за период от 25-й до 35-й ми-
нуты после добавления нистатина в пробу до сеан-
са диализа и после него;

- Ou+Ny (40–45) за период от 40-й до 45-й ми-
нуты после добавления в пробу каналоформера ни-
статина до сеанса диализа и после него.

3) ИНВК при действии нистатина на эритроци-
ты, отмытые от плазмы и ресуспендированные в 
ней же (аутологичной плазме):

- Pl+Ny (0–3) – за первые 3 мин после добавле-
ния в пробу каналоформера нистатина до сеанса 
диализа и после него;

- Pl+Ny (0–10) – за первые 10 мин после добав-
ления в пробу каналоформера нистатина до сеан-
са диализа и после него;

- Pl+Ny (25–35) – за период от 25-й до 35-й ми-
нуты после добавления нистатина в пробу до се-
анса диализа и после него;

- Pl+Ny (40–45) за период от 40-й до 45-й мину-
ты после добавления в пробу каналоформера ни-
статина до сеанса диализа и после него.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Резистентность к внешнему воздействию толь-
ко лишь каналоформера нистатина, характеризу-
ющая качество билипидного слоя клеточной мем-
браны, для эритроцитов больных, в силу весьма 
значительного разброса данных далеко не всегда 
достоверно отличалась от резистентности по от-
ношению к нистатину для лиц без ренальной па-
тологии (табл. 1).

В быстрых процессах (в первые 3 минуты по-
сле внесения каналоформера в пробу) достоверные 
различия между контрольной группой и группами 
пациентов фиксировались для эритроцитов паци-
ентов группы 2 (стаж от 1 до 3,8 года гемодиали-
за) и группы 3 (стаж от 4 до 7,5 лет гемодиализа) 
только до сеанса диализа. В медленных же процес-
сах такие различия наблюдались для этих же групп 
до сеанса и только для группы 3 после него (ин-
тервал 25–35 мин), а в интервале 40–45 мин – для 
всех групп пациентов, кроме 1 (вводный период 
лечения – до полугода) и до, и после сеанса. Наи-

Рис. 1. Способ определения интегрального нормированно-

го выхода калия.
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большей нестабильностью клеточных мембранных 
структур характеризовались эритроциты больных 
из группы 2 (1–3,8 года хронического гемодиали-
за): до сеанса гемодиализа величины ИНВК, ха-
рактерные для этой категории больных, достовер-
но отличались как от соответствующих величин 
других групп пациентов, получающих диализ в те-
чение полугода, так и от ИНВК больных, получа-
ющих заместительную терапию длительно (4–7,5 
года и 10 лет).

Предварительная экспозиция с уабаином ради-
кально сглаживала различия в ИНВК между груп-
пами пациентов гемодиализа и здоровых доноров 
(табл. 2).

Как видно из табл. 2, наибольшие различия 
по-прежнему фиксировались для 2-й группы. Од-
нако даже здесь и до, и после сеанса наблюдалось 
не более чем 2,2-кратное превышение интеграль-
ных величин у больных по сравнению с контроль-
ной группой и исключительно для быстрых про-
цессов. Отдаленные величины ИНВК в интерва-
лах 25–35 мин и 40–45 мин от момента внесения 
в пробу каналоформера (как было показано ранее, 
именно они наиболее информативны) для групп 

пациентов гемодиализа и лиц без ренальной пато-
логии различались мало.

Наиболее интересными представляются дан-
ные по определению ИНВК при ресуспендирова-
нии отмытых эритроцитов в нативной аутологич-
ной плазме крови (табл. 3).

Как показано в табл. 3, и в этой серии экспери-
ментов наибольшие отличия от контрольной груп-
пы проявлялись для пациентов из группы 2 (стаж за-
местительной терапии 1–3,8 года) в самых быстрых 
процессах, протекающих в течение первых трех ми-
нут после внесения в пробу нистатина. Значитель-
ное превышение значений ИНВК, характерных для 
здоровых доноров, выявлено и в группе с большим 
(в среднем – десятилетним) стажем гемодиализа. 
Для длительных процессов (25–35 мин после внесе-
ния каналоформера в пробу) установлено нивелиро-
вание различий между зафиксированными величи-
нами ИНВК у пациентов и у контрольной группы.

После сеанса гемодиализа динамика изменений 
ИНВК оказалась принципиально иной. Отличия в 
величинах ИНВК у пациентов гемодиализа от лиц 
без ренальной патологии минимизировались, при-
чем в наибольшей степени это явление оказалось 

Таблица 1 

Величины ИНВК для диализных пациентов гемодиализа и контрольной группы 

при действии нистатина на эритроциты, M±SD

Показатель 

(K)

Контроль

п=24

(1)

Группа 1

п=37

(2)

Группа 2

п=27

(3)

Группа 3

П=23

(4)

Группа 4

п=27

Ny (0–3) до
11,41±5,89

15,93±18,64 50,01±74,80* 17,57±13,23* 12,10±8,87

Ny (0–3) после 18,14±6,69 27,05±41,29 22,98±31,28 24,26±34,90

Ny (0–10) до
84,12±33,15

99,54±84,83 206,77±193,03* 117,93± 61,85* 86,07±55,89

Ny (0–10) после 116,89±84,45 114,62±110,58 157,84±21,77* 127,84±123,40

Ny (25–35) до
232,31±63,28

245,99±134,05 339,93±188,52* 317,07±159,01* 273,22±147,21

Ny (25–35) после 282,27±165,63 328,53±230,24 334,63±195,64* 290,04±152,76

Ny (40–45) до
122,26±34,56

144,06±69,46 187,96±91,13* 181,61±90,02* 160,90±82,26*

Ny (40–45) после 157,71±88,71 186,83±121,56* 186,55±98,92* 170,26±82,61*

* Достоверно отличается от  величин у лиц без ренальной патологии.

Таблица 2 

Величины ИНВК для диализных пациентов и контрольной группы при действии 

нистатина на эритроциты с предварительной экспозицией с уабаином, M±SD

Показатель 

(K)

Контроль

п=24

(1)

Группа 1

п=37

(2)

Группа 2

п=27

(3)

Группа 3

П=23

(4)

Группа 4

п=27

Ny+Ou (0–3) до
14,17±6,39

15,05±16,63 31,09±28,95* 21,08±17,61 17,29±23,88

Ny+Ou (0–3) после 14,62±18,16 26,61±25,91* 20,33±21,05 15,52±14,27

Ny+Ou (0–10) до
100,60±31,23

96,83±80,90 151,66±118,37* 121,55±78,08 103,89±118,51

Ny+Ou (0–10) после 100,85±102,89 138,64±115,00 121,70±102,51 97,07±85,69

Ny+Ou (25–35) до
266,15±50,30

250,24±197,97 293,97±144,38 290,00±173,23 260,41±196,87

Ny+Ou (25–35) после 270,50±187,87 290,07±166,87 285,69±188,50 269,03±159,63

Ny+Ou (40–45)до
141.08±25,39

145,68±113,48 165,85±76,30 162,87±93,28 135,05±85,09

Ny+Ou (40–45) после 152,63±108,56 158,00±86,79 156,12±104,73 163,62±85,39

* Достоверно отличается от  величин у лиц без ренальной патологии.
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характерным именно для группы больных со ста-
жем заместительной терапии 1–3,8 года.

Графически результаты опытов, представлен-
ные в табл. 1–3, изображены на рис. 2–4. По оси 
абсцисс – время (годы лечения, проведенные на 

хроническом гемодиализе), по оси ординат – от-
ношение величин ИНВК пациентов гемодиализа 
к ИНВК лиц без ренальной патологии.

Согласно представленным данным, судя по ве-
личине ИНВК, наибольшая нестабильность кле-

Таблица 3 

Величины ИНВК для диализных пациентов и контрольной группы при действии нистатина 

на эритроциты при ресуспендировании в нативной аутологичной плазме, M±SD

Показатель 

(K)

Контроль

п=24

(1)

Группа 1

п=37

(2)

Группа 2

п=27

(3)

Группа 3

П=23

(4)

Группа 4

п=27

Ny+Pl  (0–3) до
4,60±4,52

10,13±13,61 15,72±20,17* 9,57±10,32* 14,81±20,42*

Ny+Pl (0–3) после 8,24±8,26 6,31±5,31 9,38±15,78 9,72±11,83

Ny+Pl (0–10) до
38,60±25,73

54,92±57,06 86,85±81,32* 67,80±88,71 73,22±103,82

Ny+Pl (0–10) после 51,06±37,82 38,75±26,75 47,23±68,29 48,24±46,30

Ny+Pl (25–35) до
94,81±54,04

144,63±122,60 193,90±114,39* 143,68±146,22 140,20±141,83

Ny+Pl (25–35) после 126,76±87,05 102,19±67,72 136,41±114,40 123,14±80,93

Ny+Pl (40–45) до
49,26±27,89

85,92±74,64 112,19±64,40* 79,12±68,51 82,06±76,10

Ny+Pl (40–45) после 75,85±54,41* 60,31±37,77 77,11±63,50 75,78±46,73*

* Достоверно отличается от  величин у лиц без ренальной патологии.

Рис. 2. Динамика ИНВК при действии на мембраны эритро-

цитов каналоформера нистатина: а – до сеанса гемодиали-

за; б – после сеанса гемодиализа.

Рис. 3. Динамика ИНВК при действии на эритроциты канало-

формера нистатина при их предварительной инкубации с уаба-

ином: а – до сеанса гемодиализа; б – после сеанса гемодиализа.

а

б

а

б
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точных мембран отмечалась у пациентов 2-й груп-
пы гемодиализа. 

Был проведен факторный анализ ансамбля, объ-
единяющего все изученные клинические, биохи-
мические и биофизические показатели пациентов 
хронического гемодиализа. Степень структуриро-
ванности этой системы, включающей в себя семь 
факторов, составляет чуть более 50%. Количество 
выбранных факторов соответствует критерию «ка-
менистой осыпи» Кеттеля [2].

В табл. 4 представлены четыре компоненты, 
вносящие наибольший вклад в структуру общей 
совокупности показателей.

В первый фактор с наивысшим процентом об-
щей дисперсии, составляющим примерно 15%, с 
наибольшими весами вошли исключительно вели-
чины интегрального нормированного выхода калия 
при действии на эритроциты пациентов гемодиа-
лиза только лишь нистатина как до, так и после се-
анса, либо при действии каналоформера на клет-
ки, предварительно инкубированные с уабаином.

Вторая компонента, представленная в табл. 4, 
обладая удельным весом чуть более 9,7%, объеди-
няет показатели артериального давления до и по-
сле сеанса гемодиализа, отражающие состояние 
сердечно-сосудистой системы пациентов и пока-
затели их красной крови.

В составе третьего фактора, вклад которого в об-
щую структуру составляет 6,81%, – вновь показа-
тели резистентности эритроцитов к внешнему дей-
ствию нистатина, но только при ресуспендирова-
нии клеток в аутологичной плазме. 

Четвертая компонента (удельный вес – 5,4%) 
характеризует эффективность проводимого сеанса 
гемодиализа, поскольку в нее вошли концентрации 
креатинина и мочевины до сеанса и креатинина – 
после сеанса, концентрации фосфата, масса паци-
ента до и после диализа, а также расчетный пока-
затель эффективности гемодиализа KT/V.

В составе пятой и шестой компонент с невысоким 
удельным весом (4,96 и 4,37%, соответственно) при-
сутствуют показатели общей резистентности эритро-
цитов. Так, пятый фактор объединяет характеристи-
ки электролитного и водного обменов и длительность 
кислотного гемолиза до и после сеанса гемодиализа, 
а шестой – осмотическую резистентность клеток и 
содержание альбумина в плазме крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

Состояние плазматических эритроцитарных 
мембран у пациентов, получающих лечение хро-
ническим гемодиализом, достаточно сильно меня-
ется в зависимости от срока лечения. Самые зна-

чительные отклонения от нормы наблюдаются на 
ранних сроках терапии, но не на самом начальном 
(вводном) этапе, а при продолжительности регу-
лярного гемодиализа от 1 до 3,8 года. Именно для 
этих пациентов (группа 2) характерны значитель-
ные отклонения от показателей контрольной груп-
пы, что свидетельствует о наиболее выраженной 
дестабилизации мембранных структур. При этом 
процесс восстановления мембраны эритроцитов в 
нативной среде (аутологичной плазме) происходит 
значительно быстрее.

При более длительных сроках гемодиализной 
терапии резистентность эритроцитов к внешнему 
воздействию каналоформера вплотную приближа-
ется к величинам, характерным для лиц без реналь-
ной патологии. Сопротивление прямому агрессив-
ному воздействию нистатина можно представить 
как результат многолетней субкомпенсации уреми-
ческой интоксикации на фоне процедур замести-

Рис. 4. Динамика ИНВК при действии на эритроциты кана-

лоформера нистатина при их ресуспендировании в аутоло-

гичной плазме: а – до сеанса гемодиализа; б – после сеан-

са гемодиализа.

а

б
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тельной почечной терапии экстракорпоральной де-
токсикации. Этот своеобразный компенсаторный 
механизм выражается, прежде всего, в уменьше-
нии количества сформированных в билипидном 
слое гидрофильных транспортных каналов и лишь 
во вторую очередь в интенсификации инактиваци-
онного механизма и, возможно, основных и минор-
ных вариантов активного транспорта. В то же вре-
мя предварительная экспозиция с уабаином в такой 
ситуации позволяет равномерно стабилизировать 
мембрану эритроцита на всех этапах.

Объединение в первом факторе характеристик 
резистентности эритроцитов исключительно к дей-
ствию нистатина, причем только тех, которые отно-
сятся к мембране, не взаимодействующей с натив-
ным окружением, подчеркивает важность свойств 
непосредственно самой мембранной фазы. Следует 
отметить, что здесь присутствуют как показатели 
быстрых процессов, так и отдаленных временных 
интервалов при установлении «квазиравновесного 
состояния» в отношении трансмембранного пере-
мещения ионов калия, т.е. и на долю формирования 
канала, и на долю репаративных компенсаторных 

процессов приходятся примерно равные вклады.
Следует отметить, что основная факторная на-

грузка третьего фактора ложится на додиализные 
характеристики, отвечающие такому состоянию, 
при котором поверхностные мембранные молеку-
лы взаимодействуют с уремическими токсинами, 
присутствующими в относительно высоких кон-
центрациях. Здесь впервые в составе фактора появ-
ляется «площадь инверсии», что указывает на без-
условную значимость процессов активного транс-
порта в поддержании электролитного статуса эри-
троцитов в экстремальных условиях быстрой сме-
ны состава окружающей среды.

Присутствие показателей кислотного гемоли-
за в пятой главной компоненте одновременно с 
концентрациями мочевой кислоты, в общем, до-
статочно неожиданно. Скорее всего, мочевая кис-
лота здесь выступает не в качестве прооксидант-
ного агента, а как один из участников формирова-
ния кислотно-щелочного равновесия. Объедине-
ние в шестой главной компоненте величин осмо-
тической резистентности и абсолютной, и отно-
сительной концентрации альбумина представля-

Таблица 4

Фрагмент структуры системы клинических, клинико-лабораторных показателей 

и показателей резистентности к внешнему действию каналоформера.

 Компоненты I, II, III и IV (факторный анализ)

КОМПОНЕНТЫ

I II III IV

Показатель
Факторная

Нагрузка
Показатель

Факторная

нагрузка
Показатель

Факторная

нагрузка
Показатель

Факторная

нагрузка

Ny (0–3) до 0,48 № сеанса 0,36 Pl+Ny (0–3) до 0.64 BW до 0,65

Ny (0–3) после 0,61 АД сист. до - 0,89 Pl+Ny (0–10) до 0.79 BW после 0,63

Ny (0–10) до 0,70 АД сист. после - 0,90 Pl+Ny (25–35) до 0.75 Na после 0,41

Ny (0–10) после 0,79 АД диаст. до - 0,81 Pl+Ny (40–45) до 0.70 Фосф. до 0,39

Ny (25–35) до 0,84 АД диаст. после - 0,83 Pl+Ny (SI) 0.54 Фосф. после 0,45

Ny (25–35) после 0,88 АД пульс. до - 0,78 Ur до 0,52

Ny (40–45) до 0,84 АД пульс. после - 0,83 Cr до 0,48

Ny (40–45) после 0,88 АД средн. до - 0,88 Cr после 0,63

Ou+Ny (0–3) до 0,46 АД средн. после - 0,90 KT/V - 0,37

Ou+Ny (0–3) после 0,70 Na до - 0,38 Эритроциты 0,51

Ou+Ny (0–10) до 0,55 Ht до 0,50 Hb 0,51

Ou+Ny (0–10) после 0,67 Ht после 0,59

Ou+Ny (25–35) до 0,76 Эритроциты 0,50

Ou+Ny (25–35) после 0,75 Hb 0,53

Ou+Ny (40–45) до 0,76

Ou+Ny (40–45) после 0,73

Собств. значение: 14,98 Собств. значение: 9,73 Собств. значение: 6,81 Собств. значение: 5,40

Примечание. АД сист. до – систолическое АД до сеанса гемодиализа; АД сист. после – то же после сеанса гемодиализа; АД 

пульс. до – пульсовое АД до сеанса гемодиализа; АД пульс. после – то же после сеанса гемодиализа; АД средн. до – среднее 

гемодинамическое АД до сеанса гемодиализа; АД средн. после – то же после сеанса гемодиализа; Ht – гематокрит; Hb – кон-

центрация гемоглобина; BW до – масса тела пациентов до сеанса гемодиализа; BW после – то же после сеанса гемодиали-

за; Na до – концентрация ионов натрия в плазме крови до сеанса гемодиализа; Na после – то же после сеанса гемодиализа; 

Фосф. до – концентрация фосфатов в плазме крови до сеанса гемодиализа; Фосф. после – то же после сеанса гемодиализа; 

Ur до – концентрация мочевины в плазме крови до сеанса; Cr до – концентрация креатинина в плазме крови пациентов гемо-

диализа, измеренная до сеанса гемодиализа; Cr после – то же после сеанса гемодиализа; KT/V – коэффициент эффективно-

сти дозы гемодиализа (характеризует степень очистки организма по уровню мочевины в сыворотке крови).
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ется вполне логичным: защитные свойства этого 
белка предопределяют и высокую осмотическую 
устойчивость. Отнесение величин, характеризую-
щих осмотический гемолиз, лишь к шестому фак-
тору, скорее всего, говорит о хорошей адаптации 
клеточных систем пациентов к трансмембранным 
перемещениям больших объемов воды. Следова-
тельно, риск дестабилизации мембранных струк-
тур при осмотических воздействиях на эритроци-
ты не столь велик, как при мембранном окисли-
тельном стрессе и связанном с ним ПОЛ, приво-
дящим к изменениям липофильных свойств били-
пидного слоя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, химические трансформации, 
затрагивающие молекулы фосфолипидов, форми-
рующих бислой, диспропорции в количественных 
соотношениях содержания конкретных липидных 
компонентов мембраны, не всегда суть ухудше-
ние, а, скорее, это варианты адаптации к необыч-
ным условиям существования человеческого ор-
ганизма. Клеточные мембраны пациентов гемоди-
ализа должны быть осмотически устойчивыми и 
резистентными к внешним воздействиям. Адапта-
ция к многократной и быстрой смене состава вне-
клеточной среды, к массированным трансмембран-
ным потокам растворителя – воды – и растворен-
ных в ней веществ, возникновение которых сопро-
вождается изменениями осмоляльности, приводит 
к необходимости «принесения в жертву» лабильно-
сти клетки в угоду выполнению эритроцитом сво-
ей основной транспортной функции. 

Безусловно, для поддержания подобного «эк-
зотического» стационарного гомеостаза необходи-
мы некоторые резервы, обеспечиваемые контролем 
над БЭН и высоким качеством проведения гемоди-
ализных процедур. Более того, по-видимому, толь-
ко высокое качество диализных сессий на протяже-
нии многих лет может затормозить и даже повер-
нуть вспять структурные изменения, происходя-
щие с окисляемыми составляющими мембран при 
истощении АОС. Даже если концентрация альбу-
мина превысит минимально необходимые, по мне-
нию N. Matsuzawa, для осуществления превентив-

ной роли значения 3,8 г/дл, но его молекулы будут 
находиться в основном в модифицированном со-
стоянии, другие функции белка, кроме поддержа-
ния онкотического равновесия, не реализуются [5]. 
Обеспечение высокой синтетической активности в 
отношении белков и липопротеинов также может 
быть достигнуто лишь при тщательной детокси-
кации, достигаемой, например, при современных 
модификациях стандартного режима гемодиализа. 
Увеличение продолжительности процедуры в том 
или ином варианте дает возможность уменьшить 
потоки крови и диализата, что приводит к замед-
лению смены состава внеклеточной среды и сни-
жению интенсивности изменений осмоляльности 
[3]. В результате повышается синтетическая ак-
тивность в отношении белков и липопротеинов, 
нормализуется функционирование ферментатив-
ных систем и, как следствие, улучшаются клини-
ческие показатели. Следует подчеркнуть, что из-
менения, происходящие в клеточных мембранах 
при прогрессировании ХБП в додиализный пери-
од, весьма значительны и не поддаются обратно-
му развитию на протяжении многих месяцев хро-
нического гемодиализа. Таким образом, имеются 
веские основания настаивать на том, чтобы мем-
бранопротекторные мероприятия стали неотъем-
лемой и обязательной частью превентивной тера-
пии на всех стадиях лечения ХБП.
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РЕФЕРАТ 

В обзоре приводятся данные, свидетельствующие о роли условий внутриутробного развития плода в возникновении 

хронической патологии у взрослого и пожилого индивидуума. Обсуждается значимость массы тела при рождении, свя-

занная с характером питания матери, состоянием плаценты, трофическим статусом плода для развития ожирения, ар-

териальной гипертензии и инсулинорезистентности в постнатальном периоде. Малая масса плода ассоциирована с 

малым числом нефронов и с высокой уязвимостью почек взрослого.

Ключевые слова: фетальное программирование, ожирение, артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, 

дефицит нефронов.

ABSTRACT

The review provides data, indicating about the role of intrauterine fetal growth conditions in chronic pathology at adults and 

aged individuals. The significance of body mass at birth, associated with maternal nutrition, placenta, trophic status of fetus in 

progression of obesity, arterial hypertension and insulin resistance in postnatal period is discussed. Low body mass of fetus is 

associated with small number of nephrons, and with high risk of kidney diseases in adults.  

Key words: fetal programming, obesity, arterial hypertension, insulin resistance, nephron deficit.
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Ожирение, артериальная гипертензия и сахар-
ный диабет – грозная триада, уносящая жизни и ин-
валидизирующая тысячи людей молодого и сред-
него возраста. Этот симптомокомплекс, объединя-
емый в понятие «метаболический синдром», стре-
мительно молодеет. Так, в США ожирение диагно-
стируется у 25% выпускников школ и у 15% уче-
ников старших классов. Число детей с ожирением 
в США выросло с 1965 по 1993 г. на 54% среди де-
тей от 6 до 11 лет и на 39% – среди подростков [1]. 

По данным ВОЗ, в России избыточная масса 
тела обнаруживается у 20% детей грудного возрас-
та [2]. По результатам российского эпидемиологи-
ческого исследования избыточная масса тела вы-
явлена у 11,8% школьников 6–11-х классов, в том 
числе у 2,3% – ожирение [3]. Артериальная гипер-
тензия (АГ) у взрослых – одно из самых распро-
страненных сердечно-сосудистых заболеваний. По 
материалам обследования, проведенного в рамках 
целевой Федеральной программы «Профилактика 
и лечение АГ в Российской Федерации», распро-
страненность АГ среди населения в 2009 г. соста-
вила 40,8% (у мужчин 36,6%, у женщин 42,9%) 

[4] По данным разных авторов, АГ встречается у 
1–14% детей и 12–18% у школьников. Генетиче-
ская зависимость между липидным и углеводным 
обменом и подъемом артериального давления под-
тверждена многочисленными исследованиями [5]. 
Одним из главных органов-мишеней, т.е. органом, 
в первую очередь подверженным неблагоприятно-
му влиянию АГ любого происхождения и любого 
механизма, являются почки. Всякая значительная 
и достаточно продолжительная АГ способствует 
развитию нефроангиосклероза; избыточная масса 
тела в первую очередь отрицательно сказывается 
на почечной гемодинамике. 

К настоящему времени накоплено большое чис-
ло данных о фетальном программировании патоло-
гии, проявляющейся в постнатальной жизни. Около 
20 лет назад Баркер (D.J. Barker) с коллегами (Уни-
верситет в Саутгемптоне) обнаружили, что геогра-
фические ареалы с высокой натальной, постнаталь-
ной и младенческой смертностью те же самые, что 
и ареалы со сравнительно высоким уровнем смерт-
ности от коронарной болезни сердца у лиц средне-
го возраста [6]. С тех пор проведено много исследо-
ваний, доказывающих обратную зависимость меж-
ду массой тела при рождении (МТР) и уровнем АД 
у взрослых [7–9]. Помимо АГ, МТР ассоциирует-
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ся с такими патологическими состояниями взрос-
лого, как инсулинорезистентность [10, 11], сердеч-
но-сосудистые заболевания, включая инсульт [12, 
13], а также, возможно, рак молочной железы [14] 
и атопия [15].

Влияние малой массы тела при рождении и неу-
довлетворительного питания в пренатальном и пе-
ринатальном периоде на состояние здоровья взрос-
лого доказано как в отношении людей, так и живот-
ных. Связь между эмбриональным ростом и забо-
леваниями в постнатальном периоде, с точки зре-
ния современной патологии, связана с изменением 
экспрессии генов из-за воздействия эпигенетиче-
ских феноменов. Во время раннего эмбриогенеза 
ДНК подвергается деметилированию и реметили-
рованию. Этот процесс осуществляет «маркиров-
ку» некоторых генов материнского или отцовского 
происхождения. Впоследствии эти «меченые» гены 
инактивируются. Этот эпигенетический процесс 
затрагивает, прежде всего, рост и развитие плода 
и плаценты [16, 17].

Многочисленные эпидемиологические иссле-
дования доказывают связь между малой массой 
при рождении и развитием ожирения в последу-
ющие годы. Этому, парадоксальному на первый 
взгляд, феномену посвящено много клинических 
наблюдений и экспериментальных исследований. 
Для объяснения этой связи выдвинута «гипотеза 
бережливости» (thrifty hypothesis). Она утверж-
дает, что субоптимальное питание на ранних ста-
диях развития вызывает у плода и новорожденно-
го метаболическую адаптацию, позволяющую ор-
ганизму развиваться при дефиците нутриентов. В 
постнатальном периоде, получая обильное пита-
ние, индивидуум приобретает такие патологиче-
ские состояния, как диабет второго типа, АГ, ожи-
рение. Показано, что женщины, испытавшие голо-
дание во внутриутробном периоде, в возрасте 50 
лет имеют риск ожирения выше, чем те, кто не ис-
пытал пищевой депривации внутриутробно [18]. 
Механизмы развития ожирения по «гипотезе бе-
режливости» до конца не ясны.

Ожирение – сложное нарушение обмена, зави-
сящее как от генетических факторов (например 
мутация рецептора меланокортина-4) [19], так и 
от условий внешней среды. Опыты на животных 
указывают на значимость механизмов потребле-
ния. Так, детеныши морских свинок, рожденные 
от матерей, голодавших во время беременности, 
появлялись на свет с меньшей массой, чем в кон-
трольной группе, но имели сравнительно боль-
шие запасы жировой ткани, что создавало предпо-
сылки к ожирению уже во внутриутробном пери-

оде [20]. Похожие данные получены в отношении 
детей, рожденных с малой массой тела [21]. Изу-
чение экспрессии генов, представленных в висце-
ральной жировой ткани, извлеченной из плодов от 
самки крысы, находившейся на белковой деприва-
ции, показало усиленную экспрессию генов, вовле-
ченных в метаболизм углеводов, белков и липидов, 
по сравнению с контролем [22]. Аналогичные ре-
зультаты получены на плодах овец после пищевой 
депривации самок [23].

В постнатальном периоде обилие пищи, увели-
ченный аппетит и сниженная активность создают 
предпосылки для ожирения. Это относится как к 
животным, так и к людям.

Аппетит – это сложный феномен, однако совер-
шенно очевидно, что аппетит может регулировать-
ся или «программироваться» пре- и перинаталь-
ным питанием. Добывание пищи (орексия) – при-
оритетная физиологическая функция всех много-
клеточных форм жизни, основной источник полу-
чения энергии. Орексигенная функция (т.е. сти-
муляция аппетита) и её регуляция развиваются in 
utero на самых ранних этапах развития. Програм-
мирование орексигенных механизмов в ответ на 
изменения внешних условий плода (или новорож-
денного) может задавать уровень аппетита в мла-
денчестве, детстве и – в конце концов – у взрос-
лого. Дисфункция аппетита может быть результа-
том влияния на плод со стороны матери в «крити-
ческие окна» развития. В ответ на недостаточное 
питание in utero ребенок (детеныш) демонстрирует 
гиперфагию по сравнению с контролем, что служит 
важным механизмом развития ожирения в постна-
тальном периоде [24]. У человека хорошо развиты 
орексигенные механизмы. Напротив, сигналы на-
сыщения функционируют слабо. Поэтому попыт-
ки индивидуума сбросить массу тела за счет дие-
ты чрезвычайно трудны [25].

Аппетит первично контролируется замкнутой 
цепью ядер гипоталамуса, получающих импуль-
сы из центральных и периферических источни-
ков, включая мозг, желудок, адипоциты и подже-
лудочную железу. Совокупность этих импульсов 
генерирует нейро- и гормональные сигналы, на-
страивающие уровень аппетита для обеспечения 
энергетических потребностей. Аркообразное ядро 
(arcuate nucleus – ARC) признано ключевой мише-
нью регулирования аппетита и центральным ней-
рональным процессором орексигенных и анорек-
сигенных сигналов. ARC содержит, по крайней 
мере, две разные популяции нейронов, противо-
положно регулирующих потребление пищи. Орек-
сигенные нейроны вырабатывают нейропептид Y 
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(NPY} и agouti-related protein (AgRP). Анорексиген-
ные нейроны содержат метаболиты меланокорти-
на РОМС (pro-opiomelanocortin) и CART (cocaine 
and amphetamine-regulated transcript). Обе популя-
ции нейронов содержат рецепторы лептина, но с 
противоположным ответом на лептин: ингибиро-
вание NPY/AgRP и стимуляция POMC/CART ней-
ронов [25]. Синтез и выделение NPY в гипотала-
мусе тесно связаны с нутритивным статусом. Уро-
вень NPY в гипоталамусе увеличивается в ответ на 
ограничение пищи у овец и крыс [26, 27]. Грелин 
(Ghrelin) – еще один орексигенный пептид, синте-
зирующийся в желудке и в гипоталамусе. Он функ-
ционирует как эндогенный лиганд рецептора сти-
мулятора секреции гормона роста. Этот рецептор 
экспрессирован в ARC и других ядрах гипотала-
муса и ствола мозга [28]. Уровень грелина наибо-
лее высок при голодании; резко поднимается пе-
ред едой и падает в течение 1 ч после еды у людей, 
овец и крыс. Введение грелина стимулирует аппе-
тит. Лептин, главный гормон насыщения, синтези-
руется адипоцитами, эпителием желудка и лимфа-
тических узлов, а в период беременности – и пла-
центой [29]. Лептин поступает в мозг и действу-
ет непосредственно в гипоталамусе, подавляя ап-
петит. Очевидно, лептин косвенно влияет на чув-
ство насыщения путем стимуляции дополнитель-
ных анорексигенных пептидов, включая РОМС, и 
подавлением орексигенных пептидов аркообраз-
ного ядра ARC (NPY, AgRP) [30]. Уровень лептина 
снижается при ограничении питания и растет при 
приеме пищи, введении инсулина и глюкозы [31].

NPY-орексигенные пути функционируют у поч-
ти доношенного (зрелого) плода. Центральный 
NPY значимо стимулирует пищевое поведение поч-
ти зрелого плода овцы; при этом содержание NPY 
увеличивается вдвое при заглатывании амниоти-
ческой жидкости или сублингвальном введении 
сукрозы [32, 33]. Лептин, функционирующий как 
важный сигнал насыщения у взрослых, также вы-
деляется в периоде гестации. В противоположность 
взрослому организму у плода центральный лептин 
не ингибирует заглатывание амниотической жидко-
сти или оральной сукрозы [34]. У новорожденных 
животных перекорм вызывает ранние избыточные 
прибавки массы тела и жировых отложений с по-
следующим развитием гиперфагии, ожирения, ги-
перлептинемии, гиперинсулинемии и инсулиноре-
зистентности. Электрофизиологические исследова-
ния у таких животных показывают сниженный ин-
гибирующий эффект лептина на нейроны, стимули-
рующие аппетит, включая NPY-нейроны ARC-ядра 
[35]. Нейроны вентрального медиального гипота-

ламуса также обнаруживают извращенный ответ 
на NPY у молодых взрослых, испытавших пере-
корм сразу после рождения [35].

Биохимические данные подтверждают концеп-
цию программирования орексигенных путей. У 
плодов с задержкой развития плацентарный леп-
тин и лептин пуповинной крови снижены. Недо-
ношенные и рожденные с малой массой тела но-
ворожденные люди, крысы или телята имеют низ-
кий уровень лептина в плазме [36]. К двум меся-
цам mRNA-лептин подкожно-жирового слоя от-
рицательно коррелирует с массой тела при рожде-
нии [37]. У взрослых уровень лептина и инсулина 
связан с массой тела при рождении, независимо от 
степени ожирения [38]. 

В последнее время «гипотеза бережливости» пе-
ресматривается и уточняется. Помимо нутритивно-
го статуса матери, низкой массой тела при рожде-
нии связывают с аномалиями строения и функции 
плаценты. Последние данные об этом приведены 
в обширном обзоре Leslie Myatt [39]. Плацента ре-
гулирует состав нутриентов и их поступление от 
матери плоду, служит источником гормональных 
сигналов, влияющих на метаболизм матери и пло-
да. Поэтому нормальное функционирование пла-
центы – необходимое условие развития эмбриона. 
Давно известно, что перенос нутриентов через пла-
центу зависит от степени васкуляризации, опреде-
ляющей кровоток с обеих сторон плаценты. Ангио-
генез нарушен в случаях беременности, осложнен-
ной преэклампсией, диабетом и другой патологи-
ей. Помимо развития сосудистого русла, в послед-
нее время уточнена роль трофобласта в активном 
транспорте, продукции гормонов и удалении мета-
болитов через плаценту. В экспериментах на бере-
менных овцах, находившихся на избыточном пи-
тании и родивших ягнят с признаками задержки 
внутриутробного развития (ЗВУР), выявлена не-
достаточная пролиферация фетальной трофоэкто-
дермы и сниженная экспрессия факторов ангиоге-
неза в плаценте. В результате были снижены мас-
са плаценты, плацентарный кровоток, а также уро-
вень глюкозы и аминокислот и напряжение кисло-
рода в крови плода [40]. 

В регуляции функции плаценты человека при-
нимают участие, по крайней мере, 60 генов. Гены, 
полученные от отца, стимулируют рост плода, а 
материнские – его замедляют [41]. Эта группа ге-
нов контролирует рост как плода, так и плаценты, 
поэтому влияет как на поступление нутриентов 
(плацента), так и на их потребление (плод). Вы-
явлены гены, кодирующие специфические транс-
портеры трофобласта. Так, отцовский ген Ata3 ко-
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дирует компонент системы А транспортера ами-
нокислот [42]; материнский ген Impt/Slc 22a11 ре-
гулирует транспорт органических катионов [43]. 
Эти процессы контролируются и эпигенетически-
ми механизмами, включая метилирование ДНК и 
ацетилирование гистонов, под влиянием внешних 
факторов, включая характер питания матери [41]. 
Таким образом, становится понятной связь между 
питанием матери и функционированием плаценты. 

Глюкокортикостероиды – ключевые регулято-
ры развития и созревания органов. В эксперименте 
на крысах избыточное введение беременной сам-
ке глюкокортикостероидов вызывает задержку ро-
ста, АГ, гипергликемию, повышенную активность 
оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники и невро-
зоподобное поведение в неблагоприятных ситуа-
циях после рождения [44]. Глюкокортикостерои-
ды, вырабатываемые трофобластом, и регулируе-
мые активностью 11β-гидроксистероид дегидроге-
назой (11βГСД), увеличивают экспрессию и функ-
цию транспортеров глюкозы. Трофобласт выде-
ляет 11βГСД-2, конвертирующий кортизол в не-
активный кортизон, предохраняя плод от избыт-
ка материнского кортизола. У человека мутация 
гена-регулятора 11βГСД-2 ассоциирована с малым 
весом при рождении и низкой активностью энзима 
11βГСД-2. Повышенный уровень кортизола в кро-
ви плода сочетается с ЗВУР [45].

Гипоксия, оксидативный и нитратный стресс – 
еще одна – весьма существенная – группа факторов, 
вызывающих патологию плаценты и ЗВУР. Низкое 
давление кислорода физиологично для органогене-
за и является ключевым регулятором образования 
клеток в раннем периоде дифференцировки трофо-
бласта. Гипоксия способствует образованию боль-
шого количества капилляров в структуре трофобла-
ста. Этот феномен аналогичен процессам, происхо-
дящим в тканях животных и человека при подъеме 
на большую высоту. Гуморальные посредники ка-
пилляризации – сосудисто-эндотелиальный и пла-
центарный факторы роста и ангиопоэтин [46, 47]. 
Возрастающая метаболическая активность плацен-
тарных митохондрий в течение гестации вызывает 
физиологическое увеличение оксидативного стрес-
са при нормально протекающей беременности. В 
случаях преэклампсии или диабета оксидативный 
стресс усиливается, что проявляется увеличением 
образования активных форм кислорода либо угне-
тением антиоксидантных ферментов. Трофобласт и 
эндотелий сосудов плаценты в избытке продуциру-
ют оксид азота (NO) и пероксинитриты. Это приво-
дит к выключению фосфор-р38МАРкиназы – клю-
чевого фермента для развития плаценты. В экспе-

рименте подавление этого энзима вызывало гибель 
эмбрионов мыши [39]. Эти данные подтверждают, 
что гипоксия, оксидативный и нитратный стресс, 
наряду с другими факторами, служат регулятора-
ми развития и функции плаценты и, соответствен-
но, модифицируют фетальное программирование.

Связи между малой массой тела при рождении 
и повышенным артериальным давлением (АД) по-
священо большое число исследований. Эта связь 
достоверно установлена в экспериментальных ра-
ботах, выполненных на крысах, поросятах и ягня-
тах. «Маловесные» крысята и поросята имели до-
стоверно более высокое АД, чем их «полновесные» 
ровесники [48]; ягнята, рожденные от многоплод-
ной беременности, после рождения демонстриро-
вали артериальную гипертензию (АГ) в отличие от 
животных, не имевших близнецов [49]. В литера-
туре появляются указания на дефицит конкретных 
нутриентов в период гестации, создающий предпо-
сылки для АГ в постнатальном периоде. Это, пре-
жде всего, касается железа [50] и некоторых ами-
нокислот (глицина и метионина). Роль последних 
связывают с метилированием ДНК [51]. В публи-
кациях, посвященных многочисленным наблюде-
ниям, выполненным в разных странах и в различ-
ных когортах обследованных, также констатирует-
ся связь между МТР и величиной АД в постнаталь-
ном периоде. Однако доказано, что увеличение си-
столического давления во взрослой жизни относи-
тельно мало: приблизительно 3,5 мм рт. ст. на 1 кг 
дефицита массы тела при рождении [52]. Наблю-
дения за близнецами, априори имеющими мень-
шую массу тела при рождении, не выявляет повы-
шенной смертности от ишемической болезни [53]. 
Остается без ответа вопрос о степени ассоциации 
АГ с низкой массой при рождении из-за недоно-
шенности [54]. Недавно проведенный мета-анализ 
о связи между АГ и массой тела при рождении по-
казал, что исследования, проведенные в группах с 
небольшим числом обследованных, доказывают 
сильную связь между этими показателями, а ана-
лиз больших контингентов часто выявляет значи-
тельно более слабую зависимость [55]. Очевидно, 
что внутриутробное программирование АГ в пост-
натальном периоде связано с комбинацией разных 
факторов, действующих на плод, а не только с ма-
лой массой при рождении. 

Многочисленные опыты на животных доказа-
ли, что АГ у особей с низкой массой тела при рож-
дении вызвана, по крайней мере, частично, врож-
денным дефицитом нефронов в почках. Доказано, 
что 34–36 нед гестации – критический период для 
образования конечного числа нефронов; позже но-
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вые гломерулы не образуются. Несмотря на то, что 
не установлено прямой корреляции между числом 
нефронов и массой тела при рождении у людей с 
АГ, у взрослых людей с эссенциальной гипертони-
ей число нефронов снижено, а размер гломерул у 
людей, рожденных с малой массой тела, больше. 
Увеличенный размер гломерул связан с их гипер-
фильтрацией из-за уменьшенной фильтрующей 
поверхности. Гиперфильтрация клинически про-
является микроальбуминурией и ускоренной по-
терей функции почек, что чаще встречается среди 
взрослых, рожденных с малой массой тела. Поч-
ка с уменьшенным числом нефронов имеет мень-
ший резерв для компенсации при пищевых пере-
грузках или почечной патологии. Это доказано, в 
частности, при трансплантации почки. В случа-
ях, когда трансплантированная почка мала отно-
сительно массы тела реципиента, приживаемость 
таких трансплантатов ниже, независимо от имму-
нологических показателей. [56]. Однако существу-
ет гипотеза, в определенной мере противоречащая 
«теории малого числа нефронов». Суть этой гипо-
тезы в следующем. Если число гломерул умень-
шено, то гломерулы имеют большие размеры, что, 
в общем, обеспечивает нормальную фильтрую-
щую поверхность. АГ у особей, рожденных с ма-
лой массой тела, – результат не малого числа не-
фронов, а развивающихся изменений в постгломе-
рулярном сегменте нефрона, приводящих к повы-
шенной реабсорбции натрия. Эта гипотеза была 
представлена, в частности, в докладе Eberhard Ritz 
(Heidelberg) «Роль почки в происхождении первич-
ной гипертензии», сделанном на 2-м международ-
ном конгрессе «Гипертензия – от Короткова до на-
ших дней» в Санкт-Петербурге в сентябре 2009 г. 
В том же докладе обобщены опубликованные за 
последние годы данные о причинах уменьшенно-
го числа гломерул, полученные в экспериментах на 
животных. Среди причин упоминается низкое по-
требление белка матерью, нарушение кровоснаб-
жения матки, гипергликемия и гиперинсулинемия 
матери, избыточное или очень низкое потребление 
поваренной соли матерью и избыточное выделение 
кортикостероидов.

Пренатальное программирование постнаталь-
ной патологии сердечно-сосудистой системы свя-
зывают с дисфункцией эндотелия, ассоциирую-
щейся с малым весом при рождении [57]. В част-
ности, определенное значение придается комплек-
су цинкосодержащих ферментов, или металлопро-
теаз, вовлеченных в деградацию компонентов вне-
клеточной матрицы. Эти ферменты секретируются 
эндотелиальными клетками. Изменения в матрице 

металлопротеаз, как полагают, являются маркером 
эндотелиальной дисфункции и связаны с развити-
ем сердечно-сосудистой патологии и метаболиче-
ского синдрома [58]. Важную роль в поддержании 
баланса биосинтеза и деградации сосудистой стен-
ки играют взаимодействия между матрицей метал-
лопротеаз и коллагенстимулирующими фактора-
ми. Нарушение такого баланса способствует разви-
тию сосудистых повреждений. Инсулиноподобный 
фактор роста-1 (IGF-1) имеет коллагенстимулиру-
ющую и эндокринную активность воздействия на 
ткани многочисленных органов-мишеней [59, 60]. 
При определении плазменных концентраций ме-
таллопротеаз, их ингибиторов, IGF-1 и связыва-
ющего белка IGFBP-3 у детей найдены корреля-
ционные связи между массой тела при рождении, 
уровнем АД и эндотелиальной дисфункцией [61].

Связь между малой массой тела при рождении 
и нарушенной толерантностью к глюкозе во взрос-
лой жизни устанавливает «эмбриональная гипоте-
за инсулина» Хаттерсли. По этой теории полимор-
физм гена гормона роста ассоциирован с генети-
чески обусловленным дефицитом секреции инсу-
лина или его активности [62].

Воздействие неблагоприятных факторов во вре-
мя беременности может затронуть не только по-
томство данной беременности, но так же и следу-
ющее поколение [63, 64]. Есть несколько возмож-
ных объяснений этого феномена. Во-первых, гор-
мональная среда матки матерей может повлиять на 
развивающиеся репродуктивые органы зародыша 
[65]. Во-вторых, любые эпигенетические измене-
ния генома могут быть переданы второму поколе-
нию [66]. 

Вопрос обратимости пренатальных нарушений 
дискутируется, так как нарушения эмбрионального 
развития обычно диагностируются в поздний пери-
од беременности или даже после рождения, нет эф-
фективных средств пренатального лечения ребен-
ка, нет возможности непосредственного исследо-
вания влияния устранения неблагоприятных фак-
торов на физиологические процессы, хотя работа 
в этой области продолжается [67]. Имеются экспе-
риментальные данные, что часть из эффектов пре-
натального программирования может быть обрати-
ма после рождения. Так, в работах M.H. Vickers, 
показано, что у взрослого потомства крыс, недо-
кормленных во время беременности, развивались 
гиперинсулинемия и ожирение в результате умень-
шенной двигательной активности и переедания. У 
этих животных также были низкие концентрации 
лептина. При применении лептина в ранний после-
родовой период физиологические изменения, вы-
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званные недостаточным внутриутробным питани-
ем, были устранены [68–70]. 

Эпидемиологические доказательства феталь-
ного программирования заболеваний взрослых 
неоспоримы. К настоящему времени низкая мас-
са тела при рождении является общепризнанным 
маркером риска патологии взрослых, но остается 
недооцененным фактором в увеличивающейся во 
всем мире распространенности гипертонии, диа-
бета, ожирения, заболеваний почек. Особое вни-
мание должно быть направлено на модификацию 
постнатальных факторов риска у людей с низкой 
массой тела при рождении. Изучение влияния фе-
тального программирования имеет большой потен-
циал для многих областей практического здраво-
охранения – акушерства, педиатрии, кардиологии, 
нефрологии, эндокринологии и трансплантологии.
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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, названия 
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 не 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:
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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 
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ДИССЕРТАЦИИ И АВТОРЕФЕРАТЫ
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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 по-
рядке поступления в Редакцию. При прочих равных условиях под-
писчики имеют право на первоочередное размещение матери-
алов. В последнем случае к статье должна быть приложена копия 
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.
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