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

№ 
п/п Название цикла Вид

обучение Контингент слушателей

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продолжи-
тельность 
обучения 

(часы)

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

10.02.18 15 144 часа

2 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 15.01.18 – 

10.03.18 10 288 часов

3 «Нефрология» ПП

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

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

15.01.18 – 
21.04.18 6 504 часа

4

01491-2016
«Семиотика и диагностика 

заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии»

НМО

Нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

15.01.18 – 
20.01.18

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12

36 часов

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

07.04.18 15 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 12.03.18 – 

05.05.18 10 288 часов

7 «Нефрология» ПП

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

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

12.03.18 – 
16.06.18 6 504 часа

8

01498-2016
«Диагностика, клиника и 

лечение негломерулярных 
заболеваний почек»

НМО

Нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

02.04.18 – 
07.04.18

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12

36 часов

9 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

14.05.18 – 
09.06.18 12 144 часа

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

06.10.18 14 144 часа

11 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 10.09.18 – 

03.11.18 10 288 часов

12 «Нефрология» ПП

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

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

10.09.18 – 
15.12.18 6 504 часа

13

01494-2016
«Диагностика, клиника 

и лечение гломерулярных 
заболеваний почек»

НМО

Нефрологи.
терапевты.

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

24.09.18 – 
29.09.18

Нефрологи – 16 .
Терапевты и

врачи общей вра-
чебной практики 

(семейная медици-
на) – 16

36 часов

14 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

06.11.18 – 
03.12.18 12 144 часа

Зав.кафедрой – проф. А.М. Есаян

Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе 
информация для курсантов, планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа 
ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная информация.
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В статье К.А. Вишневский, С.А. Парцерняк, П.В. Марютин «20 ЛЕТ СО ДНЯ НАЧАЛА РАБОТЫ ОТДЕЛЕНИЯ 
ДИАЛИЗА СПБГБУЗ “ГОРОДСКАЯ БОЛЬНИЦА № 15”», опубликованной в журнале «Нефрология» 2017 г. 
№6, была допущена неточность при указании даты начала работы отделения диализа Городской Больницы 
№ 15 (ГБ № 15). Официальная церемония открытия отделения диализа ГБ № 15 состоялась 26 февраля 
1996 года и именно к этой дате относится опубликованная в статье фотография (Рисунок 1). Таким образом, 
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SMOKING AND KIDNEYS
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РЕФЕРАТ
Табакокурение является основным модифицируемым фактором риска развития сердечно-сосудистых, респиратор-
ных, онкологических заболеваний, преждевременной инвалидности и смертности. В статье обобщены сведения об 
острых и хронических  влияниях табакокурения на состояние почек у здоровых людей, а также на развитие и прогрес-
сирование хронической болезни почек. Рассматриваются различные механизмы воздействия не только никотина, но 
и мелкодисперсных компонентов табачного дыма. Обсуждается развитие никотиновой зависимости при использова-
нии основных видов табачных изделий, таких как сигареты, кальянный табак, электронные сигареты.

Ключевые слова: курение, компоненты табачного дыма, никотин, хроническая болезнь почек

ABSTRACT
Tobacco smoking is the main modifiable risk factor for cardiovascular and respiratory diseases, cancer, premature disability 
and mortality. The article summarizes information about acute and chronic effects of tobacco smoking on the state of the 
kidneys in healthy people, as well as on the development and progression of chronic kidney disease. Various mechanisms of 
influence not only of nicotine, but also fine-dispersed components of tobacco smoke are considered. It discusses the develop-
ment of nicotine dependence when using the main types of tobacco products, such as cigarettes, hookah tobacco, electronic 
cigarettes.

Keywords: smoking, tobacco smoke components, nicotine, chronic kidney disease

Общие сведения о курении табака.
Историю распространения курения связывают 

с именем Христофора Колумба. Известно, что 15 
ноября 1492 года он описал табак в своем дневни-
ке. По возвращении первой экспедиции великого 
мореплавателя, один из ее членов, Родриго де Хе-
рес, не только пристрастился к курению, но и по-
зволил себе делать это публично. «Пускание дыма 
через нос и рот» было расценено, как связь с не-
чистой силой и в 1501 году святая инквизиция на-
казала первого курильщика в Европе тюремным 
заключением. Тем не менее, постепенно табак на-
чали выращивать в Европе и в середине XVI века 
дурная привычка приобрела популярность при 
британском и французском королевских дворах. 
В Лондоне это связывали с именем Уолтера Рэли, 
фаворита Елизаветы I, которой приписывают фра-
зу: «Я видела немало мужчин, превративших свое 

золото в дым. Вы – первый, кто дым превратил в 
золото». Однако, более известным распространи-
телем табака был дипломат Жан Вильман Нико, 
который сначала приучил Екатерину Медичи 
нюхать табак при головных болях, а затем стал 
практически единственным владельцем табачных 
плантаций во Франции. 

Петр I, вернувшись с Великим посольством в 
Россию, 11 февраля 1697 года издал именной указ 
о разрешении продажи табака, в котором, в частно-
сти, говорилось: «Продавать оный явно в светлицах 
при кабаках (тайная продажа запрещена), кроме 
Малороссии. До 1 декабря пошлины с табаку упо-
треблять на постройку оных светлиц. Дозволить 
иноземцу Томасу торговать табаком беспошлин-
но год». В то время курение табака подчеркивало 
социальный статус человека, так как, например, 1 
папироса стоила более 1 рубля, то есть вместо 3-х 
папирос можно было купить корову. 

Прошло 320 лет и в настоящее время курят бо-
лее 1 миллиарда жителей Земли. На рис. 1 пред-
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ставлена доля курящих в зависимости от пола и 
уровня дохода населения. Напомним, что этот по-
казатель рассчитывают путем деления величины 
валового национального продукта на число жите-
лей конкретного государства. К высокому уров-
ню дохода на душу населения относят 12,616 $ и 
выше, среднему – от 1,036 $ до 12,615 $, к низ-
кому – не более 1,035 $ в год. Россия по данным 
на 2016 г находится на 86 месте среди 250 стран 
мира (8749 $ на душу населения в год) [1]. Офи-
циально считается, что число курильщиков у нас 
в результате мер, принимаемых правительством, 
сократилось до 26% (среди них мужчин до 42%, 
женщин – до 13%) [2]. Очевидно, что при любом 
уровне дохода, курит примерно треть мужчин, и 
их число в 8–10 раз превышает число курящих 
женщин.

По данным ВОЗ, курение является причиной 
10% общей смертности взрослого населения. Рос-
стат сообщает о том, что в нашей стране ежегодно 
330–400 тыс. смертей связаны с курением. Значи-
тельная часть умерших – пациенты с онкологи-
ческими заболеваниями, причем не только раком 
легких, но и раком почки, мочевого пузыря, мо-
четочника, полости рта, придаточных пазух носа, 
гортани, глотки, пищевода, желудка, печени, под-
желудочной железы, системы крови [4]. В начале 
XXI века произошли 2 важных события (с точки 
зрения темы статьи): в 2002 г была опубликована 
концепция хронической болезни почек (ХБП) [5], 
а в мае 2003 г. на 56-й сессии Всемирной ассам-
блеи здравоохранения – принята «Рамочная кон-
венция Всемирной организации здравоохранения 
по борьбе против табака» [6], (РФ присоедини-
лась к ней в 2008 г.). Это послужило поводом для 
проведения эпидемиологических исследований 
взаимосвязи курения и патологии мочевыдели-
тельной системы. Полученные данные считаются 

достаточными для того, чтобы отнести курение 
табака к важным корригируемым факторам риска 
многих хронических неинфекционных заболева-
ний. В частности это относится и к ХБП.

Общие сведения о табаке и табачной про-
дукции.

Судить о механизмах воздействия табака на 
организм можно, только зная его химический со-
став. Однако, он весьма сложен. В табаке обнару-
жено около 3000 химических веществ, в то время 
как в табачном дыме более 4000. В листьях есть 
несколько алкалоидов, из которых наиболее из-
вестным является никотин, но не менее важны 
также норникотин, котинин, анатабин и анаба-
зин. В воскообразном покрытии листьев, при-
сутствуют алифатические углеводороды и сотни 
изопреноидов, которые придают табаку аромат. 
В табаке имеются также фитостеролы (например, 
холестерин, кампестерол и т.д.), спирты, феноль-
ные соединения, хлорогеминовая кислота, рутин, 
карбоновая кислота и несколько свободных ами-
нокислот. Кроме того, обнаружен широкий спектр 
токсичных металлов, включая ртуть, свинец, кад-
мий, хром и другие микроэлементы (табл. 1).

В табачном дыме выделяют 2 фазы:
• Газовую. Основные компоненты – монооксид 

углерода, углекислый газ, аммоний, диметилни-
трозамин, формальдегид, ацетальдегид, циани-
стый водород (синильная кислота), изопрен, акро-
леин, сероводород.

• Твердых частиц. Основные компоненты – 
смола, никотин, бензпирен.

Компоненты первой из них достаточно бы-
стро проникают через альвеолярную мембрану 
непосредственно в кровь и начинают оказывать 
системное действие. Распространение твердых 
частиц зависит от манеры курения. При глубо-
ких затяжках они попадают в легкие. В против-
ном случае основная масса оседает в полости рта, 
откуда их химические компоненты всасывается 
в кровь. Следовательно, во втором случае имеет 
место феномен «первого пассажа» через печень. 
Эта информация позволяет сделать два предвари-
тельных вывода: 

1. Острые эффекты компонентов табачного 
дыма опосредованы в первую очередь компонен-
тами газовой среды, хронические – фазы твердых 
частиц. 

2. Воздействие табачного дыма на организм 
следует анализировать с обязательным учетом де-
токсикационной функции печени и/или факторов 
риска ее повреждения.

Наиболее распространенным видом табачной 

Рис. 1. Доля курящих в зависимости от пола и уровня дохода 
населения [3].
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продукции являются сигареты. В процессе куре-
ния в сигарете выделяют 3 зоны: 

• Тления
• Пиролиза
• Дистилляции. 
Зона тления – это участок, прилегающий непо-

средственно к тлеющему концу сигареты, его тем-
пература может превышать 700ºC. За ней следует 
зона пиролиза, температура которой варьирует в 
пределах от 400 до 700ºC. Именно здесь образу-
ются более 100 веществ, которые отсутствуют в 
природном табаке. Ближе всего к фильтру сигаре-
ты расположена зона дистилляции, максимальная 
температура менее 400ºC. Именно в ней образует-
ся попадающий далее в легкие никотин (при бо-
лее высоких температурах он разрушается). 

Основной поток дыма, вдыхаемый курящим, 
составляет при курении сигарет с фильтром – 
около 20%. Остальная часть выделяется в окру-

жающую среду, где его вдыхают некурящие – так 
называемые «пассивные» курильщики. Между за-
тяжками в сигаретах сгорает от 55 до 70% табака, 
что и служит основным источником для образова-
ния бокового потока дыма и пепла. Температура 
тлеющего табака составляет 300 ºC, а во время 
затяжки она достигает 900–1100 ºC. Температура 
табачного дыма, попадающего в полость рта сни-
жается примерно до 40ºC. Основными факторами, 
оказывающими влияние на температуру горящей 
сигареты, являются длина и окружность сигаре-
ты, вещество наполнителя, тип табака или смеси, 
плотность упаковки, способ резания табака, каче-
ство сигаретной бумаги и фильтра и др. 

Получается, что, если температура табака при 
нагревании не будет превышать 400ºC, либо же он 
не будет нагреваться вовсе, выделяться будет толь-
ко никотин, а количество вредных, в частности, 
канцерогенных веществ, окажется минимальным. 

Таблица 1

Основные компоненты табака (цит. по [7])

Фармакологическая группа Элемент

Альдегиды
              Ацетальдегиды*
              Акроилеин*
              Формальдегид*
Пропиональдегиды

Мышьяк

Кадмий

Хром**

Свинец

Никель*

Алифатические диены
              1,3-Бутадиены*
Изопрен

Моноциклические ароматические углеводороды
              Бензен*
              Стирен
Толуен

Ароматические амины
               2-Нафтиламин
               4-Аминофенил*
               o-Анизидин
 o-Толуидин*

Фенольные компоненты
               Катехол*
Фенол*

Другие компоненты 

Полициклические ароматические углеводороды
              Бенз(a)антрацен*
              Бензо(a)пирен*
              Бензо(b)флуорантен
              Бензо(j)флуорантен
              Бензо(k)флуорантен
              Дибенз[a,h]антрацен**
              Дибензо[a,e]пирен**
              Дибензо[a,h]пирен**
              Дибензо[a,i]пирен**
              Дибензо[a,l]пирен**
              Индено(l,2,3-cd)пирен
5-Метилкризен**

2-Нитропропан

Ацетамид

Акрилонитрил

Монооксид углерода (Угарный газ, СО)*

Цианистый водород (Синильная кислота)

Никотин*

Оксид азота

Табачный деготь (смола)*

Винил хлорид

Вода

Радиоактивные компоненты
полоний-210, 
свинец-210
калий-40 
радий-226
радий-228
торий-228
цезий-134
цезий-137 

Летучие нитрозамины
               N- нитрозодиэтиламин (NDEA)**
               N-нитрозодиметиламин (NDMA)
               N-нитрозоди-n-бутиламин(NBUA)**
               N-нитрозоди-n-пропиламин (NPRA)**
               N- нитрозометилэтиламин (NMEA)**
              N-нитрозопиперидиин (NPI)**
N-нитрозопирролидин (NPY)

Табак-специфические нитрозоамины
              4-(N-нитрозометиламино)-l-(3-пиридил)-l-бутанон (NNK)*
N-нитрозонорникотин (NNN)*

Примечания: * – присутствуют во всех сортах табака, ** – присутствуют в трудно определяемых количествах.
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Производители табачных изделий активно пропа-
гандируют тезис о том, что человечество никогда 
не откажется от курения полностью. Отсюда, вроде 
бы логично вытекает вывод о том, что в таком слу-
чае нужно делать «менее вредные сигареты». Для 
достижения такой цели чаще всего используют:

• Модифицированные сигаретные фильтры
• Дополнительные фильтры-насадки
• «Полезные» добавки 
• Электронные устройства
При курении сигарет табачный дым разделяет-

ся на 2 потока: основной (вдыхает курильщик) и 
боковой (выделяется через перфорированную па-
пиросную бумагу в окружающую среду). Основ-
ной дым действительно оказывается менее вред-
ным (табл. 2). Но при этом усиливается проблема 
пассивного курения.

Второй по распространенности в мире формой 
употребления табака считается курение кальяна. 
Кальян (наргиле, шиша) – приспособление, кото-
рое обеспечивает использование угля для нагрева 
10–200 г табака (без вкуса, подслащенного и/или 
ароматизированного) с содержанием никотина от 
1,8 до 41,3 мг/г [9] и прохождение табачного дыма 
через воду перед ингаляцией. В США кальян по-
пулярен в первую очередь среди молодежи: его 
регулярно используют 10–20 % лиц возрасте до 30 
лет. При сравнении количества и состава табачно-
го дыма, образующегося в процессе выкуривания 
одной сигареты (в среднем около 5 минут), сеанс 
курения кальяна (в среднем около 60 минут) ге-
нерирует в 40 раз больше табачного дыма, содер-
жащего, кроме никотина, смолистые вещества, 

тяжелые металлы (мышьяк, хром и свинец), в 4 
раза больше канцерогенных веществ, летучих 
альдегидов (формальдегида, ацетальдегида, акро-
леина, пропиональдегида, метакролеина) и в 35 
раз больше угарного газа [10]. Поэтому, ежеднев-
ное курение кальяна по поглощению никотина эк-
вивалентно выкуриванию 10 сигарет в день. Его 
использование увеличивает риск бытовой пере-
дачи инфекционных заболеваний (герпес, гепа-
тит, туберкулез и др). Помимо вреда от активного 
курения, особенно в закрытых помещениях (до-
мах, кафе, ресторанах), в результате воздействия 
табачного кальянного дыма значительному риску 
для здоровья подвергаются находящиеся рядом 
некурящие люди. 

Курение сигар обычно воспринимается, как 
признак статусности. Сигары состоят из высу-
шенного на воздухе и ферментированного табака, 
связывающего вещества и обертки. В отличие от 
сигареты, сигара не имеет фильтра и ее наружная 
часть не перфорирована. Количество никотина 
в дыме сигар обычно во много раз выше, чем в 
дыме сигарет. Сигары дают слабощелочной дым 
с высокой концентрацией свободного никотина, 
который легче растворяется в слюне. Поэтому, с 
одной стороны, желаемую дозу никотина куриль-
щик может получить, не вдыхая дым в легкие. А 
с другой – зависимость развивается быстрее, чем 
при курении сигарет. Дым сигар, так же как и дым 
сигарет, образуется при неполном сгорании та-
бака и поэтому содержит те же самые токсичные 
и канцерогенные компоненты. Меньшая пори-
стость оберток сигары по сравнению с сигаретами 

Таблица 2

Состав основного и бокового табачного дыма [8]

Компонент Основной дым Боковой дым

Стандарт ISO Стандарт ISO

Обычные сигареты Ультралегкие сигареты Обычные сигареты Ультралегкие сигареты

Смола, мг/сиг 13.4 7.3 22.3 22.8

Никотин, мг/сиг 1.23 0.87 5.98 6.46

Угарный газ, мг/сиг 16.3 7.1 62.3 61.7

Аммиак, мкг/сиг 13.0 8.6 4891 4826

Оксид азота, мкг/сиг 48 22 1099 1291

Фенол, мкг/сиг 27.8 27.8 299 334

Формальдегид, мкг/сиг 89.3 31.7 398 423

Ацетальдегид, мкг/сиг 797 404 1570 1740

Ацетон, мкг/сиг 381 214 856 948

Синильная кислота, мкг/сиг 178 72 131 126

Бензопирен, нг/сиг 12.1 8.3 130 96

Ртуть, нг/сиг 5.7 4.5 - 13.7

Свинец, нг/сиг 16.8 8.8 55 47

Кадмий, нг/сиг 121 56 526 684

Примечания: ISO – Международная организация по стандартизации (International Organization for Standardization).
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обусловливает более высокое содержание смол и 
угарного газа при сгорании одного и того же коли-
чества табака. Более высокое содержание нитра-
тов в сигарном табаке приводит к более высокой 
концентрации в дыме оксидов азота, канцероген-
ных N-нитрозамина и аммиака. Дым сигар имеет 
также повышенное содержание канцерогенных 
полициклических ароматических углеводородов.

Более аристократичным представляется ку-
рение трубки. Оно представляет собой некий 
ритуал, требующий достаточно много времени 
(около 40 минут), что является непозволитель-
ной роскошью при нашем стремительном ритме 
жизни. Поэтому распространенность данного 
вида курения даже в странах с высоким уровнем 
доходов на душу населения составляет не более 
1–2%. Трубочный табак сгорает в специальной ка-
мере при температуре меньшей, чем при горении 
сигареты: около 400°С против 600°С. При этом 
значительная часть смолы остается в мундштуке. 
Далее дым попадает в полость рта, где всасывает-
ся основная часть никотина, поэтому нет необхо-
димости делать глубокие затяжки. Считается, что 
трубку курят реже по сравнению с сигаретами, от-
сюда представление о том, что снижаются все не-
гативные эффекты. Однако, относительный риск 
развития онкозаболеваний, патологии дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой систем при курении 
сигарет, трубки и сигар примерно одинаков [11]. 
В то же время, данные крупного голландского на-
блюдательного исследования свидетельствуют о 
том, что курение трубки или сигар оказывает ме-
нее вредное воздействие на организм по сравне-
нию с сигаретами [12].

Производители табачных изделий стараются 
снизить негативные эффекты табака за счет при-
менения ряда специальных добавок (табл. 3).

Благодаря этому противники курения попада-
ют в своеобразную методологическую ловушку. 
До сих пор не проведено ни одного клиническо-
го рандомизированного испытания, в котором 
был бы учтен состав табака у курильщиков и тех, 
кто курил, но смог отказаться от этой привычки. 
Следовательно, обсуждать результаты наблюда-
тельных исследований нужно весьма осторожно. 
Объективности ради, стоит упомянуть о том, что 
авторы статей, подходят к данной проблеме по 
принципу «либо черное, либо белое», не указы-
вая на ограничения, связанные с составом таба-
ка. Поэтому возникает возможность спекуляций 
по поводу «недоучтенных» факторов и, соответ-
ственно, возможной ангажированности выводов с 
обеих сторон.

В последнее время, особенно в молодежной 
среде, получили распространение электронные 
сигареты – электронные устройства для имитации 
табакокурения путём генерации пара, имеющего 
вид и вкус настоящего табачного дыма, который 
вдыхается пользователем. В табл. 4 представлены 
основные доказанные в эксперименте негативные 
эффекты компонентов пара электронных сигарет 
[14]. Жидкость, превращающаяся в пар, находит-
ся в специальных картриджах, которые содержат 
5 основных компонентов: пищевой пропиленгли-
коль, пищевой глицерин, никотин (от 0,1 до 34 мг/
мл), ароматизаторы, воду.

В 1994 г. N.L. Benowitz и J.E. Henningfi eld опре-
делили потребление 5 мг никотина в день как по-
казатель развития никотиновой зависимости, что 
соответствует курению 5 или больше сигарет в 
день (содержание никотина в сигарете составляет 
1 мг) [19]. Однако, в настоящее время отсутствует 
консенсус по данному вопросу. Указанное значе-
ние рассматривают, как самое высокое пороговое 
значение [20].

Таким образом, независимо от того, какой та-
бачной продукцией пользуется человек, он под-
вергается негативному воздействию ряда веществ 
сам. Кроме того, создает не меньшие, а, пожалуй, 
даже большие проблемы для окружающих. По-
пытки сделать «безвредную» сигарету, пока не 
увенчались успехом. А разработка алгоритма вы-
бора «лучшего из худшего» не входит в задачи 
данной статьи.

Взаимосвязь курения и ХБП.
Пожалуй, первым репрезентативным исследо-

ванием, в котором изучалась взаимосвязь курение-
почки включало 332 544 мужчин в возрасте 35–57 
лет, которых наблюдали в течение 16 лет [21]. За 
это время 814 человек умерли или начали лече-
ние диализом. Среди обследуемых 36% курили, 
в среднем 26±13 сигарет в день. Авторы сделали 
вывод о том, что курение является независимым 
фактором развития терминальной почечной недо-
статочности (тПН). Однако, величина эффекта не 
сообщалась, как и базальные показатели креати-
нинемии и протеинурии. 

В голландском исследовании «Prevention of 
Renal and Vascular Endstage Disease» (PREVEND) 
[22] приняли участие 85 421 человек в возрасте 
28–75 лет. Среди них выделили 7476 участников 
с уровнем альбуминурии более 10 мг/л (основная 
группа) и 3395 – менее 10 мг/л (группа контроля). 
После коррекции на возраст и пол оказалось, что 
по сравнению с некурящими, у бывших куриль-
щиков вероятность альбуминурии увеличивалась 
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Таблица 3

Добавки, «улучшающие» свойства табака (цит. по [13])

Вещество Возможный фармакологический эффект

Ацетальдегид Усиливает негативные влияния никотина, канцероген, участвует в окислительной модификации белков, жиров и 
углеводов, увеличивает проницаемость гемато-энцефалического барьера.

Аконитовая кислота Неподтвержденные данные: применяется в составе гомеопатических препаратов при лечении невралгии, дермати-
та, мигрени, миалгии, артрита, плеврита, сухого перикардита, лихорадочных состояний, противовоспалительный, 
сердечной недостаточности (но может вызывать аритмию), а также для дезинфекции и лечения ран.

α-Токоферол Антиоксидант, активно изучается как добавка для смягчения негативных эффектов табачного дыма.

β-Каротнн Антиоксидант, активно изучается как добавка для смягчения негативных эффектов табачного дыма.

Бензилсалицилат Ароматизатор, который также обладает противовоспалительным, жаропонижающим, обезболивающим эффектом.

Кофейная кислота Блокирует образование нитрозаминов in vivo, поэтому может играть определенную роль в профилактике рака.

Какао Содержит бронходилататор теобромин. Предполагают, что его добавляют для того, чтобы побудить молодых людей 
курить.

Шоколад Содержит бронходилататор теобромин. Предполагают, что его добавляют для того, чтобы побудить молодых людей 
курить.

Этил салицилат Ароматизатор, обладает противовоспалительным, жаропонижающим, обезболивающим эффектом.

Этилванилин Ароматизатор, придающий табачному дыму сладковатый привкус.

Эвкалиптол Обладает противомикробным и антиноцицептивным действием, улучшает мукоцилиарный клиренс, подавляет 
метаболизм арахидоновой кислоты и продукцию провоспалительных цитокинов в моноцитах человека.

Эугенол Местный анестетик и антисептик, обладает спазмолитической активностью в мышцах любого типа (вазодилата-
тор), стимулятор парасимпатические эффектов (секреция слюнных желез), потенцирует эффекты барбитуратов 
и спирта. При взаимодействии с никотином может вызывать депрессию. Из-за доказанных гепатотоксичности и 
канцерогенности не используется в качестве «чистой» добавки. Однако, входит в состав некоторых растительных 
компонентов, добавляемых к табаку (базилик, черный перец, цейлонская цитронелла, цейлонская корица, солодка, 
мускатный орех, тимьян). 

Фарнезол Подавляет рост и активность раковых клеток.

Феруловая кислота Блокирует образование нитрозаминов in vivo, поэтому может играть определенную роль в профилактике рака.

Аммонизированный гли-
цирризин

Обладает противовоспалительными, противовирусными свойствами, способствует заживлению гастроинтести-
нальных язв, активирует продукцию интерлейкина 10

Изобутил салицилат Ароматизатор, обладает противовоспалительными, антипиретическими, обезболивающими свойствами.

Изовалериановая кислота Ферромон, присутствующий во влагалищных выделениях макак резус, половых железах антилоп.

Левулиновая кислоnа Усиливает связывание никотина с никотиновыми рецепторами в головном мозге крыс и мышей. Увеличивает 
пиковое содержание никотина в плазме крови при одновременном усилении мягкости привкуса табачного дыма, 
что позволяет делать более глубокие затяжки.

D-лимонен и его мета-
болиты (перилловая и 
дигидроперилловая кис-
лоты, перилловый спирт, 
уротропин, лимонен-1,2-
диол)

Возможное противораковое действие. Может угнетать рост опухоли посредством ингибирования р21-зависимого 
сигнального пути и апоптоза, а также индукции сигнального пути трансформирующего фактора роста-β. Метаболиты 
D-лимонена способствуют остановке G1 фазы  клеточного цикла, ингибируют посттрансляционную модификацию 
белков и вызывают дифференцированную экспрессию генов, связанных с клеточным циклом и апоптозом. В экс-
периментальных исследованиях показан антиканцерогенный эффект  при  раке печени,  поджелудочной железы, 
желудка, толстой кишки и кожи. 

Ментол Обладает свойствами анестетика, взаимодействуя с никотином, увеличивает амплитуду вызванных потенциалов 
P1-N2 электрической активности головного мозга.

Метил салицилат Ароматизатор, обладает противовоспалительным, жаропонижающим, обезболивающим эффектом.

Смягчители вкуса 12 из 127 веществ в списке смягчителей вкуса используют в качестве химических добавок к табаку (бета-каротин, 
аскорбиновая кислота, L-гистидин, циннамальдегид, гистидин, дубильная кислота, лауриновая кислота, октановая 
кислота, олеиновая кислота, ванилин, эфирные масла) и еще 40 содержатся в растительных добавках (каротиноиды, 
β-каротин, аскорбиновая кислота, биофлавоноиды, катехин, мирицетин, кверцитин, изокверцитрин, кверцитрин, 
рутин, кемпферол, нарингенин, нарингин, эпигаллокатехин галлат, кофеиновая кислота, L-гистидин, α-токоферол, 
триптофан, глутатионин, провитамин А, хлорофиллы, хлорофиллин, циннамальдегид, куркумин, эллаговая кислота, 
эвгенол, феруловая кислота, галловая кислота, гистидин, дубильная кислота, хлорогеновая кислота, линолевая 
кислота, линоленовая кислота, лауриновая кислота, октановая кислота, олеиновая кислота, ванилин, витамин B

2
, 

полифенолы, эфирные масла).

Фенилсалицилат Ароматизатор, обладает противовоспалительным, жаропонижающим, обезболивающим эффектом

Пропиленгликоль Изменяет амплитуду вызванных потенциалов P1-N2 электрической активности головного мозга. Снижение актив-
ности ЦНС коррелирует с благоприятным восприятием табачного дыма.

Пиразин Изменяет амплитуду вызванных потенциалов P1-N2 электрической активности головного мозга. Снижение актив-
ности ЦНС коррелирует с благоприятным восприятием табачного дыма.

Пиридин Улучшает восприятие табачного дыма, ослабляет неблагоприятные эффекты никотина, увеличивает активность ЦНС.

Салициловый альдегид Обладает противовоспалительным, жаропонижающим, обезболивающим эффектом.

Тиамина гидрохлорид Витамин B
1

5,6,7,8-тетрагидрозолин «Ложные нейротрансмиттеры» в катехоламиновых нейронах.

Валериановая кислота Ароматизатор, обладает седативным эффектом, взаимодействуя с такими нейротрансмиттерами, как ГАМК.

γ-валеролактон Ингибирует CYP2A6, изофермент цитохрома Р-450, благодаря чему блокирует превращение никотина в котинин. 
Таким образом, повышает концентрацию никотина в крови.

Ванилин Ароматизатор. Изменяет амплитуду вызванных потенциалов P1-N2 электрической активности головного мозга, 
снижает активность ЦНС, что коррелирует с благоприятным восприятием табачного дыма, придает ему сладко-
ватый вкус.
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на 27%, у продолжающих курить менее 20 сига-
рет в день – на 58%, а более 20 сигарет в день – на 
96%. 

Французские исследователи отобрали 28 409 
практически здоровых добровольцев (средний 
возраст 41,4±12,3 лет) [23]. У них скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по 
формуле D.W. Cockcroft, M.H. Gault [24], а про-
теинурию оценивали при помощи тест-полосок. 
Никогда не куривших было среди женщин 66,4%, 
среди мужчин – 39,9%. Средняя длительность 
курения отказавшихся от вредной привычки сре-
ди мужчин составила 11,0±8,7, среди женщин 
8,4±7,6 лет. Доля лиц, употребляющих алкоголь, 
была сходной у тех, кто курил и не курил, а доза в 
той и другой группах была среднем около 25 г ал-
коголя в сутки. По остальным исследуемым фак-
торам риска статистически значимых различий 
выявлено не было. Протеинурия была выявлена у 
курящих в настоящем или прошлом в 2,1–3,0 раза 
чаще по сравнению с теми, кто не курил никогда. 
При этом у курящих мужчин СКФ была статисти-
чески значимо выше (хотя и в нормальных преде-
лах) по сравнению с некурящими. 

В более ранней работе теми же авторами было 
показано, что в ответ на введение 4 мг никотина 
при помощи специально изготовленной жеватель-
ной резинки, у некурящих увеличивалась частота 
сердечных сокращений (в среднем, на 13 ударов 
в минуту) и систолическое артериальное давле-
ние (в среднем на 8 мм рт. ст.). Однако при этом, 
эффективный почечный плазмоток и СКФ снижа-
лись: соответственно на 15±4% и 14±4 4%; кро-
ме того, уменьшалось содержание циклический 
ГМФ в моче на 51±12%. У курильщиков измене-

ния центральной гемодинамики были сходными, 
эффективный почечный плазмоток и СКФ не из-
менились, а содержание циклического ГМФ в 
моче увеличилось на 87±43%. У них же измене-
ния эффективного почечного плазмотока, вызван-
ные никотином, положительно коррелировали с 
динамикой циклического ГМФ в моче. Авторы 
пришли к выводу о том, что острая нагрузка ни-
котином сопровождается вазоконстрикцией, ве-
роятно, благодаря ГМФ-зависимому механизму 
[25]. Оба цитируемых исследования позволили 
авторам высказать гипотезу о вызванной курени-
ем гиперфильтрации. 

В дальнейшем был выполнен ряд крупных на-
блюдательных исследований по проблеме взаи-
мосвязи курения и ХБП (табл. 5). В них подтверж-
дено, что курение является независимым преди-
ктором развития и прогрессирования ХБП. Отме-
чено, что неблагоприятное влияние оказывает не 
только сама вредная привычка, но и ее ассоциа-
ция с числом сигарет более 20 в день (ОШ=1,51), 
длительностью курения более 40 лет (ОШ=2,3) и 
мужским полом (ОШ=2,4). Таким образом, сло-
жилось мнение о том, что взаимосвязь курения и 
ХБП можно считать доказанной.

Однако, причины дисфункции почек весьма 
разнообразны. Ряд исследований был посвящен 
влиянию курения на снижение СКФ при нару-
шениях углеводного обмена. Следует сразу ого-
вориться, что все они имели как минимум одно 
из двух ограничений: относительно небольшое 
число пациентов и/или погрешности в дизайне. 
Возможно, в связи с этим, были получены проти-
воречивые результаты. Приведем только 2 приме-
ра. В одном из обсервационных исследований в 

Таблица 4

Негативные эффекты пара электронных сигарет

Органы Биомаркер Эффект

Сердечно-сосудистая 
система

Не упомянуты Артериальная гипертензия
Гипертрофия миокарда
Истончение стенки аорты
[15]

Печень Гепатоциты  ↑ АСТ, АЛТ, ЩФ, ЛДГ Повреждение гепатоцитов [16] 

Купферовские 
клетки

 ↑ Clq, C3b, C4d, C5b-9t Активация классического и альтернатив-
ного путей комплемента [17]

 ↑ интерлейкин 2, интерлейкин 4, интерлейкин 6, ин-
терлейкин 13

Активация воспалительного стресса [17]

Активация ксантинолоксидазы с усилением образова-
ния перекиси водорода 
Угнетение активности супероксиддисмутазы, каталазы, 
глутатион-S-трансферазы
Активация образования малонового диальдегида

Активация оксидативного  стресса [16]

Головной мозг Множественное повреждение генов Нейропатии [18]

Почки  ↑ активных форм кислорода Активация апоптоза [16]

 ↑ в плазме крови мочевины и мочевой кислоты Дисфункция почек [16]
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течение 4 лет наблюдения у 109 из 943 больных 
сахарным диабетом I типа развилась альбумину-
рия [37]. У курящих по сравнению с никогда не 
курившими отношение шансов по изучаемому 
показателю составило 3,1. В более позднем про-
спективном исследовании проводили динамиче-
ский контроль ряда показателей у 1105 пациентов 
с сахарным диабетом I типа в течение 8 лет. Было 
отмечено, что при поддержании нормогликемии 
снижение СКФ составило 0,34 мл/мин/1,73 м2 в 
год, альбуминурия развилась у 93 человек и куре-
ние не было ассоциировано с этими параметрами 
[38]. Таким образом, в настоящее время нет абсо-
лютных доказательств относительно взаимосвязи 
между курением и развитием/прогрессированием 
диабетической нефропатии. 

Публикации, посвященные взаимосвязи куре-
ния и ХБП у пациентов с артериальной гипертен-
зией имеют те же ограничения, что и описанные 
выше. Пожалуй, наиболее длительный период на-
блюдения – около 14 лет – относится к исследова-
нию Hypertension Screening Treatment Program, в 
которое были включены 11912 вышедших на пен-
сию офицеров [39]. За время его проведения 5337 
(44,8%) человек умерли и у 245 развилась тПН. 
В результате анализа модели пропорциональных 
рисков Кокса не было выявлено взаимосвязи меж-
ду курением и уремией. По сравнению с некуря-
щими, курение 1–9 сигарет в день, 10–20 сигарет 
в день и более 20 сигарет в день сопровождалось 

однофакторным отношением рисков 1,11 (95% 
ДИ, 0,63–1,42), 1,41 (95% ДИ, 0,98–2,03) и 1,17 
(95% ДИ, 0,86–1,60) соответственно. 

Известно, что более половины пациентов с 
ХБП умирают на додиализных стадиях [40]. В 
первую очередь это касается лиц пожилого и стар-
ческого возраста [41]. Данное обстоятельство так-
же можно отнести к возможным ограничениям, 
по крайне мере, в тех исследованиях, где твердой 
конечной точкой является развитие тПН.

Наиболее значимым из ранних исследований 
взаимосвязи гломерулонефрита и курения являет-
ся работа S.R. Orth et al. [42]. В нее были включе-
ны 54 пациента с морфологически подтвержден-
ной IgA нефропатией и 48 пациентов с аутосомно-
доминантным поликистозом почек. После кор-
рекции на пол, возраст, основной диагноз, дли-
тельность заболевания, уровень сывороточного 
креатинина и альбуминурии риск развития тПН 
возрастал только у куривших мужчин (более 5 
пачко-лет), не получавших лечения ИАПФ. У па-
циентов, получавших такую терапию, влияния ку-
рения выявлено не было: отношение шансов 1,4 
против 10,1. 

R. Yamamoto et al. наблюдали 971 пациента с 
морфологически подтвержденной IgA нефропа-
тией в течение 7 лет (исследование STOP-IgAN) 
[35]. Доля курящих составила 23,3%. В данной 
группе оказалось больше мужчин, пациентов с ар-
териальной гипертензией, гиперхолестеринеми-

Таблица 5

Наблюдательные исследования взаимосвязи курения и ХБП

Автор Популя-
ция

Пациенты Период, 
лет

Критерий

A.J. Bleyer et al. 2000 [26]. США 4142 без первичной патологии почек и без 
сахарного диабета, старше 65 лет (CHS)

3-4 Увеличение креатинина сы-
воротки ≥ 27 мкмоль/л

M. Tozawa et al., 2002  [27]. Япония 5403 без протеинурии креатинин сыворотки 
≤ 106 мкмоль/л (М), или ≤88 мкмоль/л (Ж)

2 Протеинурия ≥ (1+)

M.K. Haroun et al., 2003 [28] США 2353 общая популяция (CLUE) 20 тПН или смерть в результате 
ХБП

В. Stengel et al., 2003 [29]. Япония 9082 30-74 лет (NHANES II) 12-16 тПН или смерть в результате 
ХБП

C.S. Fox et al. 2004[30] США 2585 без ХБП (Framingham Offspring Study) 16-22 Развитие ХБП CKD 3-5 ст.

В. Baggio et al., 2005 [31] Италия 1906 без ХБП 65-84 лет (ILSA) около 3,6 Увеличение креатинина сы-
воротки ≥ 27 мкмоль/л

A. Shankar et al., 2006 [32] США 3392 без ХБП 43-84 лет 5 Развитие ХБП CKD 3-5 ст

A. Ishani et al. [33]. США 23 866 мужчин с высоким коронарным риском 
но не выше 177 мкмоль/л (MRFIT)

25 тПН или смерть в результате 
ХБП

К. Yamagata et al., 2007 [34] Япония 123 764 без ХБП старше 40 лет 10 Развитие ХБП 1 - 5 ст

R. Yamamoto et al. 2010 [35] Япония 971 взрослых с IgA нефропатией 2,6-10,2 Увеличение креатинина сы-
воротки боле, чем на 50%

J.M. Nougueira  et al., 2010 
[36]

США 997 после трансплантации почки около 3,5 Выживание трансплантата

Примечания: CHS – Cardiovascular Health Study; ХБП – хроническая болезнь почек; тПН – терминальная почечная недостаточ-
ность; ILSA – Italian Longitudinal Study on Aging; MRFIT – Multiple Risk Factor Intervention Trial; NHANES II – The Second National 
Health And Nutritional Examination Survey, CLUE – проспективное исследование в штате Мэриленд.
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ей, гиперурикемией, более низкими значениями 
СКФ и более высокой протеинурией. Первичной 
конечной точкой было увеличение сывороточно-
го креатинина на 50%, композитной – удвоение 
сывороточного креатинина или развитие тПН. К 
завершению исследования первичной конечной 
точки достигли 117, композитной – 47 пациентов. 
При использовании модели пропорциональных 
рисков Кокса значимыми оказались факт курения 
(ОШ 2,03) и число сигарет более 10 в день (ОШ 
1,21). 

Несколько обсервационных исследований 
было выполнено у реципиентов и доноров алло-
графта почки. Показано, что активное курение 
является фактором риска отторжения трансплан-
тата и смерти [43–45]. Наличие вредной привыч-
ки увеличивает вероятность периоперационных 
осложнений у родственного донора. В этом от-
ношении особую значимость приобретают нару-
шения гемодинамики и вентиляции легких. Хоро-
шо известно, что курение вызывает повышенную 
бронхиальную секрецию и нарушение мукоци-
лиарного клиренса. Кроме того, увеличивается 
концентрация карбоксигемоглобина и гематокри-
та, что может способствовать развитию отрица-
тельного инотропного эффекта и возникновению 
аритмий. При этом следует учитывать следующие 
временные рамки отказа от курения [46]: 

• за 12 часов до операции – сопровождается 
увеличением содержание кислорода в крови и 
улучшением его транспорта к тканям, обеспече-
ние тканей; 

• за 5–7 дней – нормализуется вязкость крови;
• за 5–7 недель – нормализуется мукоцилиар-

ный транспорт. 
Стоит отметить, что курение донора увеличи-

вало вероятность смерти реципиента (ОШ 1,93) 
[45]. Поэтому донорам почки рекомендуется пре-
кратить курение, как минимум, за 6 недель до пла-
нируемой операции [47].

Курение реципиента увеличивает риск оттор-
жения трансплантата (ОШ 1,74–3,3 [48]. Вместе 
с тем, отказ от курения не менее, чем за 5 лет до 

операции, увеличивает выживаемость трансплан-
тата на 34% [49]. Это не удивительно, так как 
известно, что аллографт от курящего человека 
отличается некоторыми функциональными осо-
бенностями: индекс резистивности выше на 11%, 
СКФ ниже на 15%, а фильтрационная фракция – 
на 18%. [43].

Таким образом, влияние курения на донора и 
реципиента аллографта почки можно представить 
следующим образом (табл. 6) [43].

Методы оценки влияния курения на челове-
ка.

Для эпидемиологических исследований о при-
верженности к курению ВОЗ предложен специ-
альный опросник «Tobacco Questions for Surveys» 
[50]. Есть ряд упрощенных его модификаций. 
Однако, использование подобных инструментов 
целесообразно только для скрининга и мало при-
менимо для конкретного человека.

С целью стандартизации оценки влияния куре-
ния в клинической практике используют расчет-
ные или лабораторные показатели. Среди расчет-
ных наиболее популярны следующие два.

1. Индекс курящего человека (ИКЧ)
ИКЧ = число ежедневно выкуриваемых сига-

рет × 12 месяцев. Полученные результаты оцени-
ваются по специальной шкале:

• ИКЧ > 120 соответствует высокому риску 
развития ХОБЛ.

• ИКЧ > 200 является критерием злостного ку-
рильщика.

2. Индекс пачка/лет (ИПЧ):
ИПЧ (пачек/лет) = количество выкуриваемых 

cигaрет в день × стаж курения (годы) / 20.
ИПЧ > 10 пачек/лет является достоверным 

фактором риска развития ХОБЛ.
Ни один из этих индексов пока не соотнесен с 

риском развития или прогрессирования ХБП.
Недавно Дэвид Шпигельхалтер предложил 

еще один с весьма характерным названием. «Ми-
кросмерть» (Micromort, mM) представляет собой 
единицу измерения риска эквивалентного одному 
из миллиона шансов смерти, что, кстати, соот-

Таблица 6

Влияние курения на донора и реципиента аллографта почки

Донор Реципиент

Увеличение риска периоперационных осложнений
Увеличение риска инфицирования послеоперационной раны
Снижение вероятности предоставления информации о своем 
состоянии в дальнейшем
Увеличение сывороточного креатинина в течение 1 года по-
сле операции
Увеличение риска преждевременной смерти

Увеличение риска кардиоваскулярных событий
Снижение выживаемости трансплантата
Увеличение риска отторжения трансплантата (?)
Снижение выживаемости реципиента
Увеличение риска инфекционных осложнений (легионеллез, 
ОРВИ, вирус герпеса, BK вирус, туберкулез)
Увеличение риска инвазивного рака (легкие, кожа, мочевой 
пузырь)



18

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

ветствует шансу при подбрасывании монеты по-
лучить подряд 20 «орлов» или 20 «решек». Эта 
концепция хорошо известна в теории принятия 
решений, но до недавнего времени практиче-
ски не использовалась в практической медицине 
[51]. Любая деятельность влечет за собой риск 
для жизни, который может быть измерен в мМ. В 
частности, можно выразить риск смерти от общих 
хирургических процедур в мМ и, чтобы контек-
стуализировать этот риск, мы можем сравнить его 
с другими видами деятельности. Для такого рода 
расчетов используют показатели смертности от 
различных причин (http://www.who.int/healthinfo/
global_burden_disease/estimates/en/index1.html), а 
затем сопоставляют с показателями риска смерти, 
стандартизированного на 30 минут предполагае-
мой дополнительной жизни. В итоге получается 
величина, аналогичная понятию «упущенная вы-
года» в экономике. С этой точки зрения в Велико-
британии каждая выкуриваемая сигарета соответ-
ствует вероятности снизить ожидаемую продол-
жительность жизни на 15 минут [52].

Среди лабораторных тестов чаще всего приме-
няют измерение концентрации моноксида углеро-
да в выдыхаемом воздухе и карбоксигемолобина 
в крови (табл. 7). Экспресс-метод исследования 

основан на определении пиковой экспираторной 
концентрации альвеолярного газа, которая затем 
переводится в значение процентного содержания 
карбоксигемоглобина.

Однако, СО имеет короткий период полувы-
ведения – около 4,5 часов. Следовательно, повы-
шение его содержание скорее свидетельствует не 
о том, является ли обследуемый хроническим ку-
рильщиком, а о том, что он курил недавно. Более 
точным является определение котинина в моче, 
так как его период полувыведения составляет 
около недели. Величина показателя менее 10 нг/
мл позволяет думать о пассивном курении, более 
10 нг/мл – об активном. 

К сожалению, подавляющее число научных 
публикаций основано на расчетных показателях, 
что дает возможность апологетам курения выска-
зывать наукообразные суждения о том, что вред 
курения весьма преувеличен.

Негативные влияния компонентов табачно-
го дыма: никотин.

Среди компонентов табачного дыма наиболее 
изучено влияние никотина, так как объем его рас-
пределения в почках является наиболее высоким 
(табл. 8).

Его воздействие опосредуется благодаря не-
скольким основным механизмам (табл. 9). Дис-
куссия о том, может ли курение приводить к раз-
витию сахарного диабета основано на результатах 
ряда мета-анализов. В них было показано, что по 
сравнению с лицами, которые никогда не курили, 
у активных курильщиков относительный риск 
развития сахарного диабета 2 типа увеличен в 
1,37 (84 исследования) раза, у прекративших ку-
рение – в 1,14 раза (47 исследований), у пассив-
ных курильщиков – в 1,22 раза (7 исследований) 
[53]. Пока трудно сказать с уверенностью, связано 
это непосредственно с курением, либо с наличи-
ем других неблагоприятных особенностей стиля 
жизни (несбалансированная диета, избыточное 
употребление алкоголя, недостаточная физи-
ческая активность и т.п.) или коморбидностью. 
Включенные в мета-анализ исследования носили 
наблюдательный характер, и поэтому причинная 
взаимосвязь не могла быть доказана. Однако по-
добная ассоциация патофизиологически правдо-
подобна, поскольку курение взаимосвязано с цен-
тральным ожирением, способствует активации 
оксилительного и воспалительного стрессов, роль 
которых в развитии инсулинорезистентности 
вполне доказана.

Интенсивность биотрансформации никотина 
зависит от этнической принадлежности, пола, пи-

Таблица 7

Классификация степеней курения в 

зависимости от концентрации моноксида 

углерода в выдыхаемом воздухе и 

карбоксигемоглобина

Концентрация 
монооксида 
углерода, ррm

Концентрация кар-
боксигемоглобина в 
крови, %

Степень курения

0–6 0,16–0,96 Отсутствие курения

7–10 1,12–1,60 Легкое курение

11–20 1,76–3,20 Умеренное курение

> 20 > 3,20 Курение тяжелой 
степени

Примечания: ppm – parts per million (частей на миллион, 
миллионная доля), что аналогично количеству мл СО в 1 м3 

выдыхаемого воздуха.

Таблица 8

Объем распределения никотина

Ткань Отношение ткань/кровь

Кровь 1,0

Головной мозг 3,0

Сердце 3,7

Мышцы 2,0

Жировая ткань 0,5

Почки 21,6

Печень 3,7

Легкие 2,0

Пищеварительная система 3,5
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щевых привычек, генетических факторов, числа 
беременностей, заболевания почек и др. [55]. У 
большинства курильщиков около 80% никотина 
превращается в котинин, основным метаболитом 
которого является транс-3-гидроксикотинин [56]. 
Котинин обладает такими же негативными эффек-
тами, как и никотин, но в меньшей степени. Од-
нако, так как период полувыведения равен 13–20 
ч., длительность экспозиции уравновешивает его 
эффекты с никотином. Разница в скорости мета-
болизма позволяет считать котинин более надеж-
ным биомаркером как активного, так и пассивно-
го курения по сравнению с никотином. 

Главным в метаболизме никотина и котинина 
принято считать изофермент цитохрома Р-450 
2A6 (CYP2A6). Никотин является не только суб-
стратом, но и ингибитором этого изофермента. 
Мерой активности CYP2A6 считается клиренс 
никотина и котинина, а также генерация транс-
3-гидроксикотинина. Клиренс никотина проявля-
ет значительную индивидуальную изменчивость 
(табл. 10), которая во многом определяется гене-
тическими факторами. Тем не менее, очевидно, 
что для никотина и котинина внепочечный кли-
ренс, в которой основной вклад вносит печень, 
примерно в 10 раз превышает почечный. При 
этом экскреция с мочой никотина в несколько 
раз превышает таковую для котинина. Это можно 
рассматривать, как косвенное указание о том, что 
снижение СКФ может приводить к увеличению 
концентрации никотина в крови. Следовательно, 
допустимо предположить, что у пациентов с ХБП 
С3 стадии и выше потребность в курении табака 
ниже, чем при нормальной экскреторной функции 
почек, а значит и отказаться от курения им теоре-
тически легче.

Генетические мутации могут снизить, повы-
сить или модифицировать активность CYP2A6 
и/или специфичность субстратов изофермента. 
В последние годы наблюдается значительный 
прогресс в выявлении генетических вариантов 
CYP2A6, названы 37 пронумерованных аллелей, 
два аллеля дублирования, а также ряд CYP2A6* 
1 вариантов. Носительство так называемых «ну-
левых» аллелей (CYP2A6*4А, CYP2A6*4В, 
CYP2A6*4С, CYP2A6*4D), то есть отсутствие 
гена CYP2A6 и, как следствие, изофермента 
CYP2A6, ассоциируется с медленным метаболиз-
мом никотина и более низким уровнем никотино-
вой зависимости. Причем это относится не только 
к гомозиготам, но и к гетерозиготам по «нуле-
вым» аллелям. С более низкой интенсивностью 
курения также связаны CYP2A6*2, CYP2A6*9, 
CYP2A6*12 и аллель CYP2A6/CYP2A7 [56]. Кро-
ме генов, вовлеченных в метаболизм и клиренс 
никотина, зависимость от никотина, как правило, 
наследуется и появляется под влиянием генов, 
кодирующих некоторые подтипы никотиновых 
рецепторов, генов нейромедиаторов и генов, уча-
ствующих в нейронных связях [58].

Негативные влияния никотина на почки 
условно подразделяют на острые и хронические. 
О первых обычно судят по результатам экспери-
ментальных исследований на животных, о вто-
рых – по данным наблюдательных исследований. 
Условно можно выделить сосудистый (гемодим-
намический) и канальцевый компоненты воздей-
ствия компонентов табачного дыма. Гемодинами-
ческие эффекты хорошо изучены на примере ни-
котина. Они обусловлены активацией симпатиче-
ской нервной системы, увеличением продукции 
катехоламинов, что, несомненно, способствует 

Таблица 9

Основные потенциальные механизмы воздействия никотина на почки [54]

Механизм Показатели 

Увеличение активности симпатической нервной системы Увеличение частоты сердечных сокращений, повышение ар-
териального давления

Нарушение внутрипочечной микроциркуляции Снижение СКФ, фильтрационной фракции, внутрипочечного 
плазмотока, увеличение индекса резистивности

Клеточные эффекты – токсическое воздействие на эндотелий, 
эпителий канальцев, интерстиций.

Активация оксидативного стресса, снижение синтеза оксида 
азота

Гормональный дисбаланс Инсулинорезистентность, увеличение синтеза вазопрессина

Таблица 10

Фармакокинетические показатели после внутривенного введения никотина (цит. по [57])

Показатель Почечный клиренс, 
мл/мин

Внепочечный клиренс 
мл/мин

Объем распределения при стан-
дартных условиях, л/кг

Период полувыведения, 
мин

Никотин 35–90 1050–1460 2.2–3.3 100–150

Котинин 3–9 36–52 0.69–0.93 770–1130

Транс-3-
гидроксикотинин

50 0.66 396
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нарушению микроциркуляции, в том числе и в 
почках. К этому постепенно добавляется влия-
ние фиксированной артериальной гипертензии, 
а также нарушений липидного обмена, для ко-
торых курение является признанным фактором 
риска. Интересно, что назначение практически 
здоровым добровольцам жевательной резинки с 
содержанием 4 мг никотина сопровождалось про-
порциональным снижением эффективного по-
чечного плазмотока и клубочковой фильтрации, 
чего не отмечалось у курильщиков [59]. Данное 
наблюдение лишний раз свидетельствует о вреде 
пассивного курения.

Н-холинорецепторы представляют собой 
ацетилхолин-связанные ионные каналы, состоя-
щие из пентамеров, расположенных симметрично 
с центральной ионной порой. Один из них – гомо-
мерный α7-Н-холинорецептор преимущественно 
проницаем для ионов Ca++. Именно он является 
основной точкой приложения действия как нико-
тина, так и активируемого гипоксией фактора-1α 
(HIF-1α, hypoxia inducible factor-1α), экспрессия 
которого обусловлена воздействием монооксида 
углерода. Воздействие обоих стимулов вызывает 
значительное увеличение содержания внутрикле-
точного кальция, а в дальнейшем – фактора роста 
эндотелия сосудов [60]. Лиганд-связывающий до-
мен рецептора содержит 2 α-цепи, которые фор-
мируют карман из ароматических и гидрофобных 
групп, структурно похожих на урокиназный акти-
ватор плазминогена. При связывании с лигандом, 
рецептор меняет свою конформацию и становится 
проницаемым для Na+ и Са2+. Рецепторная функ-
ция регулируется фосфорилированием тирозина и 
дефосфорилированием соответственно киназами 
и фосфатазами.

Несколько неожиданным было открытие 
Н-холинорецепторов на мезангиальных клетках. 
Введение экспериментальным животным нико-
тина для создания плазменной концентрации, 
аналогичной таковой у курильщиков, сопрово-
ждалось пролиферацией мезангиальных клеток 
и продукцией экстрацеллюлярного матрикса за 
счет экспрессии коллагена I типа, эластина и ма-
триксной металлопротеиназы-1. Определенную 
инициирующую роль в этом процессе играет уве-
личение синтеза супероксид-аниона под влияни-
ем ангиотензина II. Назначение антиоксидантов и 
ингибиторов циклооксигеназы-2 предотвращает 
подобные эффекты [61]. 

Фиброз является универсальным патофизио-
логическим ответом на хроническое поврежде-
ние. В каждой органной системе процесс фи-

брогенеза имеет уникальные характеристики, 
связанные с функцией органа и микроокружения, 
создаваемого органоспецифическим эпителием. 
Однако, выделяют несколько общих основных 
этапов. К ним относят: повреждение эпителиаль-
ных/эндотелиальных барьеров; высвобождение 
трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1); 
экспрессию воспалительных клеток; продукцию 
активных форм кислорода (ROS); активацию 
коллагенообразующих клеток и миофибробла-
стов. Одного никотина, в принципе, достаточно 
для активации оксидативного и воспалительного 
стрессов с исходом в фиброз. Дополнительно он 
способствует экспрессии маркеров классической 
эпителиально-мезенхимальной трансформации – 
виментина, фибронектина и α-актина гладкой 
мускулатуры в эпителии канальцев почек. Указан-
ные особенности позволяют высказать гипотезу 
о том, что курение табака может способствовать 
более тяжелому течению преренального ОПП и/
или трасформации ОПП в ХБП [62]. 

Важным участником фиброгенеза явля-
ется трансформирующий фактор роста β-1 
(Transforming growth factor beta-1, TGF-β1), сти-
мулирующий продукцию белков внеклеточного 
матрикса. Никотин активирует его синтез [63] и 
пролиферацию фибробластов [64]. Другим клю-
чевым цитокином фиброгенеза, считается фактор 
роста соединительной ткани (Connective tissue 
growth factor, CTGF). CTGF действует аналогич-
но TGF-β1, включая стимуляцию ремоделиро-
вания внеклеточного матрикса и синтез коллаге-
на. Он играет решающую роль в хемотаксисе и 
митогенезе фибробластов. Никотин индуцирует 
секрецию CTGF и активацию фиброгенеза ауто-
кринным способом, вызывая прямое клеточное 
повреждение (рис. 2) [65, 66].

Важно различать влияние никотина как на хе-
мотаксис, так и на активацию воспалительных 
клеток и выявлять вовлеченные в этот процесс 
медиаторы воспаления/цитокины. Оценивать эти 
процессы непросто, так как они могут протекать 
по-разному, в зависимости от концентрации ни-
котина, что подтверждает концепцию плейотроп-
ного и изменчивого его действия. Провоспали-
тельные цитокины, в том числе интерлейкин-8, 
лейкотриен B4, моноцитарный хемотаксический 
фактор-1 и ряд других способствуют миграции 
нейтрофилов, моноцитов и макрофагов. Под вли-
янием никотина, они начинают активно синтези-
ровать протеазы, вызывающие необратимое раз-
рушение интерстиция. Интересно, что высокие 
дозы никотина подавляют хемотаксис нейтрофи-
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лов, но увеличивают их дегрануляцию и образо-
вание эйкозаноидов.

Оксидативный стресс хорошо известен, как 
важный фактор повреждения любых органов и 
тканей. Никотин стимулирует продукцию актив-
ных форм кислорода за счет экспрессии НАДФ-
оксидазы и соответсвующего увеличения продук-
ции супероксид-аниона. Длительная экспозиция 
последнего приводит к истощению антиоксидант-
ных систем, что сопровождается снижением вну-
триклеточного содержания глутатиона, каталазы, 
супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазаы. 

На рис. 3 представлена схема влияния нико-
тина на фибробласты, основную группу клеток, 
синтезирующих коллаген. В первую очередь, 
его воздействие приводит к увеличению числа 
фибробластов. Однако, эти клетки отличаются 
увеличением продукции коллагена и снижением 
способности фагоцитировать коллаген из внекле-

точного матрикса. Кроме того, происходит транс-
формация фибробластов в миофибробласты. Этот 
процесс подразделяют на 2 этапа. Первый включа-
ет образование прото-миофибробласта, маркёром 
которого является временно экспрессируемый 
N-кадгерин, – для заселения зоны повреждения 
[67]. Эта клетка имеет миграционный фенотип 
за счет de novo развития сократительных пучков 
цитоскелета. Эти стрессорные волокна представ-
лены главным образом β-цитоплазматическим 
актином и генерируют относительно слабые 
силы натяжения (тракции). Второй этап диффе-
ренцировки предполагает превращение прото-
миофибробласта в миофибробласт под влиянием 
TGFβ-1. Миофибробласты активно синтезируют 
коллаген 1-го, 3-го, 4-го и 8-го типов, ламинина, 
фибронектина, тенасцина, матриксных металло-
протеиназ.

Негативные влияния компонентов табачно-
го дыма: монооксид углерода.

Известно, что недоокисленный монооксид 
углерода образуется в процессе обмена веществ 
при воздействии гемоксигеназы на гем и при пе-
рекисном окислении липидов. Скорость его про-
изводства составляет 384 мкмоль/сут со средней 
концентрацией в тканях в наномолярном диапа-
зоне. Во внешней среде СО получается при сго-
рании любых материалов, содержащих углерод в 
условиях недостатка кислорода. В связи с этим, 
его относят к продуктам неполного сгорания. Для 
уменьшения образования данного вещества папи-
росную бумагу перфорируют. При такой техноло-
гии образование угарного газа уменьшается, но 
увеличивается объем бокового дыма.

CO образуется в физиологических условиях 
при окислительной деградации гема изофермен-
тами гемоксигеназы (HO), а также при перекис-
ном окислении липидов. По оценкам, скорость 
его производства составляет 384 мкмоль/сут со 
средней концентрацией в тканях в наномолярном 
диапазоне [68]. Первичными HO-ферментами, 
ответственными за образование СО, являются 
конститутивная HO-2 и индуцибельная HO-1. 
Последняя активируется в почках только в усло-
виях оксидативного стресса. Влияния моноксида 
углерода реализуются после взаимодействия с не-
сколькими значимыми сигнальными молекулами:

• Растворимая гуанилатциклаза
• Белки цитохрома Р450
• Цитохром С-оксидаза
• NADPH-оксидаза
Связывание с этими белками меняет их кон-

формацию и, соответственно, биологическую ак-

Рис. 2. Влияние никотина на эпителиальные клетки прок-
симального канальца почки. Примечания: TGF β-1 – Транс-
формирующий фактор роста β-1; STGF – Фактор роста 
соединительной ткани; IL8 – Интерлейкин-8; MCP1 – Моно-
цитарный хемотаксический фактор-1.

Рис. 3. Влияние никотина на фибробласты.
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тивность. При этом, по результатам модельных 
экспериментов, CO вызывает разнонаправленные 
эффекты. Так, наиболее значимым сигнальным 
путем для СО в почках является активация рас-
творимой гуанилатциклазы, что сопровождается 
увеличением синтеза цГМФ [69]. Далее, благо-
даря индукции быстрых Са2+-активируемых ка-
лиевых каналов, происходит дилатация артериол. 
Кроме того, отмечается угнетение активности 
Na+/K+-АТФазы базолатеральных клеточных мем-
бран проксимальных канальцев со снижением ре-
абсорбции натрия. Активация сигнального пути, 
опосредуемого митоген-активируемой протеин-
киназой (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 
обеспечивает цитопротекторное, противовос-
палительное и антиапоптотическое действие. 
Одновременно CO, угнетая НАДФ-оксидазу в 
цитозоле, снижает внутриклеточное образова-
ние супероксид-аниона, и тем самым вносит до-
полнительный вклад в дилатацию внутрипочеч-
ных артериол и снижение реабсорбции натрия. 
Однако, параллельно, активируется продукция 

супероксид-аниона в митохондриях, в результате 
чего в цитозоле увеличивается синтез гидропере-
кисей, что может сопровождаться повышением 
тонуса интраренальных микрососудов. Положи-
тельные эффекты моноксида углерода напомина-
ют таковые при прекондиционировании миокарда 
и головного мозга. В связи с этим, проводятся по-
иски возможных терапевтических вмешательств 
при помощи CO, например, при заболеваниях го-
ловного мозга и онкопатологии [70, 71].

Основное токсическое действие СО связывают 
с тканевой гипоксией. Она может формироваться 
тремя путями: 

• Вытеснение кислорода из связи с гемоглоби-
ном

• Угнетение отдачи оксигемоглобином кисло-
рода в тканям

• Блокирование цитохромоксидазы тканей.
В любом случае увеличивается продукция 

HIF-1α, что обусловлено формированием кар-
боксигемоглобина. В условиях гипоксии HIF-1α 
способствует активации генов, которые обеспечи-

Таблица 11

Основные характеристики, механизмы токсического действия и канцерогенность 

наиболее значимых тяжелых металлов, содержащихся в табаке

Металл Период полувы-
ведения, усред-
ненные значения

Основные механизмы токсического действия, канцероген-
ность по IARC

1. МЫШЬЯК
Нормальный уровень мышьяка в крови не 
более 15,4 мкг/л, в моче не более 30мкг/л, в 
волосах не более 0,1 мкг/г

4 сут Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
блокирует пируваткиназу в цикле Кребса (угнетает тканевое 
дыхание и окислительное фосфорилирование), блокирует 
превращение пирувата в ацетил коэнзим А (угнетает  глю-
конеогенез), блокирует глобин в эритроцитах (нарушает 
транспорт кислорода). IARC 1.

2. СВИНЕЦ, 
Нормальный уровень свинца в крови для 
взрослых не более 5 мкг/дл, в моче не более 
50 мкг/л, в волосах не более 5 мкг/г
Н о р м а л ь н а я  к о н ц е н т р а ц и я  д е л ьт а -
аминолевулиновой кислоты мочи не более 
2,5 мг/г креатинина

30 сут Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
нарушает метаболизм и эффекты Ca2+ (увеличение вну-
триклеточного содержания за счет блокады транспортных 
систем,  связь со специфическими белками – кальмодулин 
и т.п.), ингибирует синтез гема, проникает через гематоэн-
цефалический барьер.
В почках активирует РААС, повреждает проксимальные 
канальцы, подавляет синтез эритропоэтина, увеличивает 
реабсорбцию мочевой кислоты. IARC 2a.

3. РТУТЬ
Нормальный уровень ртути в крови не более 
5,8 мкг/л, в моче не более 10 мкг/л, в волосах 
не более 2 мкг/г

40 сут Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
блокирует Na+/K+-АТФазу. IARC 3.

4. Кадмий
Нормальный уровень кадмия в крови не бо-
лее 0,05 мкг/л, в моче не более 4,7 мкг/л, в 
волосах не более 1 мкг/г

9 лет Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
нарушает обмен Ca2+ (увеличение внутриклеточного содер-
жания, блокада Ca2+-активируемых белков). IARC 1.

7. Хром
Нормальный уровень хрома в крови не более 
0,5 мкг/л, в моче не более 1,5 мкг/л, в волосах 
не более 1,5 мкг/г

40 сут Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
формирует ДНК-аддукты. IARC 3.

8. Алюминий
Нормальный уровень алюминия в крови не 
более 5,4 мкг/л, в моче не более 10,0 мкг/л, 
в волосах не более 20,0 мкг/г

100 сут Связывает SH-группы (активирует оксидативный стресс), 
блокирует Ca2+ каналы (увеличивает внутриклеточное со-
держание Ca2+), снижает количество и функциональную 
активность остеобластов

Примечания: IARC – Международное агентство по изучению рака.
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вают адаптацию клетки к гипоксии и стимулиру-
ют эритропоэз (гены эритропоэтина), ангиогенез 
(ген фактора роста эндотелия сосудов VEGF), 
ферменты гликолиза (ген альдолазы, лактатдеги-
дрогеназы, фосфофруктокиназы, пируваткина-
зы и пр.). Кроме того, он регулирует экспрессию 
генов, участвующих в обмене железа, регуляции 
сосудистого тонуса, клеточной пролиферации, 
апоптоза, липогенеза, активации транспортера 
гликопротеина-Р и др. [72]. Среди перечисленных 
механизмов особое внимание уделяют влиянию 
HIF-1α на продукцию VEGF, который является 
значимым для эндотелия митогеном [73]. При 
ХБП продукция VEGF снижается, что приводит к 
уменьшению его ангиогенных влияний с одновре-
менным увеличением повреждающего эффекта на 
эндотелий [74].

Негативные влияния компонентов табачно-
го дыма: тяжелые металлы.

Соли тяжелых металлов, которые содержатся в 
табаке, могут вызывать структурные и функцио-
нальные повреждения. Факторы, которые влияют 
на количество металлов, поглощаемых табачны-
ми растениями из почвы, включают в себя натив-
ные концентрации в ней, характер используемых 
удобрений, состав сточных вод, рН почвы. В табл. 
11 представлены основные характеристики, меха-
низмы токсического действия и канцерогенность 
наиболее значимых тяжелых металлов, содержа-
щихся в табаке.

Одновалентные металлы (например, литий и 
бор) практически полностью фильтруются в клу-
бочках и далее подвергаются адсорбции в прок-
симальных канальцах, вступая в конкурентные 
взаимоотношения с натрием и калием. Металлы 
с переходной валентностью (например, мышьяк) 
сначала метилируются в печени, затем фильтру-
ются в клубочках. Двухвалентные металлы (на-
пример, кадмий и свинец), соединяются с суль-
фгидрильными группами специфических и не-
специфическаких транспортных белков (табл. 12).

Процесс связывания тяжелых металлов с бел-
ками является одним из способов детоксикации. 
Молекулярная масса транспортера равная или бо-
лее таковой у альбумина, ассоциируется с тем, что 
данный комплекс может пройти только через уже 
поврежденную базальную мембрану, что име-
ет значение для тех пациентов с ХБП или ОПП, 
которые продолжают курить. Вместе с тем, боль-
шинство белков, представленных в табл. 12 либо 
обладают малой молекулярной массой, либо син-
тезируются в канальцах почек. Преимуществен-
но в клетках эпителия проксимальных канальцев 

металлопротеазные комплексы подвергаются рас-
щеплению в лизосомах. Свободные ионы метал-
лов связываются с другими внутриклеточными 
лигандами (металлотионеин, цистеин, глутатион) 
или лигандами мембранных протеинов базола-
теральной и/или апикальной поверхности эпи-
телия, которые выступают в роли «буфера». При 
концентрации свободных ионов металлов, пре-
вышающей пороговую, происходит пересыщение 
«буфера». Это ведет к связыванию металлом кри-
тических нуклеофильных группировок клетки, 
что проявляется генотоксичностью (нарушение 
структуры и процессов репарации ДНК, неста-
бильность хромосом, хромосомные аберрации), 
ферментотоксичностью (за счет связывания SH-
групп ферментов или вытеснения эссенциальных 
металлов из металлоферментов) и мембранопато-
логическим действием [75]. 

В качестве ведущих патогенетических меха-
низмов цитотоксического действия металлов в 
литературе рассматриваются: усиление перекис-
ного окисления липидов, нарушение кальциевого 
гомеостаза и окислительного метаболизма клетки 
[76]. Основные факторы, которые вносят наи-
больший вклад в токсичность тяжелых металлов, 
включают в себя образование реакционноспособ-
ного кислорода (Reactive oxygen species, ROS) и 
реакционноспособного азота (Reactive nitrogen 
species, RNS), которые повреждают клеточные 
редокс-системы. ROS отличаются высокой хи-
мической реакционной способностью, включают 
свободные радикалы, такие как супероксид (O2*), 
гидроксил (OH*), пероксил (RO2*) и алкоксил 
(RO*), а также некоторые нерадикалы, такие как 
пероксинитрит (ONOO-) и H2O2, которые либо 
проявляют свойства сильных окислителей, либо 
легко превращаются в радикалы. Внутриклеточ-
ная генерация O2* в первую очередь происходит 

Таблица 12

Молекулярная масса (указана средняя 

величина) некоторых транспортных белков 

тяжелых металлов

Белок-переносчик Молекулярная 
масса

Специфические

Металлотионеин 6,5 кДа

Свинец-связывающий белок 27кДа

Трансферрин 80 кДа

Церулоплазмин 134 кДа

Транспортер двухвалентных металлов-1 66 кДа

Неспецифические

Альбумин 69 кДа

Глутатион 263 Да
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неферментативно посредством вмешательства 
окислительно-восстановительных компонентов, 
таких как семиубихинон (компонент митохон-
дриального цепи переноса электрона) или при 
участии ферментов – NADPH-оксидазы (NOX), 
ксантиноксидазы или аутоокисления. O2* в фи-
зиологических условиях действует относительно 
мягко и обладает невысокой способностью про-
никать через биологические мембраны. Однако, 
при взаимодействии с оксидом азота (NO) образу-
ются высоко реакционноспособные промежуточ-
ные соединения – ONOO- и OH* [77].

Кроме того, отмечается истощение звеньев 
антиоксидантной защиты – клеточных ферментов 
(супероксиддисмутаза, глутатион-трансфераза, 
каталаза), некоторых компонентов плазмы (транс-
феррин, церрулоплазмин, альбумин), водораство-
римых антиоксидантных компонентов (мочевая 
кислота, билирубин, витамин С и жирораство-
римые витамины – токоферол и бета-каротин). 
В исследованиях in vivo было показано, что вве-
дение животным больших доз солей кадмия, мы-
шьяка приводило к гиперпродукции супероксид-
ных анионов и накоплению метаболитов окис-
лительной реакции. В частности, под действием 
ртути усиливалось перекисное окисление липи-
дов в эритроцитах человека, что выражалось в 
повышении уровня малонового диальдегида и 
снижении фракции восстановленного глутатио-
на крови. Преинкубация клеток с метионином 
и цистеином защищала их от окислительного 
стресса, вызванного действием ртути, кадмия, 
меди, что демонстрировало ведущую роль инак-
тивации SH-групп белков в индукции металлами 
свободно-радикального окисления. Активация 
свободно-радикального окисления под действием 
металлов может быть связана также с истощени-
ем естественных антиоксидантов (аскорбиновой 
кислоты и токоферола) в клетках и/или с измене-
нием активности антиокислительных ферментов 
(каталазы и супероксиддисмутазы) [78]. 

При активации перекисного окисления липи-
дов в почках страдают все структуры, от эндоте-
лия капилляров клубочков до канальцев и интер-
стиция. В ответ на усиление процессов свободно-
радикального окисления отмечается повышенный 
синтез простагландинов и цАМФ в клубочках, что 
сопровождается усилением клеточной пролифе-
рации и возникновением протеинурии. Действие 
оксидантов на клетки проксимального эпителия 
приводит к снижению концентрации АТФ, повы-
шению проницаемости клеточной мембраны, по-
вреждению актинового цитоскелета, снижению 

активности цитохром-С-оксидазы, никотинамид-
аденин-динуклеотид-дегидрогеназы, АТФ-азы, 
никотинамид-аденин-динуклеотид-оксидазы и 
сукцинат-дегидрогеназы [79]. 

Перекисное окисление липидов, индуцирован-
ное действием солей ртути и кадмия, наиболее 
интенсивно протекает в митохондриях, вызывая 
нарушение их функции. Митохондрии являются 
мишенью для токсического действия солей тяже-
лых металлов, что подтверждается изменением их 
формы, структуры и размеров при морфобиопти-
ческих исследованиях почек и печени животных, 
подвергавшихся воздействию солей тяжелых ме-
таллов [80]. 

Это может быть связано с преимущественным 
распределением тяжелых металлов в митохондри-
альной фракции клеток. В основе ингибирующего 
действия металлов на функцию митохондрий мо-
жет лежать их способность менять мембранный 
потенциал. Мембранный потенциал митохондрий 
определяется градиентом ионов водорода, проду-
цируемых митохондриальной электронной транс-
портной цепью. Коллапс электрохимического 
градиента может быть следствием повреждения, 
как дыхательной цепи митохондрий, так и цикла 
Кребса, поставляющего никотинамид-аденин-
динуклеотид [81]. Кадмий способен ингибировать 
ферменты цикла лимонной кислоты электронной 
транспортной цепи: цитрат-синтетазу, сукцинат-
дегидрогеназу, цитохром-С-оксидазу. Его воздей-
ствие сопровождается снижением способности 
митохондрий окислять никотинамид-аденин-
динуклеотид на 35%, стимулирует утечку прото-
нов, снижая тем самым эффективность окисли-
тельного фосфорилирования. Нарушение функ-
ции митохондрий при воздействии ртути, кадмия, 
свинца, мышьяка в конечном итоге проявляется 
снижением продукции макроэргов, уменьшением 
соотношения АТФ/АДФ, падением активности 
АТФ-зависимых ферментных систем, электролит-
ным нарушениям и, в конечном итоге, к измене-
нию мембранного потенциала клетки.

Кадмий обладает сходными биохимически-
ми свойствами с кальцием. Он может нарушать 
гомеостаз Ca2+ и опосредованную последним 
сигнализацию несколькими путями. Во-первых, 
кадмий может угнетать активность Ca2+-АТФазы 
клеточной мембраны, способствуя накоплению 
внутриклеточного кальция. Вместе с тем, он пре-
дотвращать транслокацию кальция в эндоплазма-
тический ретикулум и аппарат Гольджи путем ин-
гибирования Ca2+-АТФазы саркоплазматической и 
эндоплазматического. Во-вторых, он активирует 
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взаимодействие фосфолипазе С с G-белком спец-
ифического рецептора, что сопровождается об-
разованием инозитолтрифосфата и выходом Ca2+ 

в цитоплазму. Концентрация внутриклеточного 
Ca2+ является триггером сокращения и обусловли-
вает степень напряжения гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, что способствует повышению 
артериального давления [82] – одного из важней-
ших факторов развития и прогрессирования ХБП. 

Среди остальных компонентов табачного дыма 
следует упомянуть о нитрозаминах. Они образу-
ются как в процессе обработки табака, так и во 
время курения посредством N-нитрозации вто-
ричных и третичных аминов. В табачном дыме 
содержатся летучие, нелетучие и табакоспеци-
фичные нитрозамины. Около 45% всего их коли-
чества переходит в сигаретный дым из табака, а 
остальная часть образуется из никотина и других 
алкалоидов посредством пиролиза во время куре-
ния.

Механизм клеточного повреждения обуслов-
лен тем, что N-нитрозосоединения функциониру-
ют как: 

1) алкилирующие агенты и мощные мутагены, 
2) индукторы аддуктов ДНК, 
3) медиаторы апоптоза,
4) индукторы одноцепочечных разрывов ДНК, 
5) активаторы системы ксантиноксидазы, обе-

спечивающей активацию оксидативного стресса.

Данная группа веществ представляет особый 
интерес в связи с канцерогенностью. 

Впервые канцерогенные свойства 
N-нитрозаминов были достаточно подробно опи-
саны P.N. Magee в 1962 г. [83]. Для этого класса 
производных аминов характерен органотропизм 
действия, определяемый их химической структу-
рой: – алкилнитрозомочевина вызывает опухоли 
печени, метилнитрозогуанидин – желудка, бутил-
бутанолнитрозамин – опухоли мочевого пузыря, 
метилнитрозамин – рак почки и т.д. [84]. Однако, 
вопросы онконефрологии не пердполагается рас-
сматривать в рамках данной статьи.

В завершение представляем схему возможных 
механизмов повреждения почек при курении та-
бака (рис. 4).

Следует еще раз подчеркнуть, что наши пред-
ставления о взаимосвязи курение-почки в зна-
чительной степени умозрительны. Это связано с 
огромным количеством содержащихся в табачном 
дыме веществ. Имеющаяся информация по от-
дельным компонентам изложена в данном обзоре. 
Однако, мы ничего не знаем об их взаимодействи-
ях, особенно при использовании разных сортов 
табака. 

Результаты, полученные в эксперименте на 
животных невозможно полностью перенести на 
человека, особенно когда речь идет о хронической 
болезни почек, ведь в самом деле, животные не 

Рис. 4. Схема возможных механизмов повреждения почек при курении табака [85]. Примечания: Тяжелые Ме – тяжелые ме-
таллы, В/п вазоконстрикция – внутрипочечная вазоконстрикция, АГ – артериальная гипертензия, В/клуб гипертензия – вну-
триклубочковая гипертензия.



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

курят и не едят сигареты. Введение никотина вну-
тривенно или помещение животного в специаль-
ную камеру, в которую поступает табачный дым, 
с точки зрения этики выглядят не очень красиво. 
Кроме того, уже говорилось о том, что, например, 
клиренс никотина весьма изменчив. Поэтому, в 
подобных условиях ожидать получения сравни-
мых результатов острых экспериментов довольно 
затруднительно. Для интерпретации хронических 
влияний необходим относительно длительный 
период наблюдения за курильщиками. В течение 
этого времени организм человека будет испыты-
вать разнообразные воздействия, которые полно-
стью весьма трудно учесть. Курильщики, как пра-
вило, не относятся к лицам, ведущим здоровый 
образ жизни по целому ряду таких параметров, 
которые сами по себе рассматриваются в качестве 
факторов риска неинфекционных заболеваний. 
Все сказанное не опровергает известных фактов, 
но лишь подчеркивает необходимость проведения 
более тщательных исследований.
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THE NEW FACE OF VITAMIN K – MORE THAN BLOOD CLOTTING FACTOR
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НОВЫЙ ОБРАЗ ВИТАМИНА К – БОЛЬШЕ, ЧЕМ ФАКТОР 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ
Медицинский университет «Проф. Д-р Параскев Стоянов», Варна, Болгария

ABSTRACT
INTRODUCTION: Twenty years ago, the metabolism of vitamin K was connected with its role in hemostasis. Since that time has 
been shown that vitamin K exerts multiple functions mediated by the Gla-proteins, having as a cofactor vitamin K. Numerous 
publications affirm that these Gla-proteins are related to physiological processes beyond coagulations such as bone metabo-
lism, vascular health and energy homeostasis. THE AIM: The aim of this research is to provide new data for vitamin K role in 
a myriad of physiological processes beyond blood clotting. Additionally, it aims to assess the potential new applications of 
vitamin K as a supplement for prevention bone and vascular disease. MATERIALS AND METHODS: Using the online databases 
Scopus, PubMed and Google Scholar a search with the keywords: «vitamin K2», «bone metabolism», «cardiovascular dis-
eases», «osteocalcin» and «MGP» was conducted. Information regarding the effects of vitamin K on bone and vascular health 
was referred to in this work. RESULTS: Vitamin K and vitamin K-dependent-proteins play pivotal roles in the physiology of bone 
mineralization and in preventing ectopic calcification. Osteocalcin, a Gla protein located in bone and dentin, is important for 
bone mineralization. Following the posttranslational carboxylation of Glu-residues with a cofactor vitamin K2 (menaquinone), 
rather than vitamin K1 (phylloquinone), osteocalcin shows increased affinity for calcium. osteocalcin is believed to be involved 
in osteoblast regulation and hydroxyapatite crystal growth. Matrix GLa-protein (MGP), sharing some sequences with osteocal-
cin, is a local inhibitor of arterial calcification. Vitamin K deficiency impairs the function of osteocalcin and MGP and, therefore, 
presumably contributes to bone demineralization and vascular calcification, the so-called calcium paradox. CONCLUSIONS: 
Vitamin K deficiencies, traditionally regarded as a cause for internal hemorrhages and blood clotting disorders, apparently 
can be linked to cardiovascular calcification and abnormal bone modelling. Appropriate treatment of vitamin K deficiency may 
improve bone and arterial health.

Keywords: vitamin K, Gla-proteins, vascular calcification, chronic kidney disease

РАСШИРЕННЫЙ РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Двадцать лет назад стало известно, что метаболизм витамина К связан с гемостазом. С тех пор были 
установлены разнообразные функции витамина, опосредованные через его кофакторы – Gla-протеины. В многочис-
ленных публикациях подтверждено, что Gla-протеины участвуют не только в свертывании крови, но и ответственны 
за другие физиологические процессы, например, метаболизм костной ткани, состояние сосудов и энергетический 
гомеостаз.

ЦЕЛЬ. Представить новые данные о роли витамина К в физиологических процессах вне системы гемостаза, а так-
же оценить потенциальную возможность его применения для предотвращения заболеваний сердечно-сосудистой и 
костной систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен поиск в международных базах данных Scopus, PubMed и Google Scholar по 
ключевым словам: «vitamin K», «vitamin K2», «vitamin K osteoporosis», «vitamin K metabolism», «vitamin K deficiency», bone 
metabolism», «vitamin K cardiovascular diseases», «vitamin K osteocalcin», «osteocalcin», «matrix Gla-protein», «vitamin K 
matrix Gla-protein». 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Структура и биологическое действие витамина К. Витамин К во всех молекулярных формах, за ис-
ключением длинных менахинонов (МК-10, МК-13), хорошо абсорбируется в кишечнике. Витамин К1 менее активен и 
в большей степени участвует в поддержании гемостаза, в то время как МК-4 и МК-7 более активны и содержатся в 
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основном вне печени (в частности, в сосудистой стенке), активируя там витамин К-зависимые белки. Рекомендуемая 
дневная доза витамина К составляет 120 и 90 мкг/сут для мужчин и женщин соответственно. Наибольшая безопасная 
доза МК-7, рекомендованная Schurgers и соавт. для пациентов, получающих пероральные антикоагулянты и приводя-
щая к допустимым вариациям протромбинового времени, – 50 мкг/сут. Витамин К действует как кофактор для гамма-
глутамилкарбоксилазы, который превращает остатки глутамата недокарбоксилированных Gla-белков (Glu) в остатки 
гамма-карбоксиглутамата (Gla), образующие кальций-связывающие центры. В ходе этого процесса хинон витамина К 
под действием витамин К-эпоксид редуктазы (vitamin K-epoxide reductase; VKOR) преобразуется в гидрохинон (КН2), 
необходимый для посттрансляционного карбоксилирования. Далее неактивный КН2 переходит в эпоксид витамин К, 
который, в свою очередь, ретрансформируется из хинона витамина К под действием варфарин-чувствительной VKOR. 

Витамин К-зависимые протеины как биомаркеры статуса витамина К. Gla-протеины включают печеночные фак-
торы коагуляции – II, VII, IX, X, протеины С, S и Z, как и внепеченочные Gla-протеины, такие как остеокальцин (ОС), ма-
триксные Gla-протеины (MGP), блокирующий рост специфический белок 6 (growth-arrest specific gene 6 protein; Gas6), 
пролин-богатый Gla белки 1 и 2, конантокин G и T, Gla-богатый протеин (GRP) [14]. Гамма-карбоксилирование этих 
Gla-протеинов необходимо для осуществления их роли по захвату кальция Са2+ и внедрения его в кристаллы гидрок-
сиапатита. Недостаток витамина К может привести к неадекватному карбоксилированию Gla-протеинов, что, в свою 
очередь, будет препятствовать вышеописанному процессу.

Остекальцин. Два типа ОК могут быть обнаружены в сыворотке – карбоксилированный ОC (cОC) и недокарбоксили-
рованный (ucОC). Разные исследования показали, что низкое потребление витамина К приводит к повышению ucОC, 
а высокое – к преобладанию cОC. Функции ОC не до конца понятны, однако, известно, что ucОC сыворотки обратно 
коррелирует с минеральной плотностью бедренной кости и прямо – с риском ее перелома. 

Матриксный Gla-протеин (MGP). MGP экспрессируется во многих тканях и действует как местный ингибитор сосу-
дистой кальцификации, причем ингибиторная активность зависит от посттрансляционной модификации MGP, вклю-
чающей карбоксилирование остатков Gla и фосфорилирование серина. Первый из этих процессов является витамин 
К-зависимым. Карбоксилированная и фосфорилированная форма MGP (cMGP) функционально активна и способна 
предотвратить эктопическую кальцификацию и апоптоз гладкомышечных клеток сосудистой стенки, в то время как 
декарбоксилированный и дефосфорилированный MGP (ucMGP) функционально не активен [29]. Было показано, что 
концентрация общего циркулирующего MGP ассоциирована с факторами риска ишемической болезни сердца, повы-
шенный уровень дефосфорилированного MGP был обнаружен у пациентов с атеросклерозом, а недокарбоксилиро-
ванного MGP – у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, причем оба коррелировали со степенью васкуляр-
ной кальцификации. 

Блокирующий рост специфический белок 6 (Gas6). Gas6 до сих пор недостаточно изучен, но его функции связа-
ны с регуляцией клеточного роста, миграцией и пролиферацией, выживаемостью клетки, апоптозом, узнаванием 
умирающей клетки, фагоцитозом, клеточной адгезией, миелинизацией нервного волокна. Итогом взаимодействия 
Gla-компонета Gas6 и производных кумарина может быть прогрессирование широкого спектра патологий, включая 
рак, сердечно-сосудистые, неврологические заболевания, аутоиммунные процессы, а также хроническая болезнь по-
чек. Gas6 играет важную роль в атерогенезе. Так, он индуцирует хемотаксис гладкомышечных клеток сосудов и вместе 
с Axl-рецептором опосредует прогрессирование атеросклеротических повреждений. 

Богатый Gla-протеин (GRP). Полностью гамма-карбоксилированный GRP включает 15 остатков карбоксиглутамата 
(Gla). Такая высокая плотность остатков Gla в GRP, его уникальная способность связывать кальций и высокие распро-
страненность/содержание в тканях млекопитающих позволяют предположить критичную функцию GRP как глобаль-
ного модулятора обмена кальция. Исследования in vitro показали, что GRP накапливается в местах патологической 
аккумуляции кальция; этот белок способен напрямую связывать кристаллы фосфата кальция и действовать как нега-
тивный регулятор остеогенной дифференцировки и ингибитор сосудистой и суставной кальцификации. 

Недостаточность витамина К и патологические состояния у человека

Применение пероральных антикоагулянтов. Пероральные антикоагулянты действуют как антагонисты витамина К 
и взаимодействуют с MGP и GRP. Долгосрочное применение непрямых антикоагулянтов может быть ассоциировано с 
незначительным повышением хрупкости костей и риском перелома в связи с остеопорозом. Второй потенциальный 
побочный эффект, который может быть спровоцирован этой терапией, – сосудистая кальцификация.

Недостаточность витамина К как фактор риска хронической болезни почек (ХБП). В последние годы недоста-
точность витамина К была описана как новый патологический механизм сосудистой кальцификации у больных с ХБП. 
Низкий статус витамина К у пациентов ГД может быть связан с диетой, ограничивающей потребление натрия и калия, 
так как эти электролиты присутствует в тех же пищевых источниках, что и витамины К1 и К2. Следует отметить, что 
потребление витамина К с пищей у больных ГД достаточно для поддержания нормального гемостаза, но может быть 
недостаточно для адекватного карбоксилирования и активации Gla-протеинов, что приводит в итоге к снижению ин-
гибирования кальцификации MGP и повышению жесткости артерий.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Хорошо известна классическая роль витамина К в активации печеночных Gla-протеинов, ответствен-
ных за нормальный гемостаз. В последние годы описаны новые функции витамин К-зависимых Gla-протеинов, 
включая ингибирование сосудистой кальцификации (MGP, GRP), регуляцию костного метаболизма (ОК) и сигналь-
ных путей (Gas6). До сих пор многое не до конца понятно в отношении конкретной роли различных форм внепече-
ночных Gla-протеинов, как и в отношении потребности в витамине К в здоровом и больном состояниях. Надлежащая 
коррекция дефицита витамина К может улучшить состояние костной ткани и артериальных сосудов.

Ключевые слова: витамин К, Gla-протеин, сосудистая кальцификация, хроническая болезнь почек
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INTRODUCTION

The discovery of vitamin K belongs to the Danish 
biochemist Carl Peter Henrik Dam (1895-1976). Dur-
ing his work (1928-1930) in the Biochemical Institute 
at the Copenhagen University Dam observed hemor-
rhagic disorders in chickens on cholesterol and fat-
free diet for 2-3 weeks. He noted a new coagulation 
disorder accompanied with lengthened blood clotting 
time, anemia and hemorrhage [1]. 

Ten years later, E.A. Doisy's group isolated an ac-
tive substance related to this blood clotting disorder. 
Although at the time the isolated substance had not 
been established, chemical and physical properties 
were correctly attributed to a substituted 1,4-naph-
thoquinone. Subsequent works by H. Dam, rewarded 
with the Nobel Prize for medicine in 1943 «for his 
discovery of vitamin K», with E.A. Doisy «for his 
discovery of the chemical nature of vitamin K», led 
to the characterization of the molecule termed as vita-
min K (Koagulationsvitamin) [2].

Until the last two decades, the role of vitamin K 
was related only to blood clotting. Nowadays a mul-
tiple new faces of vitamin K were discovered. Many 
of these functions are mediated by old and newly dis-
covered vitamin K dependent Gla-proteins and take 
place in bone metabolism, inhibition of vascular cal-

cifi cation, cell signaling, energy and glucose home-
ostasis.

The current review does not cover all aspects of 
vitamin K functions. A certain aspects of vitamin K 
and Gla-proteins role beyond the hemostasis were se-
lected.

Literature search was done using the online data-
bases Scopus, PubMed and Google Scholar. In total 
26024 results since 2007 were found and reviewed. 
The following keywords were used: «vitamin K», 
«vitamin K2», «vitamin K osteoporosis», «vitamin K 
metabolism», «vitamin K defi ciency», bone metabo-
lism», «vitamin K cardiovascular diseases», «vitamin 
K osteocalcin», «osteocalcin», «matrix Gla-protein», 
«vitamin K matrix Gla-protein».

Structure and biologic action of vitamin K
Vitamin K includes structurally similar fat-soluble 

compounds containing 2-methyl-1,4-naphthoquinone 
ring and naturally occurring in two forms – vitamin 
K1 and vitamin K2 [3]. The former, also known as 
phylloquinone, is made in plants and algae where it 
is a structural component of photosynthesis chain [4]. 
Phylloquinone is the main type of dietary vitamin K 
found in green leafy vegetables. Menaquinones (vita-
min K2) are referred to as MK-n, where n stands for 
the number of isoprenoid residues in their aliphatic 

Figure 1. Chemical structures of vitamin K forms (after [7]). From top: menadione, phylloquinone (vitamin K1), phylloquinone epoxide, 
menaquinone-4 (MK-4), menaquinone-7 (MK-7).
Рис. 1. Химическая структура форм витамина К (по [7]). Сверху вниз: менадион, филлохинон (витамин К1), филлохинон эпоксид, 
менахинон-4 (МК-4), менахинон-7 (МК-7).
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chain. Menaquinones are of bacterial origin and are 
the major form of vitamin K in tissues. Its natural 
sources include fermented foods such as Japanese 
traditional food natto (fermented soybeans), cheese, 
yogurt, curd, meat, dairy, and eggs [5]. In mammalian 
tissues, MK-4 is the only vitamin K2 subtype that can 
be produced by reconstruction of phylloquinone and 
probably other menaquinones [6]. It should be no-
ticed that a third, synthetic form is known – vitamin 
K3 (menadione) (Fig. 1).

All molecular forms of vitamin K except long-
chain menaquinones (MK-10, MK-13) are well 
absorbed. Vitamin K1 is less active and supports 
mainly homeostasis, while MK-4 and MK-7 are 
more active and accumulate preferably in extra he-
patic tissues and vascular walls activating vitamin 
K-dependent proteins outside the liver [7]. The 
long-chain menaquinones are with lowest vitamin 
K activity [8, 9]. Vitamin K does not have a carrier 
protein, but is rather transported by triglyceride-rich 
lipoproteins (for both K1 and MK) and low-density 
lipoproteins (for MK only) [10, 7, 11]. Compared 
to phylloquinone and MK-4 MK-7 reveals longer 
plasma half-life (1-2 hours vs 4 days) and 2.5-fold 
better bioavailability than that of phylloquinone af-
ter oral intake [8].

The recommended daily dose for vitamin K1 is 
120 and 90 μg/d for males and females, respectively 
[12]. An upper safety limit recommended by Schurg-
ers et al for MK-7 is 50 μg/d for patients on oral an-
ticoagulant treatment resulting in tolerable variations 
in prothrombin time by anticoagulant therapy [8]. 
Recently, there is insuffi cient scientifi c knowledge 
about dietary recommendations for menaquinones 
[3]. According to NHANES 43.0% of men and 62.5% 
of women met the established minimum for phyllo-
quinone [13].

Vitamin K acts as a cofactor for the gamma-
glutamyl carboxylase. This enzyme converts the 
glutamate residues of undercarboxylated Gla-pro-
teins (Glu) into gamma-carboxy glutamate (Gla) resi-
dues with the latter forming calcium-binding sites. 
During this process vitamin K quinone by vitamin 
K-epoxide reductase (VKOR) or diaphorase is con-
verted to vitamin K hydroquinone (KH2) needed for 
the posttranslational carboxylation. Next, the inactive 
KH2 is converted into vitamin K epoxide, which in 
turn is retransformed into vitamin K quinone by the 
warfarin-sensitive VKOR. Due to the presence of 
such active mechanism for vitamin K recycling, there 
is no storage form of this liposoluble vitamin in the 
human body. It is found that coumarin oral anticoagu-
lants, such as warfarin, inhibit VKOR and thus inter-

fere with vitamin K-cycle and vitamin K–dependent 
carboxylation of extrahepatic Gla-proteins (Fig. 2).

Vitamin K dependent proteins as biomarkers 
for vitamin K status

The Gla-proteins comprise a large family of pro-
teins containing gamma-glutamyl residues in their 
structure. They include hepatic blood coagulation 
factors II, VII, IX, X, proteins C, S and Z as well 
as extra-hepatic Gla-proteins, such as osteocalcin 
(OC), matrix Gla-protein (MGP), growth-arrest spe-
cifi c gene 6 protein (Gas6), Proline-rich Gla protein 
1 and 2, Conantokin G and T , and the Gla-rich pro-
tein (GRP) [14]. Apart from their well-known role in 
coagulation, the Gla-proteins participate in bone me-
tabolism (OC), blood vessel repair (MGP and GRP), 
cell growth and apoptosis regulation (Gas6), tumor 
growth suppression, signal transduction and sphin-
golipid synthesis [7]. The gamma-carboxylation of 
these Gla proteins is essential for their role to attract 
Ca2+ and to incorporate it into hydroxyapatite crys-
tals. Vitamin K defi ciency may lead to inadequate 
Gla-protein carboxylation which in turn hampers the 
before mentioned processes (Fig. 3).

Osteocalcin 
Structure and Biosynthesis
Osteocalcin (OC) is one of the products of the vi-

tamin K dependent gamma-glutamyl carboxylation 
of Gla proteins. OC is the most abundant non-colla-
genous protein in bone that is secreted by osteoblasts 
following multiple post-translational modifi cations. 
OC Gla- residues confer high-affi nity for binding to 
hydroxyapatite that explains the high concentration 
of carboxylated OC attached to the bone matrix. OC 
is a small Ca2+ -binding protein containing three 
Gla-residues and is indigenous to the organic matrix 
of bone, dentin, and possibly other mineralized tis-
sues. It is synthesized by the osteoblasts by a process 
induced by 1,25(OH)2D3 during bone formation. The 
serum OC levels are considered as a bone formation 
biomarker [15, 16].

There are two types of OC that can be found in 
the blood serum – carboxylated OC (cOC) and under-
carboxylated OC (ucOC). Their concentration in the 
serum depends on the vitamin K saturation of the or-
ganism. Different studies showed that low vitamin K 
intake is related to higher ucOC and higher vitamin K 
intake results in predomination of cOC. It is consid-
ered that, ucOC is a sensitive indicator of vitamin K 
status [9]. Depending on the immunochemical meth-
od used for its determination, the percentage of ucOC 
(%ucOC), when measured by hydroxyapatite binding 
assay, or ucOC/cOC ratio, when measured directly, 
can be used for evaluation of vitamin K status [17].
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Figure 2. Vitamin K cycle.
Рис. 2. Обмен витамина К. 
Витамин К действует как кофактор для гамма-глутамилкарбоксилазы, который превращает остатки глутамата недокарбоксили-
рованных Gla-белков (Glu) в остатки гамма-карбоксиглутамата (Gla), образующие кальций-связывающие центры. В ходе этого 
процесса хинон витамина К  под действием витамин К-эпоксид редуктазы (vitamin K-epoxide reductase; VKOR) преобразуется 
в гидрохинон (КН2), необходимый для посттрансляционного карбоксилирования. Далее неактивный КН2 переходит в эпоксид 
витамин К, который, в свою очередь, ретрансформируется из хинона витамина К под действием варфарин-чувствительной VKOR.

Figure 3. Biologic role of vitamin K dependent Gla-proteins
Рис. 3. Биологическая роль витамин К-зависимых Gla-протеинов. 
Gla-протеины включают печеночные факторы коагуляции – II, VII, IX, X, протеины С, S и Z, как и внепеченочные Gla-протеины, 
такие как остеокальцин (ОС), матриксные Gla-протеины (MGP), блокирующий рост специфический белок 6 (growth-arrest specific 
gene 6 protein; Gas6), пролин-богатый Gla белки 1 и 2, конантокин G и T, Gla-богатый протеин (GRP). Гамма-карбоксилирование 
этих Gla-протеинов необходимо для осуществления их роли по захвату Са2+ и внедрения его в кристаллы гидроксиапатита. 
Недостаток витамина К может привести к неадекватному карбоксилированию Gla-протеинов, что, в свою очередь, будет пре-
пятствовать вышеописанному процессу.
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Function and Mechanism of action
Although the exact function of OC is not fully un-

derstood, a number of epidemiological studies have 
been shown a relationship between ucOC concentra-
tion, bone health, fracture risk and vitamin K intake. 
Elevated serum ucOC is reported to correlate inverse-
ly with hipbone mineral density and positively with 
hip fracture risk [18, 19, 20]. 

Recently the researchers’ interest was attracted by 
the presumptive role of ucOC on glucose homeostasis 
and energy metabolism. The fi rst clue for the putative 
role of ucOC in glucose homeostasis came from ani-
mal studies showing that injection of ucOC enhances 
insulin production and sensitivity when infused into 
wild-type mice. This indicates that ucOC is the ac-
tive form of a hormone regulating blood glucose and 
insulin sensitivity. In vitro experiments on isolated is-
lets and primary adipocytes fi rst revealed that cOC is 
inactive, while ucOC is active in regulation glucose 
and energy homeostasis [21, 22]. Studies on humans 
extrapolate these fi ndings and show that circulating 
ucOC inversely correlates with clinical parameters 
related to insulin sensitivity [23]. These studies sug-
gest a protective role for ucOC and raise questions 
about the role of vitamin K in metabolic disease.

Matrix Gla-protein (MGP)
MGP function
MGP is a secretory protein belonging to the Gla-

protein family. It is expressed by a variety of tissues, 
including heart, lung, kidney, skin, and the arterial 
vessel wall, where it is synthesized by chondrocytes, 
vascular smooth muscle cells, endothelial cells, and 
fi broblasts [24]. The fi rst clue for the inhibitory role 
of MGP on soft tissue calcifi cation came from MGP 
knockout mice who died within 8 weeks of birth from 
ruptures of the large blood vessels due to massive vas-
cular mineralization [25]. MGP acts as a local inhibi-
tor of vascular calcifi cation. The inhibitory activity 
of MGP fully depends on its post-translational modi-
fi cation, including carboxylation of the Gla-residues 
and phosphorylation of serine. [26]. The fi rst one of 
these processes is vitamin K-dependent. Experimen-
tally the role of vitamin K on vascular mineralization 
was proved in a rat model of warfarin-induced vascu-
lar calcifi cation where high dietary vitamin K intake 
inhibits the progression of vascular mineralization by 
40% [27]. Yagami et al. have also have proven that 
the triggering factor of calcifi cation was the treatment 
with vitamin K antagonists, i.e. with warfarin [28].

The carboxylated and phosphorylated form of 
MGP (cMGP) is functionally active, capable to pre-
vent ectopic calcifi cation and vascular smooth muscle 
cells apoptosis, while the decarboxylated and dephos-

phorylated MGP (dp-uc MGP) is functionally inac-
tive [29].

MGP in vascular tissue
Immunohistochemical studies have shown that in 

healthy vessels MGP is synthesized at relatively low 
rate, most likely due to the low need for calcifi cation 
inhibition. Using conformation-specifi c antibodies 
capable to detect cMGP and ucMGP was concluded 
that ucMGP accumulates in atherosclerotic and cal-
cifi ed arteries, while the cMGP was almost absent. 
The accumulation of ucMGP in the calcifi ed arteries 
leads to a decrease of its circulating level, therefore 
modifying the balance between tissue and circulating 
ucMGP. Thus the level of ucMGP can be used as a 
biochemical non-invasive marker for cardiovascular 
calcifi cations. Experimental studies on rats treated 
with warfarin demonstrated accumulation of ucMGP 
around the calcifi ed lesions of the arteries. In addi-
tion, it was concluded that high vitamin K intake led 
to improved MGP carboxylation, regression of pre-
formed calcifi cations and following increase of vas-
cular elasticity [24, 30, 31]. Both expression levels 
and activity status of MGP may help to understand its 
exact function in the local inhibition of vascular cal-
cifi cation and the role of vitamin K supplementation 
therapy as a therapeutic approach for enhancing the 
activity of MGP and probably a calcifi cation reduc-
ing factor.

Circulating MGP as a biomarker
Currently circulating MGP forms are not well-

researched. Mature MGP is highly insoluble and it 
is not understood how and if it circulates as a free 
protein or associated with a carrier. Full-length MGP 
has been extracted from the plasma of rats in a com-
plex with calcium, phosphate, carboxylated MGP 
and fetuin. MGP can undergo two posttranslational 
modifi cations: the aminoacid sequence 3–15 with 
three serine (ser) residues can be phosphorylated and 
aminoacid sequence 35–53 containing four glutamate 
residues (Glu) can be carboxylated into gamma-car-
boxylglutamate (Gla). These modifi cations yield dif-
ferent MGP conformations which can circulate freely 
in the blood stream and their levels depend on the 
rate of MGP local synthesis and binding to calcifi ed 
areas. Development of immunochemical assays to 
distinguish different forms of MGP allowed evaluat-
ing its role as non-invasive molecular biomarker. It 
was shown that total circulating MGP concentration 
is associated with coronary heart disease risk factors, 
higher circulating levels of dpMGP were found in 
patients with atherosclerosis, elevated ucMGP were 
detected in patients with cardiovascular disease and 
they correlate with the degree of vascular calcifi ca-
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tion [31, 32, 33]. The fact that vitamin K subclinical 
defi ciency is related to ectopic calcifi cation, initiate a 
lot of research on vascular vitamin K status. It is con-
sidered that dp-uc-MGP is a good indicator for vascu-
lar vitamin K status and it correlates with both cardiac 
function and mortality in aortic stenosis patients [34]. 
In hemodialysis patients high dp-uc MGP correlate 
with the degree of vascular disease [24].

Growth- arrest specifi c gene 6 protein (Gas6)
Along with MGP and OC, another extrahepatic 

Gla-protein worth paying attention to is growth-ar-
rest specifi c gene 6 protein (Gas6). Gas6 is still not 
that well studied but its functions are associated with 
cell growth regulation, migration and proliferation, 
cell survival, apoptosis, recognition of dying cells, 
phagocytosis, cell adhesion, cognition and nerve my-
elination. 

Gas6, a product of the growth arrest–specifi c gene 
6, is a secreted protein (75 kDa) containing 11–12 
carboxyglutamic acid (Gla) residues. It reveals a 43% 
amino acid sequence identity with protein S, known 
as a negative regulator of blood coagulation. Gas6 
serves as a ligand for a subfamily of receptor tyro-
sine kinases, which function is dependent on the pres-
ence of Gla residues. These Gla-residues are formed 
because of post-translational transformation of Gas6 
glutamic acid residues in a reaction catalyzed by the 
vitamin K–dependent gamma-glutamyl carboxylase. 
It was demonstrated that the incomplete carboxyla-
tion of Gas6 results in loss of biological activity [35]. 
Consequently, interfering with its Gla-content by us-
ing coumarin derivatives may infl uence the progress 
of a wide variety of pathologies including cancer, 
cardio vascular disease, neurological diseases, and 
autoimmune disease and kidney disorders.

Gas 6 plays a role in atherogenesis. Thus, it induc-
es the chemotaxis of vascular smooth muscle cells, 
and together with its Axl-receptor, contributes to the 
progression of atherosclerotic lesions. Gas 6 and, 
possibly protein S as well, could inhibit calcifi cation 
due to their effects on apoptosis- they may prevent 
apoptosis of vascular smooth muscle cells and en-
dothelial cells. Atherosclerotic lesions showed exces-
sive apoptosis that has been proposed as the cause of 
calcifi cation initiation [36].

In the nervous system, Gas6 is involved in chemo-
taxis, cell growth, and myelination. These actions are 
mediated by binding and activation of TAM receptors. 
Gas6 has been shown to regulate sexual maturation 
during development by activation signaling pathways 
such as phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) signal-
ing pathway and mitogen-activated protein kinases 
(MAPK) [35].

Gla-rich protein (GRP)
GRP is the newest member of the vitamin K-

dependent protein (VKDP) family, fi rst identifi ed 
in sturgeon calcifi ed cartilage. Fully γ-carboxylated 
GRP includes highest number of γ-carboxyglutamic 
acid (Gla) residues amongst other Gla-proteins (15 
Gla residues in human). This high density of Gla res-
idues in GRP, its outstanding capacity for calcium-
binding, and its wide pattern of tissue distribution/
accumulation in mammals, have suggested a critical 
function of GRP as global calcium modulator [37]. 
In vitro studies have shown that GRP accumulates 
in sites of pathologic calcium accumulation; it re-
veals capacity for direct binding of calcium phos-
phate crystals and acts as a negative regulator of 
osteogenic differentiation and inhibitor of vascular 
and articular calcifi cation [38, 39, 40]. Additionally, 
recently has been shown that GRP is involved in the 
crosstalk between infl ammation and calcifi cation of 
articular tissues in osteoarthritis, acting as an anti-
infl ammatory agent [41].

Summarizing the data about the biological role of 
GRP it may be concluded that together with MGP 
and fetuin-A it is a member of a calcifi cation inhibi-
tory system and acts as a back-up system for calcium 
binding and soft tissue/vascular calcifi cation preven-
tion.

Vitamin K defi ciency in human pathology
Usage of oral anticoagulants 
With the growing information about the role of 

vitamin K dependent extrahepatic Gla-proteins be-
yond blood coagulation, attention should be paid to 
the possibility of side effects of the use of non-direct 
oral anticoagulants. Oral anticoagulant therapy (cou-
marin and its derivatives – warfarin, acenocoumarol, 
etc.) is a widely used treatment of subjects with in-
creased thrombosis risk. These anticoagulants act as 
vitamin K antagonists and interfere with MGP and 
GRP functionalities. Studies from the literature show 
that long-term use of non-direct oral anticoagulants 
may be associated with a modestly increased bone 
fragility and osteoporotic fracture risk. A second 
potential adverse effect is that vascular calcifi cation 
may be promoted [42]. 

Vitamin K defi ciency as a risk factor in chronic 
kidney disease (CKD)

The most cause of death in CKD patients is re-
lated to increased cardiovascular diseases (CVD). 
Higher risk of CVD is due to the overlapping of clas-
sical risk factors of atherosclerosis with specifi c one 
for CKD patients as altered calcium and phosphate 
metabolism; hyperhomocysteinemia; renal anemia; 
increased oxidative stress; micro infl ammatory state 
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etc. Phosphate is the principle substrate that is depos-
ited in the arterial wall. Phosphate can activate tran-
scription of certain genes in vascular smooth muscle 
cells (VSCM) and pericytes, leading to their transfor-
mation in osteoblast-like cells and thus to «ossifi ca-
tion» of the arterial wall [43, 44]. In the last years, 
vitamin K defi ciency as a novel pathologic mecha-
nism for vascular calcifi cation in CKD patients was 
described. Study of E.C. Cranenburg et al (2012) 
reported low vitamin K intake in 40 hemodialysis 
(HD) patients as compared to a reference population 
of healthy adults in the Netherlands. Low vitamin K 
status in HD-patients may be related to sodium and 
potassium restricted dietary regimen inasmuch as so-
dium and potassium are naturally present in the main 
dietary sources for both vitamin K1 and K2. It seems 
that dietary vitamin K intake in HD-patients is suf-
fi cient to maintain normal blood clotting, but could 
be not enough for satisfactory carboxylation and ac-
tivation of Gla-proteins fi nally leading to decreased 
calcifi cation-inhibitory effect of MGP and arterial 
hardening [45, 24, 46]. 

Study on vitamin K status evaluated by the lev-
els of ucOC in Bulgarian postmenopausal women on 
HD revealed four times higher plasma levels of ucOC 
compared to the control group. The concentration of 
ucOC was positively correlated with parathyroid hor-
mone (PTH) levels and the duration of HD treatment. 
Additionally, the increased ucOC was positively as-
sociated with the reduced bone density and the 10-
year risk of osteoporosis fractures. The authors pro-
posed that supplementation with vitamin K may have 
benefi cial effect on bone health in postmenopausal 
women on chronic HD treatment. [47].

CONCLUSIONS

It is well known the classical role of vitamin K in 
activation of liver Gla-proteins responsible for nor-
mal hemostasis. In the last years a new roles of vita-
min K dependent Gla-proteins are elucidated includ-
ing vascular calcifi cation inhibition (MGP, GRP), 
bone metabolism (OC) regulation of signal transduc-
tion (Gas6). There are still many uncertainties over 
the precise role of the various forms of extrahepatic 
Gla-proteins, as well as the need of vitamin K sup-
plementation in health and disease.

Considerably more work is required in the area of 
vitamin K including understanding relative bioavaila-
bility, optimal tissue-specifi c status indicators and the 
relative importance of gamma-carboxylation status to 
the growing number of health outcomes that may be 
infl uenced by vitamin K inadequacy.
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РЕФЕРАТ
У большинства пациентов, получающих программный гемодиализ, наблюдаются минерально-костные нарушения, из 
которых наиболее распространённым является вторичный гиперпаратиреоз. Для коррекции этого жизнеугрожающе-
го осложнения хронической болезни почек в последнее десятилетие разработаны и введены в клиническую практику 
ряд новых препаратов, таких как парикальцитол, цинакалцет и некоторые фосфат-связывающие медикаменты. Ввиду 
увеличения государственных затрат на данную терапию во многих странах, в том числе и в России, были проведе-
ны ряд фармакоэкономических исследований, призванных определить целесообразность назначения определен-
ных препаратов по критерию «затраты–эффективность». В данном обзоре выполнен краткий анализ методов оценки 
рентабельности лекарственных препаратов и рассмотрены результаты недавних исследований, посвященных оценке 
экономической эффективности лечения МКН–ХБП. 

Ключевые слова: ХБП, гемодиализ, костно-минеральные нарушения, фармакоэкономика

ABSTRACT
In the majority of hemodialysis patients there are mineral and bone disorders, of which the most common is secondary hy-
perparathyroidism. A number of new products such as paricalcitol, cinacalcet and some phosphate-binding drugs have been 
developed and introduced in clinical practice in the past decade in order to correct this life-threatening complication of chronic 
kidney disease. A number of pharmacoeconomic studies have been carried out to determine the cost-effectiveness of ap-
pointing certain drugs due to increasing of the public expenditure in this therapy in many countries, including Russia. In this 
review, we consider a brief analysis of the methods for evaluating the profitability of medicines and the results of recent studies 
devoted to the evaluation of the cost-effectiveness of CKD-MBD treatment. 

Keywords: chronic kidney disease, hemodialysis, mineral and bone disorders, pharmacoeconomic

ВВЕДЕНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ), являясь 
одним из самых частых и грозных осложнений 
хронической болезни почек (ХБП), напрямую ас-
социируется с увеличением риска переломов, раз-
вития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний и роста смертности у больных, по-
лучающих программный гемодиализ (ГД) [1, 2]. 
Помимо клинического значения проблемы ВГПТ, 

высокая распространенность данного заболева-
ния и значительная стоимость терапии способ-
ствуют увеличению социальной и экономической 
нагрузки, что обуславливает большую заинтере-
сованность организаторов здравоохранения в раз-
работке превентивных стратегий и поиске наибо-
лее эффективного медико-экономического подхо-
да в лечении минерально-костных нарушений при 
ХБП (МКН–ХБП)  [3]. 

Ключевыми звеньями патологической цепи 
развития ВГПТ при ХБП являются изменение 
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кальций-фосфорного гомеостаза, снижение экс-
прессии рецепторов к витамину D, а также уве-
личение уровня фактора роста фибробластов-23 
(Fibroblast Growth Factor-23, FGF-23) [4, 5]. Кроме 
того, существенное значение имеет снижение экс-
прессии трансмембранного белка Klotho, которое 
сопровождается увеличением FGF-23, что приво-
дит к нарушению метаболизма витамина D, даль-
нейшему угнетению экспрессии Klotho и росту 
выработки паратиреоидного гормона (ПТГ), что, 
в свою очередь, ведет к значимому повышению 
FGF-23 и формированию circulus vitiosus ВГПТ 
[6]. 

Основными направлениями терапии ВГПТ, 
призванными разорвать этот порочный круг или, 
по крайней мере, снизить его выраженность, яв-
ляются активация рецепторов к витамину D и 
коррекция кальций-фосфорного гомеостаза в 
виде снижения выраженности гиперфосфатемии 
и активации экспрессии кальциевых рецепторов 
[7, 8]. В последнее десятилетие более глубокое 
понимание патогенеза ВГПТ способствовало раз-
работке и внедрению в клиническую практику 
принципиально новых препаратов по каждому из 
перечисленных направлений и расширению воз-
можностей терапии. В частности, использование 
селективного активатора рецепторов к витами-
ну D парикальцитола, в отличие от неселективных 
(кальцитриол или его аналоги), позволяет добить-
ся более значимого подавления выработки ПТГ 
с достоверно меньшим влиянием на абсорбцию 
кальция и фосфора в кишечнике  [9, 10]. Аллосте-
рические модуляторы кальциевых рецепторов, 
таких как цинакалцет и этелкальцетид, позволя-
ют непосредственно воздействовать на один из 
основных патогенетических механизмов ВГПТ – 
выраженное снижение экспрессии рецепторов 
ПЩЖ к кальцию, что ведет к снижению продук-
ции ПТГ [11]. Наконец, в отношении снижения 
выраженности гиперфосфатемии использование 
новейших безкальциевых фосфор-связывающих 
медикаментов, таких как карбонат севеламера, 
оксигидроксид железа и карбонат лантана, в от-
личие от содержащих кальций аналогов, позво-
ляет добиться значимого клинического эффекта 
снижения уровня фосфатов без увеличения риска 
сосудистой кальцификации [12, 13]. Следует от-
метить, что, несмотря на существенный прогресс 
в медикаментозной коррекции МКН–ХБП, не те-
ряет своей актуальности оперативный метод ле-
чения выраженного ВГПТ в виде тотальной или 
субтотальной паратиреоидэктомии  [14]. 

С учетом достаточно высокой стоимости но-

вых препаратов для лечения ВГПТ существует 
опасение, что достижения в этой области могут 
значительно увеличить общие расходы на тера-
пию пациентов с ХБП. В этой связи растет акту-
альность фармакоэкономических исследований, 
в формате которых производится комплексная 
оценка результатов лечения и стоимости меди-
цинских вмешательств. В зарубежной литерату-
ре представлены целый ряд работ, посвященных 
фармакоэкономической эффективности медика-
ментов, предназначенных для лечения МКН–ХБП 
[15–19], в то время как в российской нефрологии 
имеются лишь единичные подобные работы [20, 
21]. В то же время, экстраполяция данных зару-
бежных исследований на практику лечения паци-
ентов в Российской Федерации не может считать-
ся оправданной по причине выраженных отличий 
систем здравоохранения, характеристик паци-
ентов с ХБП и существующей практики терапии 
ВГПТ. Таким образом, для правильного понима-
ния экономической составляющей МКН–ХБП в 
России необходимы исследования, которые опи-
раются на результаты анализа показателей затра-
ты–эффективность именно в Российской Федера-
ции и данные Российского регистра заместитель-
ной почечной терапии. 

В данном обзоре проведен краткий анализ ме-
тодов оценки рентабельности лекарственных пре-
паратов и рассмотрены результаты недавних ис-
следований, посвященных оценке экономической 
эффективности лечения МКН–ХБП.

Структура затрат на терапию ВГПТ
Затраты системы здравоохранения на лечение 

пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
весьма высоки, в особенности это касается боль-
ных с ХБП, получающих заместительную почеч-
ную терапию диализом (ХБП С5Д). Более того, 
с каждым годом практически повсеместно отме-
чается тенденция к увеличению числа пациентов 
с ХБП С5Д и, соответственно, государственных 
затрат на заместительную почечную терапию и 
лечение осложнений ХБП  [22–25]. В частности, в 
США в период с 1999 по 2004 год эти затраты уве-
личились на 57%  [26]. Общая годовая стоимость 
лечения пациентов, получающих диализную те-
рапию в Японии, еще в 2007 году превысила 1,3 
триллиона йен (около 10,7 миллиардов евро), что 
составляло примерно 4% от всего бюджета здра-
воохранения страны [27]. 

Безусловно, ежегодные средние затраты на 
терапию пациентов с ХБП С5Д существенно раз-
нятся в различных странах, что особенно видно 
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в сравнении Индии (около 3000 $ на пациента в 
год) и США (77 596 $ в год)  [28] (табл. 1). Учиты-
вая тот факт, что стоимость самой процедуры ге-
модиализа (ГД) является достаточно постоянной 
величиной, столь выраженную разницу в стоимо-
сти можно связать как с различными подходами 
систем здравоохранения к формированию итого-
вой статьи затрат, так и существенно различными 
ценами на сопутствующую терапию, в частности 
терапию наиболее частых осложнений ХБП, та-
ких как анемия и ВГПТ. В качестве примера весь-
ма наглядно сравнение стоимости препаратов для 
коррекции вторичного гиперпаратиреоза в Индии, 
имеющей мощную систему фармакологической 
промышленности, и в России, где большинство 
соответствующих препаратов закупаются за рубе-
жом. В 2014 году средняя цена 1 таблетки (800 мг) 
севеламера карбоната в Индии составляла 0,63 
доллара  [29], в России – 1,6 доллара. Стоимость 
1 капсулы цинакалцета (30 мг) в Индии составила 
1,08 доллара [29], в России – 6,5 долларов. При 
этом, несмотря на столь выраженную разницу в 
стоимости препаратов, доля расходов на терапию 
вторичного гиперпаратиреоза в Индии, как и во 
многих других странах, выше, чем в России.

В качестве наглядного примера мы приводим 
результаты нашего исследования, в котором нами 
были проанализированы данные историй болезни 
505 пациентов, получавших постоянную тера-
пию ГД в Санкт-Петербурге в 2014 году (5 диа-
лизных центров). Одним из предметов анализа 
была оценка проводимой медикаментозной тера-
пии согласно листам назначений и ежемесячным 
эпикризам и подсчет стоимости терапии согласно 

доступным закупочным ценам на соответствую-
щие препараты. По нашим данным, средняя стои-
мость сопутствующей терапии пациента с ХБП 
5Д в Санкт-Петербурге составляла 16 235±13 356 
рублей в месяц, при этом 55% от этой стоимости 
приходилось на терапию анемии, 41% – терапию 
минерально-костных нарушений. 

При стоимости тарифа ГД в 4355,9 рублей 
(Санкт-Петербург), средние затраты системы 
здравоохранения только на процедуры ГД на одно-
го пациента составляют 56 627 рублей в месяц. Та-
ким образом, стоимость сопутствующей терапии 
составляет около 22% от общей стоимости лече-
ния пациента с ХБП С5Д, терапия минерально-
костных нарушений – около 9%. Учитывая тот 
факт, что, к примеру, в США данные расходы со-
ставляют около 17% от общей стоимости лечения 
[30], а распространенность минерально-костных 
нарушений в США и России едва ли существенно 
различается [31], в ближайшие годы можно про-
гнозировать выраженный рост затрат на терапию 
минерально-костных нарушений в нашей стране 
ввиду увеличения доступности дорогостоящих 
препаратов, предназначенных для коррекции дан-
ного осложнения ХБП. 

Таким образом, минерально-костные нару-
шения, в частности вторичный гиперпаратиреоз, 
являясь одним самых частых осложнений ХБП, 
вносит значительный вклад в увеличение за-
трат на терапию. С одной стороны, вторичный 
гиперпаратиреоз увеличивает частоту заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы и опорно-
двигательного аппарата [32], что ведет к уве-
личению общих затрат на лечение пациентов. 

Таблица 1

Стоимость заместительной почечной терапии на одного пациента, 

получающего программный гемодиализ, в год в различных странах 

[адаптировано из Р. Ranasinghe et al. (2011)]

Примечание: * Включенные расходы: 1 – администрация; 2 – очистительные службы; 3 – лекарственные и расходные мате-
риалы; 4 – электричество; 5 – прачечная и стерилизация; 6 – безопасность; 7 – заработная плата сотрудников; 8 – удаление 
отходов; 9 – вода; 10 – капитальные затраты (здания, машины, инструменты и т.д.); 11 – техническое обслуживание и ремонт; 
12 – затраты на госпитализацию; 13 – личные затраты для пациентов; ** собственные данные авторов.

Страна, год Стоимость года ЗПТ, $ Включенные расходы*

Индия, 2009 3000 3,4,7,9,10,11

Шри-Ланка, 2010 5869–8804 1,2,3,4,5,6,7,8,9

Судан, 2010 6847 3,7,10,12

Бразилия, 2007 7980–13 428 1,2,3,4,5,7,8,9,12

Иран, 2009 11 549 1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,13

Россия, 2014** 22 235 1,2,3,4,7,8,9,10,11

Барбадос, 2004 17 029 1,2,3,4,5,7,9,10

Япония, 2001 46 000 1,2,3,4,5,6,7,8,9,12

Канада, 2002 42 057–51 252 1,2,3,4,5,7,9,12

США,2010 77 596 1,2,3,4,5,7,8,9,10,11,12
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С другой стороны – поскольку высокие уровни 
паратиреоидного гормона (ПТГ) ассоциируются 
со снижением эффективности применения препа-
ратов эритропоэтина  [33], косвенно минерально-
костные нарушения ведут к увеличению расходов 
на терапию анемии. В целом, вторичный гиперпа-
ратиреоз обуславливает увеличение вероятности 
госпитализаций, в особенности при ПТГ более 
600 пг/мл  [34], что существенно влияет на затраты 
в лечении больных с ХБП, в большинстве случа-
ев получающих помощь в амбулаторном порядке. 
В совокупности данные факторы обуславливают 
высокие затраты здравоохранения на терапию па-
циентов с вторичным гиперпаратиреозом и рост 
заинтересованности организаторов здравоохране-
ния в снижении данных затрат  [35]. 

Подходы к оценке рентабельности терапии 
Рентабельность любой терапии в общем случае 

можно оценить сравнением затрат и эффективно-
сти лечения. В том случае, если один препарат 
дешевле и эффективней другого, рентабельность 
первого не вызывает сомнений. Если же один 
препарат эффективней, но дороже другого, суще-
ствует необходимость оценки соотношения затрат 
и эффективности, которое выражается в расчете 
коэффициента приращения эффективности затрат 
(incremental cost – effectiveness ratio, ICER). Если 
коэффициент ICER находится в пределах порого-
вых значений («согласия общества платить»), те-
рапия может считаться экономически выгодной. 
Следует отметить, что данные пороговые зна-
чения напрямую зависят от ВВП и численности 
населения и для различных стран весьма отлича-
ются: например, в США это 50 000–100 000 $, в 
Великобритании – 20 000–30 000 £, в Японии – 
5 000 000 ¥ [36]. В Российской Федерации данный 
порог, названный «порогом готовности платить», 
согласно расчетам от 2011 года, составил 35 417 $ 
(1 062 510 руб.), что значительно меньше, чем в 
большинстве Европейских стран [37].

 Ввиду высокой стоимости и трудозатратно-
сти долгосрочных исследований, в большинстве 
случаев анализ эффективности затрат проводят 
по краткосрочным или ретроспективным иссле-
дованиям, сопоставляя показатели выживаемости 
или суррогатные маркеры эффективности и стои-
мость лечения. Следовательно, существенное зна-
чение в анализе рентабельности терапии имеют 
исходный дизайн и качество проведения исследо-
ваний затрат и эффективности. 

Достаточно часто оценка экономической эф-
фективности выполняется с учетом лет сохра-

нённой жизни (Life-Years, LY) или критерия со-
отношения количества лет сохраненной жизни к 
её качеству (Quality-Adjusted Life Years, QALY). 
Оценка критерия QALY для полного здоровья и 
смерти равна 1 и 0 соответственно. Например, 
показатель QALY за 1 год сохраненной жизни для 
пациентов, находящихся на программном ГД, со-
ставляет 0,52–0,72, в то время как для больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями – 0,57–
0,97 [3].

Следует отметить, что важной составной ча-
стью фармакоэкономических исследований явля-
ется моделирование экономических объектов, в 
частности, модель Маркова [38]. Данная модель 
описывает несколько дискретных состояний и 
переходы между ними с течением времени. В от-
ношении ХБП С5Д в целом и ВГПТ в частности 
наиболее часто рассматриваются следующие со-
стояния: госпитализация по поводу сердечно-
сосудистых событий, общая госпитализация, 
пересадка почки, смерть. В Марковском модели-
ровании предполагается, что пациент с течением 
времени (Марковский цикл) может переходить из 
одного состояния в другое или постоянно оста-
ваться в текущем состоянии, при этом известен 
объем прямых расходов на лечение больного в 
каждом из этих состояний. Следовательно, на 
основании статистических данных о частоте пе-
рехода в то или иное состояние в пределах Мар-
ковского цикла при использовании определенного 
метода лечения, можно сделать вывод о факмако-
экономической эффективности данной терапии. 
Безусловно, моделирования экономических объ-
ектов являются необходимыми при проведении 
фармакоэкономических исследований в тех слу-
чаях, когда имеющихся клинических данных не-
достаточно для сравнительного анализа, и их ре-
зультаты нужно трактовать с определенной осто-
рожностью. Однако в том случае, если в основу 
моделирования положены результаты крупных 
рандомизированных контролируемых и когорт-
ных исследований, методика моделирования 
экономических объектов представляется вполне 
оправданной в процессе принятия решений об 
экономической целесообразности определенного 
вида терапии. 

Терапия ВГПТ с позиции фармакоэкономики
Активаторы рецепторов к витамину D
Исторически терапией первого ряда в отно-

шении ВГПТ при ХБП являются неселективные 
активаторы рецепторов к витамину D, такие как 
кальцитриол и альфакальцидол [39]. Терапия дан-
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ными препаратами является сравнительно малоза-
тратной, однако существенным ограничением их 
использования является потенцирование развития 
гиперкальциемии и/или гиперфосфатемии и не-
достаточная эффективность при прогрессирова-
нии ВГПТ [40]. Сравнительно недавно вошедший 
в клиническую практику селективный активатор 
рецепторов к витамину D парикальцитол облада-
ет большим эффектом в отношении подавления 
выработки ПТГ, чем кальцитриол, и оказывает 
минимальное влияние на уровень кальциемии и 
фосфатемии [9,35]. Кроме того, было показано, 
что применение перорального парикальцитола 
позволяет снизить выраженность протеинурии 
у больных с ХБП С3–4 [41]. На фоне примене-
ния внутривенного парикалицитола наблюдалась 
меньшая частота госпитализаций и летальных 
исходов по сравнению с внутривенной формой 
кальцитриола [42, 43]. 

С  другой стороны – стоимость парикальцитола 
значимо выше, чем неселективных активаторов 
рецепторов витамина D. Учитывая выраженную 
разницу в стоимости терапии, определение рен-
табельности лечения новой терапии потребовало 
скрупулёзной оценки соотношения затрат и эф-
фективности во многих странах, в том числе и в 
России. Так, в исследовании M. Nuijten и соавт. 
(2009) была проведена оценка фармакоэкономи-
ческой эффективности парикальцитола по срав-
нению с кальцитриолом в 10-летней перспективе 
в США. Согласно данным этого исследования, 
применение парикальцитола приводило к увели-
чению LY на 0,47 года и росту QALY на 0,43 года, 
с экономией 1941 доллара США по сравнению с 
неселективными активаторами рецепторов к ви-
тамину D [44]. Также в США было выполнено 
исследование Dobrez и соавт. (2004), включив-
шее анализ данных 25 345 пациентов, получаю-
щих постоянную терапию ГД. Согласно полу-
ченным данным, использование парикальцитола 
вместо кальцитриола приводило к достоверному 
снижению риска госпитализаций по сердечно-
сосудистым и общим причинам и увеличению LY 
на 2,17 года [42]. 

Необходимо отметить, что любое увеличение 
показателей LY и QALY на фоне продолжающей-
ся терапии закономерно приводит к росту общей 
суммы затрат на данную терапию. Так, в иссле-
довании Teng и соавт. (2003), в котором был вы-
полнен анализ медицинских данных по более 
чем 59 000 пациентов, в группе парикальцитола 
смертность была на 16% ниже (95% ДИ 10–21%), 
чем в группе кальцитриола, что привело к росту 

общих затрат в группе парикальцитола только за 
счет большего числа выживших больных в дан-
ной группе [43 ]. Однако подобная тенденция ни 
в коем случае не является показателем нерента-
бельности терапии, а напротив, в полной мере вы-
ражает эффективность затрат на лечение.

Существенное значение в отношении рента-
бельности определенной терапии может иметь 
снижение затрат на сопутствующее лечение. В 
частности, известно, что выраженный ВГПТ при-
водит к снижению эффективности эритропоэз-
стимулирующих средств в достижении целевого 
уровня гемоглобина [33] и необходимости назна-
чения высоких доз данных лекарств, что способ-
ствует значительному росту затрат. Следователь-
но, эффективное лечение ВГПТ может способ-
ствовать лучшему контролю уровня гемоглобина 
и снижению затрат на эритропоэтин. Этот тезис 
нашел свое подтверждение по результатам ита-
льянского исследования FARO-2, согласно кото-
рому терапия парикальцитолом по сравнению с 
кальцитриолом среди наивных пациентов, начи-
нающих заместительную почечную терапию ге-
модиализом, не только приводила к достоверно 
более выраженному снижению ПТГ, но и способ-
ствовала снижению затрат на терапию ЭПО на 
22% [45]. Сходные данные были получены в ра-
боте L. Manjarres и соавт. (2016), где стоимость те-
рапии препаратами ЭПО в группу терапии пари-
кальцитолом была достоверно ниже, чем в группе 
пациентов, получавших кальцитриол (16 478 USD 
и 19 523 USD, соответственно) [46]. 

На додиализных стадиях ХБП также была про-
демонстрирована фармакоэкономическая эффек-
тивность парикальцитола. В частности, в иссле-
довании Gal-Moscovici A. и Sprague S.M. (2007), у 
пациентов с ХБП 4 ст при применении парикаль-
цитола по сравнению с кальцитриолом наблюда-
лось сокращение расходов на госпитализации вне 
зависимости от причины на 1 220 ÷ 4 476 $US и 
сокращение расходов на оплату всех дней госпи-
тализации на 1 816 ÷ 8 776 $US. Исследователи 
также отмечают, что преимущество парикальци-
тола в показателе «затраты–эффективность» су-
щественно увеличивается при прогрессировании 
ХБП и начале терапии диализом [47].

Также имеются данные об определенном кли-
ническом и фармакоэкономическом преимуще-
стве терапии парикальцитолом в сравнении с ле-
чением ВГПТ кальцимиметиками. Так, в много-
центровом рандомизированном контролируемом 
исследовании IMPACT-SHPT была продемон-
стрирована большая эффективность в достиже-
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нии целевого уровня ПТГ (150–300 пг/мл) при 
терапии пероральной или внутривенной формой 
парикальцитола по сравнению с цинакалцетом и 
низкими дозами неселективных активаторов вита-
мина D [48 ]. Целевой уровень ПТГ в группе пари-
кальцитола достигли 56% пациентов в сравнении 
с 38,2% в группе цинакалцета (р=0,01). Следует 
отметить, что на этом фоне в группе цинакалцета 
наблюдалось снижение уровня фактора роста фи-
бробластов 23 (FGF-23), в то время как в группе 
парикальцитола был отмечен достоверный рост 
данного показателя обменных процессов кост-
ной ткани. Учитывая тот факт, что повышенный 
уровень FGF-23 является независимым фактором 
увеличения риска сосудистой кальцификации и 
смерти у пациентов, получающих диализ [49, 50], 
по данным результатам можно сделать вывод об 
отрицательном клиническом эффекте парикаль-
цитола по сравнению с цинакалцетом. Однако, 
по мнению авторов, учитывая принципиальную 
разницу в механизме действия данных препара-
тов и полученные ранее данные о снижении ри-
ска смерти на фоне терапии парикальцитолом [51, 
52], для трактовки полученных результатов тре-
буются дальнейшие исследования влияния повы-

шенного уровня FGF-23 на исходы у пациентов с 
ХБП С5Д. 

В отношении фармакоэкономики в результате 
дальнейшего анализа результатов исследования 
IMPACT-SHPT было выявлено, что в данном ис-
следовании терапия парикальцитолом была эко-
номически более оправданной. В группе пари-
кальцитола среднегодовые затраты на терапию 
составили 5 387 ÷ 4 139 €, в то время как в группе 
цинакалцета – 6 870 ÷ 6 256 € (разница 1 492 €, 
p = 0,04) [30]. Подтверждение фамакоэкономиче-
ского преимущества парикальцитола также было 
получено при инкрементальном анализе эффек-
тивности затрат, позволяющем оценить стои-
мость дополнительной единицы эффективности, 
и расчете коэффициента приращения эффектив-
ности затрат (incremental cost – effectiveness ratio, 
ICER, табл. 2).

Ряд исследований, использовавших Марков-
скую модель моделирования, подтвердили фарма-
коэкономическую эффективность использования 
парикальцитола для лечения МКН–ХБП по срав-
нению с неселективными активаторами витамина 
D [53, 54] и в сравнении с цинакалцетом в ком-
бинации с кальцитриолом  [55]. В частности, об-

Таблица 2 

Инкрементальный анализ эффективности затрат при терапии парикальцитолом 

по сравнению с цинакалцетом 

(адаптировано из А. Sharma et al. [30])

Мера эффективности Разница в стоимости 
(З

п
 – З

ц
) [USD]а

Разница в эффективности 
(Э

п
 – Э

ц
)b

ICER
(З

п
 – З

ц
)/ (Э

п
 – Э

ц
)

Вероятность до-
минирования пари-

кальцитола [%]c

Главная «конечная точка»

иПТГ 150–300 пг/млd –5,814 0,23 Парикальцитол 
доминирует

99,1

Дополнительные «конечные точки»

≥30% снижение уровня иПТГe –5,814 0,35 Парикальцитол 
доминирует

100

≥50% снижение уровня иПТГf –5,814 0,43 Парикальцитол 
доминирует

100

Кальций в сыворотке 8,4–10,5 
мг/длg

–5,814 0,39 Парикальцитол 
доминирует

100

иПТГ 150–300 пг/мл и кальций 
в сыворотке 8,4–10,5 мг/длh

–5,814 0,36 Парикальцитол 
доминирует

100

Примечания. З
ц
 – затраты в группе цинакалцета, З

п
 – затраты в группе парикальцитола, Э

ц
 – эффективность в группе цина-

калцета, Э
п
 – эффективность в группе парикальцитола, ICER – коэффициент приращения эффективности затрат (incremental 

cost – effectiveness ratio), иПТГ – интактный паратиреоидный гормон. 
a Разница в общих годичных затратах между группами лечения [т.е. затраты в группе парикальцитола (Зп) минус затраты в группе 
цинакалцета (З

ц
)]. Это числитель ICER. Обратите внимание, что разница не зависит от анализируемой меры эффективности. 

b Разница в эффективности достижения конечной точки между группами лечения [т.е. доля пациентов, достигших конечной 
точки в группе парикальцитола (Э

п
), минус доля пациентов, достигших конечной точки в группе цинакалцета (Э

ц
)]. Это знаме-

натель ICER. c Получено методом статистического бутстрэпа. d Доля пациентов, достигших среднего уровня иПТГ 150–300 пг/
мл в течение периода оценки (21–28-я недели). e Доля пациентов, достигших ≥30% снижения среднего уровня иПТГ в течение 
периода оценки по сравнению с исходными значениями. f Доля пациентов, достигших ≥50% снижения среднего уровня иПТГ в 
течение периода оценки по сравнению с исходными значениями. g Доля пациентов со средним уровнем кальция в сыворотке 
8,4–10,5 мг/дл в течение периода оценки. h Доля пациентов, достигших и среднего уровня иПТГ 150–300 пг/мл, и среднего 
уровня кальция сыворотки 8,4–10,5 мг/дл в течение периода оценки.
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ращают на себя внимание данные исследования 
М. Нюйтен и соавт. (2014), касающиеся практики 
медикаментозного лечения вторичного гиперпа-
ратиреоза в России в разрезе фармакоэкономики  
[20]. Согласно данным этого исследования, тера-
пия парикальцитолом обеспечивает не только по-
вышение клинической эффективности (увеличе-
ние QALY), но и снижение затрат по сравнению 
с терапией цинакалцетом в комбинации с альфа-
кальцидолом.

Таким образом, в большинстве представлен-
ных работ было продемонстрировано преимуще-
ство терапии парикальцитолом по сравнению с 
неселективными активаторами рецепторов к ви-
тамину D как по клиническим, так и по основным 
фармакоэкономическим показателям. 

Кальцимиметики
Существенным научным прорывом в терапии 

вторичного гиперпаратиреоза считается разработ-
ка препарата цинакалцет, первого в классе аллосте-
рических модуляторов кальций-чувствительных 
рецепторов (кальцимиметиков). Действие данно-
го препарата связано с увеличением чувствитель-
ности кальциевых рецепторов ПЩЖ к внеклеточ-
ному кальцию, что приводит к подавлению секре-
ции ПТГ и сопровождается уменьшением сыворо-
точных концентраций кальция и фосфора [56, 57]. 
Однако следует отметить, что стоимость терапии 
цинакалцетом весьма велика: в Российской Фе-
дерации на момент 2016 года средняя стоимость 
одной капсулы (30 мг) составляла 357 рублей без 
учета практически неизбежной сопутствующей 
терапии аналогами витамина D. 

С учетом данных исследования ACHIEVE, в 
котором не было продемонстрировано преимуще-
ства терапии цинакалцетом с малыми дозами ви-
тамина D по сравнению с монотерапией аналога-
ми витамина D ни в отношении достижения пер-
вичных конечных точек (уровень ПТГ 150–300 пг/
мл и Са-Р произведение < 55 мг²/дл²), ни в отно-
шении средних затрат на терапию (5 852 $ – груп-
па цинакалцета + D, 4 332 $ – группа витамина D) 
 [58], с позиции фармакоэкономики оправданность 
терапии цинакалцетом может состоять в сниже-
нии расходов на применение других сопутствую-
щих препаратов терапии минерально-костных 
нарушений, таких как аналоги витамина D и 
фосфат-связывающих медикаментов на фоне ро-
ста показателей LY и QALY. Так, в исследовании 
ACHIEVE в группе пациентов, получавших цина-
калцет с малыми дозами витамина D, стоимость 
терапии аналогами витамина D была на 580 $ 
меньше, чем в группе терапии только витами-

ном D. В группе цинакалцета в данном исследова-
нии стоимость терапии не содержащими кальций 
фосфат-связывающими средствами также была 
ниже, нежели в группе терапии витамином D 
(приблизительно на 600 $ за 27 нед исследования) 
[58]. В итальянском исследовании М. Eandi и со-
авт. (2010), в котором использовалась Марковская 
модель, применение цинакалцета по сравнению 
со стандартной терапией приводило к увеличе-
нию показателей LY и QALY на 1,2 и 0,89 года 
соответственно [59]. В работе S. Iannazzo и соавт. 
(2012), в которой также было использовано Мар-
ковское моделирование на основе данных иссле-
дования OPTIMA и эпидемиологических данных 
по 5 европейским странам (Испания, Португалия, 
Италия, Швейцария и Чехия), был продемонстри-
рован хороший экономический профиль цинакал-
цета в отношении увеличения показателей LY и 
QALY [60]. 

Напротив, согласно результатам работы груп-
пы V. Belozeroff и соавт. (2015), использовавших 
Марковское моделирование в отношении иссле-
дования EVOLVE, применение цинакалцета не 
являлось экономически эффективным использо-
ванием ресурсов здравоохранения, так как ассоци-
ировалось с превышением стоимости терапии по-
рога «согласия общества платить», определенного 
для США в 100 000 $ и составлявшей 115 876 $ за 
QALY [61]. Согласно результатам экономического 
анализа, выполненного G.A. Ray и соавт. (2008), 
общие расходы на терапию при использовании 
цинакалцета можно снизить в случае раннего на-
значения препарата, когда ПТГ только превысил 
300 пг/мл, в то время как при более выраженном 
ВГПТ расходы неоправданы [62]. 

Согласно данным ряда исследований, примене-
ние цинакалцета также ассоциировалось со сни-
жением доз эритропоэз-стимулирующих медика-
ментов, что может способствовать уменьшению 
общих затрат. Так, в исследовании М. Battistella и 
соавт. (2011) применение цинакалцета у больных 
с ХБП С5Д не только способствовало снижению 
уровня ПТГ, но и приводило к уменьшению доз 
дарбэпоэтина с 40 (20; 60) до 24 (19; 59) мкг/нед 
(p=0,02) [63]. В японском исследовании MBD-
5D, в которое были включены и наблюдались в 
течение 3 лет 3201 пациент с ХБП С5Д, каждые 
дополнительные 6 мес лечения цинакалцетом ас-
социировались с 1,1-кратным увеличением шан-
сов достижения целевого показателя гемоглобина 
(≥10 г/дл) на фоне стабильной дозы ЭПО [64].

В то же время, как уже было сказано, при со-
поставлении факмакоэкономической эффектив-
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ности цинакалцета и селективного активатора ре-
цепторов к витамину D парикальцитола, в боль-
шинстве доступных исследований определенным 
преимуществам обладал парикальцитол [20, 30, 
55]. Следует отметить, что сама по себе идея по-
добного сравнения не может считаться полностью 
оправданной ввиду принципиально различного 
механизма действия данных препаратов и влия-
ния на различные звенья патогенетической цепи 
ВГПТ. С учетом известной эффективности дан-
ные препараты могут рассматриваться как взаи-
модополняющие в комплексной терапии ВГПТ 
как в клиническом, так и в фармакоэкономиче-
ском ракурсах, но не должны считаться конкури-
рующими.

Весьма многообещающими представляются 
данные исследований нового препарата из класса 
кальцимиметиков этелкальцетида (Парсабив™), 
применяемого внутривенно [ 65, 66]. Согласно 
данным рандомизированного двойного слепого 
исследования, результаты которого представлены 
в работе G.A. Block и соавт. (2017), этелкальце-
тид не уступал цинакалцету в отношении сниже-
ния уровня ПТГ на 30% и более, а в течение фазы 
оценки эффективности продемонстрировал более 
выраженный в сравнении с цинакалцетом эффект 
[65]. Однако выводы об экономической целесоо-
бразности терапии этелкальцетидом на текущий 
момент делать рано, так как препарат сравни-
тельно недавно вошел в клиническую практику и 
данных об его фармакоэкономических преимуще-
ствах все еще недостаточно.

Таким образом, терапия калицимиметиками 
в большинстве случаев является экономически 
оправданной, в особенности на ранних стадиях 
ВГПТ. Однако с учетом сугубой важности моде-
лирования клинических данных на экономиче-
скую ситуацию конкретной страны необходимы 
работы, посвященные анализу рентабельности 
данной терапии в Российской Федерации. 

Фосфат-связывающие медикаменты
Применение фосфат-связывающих препара-

тов (ФСП) является одной из ключевых состав-
ляющих терапии МКН–ХБП с учетом роли ги-
перфосфатемии в развитии и прогрессировании 
ВГПТ и независимом влиянии уровня неоргани-
ческих фосфатов на сердечно-сосудистую заболе-
ваемость и смертность больных с ХБП С5Д [34, 
67]. Согласно рекомендациям KDIGO, уровень 
фосфатов в сыворотке у пациентов, получаю-
щих программный ГД, предлагается снижать до 
нормального диапазона (0,81–1,45 ммоль/л) [68]. 
Однако, как показывает практика, достичь данно-

го целевого диапазона удается далеко не всегда. 
Так, согласно результатам оценки распространен-
ности МКН–ХБП среди пациентов диализных 
центров Северо-Западного Федерального округа 
РФ, гиперфосфатемия выше целевого диапазо-
на KDIGO наблюдалась у 67% больных [69]. По 
данным регистра почечной терапии США USRDS 
(Unites States Renal Data System), уровень фосфа-
тов в сыворотке выше 1,45 ммоль/л имел место у 
65,5% пациентов, получающих ГД, и 69,4% паци-
ентов, находящихся на терапии перитонеальным 
диализом (ПД) [70]. При этом недорогие и наи-
более часто используемые в качестве ФСП пре-
параты кальция (карбонат и ацетат кальция) об-
ладают известным риском в отношении развития 
гиперкальциемии и увеличения риска сосудистой 
кальцификации [71,72]. Исторически первые до-
статочно эффективные и частично реабилитиро-
ванные на текущий момент в отношении накопле-
ния ФСП на основе гидроксида алюминия также 
характеризуются низкой стоимостью, однако 
безопасность их применения все же не в той сте-
пени исследована, чтобы их можно было рекомен-
довать для длительного приема [73]. Подобная 
ситуация потребовала разработки новых высоко-
эффективных безкальциевых и безалюминиевых 
ФСП с прогнозируемым увеличением стоимости 
данной терапии. 

Основными представителями группы ФСП, не 
содержащих кальций и алюминий, на текущий мо-
мент являются севеламера гидрохлорид и карбо-
нат, цитрат и оксигидроксид железа, а также карбо-
нат лантана, из которых в Российской Федерации 
представлены севеламер и оксигидроксид железа. 
Эффективность и безопасность севеламера была 
продемонстрирована в целом ряде работ [74,75], 
в отношении же экономической нагрузки следует 
отметить, что стоимость данного препарата зна-
чимо превышает стоимость кальций-содержащих 
альтернатив. Так, в США цена за 800 мг севела-
мера гидрохлорида (Renagel) – около 4,79 $, севе-
ламера карбоната (Renvela) – 3,83 $ в сравнении с 
0,84 $ за 667 мг кальция ацетата (PhosLo) и 0,06 $ 
за 750 мг кальция карбоната (Tums). Применение 
экономического моделирования с целью опреде-
ления целесообразности терапии севеламером 
в различных странах и экономических регионах 
привело к противоречивым результатам. К приме-
ру по результатам работы, выполненной на осно-
вании данных Канадского регистра заместитель-
ной почечной терапии, использование севеламера 
ведет к увеличению стоимости лечения на 77 600 $ 
за QALY одного пациента, что, по мнению авто-
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ров, «...не укладывается в разумное соотноше-
ние цены и качества» и является «экономически 
непривлекательным» [76]. Напротив, результаты 
экономической экстраполяции данных клиниче-
ских исследований к сведениям регистра замести-
тельной почечной терапии Великобритании сви-
детельствуют о том, что терапия севеламером по 
сравнению с кальций-содержащими ФСП являет-
ся экономически целесообразной с ростом показа-
теля LY на 0,73 и QALY на 0,44 года на пациента 
и увеличением стоимости лечения на 22 157 £ за 
QALY и 13 427 £ за LY [77]. С учетом того, что 
в клиническом плане обе работы базировались 
на данных исследования DCOR (Dialysis Clinical 
Outcomes Revisited), в котором не было продемон-
стрировано разницы в показателях смертности в 
группе кальций-содержащих ФСП и севелемера 
[78], причина столь противоречивых выводов, по 
всей вероятности, кроется в различных подходах 
к экономике здравоохранения и дополнительно 
подтверждает необходимость применения эконо-
мического моделирования в каждой конкретной 
экономической зоне до принятия окончательного 
решения об экономической целесообразности те-
рапии. 

Другим ФСП, доступным на текущий момент 
в Российской Федерации, является препарат «Ок-
сигидроксид железа» (вельфоро, «Velphoro»®, 
PA21). По своей фосфат-связывающей актив-
ности оксигидроксид железа значимо опережа-
ет другие ФСП [79]. В работе J. Floege и соавт., 
(2015) была показана сходная с севеламером кар-
бонатом эффективность вельфоро в отношении 
снижения уровня фосфатов в сыворотке крови, 
при этом данная эффективность обеспечивалась 
достоверно меньшим числом таблеток вельфоро, 
что способствовало снижению лекарственной на-
грузки и повышению приверженности терапии 
[80]. В ограниченном ряде работ были продемон-
стрированы и фармакоэкономические преиму-
щества Вельфоро по сравнению с другими ФСП. 
Так, по результатам экономического моделирова-
ния, выполненного F.S. Gutzwiller и соавт. (2015), 
стратегия применения Вельфоро по сравнению с 
севеламером карбонатом позволяет сэкономить 
1606 £ (или 1536 £ при включении затрат на диа-
лиз и трансплантацию) на один QALY [81]. Од-
нако следует учитывать, что в анализ были вклю-
чены данные пациентов ряда европейских стран, 
таких как Австрия, Бельгия, Чехия и другие, в 
которых экономическая ситуация и фармакоэко-
номическая политика можут значимо отличаться 
от российской. Посему более ценными представ-

ляются результаты анализа Д.Т. Угрехелидзе и 
А.Ю. Куликова (2016), в котором экономическое 
моделирование выполнялось на основании Рос-
сийского регистра ЗПТ. Согласно данным анализа 
«затраты–эффективность», выполненного авто-
рами этой работы, вельфоро обладает преимуще-
ствами по сравнению с другими ФСП как в от-
ношении общей годичной выживаемости, так и в 
отношении снижения уровня фосфатов, а также 
показателя «влияние на бюджет» [21]. Ограни-
чением данного исследования является тот факт, 
что на момент публикации данных регистра в 
Российской Федерации не было пациентов, по-
лучавших терапию вельфоро и, соответственно, 
достоверных данных об эффективности данного 
препарата в популяции российских пациентов, 
что привело к необходимости экстраполяции дан-
ных западных исследований, что, однако, являет-
ся общепринятым инструментом экономического 
моделирования. 

Несмотря на продемонстрированную клини-
ческую и фармакоэкономическую эффективность 
как севеламера, так и оксигидроксида железа, 
стоимость данной терапии все же весьма высока, 
что значимо ограничивает возможности исполь-
зования современных ФСП. Согласно данным ра-
боты Н. Park и соавт. (2016), в США применение 
ФСП увеличивает стоимость процедуры диализа 
в среднем на 34,48 $, при этом суммарные еже-
годные расходы на данную терапию в США пре-
вышают 682 млн $. Исследователи отмечают, что 
эти затраты выше всех предписанных системой 
Medicare общих затрат на терапию пероральны-
ми препаратами (ФСП, витамин D, цинакалцет 
и т.д.), сумма которых составляет 33,44 $ на про-
цедуру диализа. Эта ситуация может привести к 
тому, что крупные диализные организации будут 
вынуждены жестко ограничить применение высо-
коэффективных, но дорогостоящих ФСП, что мо-
жет негативно сказаться на результатах терапии 
[82]. 

Хирургическая коррекция гиперпаратиреоза
Рассматривая различные варианты терапии 

МКН–ХБП с фармакоэкономической позиции, 
нельзя забывать также о хирургических мето-
дах лечения ВГПТ, которые в целом ряде случа-
ев могут быть предпочтительнее медикаментоз-
ных методов [14]. В частности, согласно данным 
Schneider и соавт. (2010) [83], стоимость терапии 
цинакалцетом в Германии составляет в среднем 
5828,40 € в год, парикальцитолом – 4485,20 € в год. 
В то же время, выполнение паратиреоидэктомии 
обходится в 3755,38 € со стоимостью сопутствую-
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щей терапии в течение первого года на 545,05 € 
и 384,97 € в последующие годы. Таким образом, 
авторами сделан вывод, что в разрезе фармакоэко-
номики терапия цинакалцетом имеет смысл в те-
чение 9 мес, парикальцитолом – в течение 12 мес 
с момента выявления ВГПТ. В дальнейшем более 
экономически оправданной процедурой является 
паратиреоидэктомия, за исключением пациентов, 
имеющих к ней противопоказания. Сходные ре-
зультаты были получены в японском исследова-
нии Н. Komaba и соавт. (2012), согласно данным 
которого среди больных с уровнем ПТГ>500 пг/
мл в течение 6 мес, использование цинакалцета 
имело фармакоэкономический смысл только у тех 
больных, у которых имелись противопоказания к 
выполнению паратиреоидэктомии [84]. Имеются 
свидетельства об улучшении контроля анемии и 
сокращении доз ЭПО после выполнения парати-
реоидэктомии [85, 86]. 

С другой стороны – нельзя не брать в расчет 
стоимость терапии осложнений паратиреоидэкто-
мии и прогнозируемых явлений, таких как гипо-
кальциемия на фоне синдрома «голодной» кости. 
Согласно данным работы V. Belozeroff и соавт. 
(2013), выполнение паратиреоидэктомии приво-
дило к снижению ежемесячных расходов на тера-
пию МКН с 486 $ до 226 $, в основном за счет 
уменьшения использования кальцимиметиков, на 
фоне повышения доз аналогов витамина D и ста-
бильных доз фосфат-связывающих медикаментов 
[87]. При этом в течение 6 мес после паратире-
оидэктомии наблюдалось значимое увеличение 
расходов на терапию неотложных состояний, в 
основном – тяжелой гипокальциемии, и общий 
объем данных расходов превышал сумму эконо-
мии на терапии ВГПТ.

Перспективным как в клиническом отноше-
нии, так и с позиции фармакоэкономики, может 
быть применение малоинвазивных вмешательств, 
таких как местные инъекции активаторов рецеп-
торов витамина D в паращитовидные железы [88, 
89]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пробл ема МКН–ХБП не теряет своей актуаль-
ности и далека от решения, что ведет к необхо-
димости разработки новых концепций терапии 
с применением современных дорогостоящих 
лекарственных препаратов и прогнозируемому 
увеличению финансовой нагрузки на систему 
здравоохранения. Аргументацией целесообразно-
сти увеличения затрат на терапию ВГПТ должны 
служить данные фармакоэкономических исследо-

ваний, демонстрирующих не только клиническое, 
но и экономическое преимущество определенных 
препаратов по сравнению с менее дорогостоящей, 
но и менее эффективной терапией. Несмотря на 
наличие ряда работ, в которых была изучена эко-
номическая эффективность некоторых современ-
ных препаратов для лечения МКН–ХБП, необхо-
димо подтверждение результатов данных иссле-
дований на основе тщательно разработанных кли-
нических испытаний, выполненных в конкретной 
экономической зоне, в частности, в Российской 
Федерации. Мы надеемся, что данный обзор спо-
собствует более широкому обсуждению экономи-
чески эффективных методов лечения МКН–ХБП 
с конечной целью обеспечить оптимальные усло-
вия для эффективной терапии пациентов с ХБП, 
несмотря на ограниченный бюджет здравоохране-
ния. 
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РЕФЕРАТ
Трансплантация гемопоэтических клеток становится методом лечения многих заболеваний. Почки признаны органом-
мишенью при острой и хронической болезни «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Гломерулопатии значительно со-
кращают продолжительность жизни пациентов. Острое повреждение почек имеет место в первые 100 дней после 
трансплантации у 15 – 73% пациентов из-за токсичности химиопрепаратов и радиационного облучения. Хроническая 
РТПХ связана с хронической болезнью почек (ХБП). Наиболее частые клинические варианты ХБП после транспланта-
ции – идиопатический синдром, тромботическая микроангиопатия и нефротический синдром.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических клеток, острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, 
канцер-ассоциированные гломерулопатии

ABSTRACT
Hematopoietic cell transplantation (HCT) is becoming an increasing common treatment modality for a variety of diseases. 
Kidneys are recognized as a target organ of acute and chronic graft-versus host disease (GvHD).Glomerulopathy significantly 
limits patient life-time. Acute kidney injury occurs on average in 100 days after HCT in 15 – 73% of patients due to treatment-
related toxity and radiation. Chronic GvHD is associated with chronic kidney disease. The majority of CKD after transplantation 
is idiopathic syndrome, thrombotic microangiopathy and nephrоtic syndrome.

Keywords: hematopoietic cell transplantation, acute kidney injury, chronic kidney disease, cancer-associated glomeru-
lopathy

Ежегодно в мире проводятся приблизительно 
50–60 тыс трансплантаций гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК). ТГСК обычно применяется 
при лечении злокачественных гематологических 
заболеваний, а также при врожденных нарушени-
ях метаболизма, иммунодефицитных синдромах и 
аутоиммунных заболеваниях. Поскольку многие 
эти состояния имеют место в детском возрасте, 
значительная часть кандидатов на ТГСК – дети. 
Среди наиболее частых осложнений таких опера-
ций поражение почек занимает особое место. Од-
нако, несмотря на значительное число публика-
ций, связь между ТГСК и нефропатиями остается 
одним из нерешенных вопросов.

В методике ТГСК и посттрансплантацион-
ном ведении пациентов достигнут значительный 

прогресс, однако частым осложнением остается 
острое повреждение почек (ОПП). Развитие ОПП 
наблюдается с частотой от 15 до 73% [1]. Крите-
риями данного состояния являются снижение ди-
уреза, скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
нарастание сывороточного креатинина. Для стра-
тификации тяжести ОПП в педиатрической прак-
тике применяется система pRIFLE (табл. 1) [2, 3]. 

Частота ОПП варьирует в зависимости от типа 
ТГСК и протокола, использованного в качестве 
режима кондиционирования при подготовке па-
циентов к трансплантации, при этом 5–10% детей 
нуждаются в заместительной почечной терапии 
(ЗПТ). Наиболее частыми причинами ОПП явля-
ются преренальные – 51%; острый тубулярный 
некроз встречается в 38%, интерстициальные 
поражения – в 4%, острый гломерулонефрит – в 
4%, постренальные причины – в 3% случаев [1]. 
Среди детей, требующих ЗПТ, выживаемость не 
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превышает 42% [4]. Доказана связь между степе-
нью тяжести ОПП по системе pRIFLE и средней 
выживаемостью (СВ) в течение 100 дней после 
трансплантации. Так, по данным S.J. Kizilbash 
et al., ОПП имело место у 173 из 205 пациентов 
(84%). Не было разницы между пациентами без 
ОПП и группой R/I (Risk/Injury). Независимо от 
частоты применения диализа у пациентов на ста-
диях F/L/E (Failure/Loss of function/End-stage renal 
disease) СВ была значительно ниже по сравнению 
с пациентами без ОПП или R/I [5].

С учетом современных представлений выбор 
аллогенного, сингенного или аутологичнолго до-
нора гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
зависит от показаний к трансплантации. В случа-
ях иммунодефицита, генетически обусловленно-
го дефицита определенных энзимов или гемогло-
бинопатий ГСК от сингенных или аутологичных 
доноров не могут рассматриваться в качестве ис-
точника трансплантата. Ограничения к данному 
виду ТГСК существуют и при многих вариантах 
острых и хронических лейкозов, когда предпочти-
тельнее выполнение ТГСК от аллогенного донора 
(родственного, неродственного). ОПП значитель-
но чаще имеет место у пациентов, получивших 
аллогенный вариант по сравнению с аутологич-
ным ТГСК (85,2 против 27,8%) [6]. Тем не менее, 
немногочисленные наблюдения за детьми с ОПП 
после ТГСК касаются в основном аллогенного ва-
рианта. 

Другая проблема – источник ГСК. В предыду-
щие десятилетия главным источником ГСК был 
костный мозг. Сегодня гематологи могут исполь-
зовать мобилизованные ГСК периферической 
крови и пуповинной крови. Трансплантация ГСК, 
полученных из периферической крови, имеет ряд 
преимуществ перед клетками костного мозга. В 
частности, в этом варианте короче период пост-
трансплантационной цитопении, меньше часто-
та сепсиса, ниже потребность в нефротоксичной 
антимикробной терапии [7].

В литературе обсуждаются несколько основных 

провоцирующих ОПП факторов при трансплан-
тации [8]. Одним из наиболее частых вариантов 
ОПП является преренальная азотемия. Такие тра-
диционные побочные эффекты химиотерапии, как 
тошнота, рвота, диарея, обуславливают развитие 
гиповолемии. Другое важной ее причиной являет-
ся мукозит (болезненное воспаление и изъязвление 
слизистых оболочек ротовой полости и желудочно-
кишечного тракта), препятствующий получению 
жидкости и пищи через рот. В раннем периоде до 
момента приживления ГСК донора после транс-
плантации высок риск сепсиса. Провоспалитель-
ные цитокины вызывают дилатацию артериол и 
повреждение эндотелия, что приводит к повышен-
ной проницаемости капилляров, артериальной ги-
потензии и гипоперфузии почек [9]. Гипоперфузия 
и токсичность препаратов химиотерапии могут вы-
звать острый тубулярный некроз (ОТН), часто со-
четающийся с преренальной азотемией. 

Экстраренальная обструкция мочевого тракта 
возможна из-за ретроперитонеального радиаци-
онного фиброза, лимфаденопатии или образова-
ния сгустков крови при геморрагическом цисти-
те (ГЦ). ГЦ, патогенез которого не совсем ясен, 
чаще всего развивается после ТГСК от аллоген-
ного донора. Среди комплекса возможных причин 
этого состояния рассматриваются повреждение 
слизистой оболочки мочевого пузыря деривата-
ми цитостатических препаратов (циклофосфан), 
реактивация вирусной инфекции (аденовирусы, 
вирусы ВК), чему способствует состояние имму-
нодефицита пациентов после трансплантации на 
фоне дисрегуляции клеточного и гуморального 
иммунитета и необходимости проведения имму-
носупрессивной терапии в течение длительного 
периода (до 180 дней). В качестве этиологическо-
го фактора развития ГЦ зачастую выступает один 
из наиболее распространенных в общей популя-
ции ВК-вирус полиомы человека. К нему серопо-
зитивны 70–90% взрослого населения, однако при 
отсутствии иммунодефицита клинических прояв-
лений ВК-виремии не отмечается. 

Таблица 1

Педиатрическая стратификация ОПП (рRIFLE)

Класс Расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции по формуле G.J. Schwartz

Диурез

Риск (Risk) Снижение на 25% < 0,5 мл/кг/ч в течение 8 ч

Повреждение (Injury) Снижение на 50% < 0,5 мл/кг/ч в течение 16 ч

Недостаточность (Failure) Снижение на 75% или <35 мл/мин/1,73 м2 < 0,3 мл/кг/ч в течение 24 ч или анурия в 
течение 12 ч

Потеря функции (Loss) Персистирующая недостаточность 4 нед – 3 мес

Терминальная почечная недоста-
точность (End stage renal disease)

Персистирующая недостаточность > 3 мес
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Аденовирус – еще один доказанный этиоло-
гический фактор, способствующий развитию не-
фрита и цистита у обсуждаемого контингента. 
Патогенез повреждения почек при развитии вире-
мии и вирурии недостаточно изучен. Симптомы 
варьируют от микро- до макрогематурии, которые 
сопровождаются дизурией и болями в нижней ча-
сти боковой области спины и могут сочетаться с 
проявлениями ОПП. Такие противовирусные пре-
параты, как ацикловир, назначаемые внутривен-
но, вносят дополнительный вклад в повреждение 
почек, способствуя формированию кристаллурии 
и блокаде канальцев [9]. 

Синдром синусоидальной обструкции (ССО) 
после ТГСК и химиотерапии в основном вызван 
венозной окклюзией печени (ВО). Химио- и лу-
чевая терапия, назначаемые с целью подготовки 
пациентов к трансплантации, повреждают эндо-
телий печеночных капилляров синусоидального 
типа, вызывая микротромбоз и облитерацию мел-
ких внутрипеченочных венул, фиброз и некроз 
печеночной ткани. У пациентов развиваются ги-
пербилирубинемия, болезненная гепатомегалия, 
асцит, задержка жидкости и ОПП. Клинические 
проявления напоминают гепаторенальный син-
дром. Существуют, по крайней мере, 2 диагности-
ческие системы ССО (табл. 2).

Балтиморские критерии являются менее чув-
ствительными и специфичными по сравнению с 
диагностическими критериями Сиэтла.

Данные о частоте ОПП на фоне ССО у де-
тей малочисленны и включают небольшое чис-
ло пациентов. По данным J. Mori et al. [12], при 
обследовании 289 пациентов (взрослых и детей) 
после ТГСК ССО имел место в 3% случаев, а вну-
три этой группы у большинства (72%) развилось 
ОПП.

Среди иммунологических осложнений острая 
форма реакции «трансплантат против хозяина» 
(оРТПХ) традиционно определяется как синдром, 
развивающийся в течение первых 100 дней после 
аллогенной ТГСК [13]. оРТПХ имеет место у па-

циентов с частотой от 9 до 50%, несмотря на ин-
тенсивную профилактику иммуносупрессивными 
препаратами. Основными органами-мишенями 
оРТПХ являются кожа, печень и кишечник. Хро-
ническая РТПХ (хрРТПХ), как правило, развива-
ется после 100 дней. Потенциальным фактором 
риска развития хрРТПХ называют тотальное об-
лучение. Ключевым звеном считается дисрегуля-
ция В-клеток. Идентифицированы антитела (АТ) 
к антигенам (АГ) клетки, внутриклеточным АГ и 
АГ гистосовместимости [цит. по 1]. Аутоантите-
ла, циркулирующие у пациентов с хрРТПХ, по-
хожи, но не идентичны антителам при различных 
ревматологических заболеваниях. Клинические 
проявления хрРТПХ напоминают системные ау-
тоиммунные воспалительные заболевания сое-
динительной ткани. Органами-мишенями могут 
быть кожа, глаза, слизистые оболочки, печень, пи-
щеварительная система, легкие скелетные мыш-
цы, нервная система, кроветворные органы. Поч-
ки также рассматриваются как орган-мишень при 
хрРТПХ.

Распространенность хронической болезни по-
чек (ХБП) колеблется от 15 до 45%, что важно в 
прогностическом плане, так как она быстро ста-
новится определяющим фактором клинического 
состояния [14,15]. Риск формирования ХБП после 
ОПП зависит от механизма развития, тяжести и 
длительности последнего. Однако надо иметь в 
виду, что пациенты, как правило, коморбидны, и 
это не может не влиять на динамику СКФ. В сред-
нем риск развития ХБП для пациентов, пережив-
ших ОПП, равен 80–90% [16].

Выделяют несколько вариантов клинической 
манифестации ХБП, возникающих на разных 
этапах после ТГСК: идиопатическая ХБП, тром-
ботическая микроангиопатия (ТМА), типичный 
гемолитико-уремический синдром (ГУС) и не-
фротический синдром (НС).

Идиопатическая ХБП у детей после ТГСК 
встречается в 11 – 41% случаев. Приблизительно 
у 19% пациентов гематурия и протеинурия сохра-

Таблица 2 

Диагностические критерии синдрома синусоидальной обструкции

Seattle criteria, 1993 [10] Baltimore criteria, 1987 [11]

Наличие 2 или более из следующих признаков, возникающих 
в течение 20 дней после трансплантации:
– гепатомегалия и слабая болезненность в области печени
– внезапное увеличение массы тела более чем на 2% от ис-
ходной (асцит, отеки)
– общий уровень билирубина в сыворотке крови более 
2,0 мг/дл (34,2 мкмоль/л)
Специфичность около 90%, чувствительность около 50%

Обязательный признак – гипербилирубинемия ≥ 2 мг/дл 
(34 мкмоль/л)
Дополнительные признаки (не менее двух), которые должны 
присутствовать в течение 21 дня после трансплантации ство-
ловых клеток:
– гепатомегалия (как правило, в сочетании с болезненностью 
в области печени)
– асцит
– прибавка массы тела более чем на 5% от исходной
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няются до 10 лет после трансплантации. Однако 
с течением времени частота выявления низкой 
СКФ у детей снижается от 41% к 1 году до 31% 
к 3 годам, и лишь у 11% пациентов сохраняется к 
7 годам после ТГСК [9]. У 14 – 45% детей через 
1–2 года описаны дисфункции проксимальных ка-
нальцев [17]. Факторы риска развития идиопати-
ческой ХБП у детей и взрослых пациентов одни и 
те же: назначение противомикробных препаратов 
(амфотерицина В), циклоспорина А, такролимса, 
сиролимуса, необходимость применения цитоста-
тических препаратов и тотального облучения тела 
(ТОТ). Очевидно, это состояние имеет мульти-
факторную природу. ОПП на ранних сроках после 
трансплантации считается предиктором развития 
ХБП в дальнейшем [18].

В литературе описаны определенные синдро-
мы, характерные для этих пациентов. Например, 
Cohen et al. [19] выделяет триаду (азотемия, арте-
риальная гипертензия и анемия), развивающуюся 
от 6 до 12 мес после трансплантации. Некоторые 
авторы предполагают, что это форма «радиацион-
ного нефрита», и ТОТ, применяемое по некото-
рым программам перед трансплантацией, являет-
ся большим стрессом, приводящим к поражению 
почек. Явление, известное как «радиационный 
нефрит», описано в 1920-е годы. К основным кли-
ническим проявлениям относят артериальную 
гипертензию, протеинурия и анемия. Временные 
рамки для каждого из этих симптомов также ва-
риабельны: острый нефрит манифестирует от 6 
до 12 мес после облучения, а подострая, хрони-
ческая и поздние формы могут проявиться через 
2–5 лет. Радиация может повреждать сосудистый 
эндотелий, тубулярный эпителий и клубочки, од-
нако первичный сайт повреждения не идентифи-
цирован [18]. 

Другие авторы определяют упомянутую триа-
ду как «ассоциированную с ГУС», но также свя-
зывают поражение почек с методами воздействия 
на организм в целом, выделяя тромботическую 
микроангиопатию (ТМА) как главную причину 
[20]. В настоящее время доминирует мнение, что 
ТМА, ассоциированная с ТГСК (ТА-ТМА), имея 
много общих признаков с тромботической тром-
боцитопенической пурпурой (ТТП) и ГУС, тем не 
менее представляет собой отдельную форму этих 
состояний [21].

Синдром ТМА представлен спектром симпто-
мов, вызванных системной или интраренальной 
агрегацией тромбоцитов, тромбоцитопенией, 
фрагментацией эритроцитов и выпадением фи-
брина в микрососудах. Агрегация тромбоцитов 

вызывает ишемию и повреждение органа. Фуль-
минантная форма ТА-ТМА может быть связа-
на с ОПП и смертью больного. Однако чаще за 
фульминантной формой следует течение с низ-
кой активностью и развитием ХБП. В сериях ре-
троспективных и проспективных исследований 
частота ТМА после ТГСК колебалась между 2 и 
60% [22]. ТМА типична для раннего периода по-
сле трансплантации, часто в первые 90 дней. Для 
постановки диагноза ТМА после ТГСК учитыва-
ются следующие клинические характеристики: 
микроангиопатическая гемолитическая анемия 
(фрагментация эритроцитов с двумя или более 
шистоцитами в поле зрения, повышенная ЛДГ), 
ренальная дисфункция (50% увеличение сыворо-
точного креатинина или 50% снижение клиренса 
креатинина от исходного) и/или неврологическая 
симптоматика при отсутствии других причин, от-
рицательный прямой и непрямой тест Кумбса. Тя-
жесть ТА-ТМА определяется по уровню креати-
нина, потребности в гемодиализе и/или энцефало-
патии [23]. Пациенты с тяжелой формой ТА-ТМА 
имеют более высокий риск смерти.

Приблизительно у 80% пациентов через 100 
дней после ТГСК выявляют микроальбуминурию. 
Неясно, является ли она локальным маркером на-
чинающейся нефропатии или общей эндотелиаль-
ной дисфункции [21].

Независимо от повреждающего агента дис-
функция эндотелия представляется внутренним 
фактором развития синдрома ТМА. Поврежден-
ный эндотелий активирует систему коагуляции, 
что ведет к образованию тромбина и отложению 
фибрина. Возможность исправить это поврежде-
ние зависит от баланса между фибринолитиче-
ской и коагуляционной активностью. В экспери-
ментальной модели у мышей после трансплан-
тации костного мозга (ТКМ) аспирин уменьшал 
степень развития повреждения почек и снижал 
тяжесть гистопатологических изменений; таким 
образом, предполагается роль агрегации тромбо-
цитов после повреждения эндотелия в патогенезе 
нефропатии. В опытах на крысах с радиационной 
нефропатией экспрессия ингибитора активатора 
плазминогена (ИАП-1)увеличивалась в клубочках 
с признаками склероза, мезангиолизиса и тром-
боза. Показана значимая ассоциация экспрессии 
ИАП-1 с повреждением клубочков [23].

У человека ИАП-1, гликопротеин, который 
продуцируется эндотелиальными клетками, гепа-
тоцитами и тромбоцитами, в норме присутствует 
в плазме в низкой концентрации. Уровень ИАП-
1 был нормальным у пациентов без осложнений 
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после ТКМ; его уровень повышался у пациен-
тов после ТКМ в период проявления ТТП, мог 
меняться так же у пациентов с синдромом сину-
соидальной обструкции и сепсисом после ТКМ. 
Антиген активатора тканевого плазминогена 
оставался нормальным у этих пациентов [24]. У 
детей с ГУС, вызванным Escherichia coli O157:H7, 
уровни фрагмента 12 (пептида, продуцируемого, 
когда протромбин расщепляется до тромбина) и 
активность ИАП-1 повышались до развития ГУС. 
Тромбогенез, образование фибрина и подавление 
фибринолиза вносят свой вклад в патогенез не-
фропатии. Долгосрочный прогноз у пациентов с 
ГУС, ведущим к прогрессированию склероза по-
чек, хуже, если это состояние сочетается с высо-
ким уровнем ИАП-1 [24]. Поэтому уровень ИАП-1 
коррелирует со степенью повреждения почек.

Нефротический синдром (НС) – относитель-
но редкое проявление нефропатии, связанной с 
ТГСК. НС может сопровождаться почечной не-
достаточностью или развиваться без неё. Обычно 
симптомы НС – протеинурия, отеки, гипоальбу-
минемия – появляются на фоне снижения дозы 
иммуносупрессоров, а улучшение достигается 
возобновлением иммуносупрессивной терапии. 
Посттрансплантационный нефротический син-
дром гистологически чаще всего ассоциирован с 
мембранозной нефропатией с субэпителиальны-
ми депозитами; считается, что эти депозиты – ан-
тиген/антительные комплексы [25] обычно пред-
ставляют повреждение почек, вызванное донор-
скими лимфоцитами. Очень мало известно о ма-
нифестации, морфологии и оптимальном лечении 
гломерулонефрита, спровоцированного инфузией 
донорских лимфоцитов, применённых с целью 
иммуноадаптивной терапии для профилактики 
или превентивного лечения рецидива после алло-
ТГСК [26]. Прогноз частично благоприятный, но 
мало данных о долгосрочных наблюдениях. Раз-
ными авторами описано довольно большое число 
клинических случаев НС. Так, греческие гема-
тологи описали развитие НС через 3 года после 
трансплантации. При этом морфологическая кар-
тина соответствовала мембранозной нефропатии, 
а клинические и лабораторные данные напомина-
ли системную красную волчанку[27]. Японские 
гематологи описали четверых пациентов, у кото-
рых развился НС через 17–25 мес после удачной 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. У троих из них обнаружены 
антинуклеарные антитела. Гистологически в трёх 
случаях выявлена мембранозная нефропатия, в 
одном – минимальный гломерулит (сохранена 

стилистика авторов) [28]. Клиницисты из Бангко-
ка (Тайланд) проанализировали состояние 253 па-
циентов, получивших аллогенную ТГСК. В этой 
группе было 4 случая гломерулопатий, связанных 
с хрРТПХ (1,6%): у троих больных развился НС, 
морфологически соответствовавший мембраноз-
ной нефропатии, гломерулопатии с минималь-
ными изменениями и фокально-сегментарному 
гломерулосклерозу. У четвертого пациента диа-
гностирован быстро прогрессирующий гломе-
рулонефрит (гистологическое исследование не 
выполнено) [29]. Во всех этих случаях начало вы-
раженной протеинурии имело место через 3–48 
мес после аллогенной ТГСК. У большинства па-
циентов другие клинические признаки хрРТПХ 
предшествовали развитию нефротического син-
дрома [29]. Самый молодой пациент, у которого 
развилась мембранозная нефропатия после транс-
плантации костного мозга, – 6-летний мальчик, 
получивший трансплантацию от неродственного 
донора из-за острого лимфобластного лейкоза. 
Осложнения в виде облитерирующего бронхио-
лита и нефротического синдрома развились через 
5 мес после трансплантации [30]. 
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РЕФЕРАТ
Распространенность терминальной почечной недостаточности в мире имеет тенденцию к увеличению, что создает 
значительную дополнительную нагрузку на систему здравоохранения. Это особенно актуально для стран со средним 
и невысоким валовым национальным доходом относительно численности населения. В статье рассмотрены основные 
направления и себестоимость нефропротективной терапии. Основными ее компонентами являются интенсификация 
антигипертензивного лечения, двойная блокада ренин-ангиотензиновой системы, контроль гиперлипидемии стати-
нами, коррекция анемии и недостаточности витамина D, нутриционная поддержка, прекращение курения, ограниче-
ние потребления поваренной соли и модификация стиля жизни. По данным регистра Санкт-Петербурга, наиболее 
частыми причинами терминальной почечной недостаточности являются хронический гломерулонефрит (20%), сахар-
ный диабет (16,7%), гипертоническая болезнь (11,8%). У 19,7% диагноз не установлен. Нефропротективная терапия 
позволяет увеличить длительность додиализного периода на 1,5–2,0 года. При этом рассматриваются минимальные 
критерии эффективности: снижение величины систолического артериального давления на 5 мм рт. ст. и протеинурии 
на 0,3 г/сут. В расчете на 1 больного затраты на нефропротекцию составляют 63 100 рублей в год, тогда как на диа-
лизное лечение – 933 005 рублей в год.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, терминальная почечная недостаточность, гемодиализ, критерии эф-
фективности, нефропротекция

ABSTRACT
The prevalence of end stage renal failure in the world tends to increase, creating a significant additional burden on the healthcare 
system. This is particularly relevant for countries with average and low gross national income relative to population. The article 
considers the basic directions and costs of nephroprotective therapy. The main components are to intensify antihypertensive 
treatment, dual blockade of the renin-angiotensin system, control of hyperlipidemia with statins, correction of anemia and 
deficiency of vitamin D, nutrition support, smoking cessation, restriction of salt consumption and modification of lifestyle. 
According to the register of Saint Petersburg, the most common causes of end stage renal failure are chronic glomerulonephritis 
(20%), diabetes (16.7 %), hypertension (11.8 %). In 19,7% cases diagnosis is not established. Renal protection therapy helps 
to increase the duration of the predialysis period to 1.5-2.0 years. By considering minimum performance criteria: a decrease in 
systolic blood pressure by 5 mmHg and proteinuria of 0.3 g/day. Per 1 patient costs nephroprotection make 63100 rubles per 
year, while on dialysis treatment 933005 rubles per year.

Keywords: chronic kidney disease, end stage renal failure, hemodialysis, efficacy criteria, nephroprotection

ВВЕДЕНИЕ

Объем заместительной почечной терапии (ЗПТ) 
в последнее десятилетие растет в России значи-

тельно быстрее по сравнению со среднестатисти-
ческими данными в других странах мира: в сред-
нем 10% против не более 7% в год [1] (табл. 1).

Нельзя не отметить, что это составной показа-
тель. Его рост обусловлен двумя обстоятельствами:
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• Увеличением «дожития» пациентов с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) до терминальной 
стадии почечной недостаточности (тПН) и полно-
ты их выявления – увеличение доли новых паци-
ентов на диализе.

• Увеличением средней продолжительности 
жизни на диализе – выбывает меньше пациентов, 
чем принимается. 

Россия не является страной с высокой распро-
страненностью ХБП (рис. 2) и в этом отношении 
мало отличается, в частности, от Финляндии, 
Швейцарии, Ирана, Исландии.

За последние 20 лет число пациентов на ЗПТ в 
мире возросло в 1,7 раза – со 165 пациентов на 1 
млн населения в 1990 г. до 284 в 2010 г. [2]. Хотя 
распространённость ХБП остается неточно оце-
ненной, особенно в странах со средним и низким 
уровнем доходов [3], теоретически можно пред-
положить, что в общей сложности от ХБП страда-
ют более 322 млн человек [4]. Увеличивающаяся 
доля пациентов с ХБП С5 ст., обусловленной, в 
том числе, «старческими болезнями» (артери-
альной гипертензией, атеросклерозом, сахарным 
диабетом), приводит к огромным затратам здраво-
охранения и общества в целом [5].

Тем не менее, важно отметить, что в некоторых 
странах в последнее время отмечается снижение 

Таблица 1
Ежегодный прирост числа пациентов 

на гемодиализе в России и 

в Северо-Западном ФО в 1998–2013 гг.

Год
Число ГД-паци-
ентов Россия

Прирост, 
%

СЗ ФО (в том 
числе, СПб)

Прирост, 
%

1998 5740  813  

1999 6089 6,1 876 7,7

2000 6601 8,4 927 5,8

2001 7690 16,5 994 7,2

2002 8229 7,0 1079 8,6

2003 9250 12,4 1177 9,1

2004 10 313 11,5 1273 8,2

2005 11 688 13,3 1471 15,6

2006 12 958 10,9 1627 10,6

2007 14 485 11,8 1826 12,2

2008 15 900 9,8 1948 6,7

2009 17 291 8,7 2142 10,0

2010 18 956 9,6 2344 9,4

2011 20 669 9,0 2445 4,3

2012 23 111 11,8 2551 4,3

2013 26 342 14,0 2892 13,4

В среднем за год 10,7  8,9

 Рис. 1. Частота возникновения новых случаев ХБП5, требующих начала диализа. USRDS, 2016.



60

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

потребности в диализных местах (рис. 2б). Россия 
же входит в десятку стран с наивысшим ежегод-
ным увеличением числа новых пациентов на диа-
лизе (рис. 2а).

Оценка объема популяции пациентов для 
проведения нефропротекции

Достичь снижения частоты новых случаев, 
требующих ЗПТ, или хотя бы остановить ее про-
грессирование можно планомерным проведением 
нефропротективной терапии на стадиях ХБП С3–
4, тем более, что часть больных не имеют первич-
ной патологии почек.

Однако этому препятствуют, как минимум, два 
фактора:

1. ХБП – «тихий убийца», и пациенты редко 
своевременно обращаются к врачу, поскольку яв-
ная клиническая картина развивается только на 
поздних стадиях заболевания.

2. Значительную часть описываемого контин-
гента составляют лица без первичной патологии 
почек. Они наблюдаются врачами смежных спе-
циальностей и направляются к нефрологу обычно 
лишь при развитии тПН.

С 2009 года в регистр пациентов на ЗПТ в 
Санкт-Петербурге были включены 2548 паци-
ентов, начавших диализ [6]. Только 20% из них 
страдали гломерулонефритом, по 12% – сахарным 
диабетом и гипертонической болезнью, 10% – 
хроническим пиелонефритом или мочекаменной 
болезнью, 7% – поликистозом почек. Остальные 
50% страдали различными заболеваниями: ва-
скулитами и системными болезнями, подагрой и 
псориазом, опухолями и амилоидозом; в 19% слу-
чаев диагноз не был установлен (табл. 8 в При-
ложении).

Таким образом, нельзя надеяться на то, что под 

наблюдение попадут большинство пациентов, ко-
торых в обозримом будущем ожидает диализ. А 
перечень нозологий, при которых необходим ре-
гулярный контроль анализа мочи (на предмет про-
теинурии/альбуминурии) и уровня креатинина 
крови, для выявления пациентов, нуждающихся 
в проведении нефропротективной терапии, доста-
точно широк:

• пациенты с артериальной гипертензией (в 
кардиологические стандарты входит определение 
сывороточного креатинина 1 раз в год);

• пациенты с сердечной недостаточностью (в 
кардиологические стандарты входит определение 
сывороточного креатинина 1 раз в год);

• пациенты с сахарным диабетом (в эндокрино-
логические стандарты входит регулярное опреде-
ление сывороточного креатинина);

• пациенты с системными заболеваниями (в 
ревматологические стандарты входит регулярное 
определение сывороточного креатинина);

• пациенты, перенесшие эпизоды острого по-
вреждения почек (включая случаи с небольшим 
транзиторным подъемом сывороточного креати-
нина, не потребовавшие ЗПТ).

Альтернативным подходом могло бы стать 
включение определения сывороточного креати-
нина в перечень исследований 1-го этапа диспан-
серизации. Такое определение с учетом кратности 
диспансеризации (раз в три года) практически га-
рантирует раннее выявление ХБП у большинства 
лиц участвующих в диспансеризации.

Известно, что темпы снижения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) у большинства па-
циентов остаются постоянными за время наблю-
дения, что недавно было продемонстрировано в 
анализе Санкт-Петербургского регистра пациен-

 Рис. 2. Динамика частоты возникновения новых случаев ХБП С5Д в мире. а – страны со стабильным ростом; б – 6 стран со 
снижением частоты новых случаев ЗПТ. USRDS, 2016.

а б
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тов на ЗПТ [7]. Из 1029 пациентов, начавших ди-
ализ в 2012–2014 годах 481 человек (47%) доста-
точно продолжительное время до старта диализа 
не менее пяти раз за срок до трех лет посещали 
нефроцентр. Из них 73% демонстрировали мед-
ленную прогрессию (–2,6 мл/мин/год), 22% – бы-
струю прогрессию (–7,8 мл/мин/год). Только 5% 
пациентов демонстрировали ускорение прогрес-
сии: исходно +0,31, затем – увеличение до –21,3 
мл/мин/год (рис. 4). Выявлены определенные, 
связанные с темпом прогрессирования клинико-
лабораторные признаки, часть из которых были 
модифицируемыми (табл. 9 в Приложении), что 

предполагает возможности замедления прогрес-
сирования ХБП.

При наблюдении в других популяциях (см. об-
зор в приведенной выше работе [7]) получены схо-
жие деления пациентов на категории по темпам 
снижения остаточной функции, но с существенно 
(или резко) отличными параметрами как по ско-
рости снижения, так и по соотношению разме-
ров групп. Очевидно, для каждой популяции эти 
параметры следует оценивать отдельно для по-
строения адекватной системы помощи и не огра-
ничиваться анализом только последних лет перед 
началом диализа.

 Рис. 4. Распределение скоростей снижения рСКФ в целом (а) и по подгруппам медленного (б), быстрого (в) 
и ускоренного (г) снижения.

а

в

б

г
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Оценка факторов, связанных с ускорением 
или замедлением прогрессирования ХБП

Анализ регрессионной модели с известной до-
лей риска позволяет выявить прогностически важ-
ные показатели, контроль которых может снижать 
шансы на попадание пациента в группу быстрого 
прогрессирования (см. табл. 9 Приложения).

В табл. 2 представлены показатели относи-
тельного риска, связанного с рядом клинико-
лабораторных параметров. Данные получены в 
неотобранной репрезентативной популяции на-
шего города, что позволяет с определенной осто-
рожностью экстраполировать оценки на другие 
регионы страны (см. табл. 2).

При абсолютном риске попадания в группу 
быстрого прогрессирования, равном 0,23, его 
снижение в 1,35 раза будет приводить к оценке 
абсолютного риска в 0,18, т.е. переводить 5% по-
пуляции пациентов с ХБП из группы быстрого 
прогрессирования в группу медленного прогрес-
сирования. Поэтому даже относительно неболь-
шие благоприятные изменения прогностически 
важных показателей могут способствовать умень-
шению темпа снижения остаточной функции по-
чек (см. табл. 10 Приложения). 

По аналогии с изменением риска попадания в 
группу быстрого прогрессирования (см. табл. 2) в 
табл. 3 представлен прогноз уменьшения темпов 
снижения СКФ в результате гипотетического до-
стижения ряда клинико-лабораторных показате-
лей.

Предполагается, что эффект влияния позитив-
ных клинико-лабораторных изменений в резуль-
тате проведения нефропротективной стратегии 
будет неполным (от одной трети до половины 
максимально возможного эффекта, предсказанно-
го регрессионными моделями). Это связано с ча-
стичным перекрытием эффектов воздействия на 
различные параметры с учетом их патогенетиче-
ских механизмов (а также влиянием неучтенных 
факторов, возможно, негативной направленно-
сти).

Можно ожидать, что реализация мероприятий 
с достижением включенных в модель эффектов 
(весьма умеренных, а потому вполне достижимых 
в условиях регулярного наблюдения у нефролога) 
приведет к удлинению преддиализной стадии ле-
чения.

В табл. 4 представлен результат моделирова-
ния судьбы 100 пациентов с исходной СКФ 20–40 

Таблица 2

Значимость коррекции некоторых факторов риска прогрессирования ХБП

№ Благоприятные изменения прогностически важных показателей Снижение шанса на попадание пациен-
та в группу быстрого прогрессирования

1 Снижение систолического артериального давления на 5 мм рт. ст. на 24%

2 Снижение протеинурии на 0,3 г/сут на 10%

3 Увеличение уровня альбумина в крови за счет нутриционных вмешательств и 
снижения протеинурии

на 6%

4 Уменьшение гиперкальциемии на 0,1 ммоль/л на 18%

5 Общее снижение риска в случае гипотетического одновременного улучшения 
параметров на величину, указанную в строках 1 – 4 

в 1,71 раза

6 Общее снижение риска в случае гипотетического одновременного улучшения 
параметров на 50% величины, указанной в строках 1 – 4 

в 1,35 раза

 Таблица 3

Прогноз изменения темпа снижения СКФ в результате проведения 

нефропротективной терапии

№ Благоприятные изменения в прогностически важных показателях Уменьшение темпа снижения 
СКФ

1 Повышение уровня гемоглобина на 5 г/л за счет коррекции анемии препаратами 
железа и эритропоэтина

на 0,33 мл/мин в год (на 10%)

2 Повышение уровня альбумина крови на 1 г/л за счет нутриционных вмешательств и 
снижения протеинурии

на 0,135 мл/мин в год (на 4%)

3 Снижение протеинурии на 0,3 г/сут за счет проведения терапии ингибиторами АПФ/
блокаторами рецепторов ангиотензина

на 0,30 мл/мин в год (на 9%)

4 Уменьшение гиперфосфатемии на 0,05 ммоль/л за счет диетологического консуль-
тирования

на 0,145 мл/мин в год (на 4,5%)

5 Уменьшение уровня мочевой кислоты в крови на 0,1 ммоль/л на 0,145 мл/мин в год (на 4,5%)

6 Общее снижение риска в случае гипотетического одновременного улучшения пара-
метров на величину, указанную в строках 1 –5 

на 1,07 мл/мин в год (на 32%)

7 Общее снижение риска в случае гипотетического одновременного улучшения пара-
метров на 30% величины, указанной в строках 1 –5

на 0,36 мл/мин в год (на 11%)
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мл/мин (случайная генерация). В модели исполь-
зованы данные по снижению СКФ в подобной 
популяции по данным Санкт-Петербургского ре-
гистра пациентов с ХБП С3б–4 ст. для подгрупп 
с медленным и быстрым прогрессированием в 
соотношении 77:23, оцененном в проспективном 
наблюдательном исследовании в популяции 481 
пациента, начавших диализ в 2012–2014 гг. В по-
вторных симуляциях каждому «пациенту» при-
сваивалось значение темпа снижения со средним 
значением и разбросом из указанного анализа 
регистра; оценивалось прогнозируемое время до-
стижения СКФ уровня 8 мл/мин (условной гра-
ницы планового начала диализа). В генерации 
данных «пациентов» группы сравнения учитыва-
лись изменение шансов на попадание пациента в 
группу быстрого и медленного прогрессирования, 
а также шанс на снижение темпов прогрессирова-
ния в результате проведения нефропротективных 
мероприятий в отношении параметров, которые 
оказались значимыми в соответствующих регрес-
сионных моделях (см. табл. 9, 10 в Приложении).

Прогнозируемое удлинение преддиализного 
этапа лечения составило 1,6±1,7 года (p=0,002): с 
7,4±3,2 до 8,9±3,7 года от уровня исходной СКФ 
от 20–40 до 8 мл/мин.

Стратегия нефропротекции
Большая часть нефропатий непрерывно про-

грессируют до тПН. Экспериментальные и кли-

нические исследования подтверждают общий 
механизм прогрессирования ХБП различной эти-
ологии как последствия функциональной адапта-
ции почек после первоначального повреждения с 
потерей нефронов [8]: гломерулярная гиперфиль-
трация и гипертензия в оставшихся нефронах 
первоначально компенсируют снижение число 
нефронов, но в последующем становятся основ-
ными факторами, повреждающими гломеруляр-
ный барьер (что в первую очередь отражается в 
отношении протеинурии/альбуминурии). Увели-
чение концентрации белков в структурах клубоч-
ка и интерстиции приводит к активации апоптоза 
и локального воспаления, способствующих раз-
витию нефросклероза.

Поэтому современные стратегии предотвра-
щения прогрессирования ХБП фокусируются на 
снижении протеинурии вместе со строгим контро-
лем АД. Применение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) и блокато-
ров рецепторов ангиотензина I (БРА) являются 
наиболее эффективными мерами для достиже-
ния этих целей. В эксперименте блокада ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) сопровождалась 
снижением внутриклубочкового гидравлического 
давления и уменьшением выраженности протеи-
нурии, а также и предотвращением формирования 
гломерулосклероза [9]. 

Первым строгим клиническим подтвержде-

 Таблица 4

Прогноз влияния нефропротекции на сроки достижения потребности 

в заместительной почечной терапии

Показатель Исходная СКФ, 
мл/мин

Прогноз СКФ че-
рез 5 лет

Срок лечения до планового старта диализа 
при СКФ 8 мл/мин/лет

Базовый темп снижения СКФ 30,6±6,1 11,7±12,3 7,4±3,2

Предполагаемый темп снижения на фоне 
проведения нефропротективной стратегии

30,6±6,1 14,8±11,6 8,9±3,7

Статистическая значимость различий                                                t=3,188; p=0,002

Рис. 5. Замедление прогрессирования ХБП: демонстрация 3 случайно отобранных пациентов (а) и общая картина для 100 
пациентов (б).

а б
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нием данной концепции стали результаты иссле-
дования REIN (Ramipril Effi cacy In Nephropathy), 
где иАПФ в сравнении с плацебо (+ сопоставимая 
коррекция артериальной гипертензии) обеспечи-
вали замедление темпа снижения СКФ почти до 
«физиологического» у пациентов с недиабетиче-
ской нефропатией [10]. В мета-анализе 2015 года 
среди 21 РКИ по нефропротекции 14 исследова-
ний были посвящены блокаде РАС (6 – с ИПФ и 
4 – с БРА, а 3 – с двойной блокадой – иАПФ+БРА) 

[11]. Мета-регрессионный анализ показал, что на 
каждые 30% снижения альбуминурии риск раз-
вития тПН уменьшался на 24% (р=0,001). Более 
того, продемонстрированная в небольшой под-
группе пациентов REIN возможность улучшения 
функции почек в результате длительной терапии 
была подтверждена в эксперименте регрессией 
склероза в большинстве частично поврежденных 
клубочков и регенерацией почечного сосудистого 
русла [12]. 

Серия исследований среди пациентов с диабе-
тической нефропатией, первым из которых были 
RENAAL [13] и IDNT [14], подтвердили эффек-
тивность блокады РАС в этой группе. Причем, 
ранние вмешательства обладали несомненным 
преимуществом, особенно у более молодых паци-
ентов. Модель, построенная на данных четырех 
РКИ (BENEDICT, IRMA-2, RENAAL и IDNT), 
предсказывает, на какой срок отодвигает блокада 
РАС развитие тПН [15] (табл. 5). 

Комбинированная терапия иАПФ и БРА более 
эффективно снижает протеинурию за счет до-
полнительной разноуровневой блокады РАС. В 
отношении недиабетических нефропатий это про-
демонстировано в мета-анализе F. Catapano et al. 

[16]. Правда, одновременно появилась озабочен-
ность в отношении двойной блокады, посколь-
ку в крупном РКИ – ONTARGET [17] – двойная 
блокада сопровождалась более высоким риском 
развития одной из заранее установленных комби-
нированных конечных точек (потребность в диа-
лизе, удвоение креатинина или смерть). Впрочем, 

чаще всего достижение этой комбинированной 
точки состояло в кратковременной потребности 
в диализе – обратимой при отмене препаратов, а 
не отражающей быстрое прогрессирование ХБП. 
Более того, 96% пациентов в этом исследовании 
имели нормо- или микроальбуминурию, то есть  
субстрат для замедления прогрессирования ХБП 
отсутствовал. 

Дискуссия о безопасности двойной блока-
ды активизировалась вновь после проведенного 
сетевого мета-анализа S.C. Palmer et al. (2015) 

[18], в котором, по крайней мере, для пациентов 
с сахарным диабетом было продемонстрирова-
но, что двойная блокада снижала риски развития 
тПН на 38% (95% ДИ 10–57%), тогда как моно-
терапия БРА – только на 23% (95% ДИ 8–35%). 
Этот лечебный эффект не был связан с влиянием 
на АД, но ассоциировался с большим воздействи-
ем на альбуминурию. При этом двойная блокада 
несла в себе приближающиеся к достоверности 
риски развития гиперкалиемии (ОР 2,69; 95% ДИ 
0,97÷7,47) и ОПП (ОР 2,69; 95% ДИ 0,98÷7,38). 
Таким образом, такая схема нефропротекции мо-
жет принести выгоду в торможении прогрессиро-
вания ХБП при условии тщательного контроля за 
пациентом (динамика почечной функции, уровни 
электролитов и соответствующая коррекция доз). 
Именно из-за реальных рисков не обеспечить по-
добный контроль национальные и международ-
ные рекомендации не предлагают использовать 
двойную блокаду. 

Однако регулярное динамическое наблюдение 
за пациентами позволяет реализовать и другие 
классические подходы в нефропротекции, объе-
диненные почти два десятилетия назад в концеп-
цию Remission Clinic [19], которая продолжает 
демонстрировать свою эффективность [20, 21] , в 
качестве целевого показателя определяет сниже-
ние протеинурии и включает следующие меро-
приятия:

• интенсификацию антигипертензивной тера-
пии; 

Таблица 5

Замедление развития тПН недостаточности в результате терапии БРА среди пациентов 

с диабетической нефропатией (по материалам мета-регрессионного анализа [15])

Условная стадия заболевания Время до развития тПН в 
группе плацебо, года

Замедление развития  тПН, года

для пациента 60 лет для пациента 40 лет

Ранняя
(СКФ> 60 мл/мин/1,73 м2 Alb/Cr <30 мг/г)

21,4 4,2 6,9

Промежуточная
(СКФ 30-60 мл/мин/1,73 м2 или Alb/Cr <30 мг/г)

10,8 3,6 4,0

Поздняя
(СКФ< 60 мл/мин/1,73 м2 или Alb/Cr >300 мг/г)

4,7 1,4 0,9
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• двойную блокаду РАС;
• контроль гиперлипидемии статинами;
• прекращение курения;
• ограничение потребления поваренной соли;
• модификацию стиля жизни.
Парадоксально, но разработанная в первую 

очередь для пациентов с сахарным диабетом не-
фропротективная стратегия именно для них ока-
залась менее эффективной, чем для пациентов с 
недиабетическими нефропатиями [22], что потре-
бовало разработки новых дополнительных подхо-
дов. К ним относят применение:

• селективных активаторов рецепторов вита-
мина D (VDRA) (мета-анализ 6 РКИ (2013) [23] 
продемонстрировал снижение протеинурии на 
16%, а добавление VDRA к низкосолевой диете 
давало статистически незначимый эффект [24], 
отражая, возможно, то обстоятельство, что часть 
влияний VDRA реализуется через РАС);

• селективных антагонисты рецепторов эндо-
телина (проводятся пока ранние фазы клиниче-
ских исследований [25] в отношении антипротеи-
нурического эффекта);

• селективных ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера, обеспечивающих снижение ре-
абсорбции натрия и активности РААС. 

В отличие от первой и особенно второй группы 
данные препараты по стоимости могут входить в 
состав нефропротективной терапии у широкого 
круга пациентов, в частности, в Санкт-Петербурге 
включены в региональную систему льготного ле-
карственного обеспечения. В табл. 6 представле-
ны основные мероприятия нефропротективной 
стратегии и оценка их стоимости.

Стоимость годового лечения гемодиализного 
пациента в Санкт-Петербурге складывается из 
стоимости сеансов (на услугу гемодиализа в ру-
блях) и стоимости месячного ведения (установ-
ленный ГТС 2017 тариф на амбулаторное ведение 
2142,30 рубля), а также стоимости Дополнитель-
ного Лекарственного обеспечения (федеральная и 
региональная льготы) общей суммой на 2017 год 
410 млн рублей (на 275 тысяч условных сеансов 
гемодиализа: сеансы перитонеального диализа 
пересчитаны из соотношения 28 сеансов ПД = 3 
сеанса ГД – всего около 1750 пациентов) – табл. 7.

Таблица 6

Основные мероприятия нефропротективной стратегии и ориентировочная 

оценка их стоимости

Показатель Кратность назначения в год Частота 
предо-
ставления

Стоимость, единицы изме-
рения

Средняя го-
довая сумма, 
рубли 

Наблюдение нефролога ХБП3Б 1 раз в 3 мес
ХБП4 1 раз в 2 мес
ХБП5 ежемесячно

1 [532,70]
+ лабораторное обследование*

11 000

Консультации диетолога каждый второй визит к нефрологу 0,7 [488,40] 2 000

Консультации сосудистого 
хирурга

по достижении ХБП5, при необхо-
димости – повторно

1 [488,40] 1 000

Терапия иАПФ/БРА постоянно в средне-
терапевтических дозах

0,8 3 500

Препараты железа 50 мкг/мес 0,3 1 500

Эритропоэтин 2–3 тыс. МЕ/нед 0,2 8 000

Статины (+эзетимиб) постоянно в средне-
терапевтических дозах

0,6 2 000 руб. – упаковка на 1 мес 14 000

Альфакальцидол 0,25 мкг №30 в месяц 0,7 250 руб. – упаковка на 1 мес. 2 100

Нутриционная поддержка 
малобелковой диеты: Су-
перпротеин, аминокислоты 
и кетоаналоги (АК/КА)

суперпротеин – 1500 г/мес
АК/КА – 3 упаковки/мес

0,3

0,2

1 200 руб – 800 г (2 на 1 мес) 20 000

ВСЕГО 63 100

* Рекомендуемые перечень и кратность лабораторного обследования – в Рекомендациях РДО [26] – табл. 11 в Приложении 

 Таблица 7

 Непосредственные годовые затраты на амбулаторное лечение среднестатистического 

пациента на диализе в Санкт-Петербурге

Показатель Тариф, рубли Число в год  На 1 год на 1 пациента, рубли 

Сеанс 4355,90 156 679 520,40

Месячное ведение 2142,30 12 25 707,60

Лек.обеспечение [1490,91] 227 777,78

ВСЕГО 933 005,78
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

тПН – закономерный исход любого заболева-
ния, сопровождающегося ХБП. Темпы прогресси-
рования последней зависят в первую очередь от ак-
тивности течения основного заболевания. Однако, 
по данным нашего регистра, пациенты, у которых 
не удается добиться ремиссии, составляют относи-
тельно небольшую группу. Поэтому нефропротек-
тивной терапии должно уделять особое внимание 
у всех больных со снижением СКФ. Вместе с тем, 
не стоит забывать о выделении такого понятия, как 
«экономика здравоохранения». Оно фокусирует 

внимание на двух социальных атрибутах. С одной 
стороны, медицина способствует сохранению и 
воспроизводству трудоспособного населения, т.е. 
активно участвует в создании валового националь-
ного продукта. С другой – является такой бюджет-
ной отраслью, которая потребляет общественные 
ресурсы и обременяет экономику страны. Мы по-
казали, что 15-кратное увеличение стоимости веде-
ния пациента с поздними стадиями ХБП после на-
чала диализа является социальной составляющей 
необходимости организации нефропротективной 
терапии.

Приложения

 Таблица 8

Основной диагноз пациентов к началу заместительной почечной терапии 

в Санкт-Петербурге в 2009–2015 гг.

Диагноз 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Всего Доля, %

Хронический гломерулонефрит 54 77 58 85 92 96 68 530 20,8

Васкулит (+ 6% в год) 1 1 1 2 9 11 14 39 1,5

Ревматоидный артрит 0 3 3 2 4 0 2 14 0,5

Болезнь Бехтерева 0 1 2 0 1 1 1 6 0,2

Гранулематоз Вегенера 0 0 0 1 1 0 0 2 0,08

Склеродермия 0 0 1 0 0 0 0 1 0,04

Узелковый полиартериит 0 1 0 0 0 0 0 1 0,04

Синдром Гудпасчера 0 0 0 2 0 1 1 4 0,2

Подагра 4 7 4 4 11 5 8 43 1,7

Псориаз 0 0 1 0 0 1 0 2 0,08

Системная красная волчанка 1 2 2 2 2 4 1 14 0,5

Синдром Альпорта 1 0 1 2 2 2 0 8 0,3

Амилоидоз почек 3 7 4 1 7 6 3 31 1,2

Миеломная болезнь 5 7 4 8 6 6 11 47 1,8

Сахарный диабет I типа 13 25 18 13 17 15 20 121 4,7

Сахарный диабет II типа (+2% в год) 31 31 41 33 50 56 64 306 12,0

Аномалия развития почек 6 7 5 6 6 13 11 54 2,1

ВИЧ-ассоц. нефропатия 0 0 0 1 1 0 0 2 0,08

Гипертоническая б-нь (+1% в год) 30 35 34 54 46 47 55 301 11,8

Ишемическая болезнь почек 1 1 2 1 5 1 2 13 0,5

Гидронефроз 2 4 2 2 2 5 4 21 0,8

Мочекаменная болезнь 9 13 17 11 17 11 11 89 3,5

Поликистоз 18 27 33 25 24 28 23 178 7,0

Опухоли (+4% в год) 3 0 2 5 5 7 8 30 1,2

Тубулоинтерстициальный нефрит 20 36 34 23 24 30 21 188 7,4

Не установлен 79 80 50 69 81 57 87 503 19,7

Всего 281 365 319 352 413 403 415 2548 100,0

Таблица 9

Результаты регрессионного анализа факторов, влияющих на распределение пациентов 

по группам медленного и быстрого прогрессирования ХБП

Показатель B SEM Вальд p Exp(B) 95% ДИ для Exp(B)

Константа –0,581 2,68 0,047 0,829 0,559

Мужской пол 0,546 0,320 2,916 0,088 1,726 0,923÷3,229

Возраст, 5 лет –0,215 0,060 12,84 <0,001 0,807 0,717÷0,907

Исходная рСКФ, на 10 мл/мин/1,73 м2 0,245 0,114 4,639 0,03 1,279 1,022÷1,599

Альбумин, 1 г/л –0,058 0,035 2,770 0,096 ,943 0,881÷1,010

АД сист., 5 мм рт. ст. 0,218 0,085 6,595 0,01 1,245 1,053÷,471

Протеинурия, 1 г/сут 0,294 0,173 2,897 0,089 1,342 0,956÷1,883

Кальций, 0,1 ммоль/л 0,166 0,072 5,285 0,02 1,180 1,025÷1,359

Примечание. B – натуральный коэффициент в модели; SEM – стандартная ошибка B; Вальд – статистика Вальда; p – статисти-
ческая значимость; Exp(B) – оценка риска попадания в категорию быстрого прогрессирования и 95% доверительный интервал.
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Таблица 10

 Результаты множественного регрессионного анализа зависимости скорости снижения 

СКФ от ряда факторов

Показатель  B SEM b p 95% ДИ для B

Константа –5,90 3,208  0,066 –12,19 ÷ 0,39

Мужской пол –0,94 ,48 –0,058 0,052 –1,88 ÷ 0,01

Исходная СКФ, на 10 мл/мин/1,73 м2 0,94 0,17 0,171 <0,001 0,59 ÷ 1,27 

Альбумин, 2 г/л 0,27 0,050 0,080 0,008 0,08 ÷ 0,46

Фосфаты, 0,1 ммоль/л –0,29 0,92 –0,102 0,001 –0,47 ÷ –0,11

Мочевая к-та, 0,2 ммоль/л –0,31 0,12 –0,077 0,008 –0,54 ÷ –0,08

Гемоглобин, 5 г/л 0,33 0,08 0,136 <0,001 0,17 ÷ 0,48

Протеинурия, 0,3 г/л –0,30 0,10 –0,092 0,003 –0,51 ÷ –0,10

B – натуральный коэффициент в модели; SEM – стандартная ошибка B; β – стандартизованный коэффициент регрессии; 
p – статистическая значимость B.

Таблица 11

Стандартное лабораторное обследование в рамках проведения 

нефропротективной терапии

Показатель Частота предоставления (на визит)

Кровь

Гемоглобин 1

Эритроциты 0,5

Ферритин 0,33

Железо, трансферрин и расчет насыщения трансферрина 0,33

Мочевина 1

Креатинин и расчет СКФ (рСКФ) 1

Мочевая кислота 0,33

Глюкоза 1

Гликированный Hb (при сахарном диабете) 0,1

Липидограмма 0,33

Альбумин 1

СРБ 0,5

Кальций 1

Фосфаты 1

Паратгормон 0,33

Моча

Общий анализ мочи

Креатинин

Альбумин (белок) с расчетом коэффициента альбумин/креатинин (белок/креатинин)

Перечень не является исчерпывающим и при необходимости диагностического поиска дополняется
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – оценить взаимосвязь скорости клубочковой фильтрации при бронхиальной астме (БА) в сопоставлении с плаз-
матическим уровнем рецепторов к горькому вкусу TAS2R38. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 23 практически 
здоровых и 52 больных с бронхиальной астмой. Уровень экспрессии TAS2R38 в плазме крови определяли иммуно-
ферментным методом. Рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Выявлены достоверные различия уровней рецепторов TAS2R38 между мужчинами и женщинами в группе больных с ал-
лергической БА, причем у женщин эти уровни наиболее низкие. Выявлено достоверное снижение рСКФ при неаллер-
гическом варианте БА по сравнению с аллергическим вариантом заболевания, причем только у женщин это снижение 
достигает статистически значимой величины. При проведении факторного анализа выявлено, что уровень рецепто-
ров к горькому вкусу TAS2R38 с высокой негативной факторной нагрузкой связан с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выдвигается гипотеза о возможной регуляторной (протективной) функции плазменных 
(растворимых) рецепторов TAS2R38 в отношении соответствующих мембранных рецепторов, экспрессированных на 
клетках почечных структур (клубочков и канальцев) при бронхиальной астме у женщин.

Ключевые слова: бронхиальная астма, рСКФ, хроническая болезнь почек, рецепторы к горькому вкусу, плазменные 
рецепторы TAS2R38

ABSTRACT
THE AIM: to investigate the glomerular filtration rate compared with the plasma level of bitter taste receptors TAS2R38 in asth-
ma. PATIENTS AND METHODS. 23 practically healthy persons and 52 patients with bronchial asthma were examined. The blood 
plasma TAS2R38 level was determined by an enzyme immunoassay. Glomerular filtration rate (eGFR) by CKD-EPI was estimated. 
RESULTS. There were significant differences in TAS2R38 receptor levels between men and women with allergic asthma, and in 
women these levels are the lowest. There was a significant decrease in eGFR in the non-allergic variant of asthma compared with 
the allergic variant of the disease, and only in women this decrease reaches a statistically significant value. When conducting a 
factor analysis, it was revealed that the level of bitter taste receptors TAS2R38 is associated with an estimated glomerular filtration 
rate with a high negative factor load. THE CONCLUSION. A hypothesis is advanced on the possible regulatory (protective) function 
of plasma (soluble) TAS2R38 receptors in relation to the corresponding membrane receptors expressed on the cells of the kidney 
structures (glomeruli and tubules) in bronchial asthma in women. 

Keywords: bronchial asthma, eGFR, chronic kidney disease, bitter taste receptors, plasma receptors TAS2R38

ВВЕДЕНИЕ

Наш интерес к экстраоральным вкусовым ре-
цепторам связан с тем необычным фактом, кото-
рый обнаружили к своему удивлению американ-

ские ученые [1], – выявлена экспрессия рецепто-
ров к горькому вкусу в респираторной системе (в 
частности, на гладкомышечных клетках бронхов 
человека), а также на эпителиальных клетках лег-
ких, лимфоцитах, макрофагах, тучных и других 
клетках, что указывает на участие этих рецепторов, 
в частности, в мышечной релаксации, ингибирова-
нии продукции медиаторов воспаления [2, 3]. 
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Ранее нами рассмотрены возможные пути уча-
стия экстраоральных рецепторов к горькому вку-
су (TAS2R) в патогенезе бронхиальной астмы БА 
[4]. Учитывая, что при БА повышен риск форми-
рования хронической болезни почек (ХБП) [5], а 
участие экстраоральных рецепторов к горькому 
вкусу в патогенезе ХБП практически не изуча-
лось, за исключением нескольких исследований 
(в эксперименте [6], в клинической практике при 
Балканской эндемичной нефропатии [7]), нами 
было решено исследовать скорость клубочковой 
фильтрации при БА в сопоставлении с плазма-
тическим уровнем рецепторов к горькому вкусу 
TAS2R38. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 23 практически здоровых добро-
вольца и 52 больных с БА. Диагноз устанавливали 
в соответствии с критериями и стандартами меж-
дународного консенсуса по вопросам диагности-
ки и лечения БА (GINA, 2016). Все больные нахо-
дились в клинике госпитальной терапии им. акад. 
М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. 

Уровень экспрессии TAS2R38 в сыворотке 
определяли иммуноферментным методом соглас-
но инструкции тест-системы фирмы «Cloud-Clone 
Corp» (США) в парных образцах при спектрофо-
тометрии с длиной волны 450 нм и построением 
калибровочной кривой «от точки к точке».

Рассчитывали скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) по формуле CKD-EPI, рекомендуе-
мой в настоящее время к применению как наи-
более пригодный в амбулаторной и клинической 
практике скрининговый метод оценки скорости 
клубочковой фильтрации.

Статистический анализ результатов исследо-
ваний выполнен с помощью программы SPSS 
для Windows (Statistical Package for the Social Sci-
ence) – (русифицированная версия 21.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В табл. 1 представлены данные об уровне вку-
совых рецепторов TAS2R38 в сыворотке крови и 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) при 
различных вариантах БА.

Уровни вкусовых рецепторов TAS2R38 при 
обоих вариантах БА существенно не различаются, 
однако выявляются достоверные различия между 
мужчинами и женщинами в группе больных с 
аллергической БА, причем у женщин уровень 
TAS2R38 рецепторов наиболее низкий. Отметим, 
что уровни рецепторов TAS2R38 у практически 
здоровых женщин составляют 13,30±2,22 нг/мл, 
n=23, что достоверно выше, чем у женщин, стра-
дающих аллергической БА (p=0,013). 

Что касается СКФ, то выявлено ее достовер-
ное снижение при неаллергическом варианте БА 
по сравнению с аллергическим вариантом забо-
левания, причем только у женщин это снижение 
достигает статистически значимого уровня (см. 
табл. 1).

Следующим шагом анализа возможных соот-
ношений вкусовых TAS2R38-рецепторов и ско-
рости клубочковой фильтрации при БА у женщин 
явилось проведение факторного анализа, кото-
рый, как известно, позволяет выявлять и оцени-
вать «скрытые», но объективно существующие 
закономерности исследуемого процесса.

Величина критерия сферичности Бартлетта 
(р<0,001); критерия адекватности выборки Кай-
зера–Мейера–Олкина (0,497) свидетельствуют о 
возможности выполнения факторного анализа. 
В него мы включили (табл. 2) информацию о тех 
параметрах, которые характеризуют как само за-
болевание – БА (тяжесть заболевания; показатели 
бронхиальной обструкции; IL-4, направляющий 
развитие иммунного ответа по Тh2 пути), так 
и известную клеточную экспрессию TAS2R38-
рецепторов на мембранах лимфоцитов, моноци-
тов и нейтрофилов периферической крови [8].

Таблица 1

Уровень вкусовых рецепторов TAS2R38 (нг/мл) в сыворотке крови

и рСКФ (мл/мин/1,73 м2) при БА

Группа обследованных 
лиц

Вся группа обследованных лиц Мужчины (I) Женщины (II)

TAS2R38 рСКФ TAS2R38 рСКФ TAS2R38 рСКФ

Аллергическая БА (1) 8,54±1,36
n=29

109,7±2,4
n=23

13,19±2,66
n=9

114,4±3,9
n=10

6,45±1,38
n=20
p

I-II
=0,02

106,1±2,8
n=13
p

I-II
=0,098

Неаллергическая БА (2) 11,45±1,97
n=19
p

1-2
>0,05

94,3±2,3
n=23
p

1-2
=0,00005

10,23±4,80
n=4
p

1-2
>0,05

99,0±6,8
n=5
p

1-2
=0,058

11,78±2,22
n=15
p

1-2=
0,041

p
I-II

>0,05

93,1±2,3
n=18
p

1-2
=0,002

p
I-II

>0,05



71

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

В результате было выделено 3 фактора. Фактор 
1, отражающий, несомненно, состояние органа-
мишени при БА. Это, прежде всего, состояние 
бронхиальной проходимости, причем на фоне те-
ста с бронхолитиком. При этом весьма высокой 
факторной нагрузкой обладает такая компонента, 
как экспрессия IL-4, провоспалительного цитоки-
на, связанного при БА с Th2-цитокиновым сиг-
нальным путем. 

Как известно, IL-4 по своей природе выступа-
ет в качестве плейотропного регулятора, так как 
взаимодействует с самыми разнообразными ти-
пами клеток (В-лимфоцитами, Т-лимфоцитами, 
NK-клетками, макрофагами, базофилами, тучны-
ми клетками, эозинофилами, нейтрофилами, фи-
бробластами) [9].

Уместно вспомнить, что в настоящее время 
разрабатываются лечебные стратегии при тяже-
лом течении БА с использованием антагонистов 
IL-4, что приводит к снижению тяжести заболева-
ния и частоты обострений [10].

Фактор 2 отражает участие при БА ключевых 
иммунных клеток в воспалении и формировании 
основных звеньев патогенеза заболевания, а так-
же такую важную клиническую  характеристику, 
как тяжесть заболевания.

Фактор 3 представляет наибольший интерес с 
точки зрения обсуждаемой проблемы, а именно: 
уровень рецепторов к горькому вкусу TAS2R38 с 
высокой негативной факторной нагрузкой связан 
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации. 

Думается, что фактор 3 отражает, по-видимому, 
регуляторную функцию плазменных рецепторов 

TAS2R38 в отношении соответствующих мем-
бранных рецепторов, экспрессированных как на 
клетках крови [11], так и на клетках почечных 
структур (клубочков и канальцев) [12].

Данный вывод строится на следующих поло-
жениях. 

Во-первых, обнаружение в сыворотке крови 
больных с БА рецепторов TAS2R38 вполне есте-
ственно ставит вопрос о механизмах, путях их по-
явления в свободном, не связанном с мембраной, 
состоянии. Обсуждение этого вопроса допустимо 
с различных позиций. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Один из возможных подходов к обсуждению – 
это рассмотрение вопроса с точки зрения концеп-
ции о так называемых растворимых рецепторах и 
их роли в патологии человека [13]. Данная кон-
цепция сама по себе представляет огромный инте-
рес как с теоретической, так и практической сто-
роны и рассмотрена в ряде обзоров [13–15]. 

В соответствии с ней можно предполо-
жить, что образование растворимого рецептора 
TAS2R38 связано с шеддингом экстрамембранной 
части этого рецептора за счет ограниченного про-
теолиза с участием металлопротеиназы ADAM 
(A Disintegrin And Metalloproteinase, классифи-
цируются как шеддазы), как это описано, в част-
ности, для образования целого ряда гормонов, 
цитокинов и хемокинов [13–15]. Важно, что вслед 
за шеддингом экстрамембранной части рецепто-
ров наблюдается так называемый регулируемый 
интрамембранный протеолиз, который приводит 

Таблица 2

Результаты факторного анализа при БА у женщин

Фактор 1, дисперсия 34,8% Фактор 2, дисперсия 26,3% Фактор 3, дисперсия 13,3%

ОФВ
1
 после ингаляции бронхоли-

тиком (л)
–0,895 Моноциты (109/л) 0,921 TAS2R38 (нг/мл) –0,836

Raw после ингаляции бронхолити-
ком (см вод. ст.Чc/л)

0,856 Нейтрофилы (109/л) 0,894 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 0,527

IL-4 (пг/мл) 0,769 Тяжесть течения БА (1 – 
легкое течение, 2 – сред-
ней тяжести, 3 – тяжелое)

0,652 Лимфоциты (109/л) 0,364

рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,651 Лимфоциты (109/л) 0,558 IL-4 (пг/мл) 0,353

Тяжесть течения БА (1 – легкое 
течение, 2 – средней тяжести, 3 – 
тяжелое)

0,463 TAS2R38 (нг/мл) –0,209 Тяжесть течения БА (1 – легкое 
течение, 2 – средней тяжести, 
3 – тяжелое)

–0,311

Моноциты (109/л) –0,209 IL-4 (пг/мл) 0,151 Нейтрофилы (109/л) 0,172

TAS2R38 (нг/мл) –0,204 ОФВ
1
 после ингаляции 

бронхолитиком (л)
0,010 Моноциты (109/л) 0,096

Лимфоциты (109/л) 0,165 Raw после ингаляции 
бронхолитиком (см вод. ст. 
Чc/л)

–0,010 Raw после ингаляции бронхолити-
ком (см вод. ст.Чc/л)

0,076

Нейтрофилы (109/л) 0,010 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 0,005 ОФВ
1
 после ингаляции бронхоли-

тиком (л)
–0,053
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к высвобождению внутриклеточных фрагментов 
рецептора, принимающих участие в модуляции 
сигнальных путей [14].

Неслучайно в факторе 3, наряду с клетками 
периферической крови, уровень плазменных ре-
цепторов TAS2R38 связан с обратной факторной 
нагрузкой такой компоненты, как IL-4, плазмен-
ный уровень которого регулирует экспрессию 
соответствующих растворимых рецепторов [13]. 
С этой точки зрения низкий уровень рецепторов 
TAS2R38, выявленный нами у женщин при БА, 
может рассматриваться как протективный меха-
низм в отношении формирования ХБП при этом 
заболевании. С этой точки зрения также неслучай-
ной, по-видимому, является прямая связь уровня 
плазменных рецепторов TAS2R38 в факторе 3 с 
такой компонентой, как тяжесть течения БА.

Дополнительно отметим, что IL-4, особенно 
его полиморфные варианты, рассматривается в 
целом ряде исследований [16] с точки зрения про-
грессирования ХБП.

И еще, на наш взгляд, интересна и важна 
связь в факторе 3 уровня плазменных рецепторов 
TAS2R38 с нейтрофилами. Как хорошо известно, 
эти клетки принимают участие в неспецифиче-
ской противомикробной защите и раннем воспа-
лительном ответе на патоген. 

Обращая на этот факт внимание, необходимо 
упомянуть те данные, которые свидетельствуют о 
том, что функция вкусовых рецепторов к горькому 
вкусу TAS2R в легких в эволюционном аспекте – 
это защита бронхов при бронхите и пневмонии от 
воздействия микроорганизмов (в частности, гра-
мотрицательных бактерий), синтезирующих аци-
лированные лактоны гомосерина (система комму-
никации бактерий «quorum sensing»), которые, в 
свою очередь, активируют TAS2R-рецепторы [1]. 
Предполагается, что именно таким образом обе-
спечивается защитная роль TAS2R-рецепторов в 
отношении предотвращения бронхообструкции, 
вызываемой грамотрицательными микроорганиз-
мами [1].

Кстати, сам по себе феномен «quorum sensing» 
(«чувство кворума») представляет несомненный 
научный и практический интерес, особенно учи-
тывая возможность воздействия на эту систему 
коммуникации бактерий аналогами ацилирован-
ных лактонов гомосерина и другими молекулами 
[17]. 

Аспекты указанной проблемы касаются таких 
направлений исследований, как участие TAS2R, 
главным образом TAS2R38, экспрессированного в 
эпителии верхних дыхательных путей, в мукоци-

лиарном клиренсе, выработке оксида азота (NO), 
прямом антибактериальном эффекте, индивиду-
альной предрасположенности к респираторной 
инфекции [18].

Можно предположить, что рецепторы 
TAS2R38, экспрессированные в почечной тка-
ни, выполняют в дыхательных путях аналогич-
ную вышеупомянутой функцию. Во всяком слу-
чае проблема «quorum sensing» для Pseudomonas 
aeruginosa обсуждается при инфекции мочевы-
водящей системы [19], при этом показано, что 
на нейтрофилах экспрессированы рецепторы 
TAS2R38 в качестве сенсора для ацилированных 
лактонов гомосерина [11].

Обсуждаемый аспект будет неполным, если 
не упомянуть тот факт, что нейтрофилы являют-
ся одним из основных источников плазменного 
уровня NGAL (липокалина, ассоциированного с 
желатиназой нейтрофилов). По некоторым дан-
ным [20, 21], NGAL обладает бактерицидными и 
целым рядом других свойств, рассматриваемых 
как нефропротективные.

Еще одно важное положение, упомянутое 
выше, – это экспрессия рецепторов к горькому 
вкусу Tas2r в почечной ткани. Семейство рецепто-
ров Tas2r достаточно широко представлено в не-
фроне [6]: субтипы Tas2r105, Tas2r106, Tas2r105, 
Tas2r106, Tas2r110, Tas2r113, Tas2r114, Tas2r134, 
Tas2r143. Кроме этого, в нефроне представлен и 
α-гастдуцин (α-gustducin), являющийся специ-
фичной для рецепторов α-субъединицей G-белка, 
участвующей в трансдукции горького вкуса.

Так, в частности, субтип Tas2r105 экспресси-
рован преимущественно в клубочках, и, как по-
казано в эксперименте [6], его присутствие суще-
ственно влияет на структурные элементы нефро-
на (размеры клубочков и т.п.).

Что касается изучаемого субтипа Tas2r38, то 
согласно имеющимся данным [12], у людей выяв-
лена с помощью специфических моноклональных 
антител высокая экспрессия рецепторов Tas2r38 в 
клубочках и меньшая – в канальцах почек.

Единственная клиническая работа, в которой 
изучали рецепторы к горькому вкусу при патоло-
гии почек – это исследование при балканской эн-
демической нефропатии [7]. 

Как известно, главные предполагаемые агенты 
при балканской эндемической нефропатии – это 
аристолоховая кислота, икотоксины, плиоцено-
вые лигниты и вирусы, которые вызывают пора-
жение почек на фоне генетической предрасполо-
женности [22]. В работе [7] было показано, что 
полиморфизм гена рецептора Tas2r43 определяет 
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предрасположенность к данному заболеванию, 
причем некоторые аллели (TAS2R43-W35/H212) 
обеспечивают протективный эффект в отношении 
развития заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, подытоживая полученные дан-
ные, необходимо сделать некоторые выводы. Во-
первых, нами впервые при БА при исследовании 
уровня плазменных рецепторов к горькому вку-
су TAS2R38 была проанализирована связь этих 
уровней со скоростью клубочковой фильтрации 
как маркера ХБП. Было выявлено, что при ал-
лергическом варианте БА у женщин существен-
но снижается уровень плазменных рецепторов к 
горькому вкусу TAS2R38.

С другой стороны – хотя расчетная скорость 
клубочковой фильтрации у женщин с БА нахо-
дится в пределах нормальных величин, имеется 
достоверное снижение этого показателя при неал-
лергическом варианте заболевания по сравнению 
с аллергическим.

Во-вторых, проведение факторного анализа 
позволило выдвинуть гипотезу о возможной ре-
гуляторной (протективной) функции плазменных 
(растворимых) рецепторов TAS2R38 в отношении 
соответствующих мембранных рецепторов, экс-
прессированных на клетках почечных структур 
(клубочков и канальцев) при бронхиальной астме 
у женщин. При этом речь идет о возможности мо-
дуляции в нефроне активности рецепторов к горь-
кому вкусу TAS2R, в частности TAS2R38, при БА 
для ограничения влияния на него самых разных 
веществ, обладающих опасными нефротокси-
ческими характеристиками. Считается [23], что 
число горьких веществ, с которыми может стол-
кнуться организм, потенциально не ограничено, 
при этом один и тот же рецептор способен свя-
зываться с десятками и сотнями значительно раз-
личающихся по химическому строению веществ, 
обладающих, в частности, предупредительным 
горьким вкусом.

В заключение подчеркнем, что исследования 
экстраоральных вкусовых рецепторов (не только 
к горькому вкусу) в клинической медицине толь-
ко начинаются, понимание роли этих рецепторов 
в патологии еще далеко неполное, однако уже су-
ществующие экспериментальные данные дают 
основания предвидеть не только теоретическую 
значимость подобных исследований, но и важные 
практические выводы, касающиеся разработки 
совершенно новых лечебных подходов [24].
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: определение клинико-диагностического значения цистатина С, оценка расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) на основе концентрации креатинина и цистатина С, их сопоставление у больных подагрой в за-
висимости от наличия артериальной гипертензии (АГ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 105 
пациентов с подагрой. Всем проводили суточное мониторирование артериального давления (СМАД) с помощью ап-
парата «BPLab» (Россия). Цистатин С определяли с помощью иммуноферментного анализа. Скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали по формулам CKD-EPI на основе концентрации креатинина, цистатина С и креатинина c 
цистатином. РЕЗУЛЬТАТЫ. Основную группу исследования составили 75 мужчин (71,4%) c наличием АГ, группу срав-
нения – 30 (28,6%) больных с отсутствием повышения артериального давления (АД). Содержание цистатина С при 
сопутствующей АГ в 1,5 раза превышало данный показатель у пациентов с нормальным уровнем АД (р<0,05) и в 2,1 
раза у здоровых мужчин (р<0,001). У больных подагрой с сопутствующей АГ величина СКФ по формулам СKD-EPIcys 
и СKD-EPIсr-cys были снижены в одинаковой степени. У пациентов с подагрой и нормальным уровнем АД выявлено 
значимое снижение СКФ по методу CKD-EPIcys. Обнаружена обратная зависимость СКФ, рассчитанной по формуле 
CKD-EPIcys с уровнем МК сыворотки крови (r= -0,50, р<0,001), содержанием С-реактивного белка (r= -0,45, р<0,001), 
среднесуточными величинами диастолического АД (r= -0,43; p<0,001) и сывороточным уровнем цистатина С (r= -0,51, 
р<0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с подагрой отмечается значимое увеличение цистатина С, более выраженное 
при наличии АГ. Расчет СКФ с учетом сывороточной концентрации цистатина С отражает более тяжелые стадии по-
вреждения почек. Таким образом, цистатин С можно рассматривать как надежный маркер доклинического поражения 
почек у больных подагрой.

Ключевые слова: подагра, артериальная гипертензия, цистатин С, скорость клубочковой фильтрации, хроническая 
болезнь почек

ABSTRACT
THE AIM: to determine the clinical and diagnostic value of cystatin C, to evaluate estimated glomerular filtration rate  (GFR) 
using creatinine and cystatin C concentration, to compare its results in patients with gout depending on the presence of arte-
rial hypertension (AH). PATIENTS AND METHODS. The study included 105 patients with gout. All patients underwent 24 hour 
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) using apparatus «BPLab» (Russia). Cystatin C was measured by enzyme im-
munoassay method. The glomerular filtration rate was calculated by CKD-EPI formulas based on creatinine, cystatin C, and 
creatinine with cystatin C concentrations. RESULTS. According to the obtained ABPM data, the main study group consisted of 
75 men (71.4%) with AH, the comparison group included 30 (28.6%) patients showing no increase of blood pressure (BP). The 
concentration of cystatin C in patients with concomitant hypertension was 1.5 times higher than that in patients with normal 
blood pressure (p <0.05) and 2.1 times higher that in healthy men (p <0.001). In patients having gout with concomitant AH, 
the value of GFR calculated by the CKD-EPIcys and CKD-EPIcr-cys formulas was equally decreased. Patients having gout 
with normal blood pressure showed a significant decrease in GFR by the CKD-EPIcys method. The inverse correlation of GFR, 
calculated by the CKD-EPIcys formula with the serum uric acid level (r = -0.50, p <0.001), the content of CRP (r = -0.45, p 
<0.001), the average daily DBP (r = -0.43, p <0.001) and serum level of cystatin C (r = -0.51, p <0.001) was noted. CONCLU-
SION. In patients with gout there is a significant increase in cystatin C level, which is more expressed with AH. The calculation of 
GFR based on cystatin C level concentrations reflects more severe stages of kidney injury. Thus cystatin C can be considered 
a new early marker of preclinical kidney injury in patients with gout.

Keywords: gout, arterial hypertension, cystatin C, glomerular filtration rate, chronic kidney disease



76

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

ВВЕДЕНИЕ

Подагра – одна из частых причин артрита у 
мужчин среднего возраста, на долю которой при-
ходится от 0,1 до 1,7% от общей заболеваемости 
[1]. Современные эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют о росте заболеваемости не 
только в странах с высоким экономическим уров-
нем жизни [2,3], но и в регионах, в которых ранее 
подагра считалась достаточно редким заболева-
нием [4]. Так, в странах Западной Европы подагра 
зарегистрирована у 2,7% [5,6], в США – у 3,9% 
населения, а среди жителей Новой Зеландии – у 
6,4% населения [7]. Учитывая рост заболеваемо-
сти подагрой среди лиц трудоспособного возраста 
[8], проблема диагностики сердечно-сосудистых 
нарушений у данной категории больных является 
предметом интенсивного изучения [9–11].

Известно, что основной причиной смерти паци-
ентов с подагрой являются сердечно-сосудистые 
заболевания, среди которых превалирует АГ [12–
14]. Возникновение артериальной гипертензии 
(АГ) при подагре связывают как с классическими 
факторами риска, так и с влиянием гиперурике-
мии (ГУ) [15]. Известно, что ведущими патологи-
ческими эффектами повышения мочевой кислоты 
в сыворотке крови являются индукция оксидатив-
ного стресса, эндотелиальная дисфункция, вазо-
констрикция и развитие хронического системного 
воспаления [16,17]. Гиперурикемия способству-
ет повышению активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, гипертрофии клубоч-
кового аппарата, развитию тубулоинтерстици-
альных повреждений, усугублению канальцевой 
ишемии и раннему формированию хронической 
болезни почек (ХБП) [18].

В этой связи альтернативное поиски надежных 
маркеров поражения почек, наряду с традицион-
ными методами оценки выделительной функции 
почек, приобретает особое значение [19]. Так, 
изучение негликозилированного белка цистатина 
С, относящегося к семейству ингибиторов ци-
стеиновых протеиназ, открывает дополнительные 
перспективы диагностики ранних стадий ХБП 
[19–21]. 

Известно, что повышение уровня цистатина С 
в сыворотке крови наблюдается при снижении 
клубочковой фильтрации, а увеличение его мо-
чевой экскреции свидетельствует о дисфункции 
клеток проксимальных канальцев почек [22]. Уве-
личение сывороточной концентрации цистатина 
С при нормальном уровне креатинина свидетель-
ствует о субклиническом заболевании почек, свя-
занном с высоким риском развития клинически 

значимой стадии поражения почек, приводящей 
к раннему формированию сердечно-сосудистых 
осложнений [24, 25]. 

Между тем, исследований, посвященных 
изучению прогностической роли цистатина С 
в диагностике ХБП у больных подагрой, мы не 
встретили. В связи с этим целью работы явилось 
определение клинико-диагностического значения 
цистатина С у больных подагрой в зависимости 
от наличия АГ. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 105 мужчин с 
подагрой, находившихся на лечении в НУЗ Дорож-
ная клиническая больница на станции Чита-2 ОАО 
«РЖД». Диагноз подагры выставлен на основа-
нии классификационных критериев по S.L. Wal-
lace (1977). Возраст больных на момент включе-
ния в исследование составил 49,5 [41,3; 57,8] лет. 
Медиана возраста дебюта подагры – 43,0 [36,0; 
47,0] года. Количество пораженных суставов на 
момент осмотра составило 5,0 [4,0; 10,0]. Частота 
артрита за последний год – 3,0 [2,0; 4,0]. Среди 
обследованных 66 мужчин (62,8%) имели реци-
дивирующее течение заболевания, у 39 пациен-
тов (37,2%) течение подагры было хроническим. 
Среди больных хронической подагрой у трети па-
циентов (12,4%) диагностирована тофусная фор-
ма заболевания. У четверти мужчин с подагрой 
диагностирован уратный нефролитиаз. Сыворо-
точный уровень мочевой кислоты (МК) составил 
531,7 [369,0; 623,6] мкмоль/л. 

Критерием исключения из исследования яви-
лись наличие острого подагрического артрита, 
ишемической болезни сердца, морбидного ожире-
ния (индекс массы тела более 40,0 кг/м2), острых 
воспалительных и хронических заболеваний в 
стадии обострения, дебют АГ до возникновения 
подагрического артрита. Мочевую кислоту сыво-
ротки крови определяли с помощью ферментатив-
ного колориметрического теста с использованием 
реакции с уриказой («HUMAN», Германия). В 
случае регулярного приема пациентом гипоурике-
мических средств терапию отменяли на 3–4 дня. 
Сывороточную концентрацию С-реактивного бел-
ка (вчСРБ, мг/дл) оценивали высокочувствитель-
ным иммуноферментным методом «F. Hoffman-
La-Roche» (Австрия). Общий холестерин (ОХС, 
ммоль/л), триглицериды (ТГ, ммоль/л), холесте-
рин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП, 
ммоль/л) определяли стандартным ферментатив-
ным методом с последующим расчетом холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) 
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по формуле W. Friedewald et al. (1972). Цистатин С 
определяли с помощью иммуноферментного ана-
лиза c использованием набора «Нuman Cystatin 
C ELISA», референсные значения 0,60–1,11 мг/л. 
Стадию ХБП устанавливали согласно рекоменда-
циям экспертов Kidney Disease Improving Global 
Outcomes 2012 года [26]. Исследование альбу-
мина в суточной моче проводили турбометри-
ческим методом на автоматическом анализаторе 
«СhemWell» с использованием диагностического 
набора «Microalbumin» (США). Скорость клубоч-
ковой фильтрации рассчитывали по формулам 
CKD-EPI [27] на основании уровня креатинина, 
цистатина С и креатинина c цистатином С соот-
ветственно: СKD-EPIcr; СKD-EPIcys; СKD-EPIсr-
cysC (мл/мин/1,73 м2 для всех формул) с помощью 
калькулятора Национального почечного фонда 
США [http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/
gfr_calculator.cfm].

Суточное мониторирование артериально-
го давления проводилось с помощью аппарата 
«BPLab» («Петр Телегин», Россия). Накануне и в 
день проведения СМАД пациенты не принимали 
антигипертензивных препаратов. Оценку данных, 
полученных при СМАД, проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества 

гипертонии и Европейского общества кардиоло-
гов по лечению АГ 2013 года [28]. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 6,0. Корреляционный анализ выполнен с 
использованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Межгрупповые различия оцени-
вали с помощью критерия Манна–Уитни. Данные 
представлены в виде: Ме – медиана, ДИ – интерк-
вартильный (процентильный) интервал (указан в 
скобках). Статистически значимыми считали раз-
личия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании анализа данных, полученных 
при СМАД (табл. 1), основную группу составили 
75 пациентов (71,4%) c наличием АГ, группу срав-
нения – 30 (28,6%) больных с отсутствием повы-
шения АД. Как видно из данных, представлен-
ных в таблице, к основной группе исследования 
были отнесены пациенты с наличием систоло-
диастолической (лабильной и стабильной) АГ 
с повышенными среднесуточными величинами 
САД, ДАД и уровнем пульсового АД (ПД).

Пациенты с подагрой в сочетании с АГ отли-
чались более длительным течением заболевания, 

Таблица 1

Показатели периферической гемодинамики у пациентов с подагрой

Показатель Контрольная группа
(n=25)

Больные подагрой

Нормотоники (n=30) Пациенты с АГ (n=75)

САД ср., мм рт. ст. 117,0 [110,4; 123,1] 120,0 [110,4; 123,1] 145,3*,*** [129,8; 153,6]

ДАД ср., мм рт. ст. 75,0 [71; 76] 70,5 [67; 74] 87,6*,*** [73,6; 94,3]

ИВ САД днем, % 5,9 [0,0; 7,5] 6,3 [0,0; 16,5] 56,0*,*** [12,4; 81,5]

ИВ САД ночью, % 5,0 [0,0; 17,3] 4,5 [2,7; 12,4] 60,3*,*** [41,5; 86,4]

ИВ ДАД днем, % 4,5 [2,5; 12,3] 7,8 [3,7; 11,8] 26,5*,*** [7,65; 49,3]

ИВ ДАД ночью, % 12,0 [6,0; 18,0] 9,4 [8,7; 12,0] 44,0*,*** [3,0; 61,0]

ПД ср., мм рт. ст. 43,0 [40,1; 45,7]  48,7** [47,5; 54,3] 56,0*,*** [47,5; 64,3]

Примечание. САД ср. – среднесуточное САД среднее, ДАД ср. – среднесуточное ДАД среднее, ИВ САД – индекс времени САД, 
ИВ ДАД – индекс времени ДАД, ПД ср. – среднесуточное пульсовое давление среднее; *р<0,001 – статистическая значимость 
различий между группами больных с нормальными и повышенными цифрами АД; ** р<0,05 – статистическая значимость раз-
личий пациентов с нормальным уровнем АД и контрольной группы; *** р<0,001 – статистическая значимость различий больных 
подагрой, страдающих АГ, с группой контроля.

Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов с подагрой

Показатель Нормотоники  (n=30) Пациенты с АГ (n=75)

Возраст, лет 49,0 [40,5; 52,5] 47,5 [45,7; 54,2]

Возраст на момент дебюта заболевания, лет 51,3 [49,7; 54,2] 43,7* [38,3; 46,5]

Индекс массы тела, кг/м2 28,9 [25,1; 29,6] 31,6* [28,7; 33,7]

Длительность заболевания, лет 3,0 [2,0; 4,0] 6,0* [5,0; 15]

Количество пораженных суставов, n 2,0 [1,0; 2,0] 5,0* [2,0; 7,0]

Количество суставных атак в год, n 2,0 [0,5; 2,0] 4,0* [2,0; 7,0]

Выраженность болевого синдрома (ВАШ), мм 38,5 [33,5; 47,0] 44,5* [37,0; 55,0]

* Статистическая значимость различий по сравнению с нормотониками  (р<0,05).
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вовлечением в воспалительный процесс большего 
количества суставов, увеличением частоты атак 
подагрического артрита в течение последнего 
года наблюдения, выраженностью болевого син-
дрома, оцениваемого по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), содержанием МК сыворотки крови 
и уровнем вчСРБ (табл. 2, 3). Нами установлено, 
что не имея возрастных отличий при подагре с 
сопутствующей АГ и нормальным уровнем АД, 
возраст пациентов на момент дебюта заболевания 
при наличии АГ был значительно моложе (см. 
табл. 2).

У больных подагрой выявлены нарушения ли-
пидного обмена независимо от наличия АГ (см. 
табл. 3), характеризующиеся гиперхолестерине-
мией, гипертриглицеридемией, низким уровнем 
ХС ЛВП, что указывает на глубину метаболиче-
ских сдвигов и высокую распространенность дис-
липидемии у пациентов с подагрой.

Экскрецию альбумина с мочой на сегодняшний 
день рассматривают как маркер эндотелиальной 
дисфункции и атеросклероза, в связи с чем осо-
бый интерес представляет исследование данного 

параметра при метаболических заболеваниях. У 
больных подагрой с наличием АГ уровень суточ-
ной альбуминурии превысил данный показатель у 
больных с нормальным уровнем АД и здоровых 
лиц в 1,3 и 3 раза соответственно (табл. 4). Об-
ращает на себя внимание повышенная экскреция 
альбумина с мочой и среди больных подагрой с 
нормальными усредненными показателями АД 
(см. табл. 4).

У пациентов с подагрой, ассоциированной с 
наличием АГ, выявлена значимая корреляция су-
точной альбуминурии с уровнем МК сыворотки 
крови (r=0,867, р<0,001), повышенным содержа-
нием вчСРБ (r=0,834, р<0,001), а также средне-
суточными показателями систолического и диа-
столического АД (r=0,39, р<0,05 и r=0,52, р<0,001 
соответственно), что свидетельствует о непосред-
ственном участии АГ и хронического системного 
воспаления в процессах ухудшения функциональ-
ного состояния почек и развития ХБП. 

Содержание цистатина С при сопутствующей 
АГ (см. табл. 4). в 1,5 раза превышало данный 
показатель у пациентов с нормальными усред-

Таблица 3

Сравнительная характеристика лабораторных показателей у больных подагрой

Показатель Контрольная группа 
(n=25)

Больные подагрой

Нормотоники (n=30) Пациенты с АГ (n=75)

Гемоглобин, г/л 143,7 [135,0; 158,9] 150,4 [145,0; 154,5] 151,0 [147,0; 158,0]

СОЭ, мм/ч 5,0 [3,1; 6,9] 10,5* [6,1; 15,5] 17,0*,** [7,1; 26,5]

Креатинин, мкмоль/л 79,4 [72,4; 85,0] 89,2 [80,4; 105,0] 102,2*,** [89,2; 118,0]

Мочевая кислота, мкмоль/л 234,5 [282,9; 564,5] 409,8* [382,9; 564,5] 545,7*,** [422,0; 603,2]

ОХС, ммоль/л 4,1 [3,5; 5,04] 6,04* [4,53; 6,04] 6,1* [4,34; 5,8]

ТГ, ммоль/л 1,7 [1,4; 1,8] 2,58* [1,31; 2,25] 2,98* [1,55; 3,86]

ХС ЛВП, ммоль/л 1,08 [1,04; 1,5] 0,84* [1,01; 1,3] 0,8* [0,93; 1,25]

ХС ЛНП, ммоль/л 2,1 [2,03; 3,82] 2,9* [1,83; 3,92] 3,2* [2,7; 3,4]

Коэфициент атерогенности 2,2 [2,03; 3,5] 3,9* [3,09; 4,35] 3,6* [2,59; 4,75]

Глюкоза, ммоль/л 5,4 [4,32; 5,47] 5,1 [4,52; 5,57] 5,2 [4,45; 5,87]

вчСРБ, мг/л 1,2 [0,4; 2,1] 9,7* [2,1; 12,8] 12,3*,** [8,2; 20,8]

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; вчСРБ – высокочувствительный СРБ; * статистическая значимость раз-
личий по сравнению с контрольной группой (р<0,05), ** статистическая значимость различий по сравнению с пациентами с 
нормальным уровнем АД, р<0,05.

Таблица 4

Показатели функционального состояния почек у больных подагрой в зависимости 

от наличия артериальной гипетензии

Показатель Контрольная группа
(n=25)

Больные подагрой

Нормотоники (n=30) Пациенты с АГ (n=75)

 Цистатин С, мг/л 0,87 [0,69; 1,13] 1,27* [1,05; 1,71] 1,89*,** [1,14; 2,32]

СКФ (СKD-EPIcr), мл/мин/1,73 м2 100,3 [89,3; 103,8] 91,5* [74,9; 97,8] 72,0*,** [41,0; 86,5]

СКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м2 108,7 [89,3; 113,8] 65,4* [51,3; 86,1] 51,8* [26,7; 61,1]

СКФ (CKD-EPIcrcysC) мл/мин/1,73 м2 89,7 [69,0; 109,5] 73,1* [57,5; 96,9] 58,1* [42,7; 69,2]

Альбуминурия, мг/сут 18,0 [12,1; 21,5] 39,8* [25,1; 44,5] 52,8*,** [30,1; 126,5]

* Статистическая значимость различий по сравнению с контрольной группой (р<0,05); ** статистическая значимость различий 
по сравнению с пациентами с нормальным уровнем АД, р<0,05.
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ненными показателями АД (р<0,05) и в 2,1 раза 
у здоровых мужчин (р<0,001). Следует отметить, 
что у больных подагрой с нормальным уровнем 
АД регистрировалось увеличение цистатина 
С в 1,5 раза по сравнению с группой контроля, 
предполагающее возможное формирование пре-
клинического заболевания почек у пациентов с 
подагрой. При проведении корреляционного ана-
лиза установлены положительные взаимосвязи 
сывороточного цистатина С с показателями ури-
кемии (r=0,35, р<0,05), повышенной экскреци-
ей альбумина с мочой (r=0,27, р<0,05), уровнем 
вчСРБ (r=0,53, р<0,001), содержанием креатинина 
в плазме крови (r=0,52, р<0,05), среднесуточны-
ми и ночными параметрами ДАД (r=0,33, р<0,05 
и r=0,31, р<0,01 соответственно), а также ИВ ДАД 
днем, ночью и в течение суток (r=0,36, р<0,01; 
r=0,42, р<0,05 и r=0,32, р<0,01 соответственно). 
Кроме того, в группе больных подагрой с сопут-
ствующей АГ отмечалась зависимость цистатина 
С от возраста (r=0,42; p<0,001), низкого уровня 
ХС ЛВП (r=0,33, р<0,05) и высокой концентрации 
ТГ (r=0,41; p<0,01).

Скорость клубочковой фильтрации у боль-
ных подагрой с наличием АГ, рассчитанная ме-
тодом СKD-EPIcr, составила 72,0 [41,0;86,5] мл/
мин/1,73 м2, что соответствовало начальному 
ухудшению функционального состояния почек, 
стадия ХБП C2. При этом расчет СКФ по форму-
лам СKD-EPIcys и СKD-EPIсr-cys статистически 
значимой разницы не продемонстрировал, однако, 
свидетельствовал о более существенном ограни-
чении фильтрационной способности почек, ста-
дия ХБП С3а. Нами установлено, что мужчины 
с подагрой и нормальными показателями АД без 
нарушения фильтрационной способности почек 
по стандартной формуле продемонстировали зна-
чимое снижение СКФ по методу CKD-EPIcys (см. 
табл. 4). Выявлена обратная зависимость СКФ, 
рассчитанной по формуле CKD-EPIcys с уровнем 
МК сыворотки крови (r= –0,50, р<0,001), содержа-
нием вчСРБ (r= –0,45, р<0,001), среднесуточными 
величинами ДАД (r=–0,43; p<0,001), ИВ ДАД в 
ночное время (r=–0,31; p<0,001) и сывороточным 
уровнем цистатина С (r= –0,51, р<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что ведущей причиной сердечно-
сосудистых осложнений у больных подагрой яв-
ляется наличие АГ, частота которой продолжает 
неуклонно увеличиваться [1–3]. По результатам 
нашего исследования повышенный уровень АД 
диагностирован у 71,4% мужчин с подагрой, 

что подтверждает высокую распространенность 
АГ у больных подагрой в России [7,13] и мире 
[12,14,15].

Тенденцией нынешнего времени является бо-
лее агрессивное клиническое течение подагры, 
что проявляется большим числом вовлеченных 
суставов, наличием нефролитиаза и частым раз-
витием хронического артрита [16, 30]. В нашей 
работе было установлено, что наличие АГ утя-
желяет клиническое течение заболевания. Так, 
количество вовлеченных в воспалительный про-
цесс суставов, частота атак в течение последнего 
года наблюдения и выраженность болевого син-
дрома по ВАШ у мужчин, страдающих подагрой 
в сочетании с АГ, превышали таковые показатели, 
больных с нормальным уровнем АД. При этом, 
возраст пациентов на момент дебюта заболевания 
был значительно моложе при сопутствующей АГ. 

Исследования последних лет показали, что в 
основе патогенеза атеросклеротического пора-
жения сосудов лежат дислипидемия, локальное 
и системное хроническое воспаление [14, 15, 28]. 
Накапливаются клинические данные, свидетель-
ствующие о повышении уровня многих биомар-
керов воспаления, связанных с риском развития 
атеросклероза у больных подагрой [7]. Так, уве-
личение содержания СРБ у мужчин с подагрой 
с наличием инфаркта миокарда в анамнезе ассо-
циируется с компонентами индекса тяжести забо-
левания, снижением уровня ХС ЛВП и наличием 
АГ [31–33]. 

По результатам нашего исследования у боль-
шинства пациентов с подагрой регистрировались 
дислипидемия и атерогенная гипертриглицериде-
мия. Проведенный корреляционный анализ выя-
вил ассоциацию МК с повышенным содержанием 
ТГ, ХС ЛНП и уровнем вчСРБ, что свидетельству-
ет о неблагоприятной роли ГУ и воспаления в раз-
витии атерогенной дислипидемии у пациентов с 
подагрой.

Установлено раннее формирование ХБП 
при АГ, наряду с поражением других органов-
мишеней [19, 27]. В этой связи продолжается по-
иск новых лабораторных предикторов острого и 
хронического повреждения почек [34, 35].

Известно, что альбуминурия является важней-
шим ранним признаком поражения клубочкового 
аппарата почек, отражающим начальные стадии 
эндотелиальной дисфункции и атеросклероза 
[17]. Согласно данным литературы, больных по-
дагрой относят к группе с самым высоким риском 
развития альбуминурии и прогрессирующей ХБП, 
особенно при сочетании подагры и АГ [1, 4, 10]. 
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В нашем исследовании повышенная суточ-
ная экскреция альбумина с мочой выявлялась 
у трети больных подагрой (31,4%), более вы-
раженная при сопутствующей АГ. Установлены 
значимые корреляции альбуминурии с уровнем 
МК сыворотки крови (r=0,867, р<0,001), повы-
шенным содержанием вчСРБ (r=0,834, р<0,001), 
а также среднесуточными показателями САД и 
ДАД (r=0,39, р<0,05 и r=0,52, р<0,001 соответ-
ственно), что свидетельствует, вероятно, в поль-
зу существования концепции кардиоренального 
синдрома у больных подагрой, ассоциированных 
с наличием АГ. 

Кроме того, в течение последних нескольких 
лет было открыто и в настоящее время активно 
изучаются множество различных ранних спец-
ифических биомаркеров повреждения почек, 
наибольший интерес среди которых отводится 
определению цистатина С [18, 19, 34, 35]. В до-
ступной нам литературе мы не встретили работ, 
посвященных изучению прогностической роли 
сывороточного цистатина в диагностике наруше-
ний функционального состояния почек у пациен-
тов с подагрой. 

В нашей работе увеличение сывороточного 
уровня цистатина С регистрировали у 57 пациен-
тов с подагрой (60%), более выраженное при со-
путствующей АГ. Проведенный корреляционный 
анализ позволил установить позитивные взаимос-
вязи сывороточного цистатина с показателями 
функционального состояния почек, некоторыми 
параметрами ДАД, а также повышенным содер-
жанием атерогенных липидов. Данное исследо-
вание демонстрирует, что цистатин С может быть 
полезным и подходящим методом определения 
ренальной функции, маркером тяжести кардио-
васкулярных и ренальных осложнений у больных 
подагрой, ассоцированных с наличием АГ. 

На следующем этапе нашего исследования мы 
сравнили формулы для определения уровня СКФ 
по концентрации креатинина, содержанию циста-
тина С и совместному определению креатинина с 
цистатином С. У больных подагрой с повышен-
ным уровнем АД расчет СКФ по формуле СKD-
EPIcr позволил диагностировать начальное ухуд-
шение функционального состояния почек, в то 
время как формулы СKD-EPIcys и СKD-EPIсr-cys 
свидетельствовали о формировании более позд-
них стадий повреждения почечной ткани. Кроме 
того, у нормотензивных пациентов с подагрой с 
отсутствием нарушений фильтрационной способ-
ности почек по стандартной формуле отмечалось 
значимое снижение СКФ по методу CKD-EPIcys, 

что указывает на признаки начального поврежде-
ния почек у больных подагрой с нормальным АД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У 75% больных подагрой формируется АГ, на-
личие которой утяжеляет клиническое течение 
заболевания. У пациентов с подагрой отмечает-
ся значимое увеличение цистатина С, более вы-
раженное при сопутствующей АГ. Расчет СКФ с 
добавлением цистатина отражает более тяжелые 
стадии хронической почечной болезни. Таким об-
разом, цистатин С можно рассматривать как но-
вый ранний маркер доклинического поражения 
почек у больных подагрой.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние ингибитора глюкозонатриевого котранспортера SGLT-2 эмпаглифлозина на состояние почек у 
недиабетических крыс линии Wistar c экспериментальной сердечной недостаточностью. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Хрони-
ческую сердечную недостаточность (СН) моделировали путем лигирования левой коронарной артерии. Первую группу 
составили 11 животных с СН, у которых проводили лечение эмпаглифлозином («Джардинс®», «Берингер Ингельхайм») 
внутрь в дозе 1 мг/кг в течении 3 мес. Во второй группе крыс с СН (n=10) препарат не назначали. У животных измеряли 
мочевые концентрации и величины суточной экскреции глюкозы, белка и альбумина. В образцах мочи также устанавли-
валась экспрессия миРНК-21. Морфологическое исследование ткани почек выполнялось с помощью световой микро-
скопии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Назначение эмпаглифлозина экспериментальным животным приводило к закономерно более 
высоким значениям диуреза, концентрации глюкозы в моче и ее суточной экскреции. Не было выявлено значимых раз-
личий в уровнях альбуминурии и протеинурии или экспрессии миРНК-21 в моче в группах с эмпаглифлозином и без 
него. У животных, получавших препарат, обнаружено несколько менее выраженное повреждение клеток тубулярного 
эпителия по сравнению с крысами только с сердечной недостаточностью. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные, по край-
ней мере, подтверждают безопасность длительного применения эмпаглифлозина в отношении почек даже в условиях 
высокого риска. 

Ключевые слова: крысы, сердечная недостаточность, SGLT-2, эмпаглифлозин, почки

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the effect of the sodium-glucose cotransporter SGLT-2 inhibitor – empagliflozin on the kidney in nondiabetic 
Wistar rats with experimental heart failure (HF). MATERIAL AND METHODS. Chronic HF was induced by ligation the left coronary 
artery. Animals with HF in the first group (n=11) received empagliflozin (Jardiance®, Boehringer Ingelheim) orally (1 mg / kg/day) 
for 1 month. In the second group of rats with HF (n = 10) the drug is not administered. Concentrations and daily urinary excretion of 
glucose, protein and albumin were measured. The relative level of microRNA-21 urinary expression was established. Morphological 
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examination of kidney tissue was performed using light microscopy. RESULTS. The administration of empagliflozin to experimental 
animals resulted in regularly higher values of diuresis, glucose concentration in urine and its daily excretion. There were no signifi-
cant differences in levels of albuminuria and proteinuria or miRNA-21 expression in urine in groups with and without empagliflozin. 
The animals receiving the drug showed a slightly less pronounced damage to the cells of the tubular epithelium compared to rats 
with only heart failure. CONCLUSION. The data obtained, at least confirm the renal safety of long-term empagliflozin administration 
even under conditions of high risk.

Keywords: rats, heart failure, SGLT-2, empagliflozin, kidneys

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящей работе продолжается описание 
результатов длительного эксперимента, посвя-
щенного изучению влияния конкурентного инги-
битора натрий-глюкозного котранспортера прок-
симальных канальцев почек (SGLT-2) – эмпаглиф-
лозина (Эмп) на состояние сердечно-сосудистой 
системы и почек у нормогликемических крыс. 
Некоторые данные, полученные при выполнении 
данного исследования, уже были опубликованы 
ранее [1, 2]. 

Сахарный диабет (СД) является тяжелым муль-
тисистемным заболеванием, ассоциирующимся с 
наличием сердечно-сосудистых проявлений и вы-
раженными повреждениями почек и мочевыводя-
щих путей [3]. В Западной Европе и США при-
мерно у 40% всех пациентов, требующих регуляр-
ной диализной терапии, причиной терминальной 
почечной недостаточности (ТПН) является СД 
[4]. В свою очередь, развитие ТПН определяется 
наличием при СД экстра- и интраренального ате-
росклероза и диабет-ассоциированного повреж-
дения клубочков (диабетическая нефропатия – 
ДН). Кроме того, в почках у больных с СД часто 
наблюдается выраженное интерстициальное вос-
паление [5]. Наконец, пациенты-диабетики со-
ставляют группу высокого риска в отношении 
контраст-индуцированного острого поврежде-
ния почек (КИ-ОПП). Они же часто страдают от 
бактериальных инфекций мочевых путей, иногда 
приводящих к поражениям почечной ткани как 
таковой [6]. 

Мультисистемность СД требует терапевти-
ческих подходов и лекарственных препаратов, 
способных оказывать плейотропные воздействия 
[7–9]. Например, желательно, чтобы антигипер-
гликемические препараты оказывали прямое, кар-
дио- и(или) нефропротекторное воздействия [10].

Таким условиям во многом соответствуют кон-
курентные ингибиторы мембранного натрий/глю-
козного котранспортера – SGLT-2. Имеющиеся 
данные не оставляют сомнений в том, что инги-
биторы SGLT-2 обладают целым рядом позитив-
ных плейотропных терапевтических эффектов, в 

том числе кардио- и нефропротекторным [7–11]. 
Однако далеко не все вопросы относительно по-
следствий их применения (в том числе в плане 
кардио- и особенно нефропротекции) остают-
ся разрешенными. Большинство исследований, 
подтвердивших нефро- и кардиопротективное 
действия ингибиторов SGLT-2, выполнены на 
пациентах с сахарным диабетом или эксперимен-
тальных моделях данного заболевания. В такой 
ситуации нефро- и кардиопротективные эффек-
ты данных препаратов могли быть следствием их 
метаболического (антигипергликемического) дей-
ствия. Собственные же кардиальные и ренальные 
влияния ингибиторов SGLT-2 могут оказаться за-
маскированным. Кроме того, не известны многие 
конкретные механизмы воздействия этих средств 
на сердечно-сосудистую систему и почки. В силу 
этих обстоятельств было предпринято настоящее 
исследование, в котором изучали потенциальные 
нефро- и кардиопротекторные эффекты ингибито-
ра SGLT-2 эмпаглифлозина у крыс линии Wistar c 
экспериментальной сердечной недостаточностью 
(СН). В данном сообщении преимущественно 
описаны последствия сравнительно длительной 
экспозиции (3 мес) эмпаглифлозина на состояние 
почек на морфологическом и функциональном 
уровне. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на взрослых кры-
сах- самцах стока Wistar массой 190–210 г (n=21), 
разделенных с помощью рандомизации на две 
группы. Хроническую сердечную недостаточ-
ность (СН) моделировали путем перманентного 
лигирования левой коронарной артерии [11]. Пер-
вую группу (группа интервенции, СН+Эмп) со-
ставили 11 крыс, у которых моделировали ХСН, 
и через 1 мес после операции начинали лечение 
эмпаглифлозином («Джардинс®», «Берингер Ин-
гельхайм») внутрь в дозе 1 мг/кг. Вторую группу 
(группа сравнения, СН) составили 10 крыс с ХСН, 
не получавших лечения. 

Срок наблюдения составил 3 мес. После опе-
рации оценивали эффективность модели эхокар-
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диографическим методом, критериями успешно-
сти модели ХСН считали наличие участков истон-
чения миокарда, нарушений локальной и/или гло-
бальной сократимости левого желудочка (ЛЖ). 

Животные получали стандартный пищевой 
рацион (0,34% NaCl). Доступ к воде был свобод-
ным. Через 3 мес после начала применения эм-
паглифлозина крыс помещали в метаболические 
клетки для сбора мочи в течение суток. Объем 
мочи (V) измеряли и с помощью стандартных ла-
бораторных анализаторов определялись мочевые 
концентрации альбумина (UA) и общего белка 
(UTP), рассчитывали величины суточной экскре-
ции (UX24, где Х – концентрация соответствую-
щего вещества) этих веществ. 

В образцах мочи также устанавливали экспрес-
сию микроРНК-2 (миРНК-21) при помощи ре-
акции амплификации (RealTime PCR-протокол). 
Расчет проводили по методу 2deltaCt. 

Для патогистологического исследования фраг-
менты почечной паренхимы каждого животного 

фиксировали незамедлительно после получения 
образцов ткани в 4% параформальдегиде на фос-
фатном буфере, рН 7,4, в течение 24 ч при комнат-
ной температуре. После стандартной обработки 
тканевых фрагментов (обезвоживание и пропит-
ка) из парафиновых блоков были приготовлены 
4–5 мкм серийные срезы.

Препараты окрашивались реактивом Шиффа 
(PAS), трихромальной окраской (Masson), гема-
токсилином и эозином. Изучение патоморфоло-
гических изменений проводилось в светоопти-
ческом микроскопе «Carl Zeiss Imager Z2» (Гер-
мания). Оценка патогистологических изменений 
проводилась при обзорной микроскопии. Анализ 
патоморфологических изменений кортикального 
и медуллярного слоев оценивался по распростра-
ненности того или иного патологического призна-
ка [отсутствует, незначительный (до 25%), уме-
ренный (<50%), выраженный (>50%)].

Статистический анализ выполнялся с помо-
щью пакета прикладных программ STATISTICA 
10. Результаты представлялись как медиана [ин-
терквартильный размах]. Использован тест Ман-
на–Уитни.

Все исследования проведены в соответствии 
с Приказом Министерства здравоохранения и со-
циального развития РФ от 23 августа 2010 г. № 
708н «Об утверждении Правил лабораторной 
практики» при одобрении этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Назначение эмпаглифлозина эксперименталь-
ным животным приводило к закономерно более 
высоким значениям, как концентрации глюкозы в 

Рис. 1. Концентрация (а) в моче и суточная экскреция (б) глюкозы в сравниваемых группах. 1 – СН+Эмп, 2 – СН.

Рис. 2. Объем мочи (диурез) в сравниваемых группах. 1 – 
СН+Эмп, 2 – СН.

а б
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моче, так и ее суточной экскреции (рис. 1).
В группе интервенции выявлены, также, зна-

чимо большие величины суточного объема мочи 
(рис. 2).

Уровни протеинурии (рис. 3) и альбуминурии 
(рис. 4) в группах сравнения статистически значи-
мо не различались.

Также не было выявлено значимых отличий 
в уровнях экспрессии миРНК-21 в моче у крыс с 
СН, получавших и не получавших эмпаглифлозин 
(рис. 5).

В обеих группах были детектированы схожие 
патоморфологические изменения. В клубочках на-
блюдалось сморщивание тонких базальных мем-
бран капилляров клубочков, в которых фокально-
сегментарно располагались эритроцитарные ми-
кротромбы и круглоклеточные лейкоциты, однако 
без гломерулита. В капсуле изменений не было, 
склероза капиллярных петель не наблюдалось.

В мезангии фокально-сегментарно выявлялись 
признаки экспансии мезангиального матрикса 
и гиперклеточности. Существенных различий в 
описанных структурных изменениях между груп-
пами не было выявлено.

В тубулоинтерстиции (ТИН) наблюдались при-

Рис. 3. Концентрация (а) в моче и суточная экскреция (б) общего белка в сравниваемых группах. 1 – СН+Эмп, 2 – СН.

а б

Рис. 4. Концентрация (а) в моче и суточная экскреция (б) альбумина в сравниваемых группах. 1 – СН+Эмп, 2 – СН.

а б

Рис. 5. Экспрессия микроРНК-21 в моче в группах сравнения. 
1 – СН+Эмп, 2 – СН.
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знаки исчезновения щеточной каемки эпителия 
канальцев паренхимы. Распространенными про-
явлениями были гиалиново–капельная и вакуо-
лярная дистрофии. В сосудистом русле ТИН от-
мечалось очаговое полнокровие перитубулярных 
микрососудов.

Были обнаружены некоторые различия в вы-
раженности патологических изменений между 
группами. Так, более выраженные дистрофиче-
ские изменения клеток тубулярного эпителия с 
деструкцией щеточной каемки, вакуолизацией 
цитоплазмы и очаговым некробиозом наиболее 
часто (в соотношении 1:3) выявлялись у крыс с 
ХСН, не получавших эмпаглифлозин, по срав-
нению с группой, получавшей лечение. Причем 
локализация данных изменений отмечалась в юк-
стамедуллярной зоне, преимущественно вокруг 

артериовенозного пучка. Вены при этом были су-
щественно дилатированы (рис. 6, 7).

В артериях у животных обеих групп были вы-
явлены признаки венозного полнокровия, незна-
чительного периартериального отека и склероза. 
В единичных артериях животных обеих групп от-
мечались микротромбы.

Суммарно можно констатировать, что в обеих 
выборках обнаруживается картина хронического 
венозного полнокровия. Наряду с проявлениями 
хронических дисциркуляторных изменений в клу-
бочках, периваскулярного склероза и дистрофиче-
ских изменений эпителия канальцев в обеих груп-
пах, определенные структурные различия все же 
имели место (см. рис. 6, 7). Выявленные различия, 
в принципе можно трактовать как несколько менее 
выраженное повреждение клеток эпителия у крыс 
с СН+Эмп по сравнению с животными с СН.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее мы опубликовали сведения о послед-
ствиях месячной экспозиции эмпаглофлозина в 
плане, прежде всего, почек. Такие последствия 
выражались в закономерном нарастании концен-
трации глюкозы в моче и ее суточной экскреции. 
Концентрация альбумина в моче у лабораторных 
животных сравниваемых групп значимо не раз-
личалась. Между тем, суточная экскреция этого 
белка у крыс группы интервенции оказалась зна-
чимо большей. Уровень экспрессии миРНК-21 в 
моче у крыс, получавших эмпаглифлозин, также 
был выше, чем у животных, не получавших пре-
парат [1]. На первом этапе эксперимента мы так-
же не зафиксировали увеличения объема мочи на 

Рис. 6. А. Выраженные дистрофические изменения эпителия канальцев в периваскулярной зоне вплоть до некробиоза у живот-
ных с СН, не получавших эмпаглифлозин – белая стрелка. Б. Минимальные дистрофические изменения эпителия канальцев в 
периваскулярной зоне у животных с СН, получавших эмпаглифлозин – белая стрелка. Окраска PAS. Ув. ×200.

А Б

Рис. 7. Периартериальный склероз у экспериментальных жи-
вотных с СН – белая стрелка. Окраска  по Массону. Ув. ×200.
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фоне приема ингибитора SGLT-2 [1], тогда как 
трехмесячный прием эмпаглифлозина вызывал 
значимый рост диуреза (см. рис. 2). Стоит обра-
тить внимание, что медианные значения суточно-
го выведения мочи на первом этапе эксперимента 
в группе интервенции составили: 4,0 [3,20 – 5,60], 
в группе сравнения – 3,20 [2,80 – 5,0]; на втором 
этапе эксперимента в группе интервенции: 3,80 
[3,60 – 4,30], в группе сравнения – 2,95 [2,80 – 
3,10]. Иначе говоря, величины объема мочи в 
сравниваемых группах на обоих этапах экспери-
мента оказывались очень близкими и прослежи-
валась тенденция к нарастанию этого показателя 
на фоне назначения препарата. При этом не до-
стижение соответствующего уровня статистиче-
ской значимости в первом случае, по-видимому, 
вызвано очень большим разбросом данных, как в 
группе интервенции, так и в группе сравнения. 

Как при месячном, так и при трехмесячном 
назначении эмпаглифлозина сохранялся стойкий 
глюкозурический ответ на препарат (см. рис. 1). 
Однако в отношении двух других изученных па-
раметров – экскреции альбумина и мочевой экс-
прессии миРНК-21 данные на двух этапах экс-
перимента существенно различались. Как уже 
указывалось выше, через месяц после примене-
ния эмпаглифлозина суточная экскреция (но не 
концентрация в моче) альбумина у крыс группы 
интервенции оказалась значимо большей [1]. В 
то же время, на описываемом этапе эксперимента 
значимых межгрупповых различий в уровнях как 
мочевой концентрации, так и суточной экскреции 
альбумина установлено не было (см. рис. 4). При 
трехмесячной экспозиции эмпаглифлозина также 
не было обнаружено значимых различий в отно-
шении величин экспрессии миРНК-21 в моче (см. 
рис. 5), тогда как при месячной этот параметр в 
группе интервенции имел существенную направ-
ленность к росту [1]. 

Таким образом, полученные данные могут 
указывать на одну довольно интересную вещь. 
Возможно, на начальных этапах назначения эм-
паглифлозина почки неоднозначно реагируют на 
прием препарата или на вызванные им изменения 
тубулярного трафика глюкозы, что и выражается 
в более высоких уровнях мочевой экскреции аль-
бумина или экспрессии миРНК-21 в моче. Однако 
с течением времени почки адаптируются к воз-
можным негативным ренальным эффектам эмпа-
глифлозина, полностью сохраняя реакцию на его 
основное глюкозурическое действие. Возможность 
такой адаптации подтверждается и морфологиче-
скими данными, которые можно трактовать как 

свидетельство несколько менее выраженного по-
вреждения клеток эпителия у крыс с СН+Эмп по 
сравнении с животными с СН (см. рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования в ком-
плексе с данными, полученными ранее, показали, 
что влияние эмпаглифлозина на состояние почек 
у нормогликемических крыс с сердечной недо-
статочностью неоднозначно. На первых этапах 
экспозиция препарата может вызывать неболь-
шую альбуминурию и нарастание относительно-
го уровня экспрессии миРНК-21 в моче. Однако с 
течением времени почки адаптируются к возмож-
ным негативным последствиям назначения эмпа-
глифлозина при сохранении его глюкозурического 
эффекта. Эти данные, по крайней мере, подтверж-
дают безопасность длительного применения дан-
ного средства в условиях высокого риска и в от-
сутствие нарушений углеводного обмена. Анализ 
морфологических изменений в почках позволяет 
надеяться на развитие определенного нефропро-
тективного эффекта. Однако данный вопрос тре-
бует дальнейшего уточнения.
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РЕФЕРАТ

На экспериментальной модели реперфузионного повреждения почки (Kidney Ischemia-Reperfusion – K I/R) была изуче-
на специфическая фармакологическая активность препарата «Орозин», действующим веществом которого является 
альфа-1 кислый гликопротеин. В качестве референтного препарата был выбран «Актовегин». Цель работы – изучение 
цитопротекторного эффекта препарата «Орозин» на модели экспериментальной ишемии–реперфузии почек. Поло-
возрелым самцам крыс линии Wistar проводили правостороннюю нефрэктомию с последующим механическим пере-
жатием сосудистого пучка левой почки в течение 45 мин и дальнейшей реперфузией. Препараты вводили внутривенно, 
в два этапа: за 10 мин до освобождения от механического пережатия сосудистого пучка почки и через 30 мин после 
реперфузии. В качестве критериев эффективности действия препарата оценивали биохимические показатели крови – 
уровень креатинина и мочевины, а также проводили гистологическое исследование ткани почек через 2 и 24 ч после 
реперфузии. В результате исследования экспериментальной модели острой почечной недостаточности было выявле-
но наличие цитопротекторного действия препарата «Орозин», подтвержденного биохимическими и гистологическими 
исследованиями.

Ключевые слова: крысы, острое повреждение почек, реперфузия, цитопротекторы, альфа-1 кислый гликопротеин

ABSTRACT
Orozin (alpha-1 acid glycoprotein) pharmacological activity was studied on the experimental model of Kidney Ischemia-Reper-
fusion (K I/R). Actovegin was used as reference product. THE AIM: to evaluate Orozin effects in kidney ischemia-reperfusion (K 
I/R) experimental model. MATHERIAL AND METHODS: Male Wistar rats were carried out right-handed nephrectomy followed by 
mechanical clamping of the vascular bundle of the left kidney during 45 minutes and subsequent reperfusion. Drugs administrated 
intravemous in two steps: 10 minutes before stop mechanical clamping of the left kidney vascular bundle and 30 minutes after 
reperfusion. Blood chemistry value (creatinine and urea levels) were used as effectiveness criteria. After 2 and 24 hours of reper-
fusion the tissues of kidney were collected for histological assays. RESULTS: Study of experimental model of acute renal faiure 
showed cytoprotective effect of Orozin confirmed by biochemical and histological analysis.

Keywords: rats, acute kidney injury, reperfusion, cytoprotectors, alpha-1 acid glycoprotein

ВВЕДЕНИЕ 

Острое повреждение почек (ОПП) имеет важ-
ное значение не только в краткосрочной, но и в 
долгосрочной перспективе. Частота ОПН в от-

делениях интенсивной терапии составляет от 
5 до 15% [1]. При этом, у 5% пациентов для ее 
коррекции было необходимо проведение заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) [2]. Влияние 
ЗПТ изменяет течение ОПП, однако, несмотря на 
это, даже в ведущих клиниках всего мира, леталь-
ность сохраняется на уровне 55–75% и не снижа-
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ется в течение последних десятилетий [3, 4]. В 
клинической практике самой частой формой ОПП 
является преренальная форма (50–75%), которая 
характеризуется фазностью течения: период ги-
поперфузии (ишемии) сменяется периодом репер-
фузии [5]. Это требует обязательного мониторин-
га ряда показателей и адекватной коррекции вы-
являемых изменений. Однако серьезной задачей 
остается поиск и тестирование новых лекарствен-
ных средств, которые могут быть использованы 
не только с леченбными, но и профилактическими 
целями.

Альфа-1 кислый гликопротеин (АГП) являет-
ся одним из главных представителей семейства 
острофазовых белков. Концентрация АГП повы-
шается при многих патологических состояниях, 
в частности, при острых нарушениях кровообра-
щения [6, 7], травмах и краш-синдроме [8]. Из-
мерение его концентрации в крови в клинической 
практике в настоящее время используется в каче-
стве диагностического и прогностического кри-
терия. Показано, что АГП участвует в регуляции 
проницаемости сосудистой стенки, реологиче-
ских свойств крови, течения воспалительных про-
цессов, а также выступает как фактор, повышаю-
щий неспецифическую резистентность организма 
[9, 10]. Исследование эффективности фармако-
логических препаратов, улучшающих микроцир-
куляцию за счет воздействия на реологические 
свойства крови и состояние микроциркуляторно-
го русла, является перспективным направлением 
лечения острой дисфункции почек.

Целью данной работы являлось выявление 
специфической фармакологической активности 
препарата «Орозин» в условиях эксперименталь-
ной модели реперфузионного повреждения почек. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

План исследования был рассмотрен на засе-
дании и одобрен к проведению. Исследование 
одобрено биоэтической комиссией ЗАО «Санкт-
Петербургский институт фармации» и проведе-
но на 112 крысах-самцах линии Wistar с массой 
тела 250–300 г, которые содержались в стандарт-
ных условиях вивария в ходе периода адаптации 
и последующего эксперимента. При выборе доз 
руководствовались литературными данными о те-
рапевтических дозах изучаемых препаратов.

«Орозин» был протестирован в условиях экс-
периментальной ишемии-реперфузии в трех до-
зах: 233, 466 и 700 мг/кг, что соответствует 1/3 
ВТД (высшая терапевтическая доза), 2/3 ВТД и 1 
ВТД. В качестве референтного препарата был ис-

пользован антигипоксант «Актовегин» [11] в дозе 
80 мг/кг, что составляет 1 ВТД для крысы. 

Экспериментальное реперфузионное повреж-
дение почки моделировали по методу H. Rabb 
(1995) [12]. В соответствии с методикой в экс-
перименте участвовали: интактная группа – без 
моделирования патологии; ложнооперированная 
группа – только лапаротомия; контрольная груп-
па – моделирование патологии. Для формиро-
вания патологии животное погружали в наркоз 
(«Золетил 100», 2,6 мг/кг) и «Ксилазин» (2,6 мг/
кг, при внутривенном введении), после чего фик-
сировали на операционном столике. Далее прово-
дили срединную лапаротомию, визуализировали 
правую почку животного, на её сосудистый пучок 
накладывали две перманентные лигатуры и по-
средством пересечения сосудистого пучка между 
лигатурами проводили правостороннюю нефро-
эктомию. После правосторонней нефроэктомии 
визуализировали левую почку животного и ише-
мизировали её путем наложения атравматичного 
зажима на её сосудистый пучок на 45 мин. После 
начала периода ишемии капсула почки приоб-
ретала серый оттенок. После 45 минут ишемии 
производили реперфузию путем удаления зажи-
ма. Сразу после начала реперфузии отмечали по-
краснение капсулы почек, что свидетельствовало 
о восстановлении кровообращения органа. Далее 
послеоперационная рана была послойно ушита, 
шов – обработан антисептиком. Препараты вво-
дили внутривенно, в два этапа: за 10 мин до осво-
бождения от механического пережатия сосудисто-
го пучка почки и через 30 мин после реперфузии.

Эвтаназию 50% особей каждой эксперимен-
тальной группы проводили через 2 ч после нача-
ла реперфузии, оставшихся особей – через 24 ч. 
Во время эвтаназии производили забор венозной 
крови для оценки уровня креатинина и мочевины 
путем стерильного обескровливания из полостей 
сердца. Биохимические показатели крови опре-
деляли на биохимическом анализаторе «А-25» 
(Испания) с использованием реагентов фирмы 
«BioSystems» (Испания) в пробах сыворотки кро-
ви без следов гемолиза.

В процессе некропсии вычленяли левую почку 
у каждого животного, затем фиксировали в 10% 
растворе забуференного формалина. Материал 
для гистологического исследования фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина в тече-
ние 24 ч, после чего по общепринятой методике 
заливали в парафин. Затем изготавливали срезы 
толщиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином. Морфологическое исследо-



93

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №1

вание гистологических препаратов проводилось 
при помощи светооптического микроскопа «Carl 
Zeiss» (Германия). Критериями гистологической 
оценки служили: наличие поражения клубочков, 
канальцев, воспалительной инфильтрации и не-
кроза.

Для оценки результатов исследования ис-
пользовали пакет прикладных статистических 
программ «Statistica 10.0» («StatSoft», США). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического ± ошибка средней. Статистическую 
значимость различий двух средних определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента; частот – χ2-
критерия Пирсона. Нулевую статистическую ги-
потезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В ходе проведения анализа данных, получен-
ных через 2 ч после начала реперфузии, было 
выявлено достоверное увеличение уровня креа-
тинина и мочевины в крови животных экспери-
ментальных групп по сравнению с показателями 
интактной и ложнооперированной групп.

На рис. 1, 2 представлены данные по влиянию 
исследуемых препаратов на концентрации креа-
тинина и мочевины через 24 ч после начала ре-
перфузии.

Анализ данных, полученных через 24 ч по-
сле реперфузии, выявил достоверное увеличение 
уровней креатинина и мочевины эксперименталь-
ных групп, которым было проведено моделирова-
ние патологии в отличие от интактной и ложноо-

перированной групп. При этом уровень креати-
нина и мочевины в группах, получавших иссле-
дуемые препараты, был достоверно ниже уровня 
таковых показателей контрольной группы. 

Уровни креатинина и мочевины после введе-
ния «Орозина» были ниже на 76 и 39% соответ-
ственно по отношению к концентрациям изучае-
мых показателей крови в контрольной группе че-
рез 24 ч после моделирования экспериментальной 
патологии. В группах, получавших «Орозин», не 
было отмечено достоверных различий по эффек-
тивности исследованных доз препарата, что гово-
рит о широте его терапевтического действия. Ана-
логичный эффект оказал и «Актовегин» – на фоне 
его введения отмечали снижение уровня креати-
нина на 69% и мочевины на 24%. На основании 
этого был сделан вывод о наличии нефропротек-
торного действия у исследуемых препаратов.

У животных после воспроизведения патоло-
гии отмечали набухание эпителия с увеличением 
объема клеток, а также исчезновение щеточной 
каймы, явления кариопикноза, отслоение клеток 
от базальной мембраны, их атрофию. Формиро-
валась «щитовидная почка» с расширением ка-
нальцев, уплощением эпителия, ядра клеток ста-
новились мелкими, гиперхромными, в просвете 
канальцев скапливались эозинофильные гиалино-
подобные массы. Крайней степенью поражения 
являлись некрозы, от локальных, захватывающих 
небольшие участки, до обширных – глубоких, с 
некрозами не только канальцев, но и клубочков. 
Выраженность патологии зависела от группы, 
но не зависела от времени эвтаназии животных. 

Рис. 1. Уровень креатинина крови животных через 24 ч после 
начала реперфузии. * Отличия статистически значимы в срав-
нении с интактной группой, р<0,05, критерий Тьюки. #  Отличия 
статистически значимы в сравнении с контрольной группой, 
р<0,05, критерий Тьюки.

Рис. 2. Уровень мочевины крови животных через 24 ч по-
сле начала реперфузии. * Отличия статистически значимы 
в сравнении с интактной группой, р<0,05, критерий Тьюки. 
#  Отличия статистически значимы в сравнении с контрольной 
группой, р<0,05, критерий Тьюки.
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Рис. 3. Срез почки крысы контрольной группы, эвтанази-
рованной через 2 ч после реперфузии. Значительная часть 
канальцев расширены с уплощенным дистрофичным эпи-
телием, ядра частично с кариорексисом. Поражение более 
2/3 канальцев. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.100. 

Рис. 4. Срез почки крысы контрольной группы, эвтаназиро-
ванной через 24 ч после реперфузии. Массивный некроз с 
поражением клубочков. Поражение в виде некроза и вос-
палительной инфильтрации. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув.100.

Рис. 5. Срез почки крысы, получавшей «Орозин» в дозе 446 мг/
кг, эвтаназированной через 2 ч после реперфузии. Отмечается 
невыраженная вакуольная дистрофия эпителия канальцевого 
аппарата. Часть канальцев расширены с белковыми массами в 
просвете, но эпителий сохранен. Поражено менее 1/3 каналь-
цев.  Окраска гематоксилином и эозином. Ув.100.

Рис. 6. Срез почки крысы, получавшей «Орозин» в дозе 700 мг/
кг, эвтаназированной через 24 ч после реперфузии. Отмеча-
ется невыраженная вакуольная дистрофия эпителия каналь-
цевого аппарата. Часть канальцев расширены с белковыми 
массами в просвете, но эпителий сохранен. Поражено менее 
1/3 канальцев. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.100.

Рис. 7. Срез почки крысы, получавшей актовегин в дозе 80 мг/
кг, эвтаназированной через 2 ч после реперфузии. Значитель-
ная часть эпителия канальцев с вакуольной дистрофией. Часть 
расширены с белковыми массами в просвете, эпителий дис-
трофичен и уплощен. Поражено 1/3–2/3 канальцев. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув.100.

Рис. 8. Срез почки крысы, получавшей актовегин в дозе  80 
мг/кг, эвтаназированной через 24 ч после реперфузии. От-
мечается невыраженная вакуольная дистрофия эпителия 
канальцевого аппарата. Часть расширены с белковыми мас-
сами в просвете, но эпителий сохранен. Поражено менее 1/3 
канальцев. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.100.
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Внутри группы частота выраженности микроско-
пических изменений была схожа при эвтаназии 
через 2 и 24 ч после реперфузии.

Максимально выраженные изменения наблю-
дались в контрольной группе животных, которые 
характеризовались значительной дистрофией 
эпителия и частичным некрозом канальцев. Ги-
стологическое строение тканей почек крыс кон-
трольной группы представлено на рис. 3, 4.

Наиболее эффективное цитопротекторное дей-
ствие отмечено у тестируемого препарата «Оро-
зин» во всех исследованных дозах. Гистологиче-
ское строение тканей почек крыс данных экспери-
ментальных групп представлено на рис. 5, 6.

Введение «Актовегина» оказало менее выра-
женное цитопротекторное действие по сравнению 
с «Орозином». Гистологическое строение тканей 
почек крыс, получавших «Актовегин», представ-
лено на рис. 7, 8.

ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании специфической активности 
препарата «Орозин» на модели ишемического по-
ражения почки с последующей реперфузией было 
установлено, что он проявляет цитопротекторные 
свойства в широком терапевтическом диапазоне, 
вне зависимости от величины использованных 
доз. Полученные результаты свидетельствуют о 
восстановлении экскреторной функции почек в 

сравнении с группой контроля. В ответ на ишеми-
ческое и последующее реперфузионное повреж-
дение в последующем не наступал некроз тканей 
почек за счет оказанного цитопротекторного дей-
ствия.

Одним из возможных механизмов цитопро-
текторного действия АГП может быть их способ-
ность быть донаторами и сохранять отрицатель-
ный заряд мембран тромбоцитов, перицитов и 
клеток эндотелия сосудов, что в итоге приводит к 
снижению микротромбообразования [11]. Други-
ми путями реализации антиагрегантного эффекта 
могут быть: ингибирующее влияние на протром-
биназный комплекс, а также на комплекс GPIIb/
IIIa. Антиагрегантные свойства АГП могут реа-
лизовываться обособленно, а также совместно с 
его потенциальным антиоксидантным действием. 
Для подтверждения данной гипотезы необходимо 
углубленное изучение антиоксидантных свойств 
АГП и лекарственных препаратов, разрабатывае-
мых на его основе.

Известно, что апоптоз играет немаловажное 
значение при реперфузионном повреждения тка-
ней. При этом нужно иметь в виду два обстоятель-
ства: дефицит АТФ в очаге ишемии и развитие 
воспалительной реакции после реперфузии [14]. 
АГП, вероятно, играет важную роль при репер-
фузионных повреждениях органов и тканей, эф-
фективно подавляет ранний и отсроченный апоп-

Рис. 9. Возможные механизмы антиапоптогенного действия АГП. Звездочками выделены вероятные точки приложения АГП в 
ферментативных реакциях апоптоза (цит. по Г.А. Яровой и др., М., 2011, с модификацией).
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тоз, снижая активность каспазы-1 и каспазы-3 и 
блокируя интрануклеосомальный распад ДНК. 
Тем не менее, точный механизм данного дей-
ствия остается неизвестным. Цитопротекторное 
действие в отношении TNF-α-индуцированного 
апоптоза может быть связано как с блокировани-
ем клеточных TNF-α-рецепторов, так и прямым 
внутриклеточным действием на прокаспазу-8, 
3-каспазу или стресс-активируемую протеинки-
назу (JNK). Предполагаемые механизмы цитопро-
текторного действия АГП за счет его влияния на 
активацию и взаимодействие ферментов апоптоза 
представлены на рис. 9.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на модели экспериментально-
го острого повреждения почек было установлено 
наличие цитопротекторных свойств препарата 
«Орозин». В качестве механизма действия АГП, 
за счет которого реализуется выявленный эффект 
на морфологические структуры почек, были пред-
положены следующие гипотетические механиз-
мы: влияние препарата на микроциркуляторное 
русло гломерулярного аппарата с улучшением 
реологических свойств крови и локального кро-
вообращения, антиоксидантный механизм АГП, 
антиапоптогенное действие АГП на клеточные 
структуры в очагах ишемии. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить диагностическую и прогностическую ценность определения уровня гомоцистеина (ГЦ) в сыворотке 
крови у детей c ВПР ОМС в зависимости от функционального состояния почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследова-
но 119 больных с врождёнными пороками развития органов мочевой системы (ВПР ОМС) в возрасте от 3 до 18 лет. 
Контрольная группа – 10 практически здоровых детей. Выделены 3 группы пациентов: группа I – 55 детей с врождён-
ным пузырно-мочеточниковым рефлюксом (ПМР), группа II – 34 ребенка с гидронефрозом и уретерогидронефрозом 
врожденного генеза, группа III – 30 детей с другими формами дизэмбриогенеза ОМС. Концентрацию гомоцистеина 
в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом. РЕЗУЛЬТАТЫ. Гипергомоцистеинемия у больных де-
тей выявлена в 60,9% случаев. Статистически значимые различия с контрольной группой выявлены при обструктив-
ных видах, где чаще диагностирована артериальная гипертензия (АГ) и снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). У пациентов с АГ и снижением СКФ регистрируются достоверно более высокие концентрации гомоцистеина. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показана значимость определения сывороточной концентрации гомоцистеина при хронической бо-
лезни почек у больных с ВПР ОМС.

Ключевые слова: врождённые пороки мочевыделительной системы, гомоцистеин, скорость клубочковой фильтра-
ции, артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate diagnostic and prognostic value of determination the concentration of homocysteine in children with con-
genital malformations (CM) of the urinary system (US) dependent of kidneys functional state. PATIENTS AND METHODS. The 
study included 119 patients with US CM aged 3 to 18 years. A control group of 10 clinically healthy children. Patients divided 
into 3 groups: group I – 55 children with congenital vesicoureteral reflux (VUR), group II – 34 children with hydronephrosis and 
ureterohydronephrosis of congenital origin, group III – 30 children with other forms of US dysembryogenesis. Concentration 
of homocysteine in blood serum was assessed by ELISA. RESULTS. Hyperhomocysteinemia diagnosed in 60,9% of cases. 
Statistically significant differences with control group were revealed in the obstructive types where more often arterial hyper-
tension (AH) and reduced glomerular filtration rate (GFR) were diagnosed. Significantly higher concentration of homocysteine 
are registered in patients with hypertension and reduced GFR. CONCLUSION. The importance of estimating concentration of 
homocysteine in chronic kidney disease in patients with US CM was demonstrated. 

Keywords: congenital malformations of urinary system, homocysteine, glomerular filtration rate, arterial hypertension, chron-
ic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) занимает 
особое место среди хронических неинфекцион-
ных заболеваний, имеет широкую распростра-
ненность и тяжелые социально-экономические 
последствия [1, 2]. Врождённые пороки развития 
органов мочевой системы (ВПР ОМС) занимают 
в структуре терминальной почечной недостаточ-
ности (тПН) у детей одно из ведущих мест [3–5]. 

Гомоцистеин – серосодержащая аминокисло-
та, являющаяся промежуточным продуктом пре-
вращения метионина в цистеин. Нарушения пре-
вращения гомоцистеина как в метионин, так и в 
цистеин приводят к повышению уровня гомоци-
стеина в плазме. Гипергомоцистеинемия может 
быть вызвана как наследственными (дефекты 
ферментов метилентетрогидрофолатредуктазы, 
метионинсинтетазы, цистатиоинсинтетазы), так и 
приобретенными факторами (наличием дисфунк-
ции почек, ауутоиммунных заболеваний, псориа-
за, алиментарной недостаточности фолатов, де-
фицита витаминов группы В) [9]. 

По данным литературы, повышение уровня 
гомоцистеина может отмечаться уже на ранних 
стадиях ХБП [6]. В ряде исследований обратная 
корреляция между СКФ и уровнем гомоцистеи-
на получена не только при терминальной по-
чечной недостаточности, но также при нормо- и 
гиперфильтрации у пациентов с диабетической 
нефропатией [7]. Гипергомоцистеинемию (ГГЦ) 
диагностируют у 89,9% пациентов, получающих 
лечение гемодиализом, причем концентрация 
гомоцистеина может достигать очень высокого 
уровня (51 мкм/л) [8].

Повышение уровня гомоцистеина плазмы при 
дисфункции почек отражает как местные (в поч-
ках), так и системные нарушения его метаболизма 
[6]. По данным литературы, при гипергомоцисте-
инемии снижается эндотелийзависимая вазоди-
латациия, отмечается активация окислительного 
стресса, формируется протромботическое состоя-
ние системы гемостаза. Указанные патогенетиче-
ские изменения обусловливают у больных с ХБП 
большую частоту сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в связи с чем гипергомоцистеинемия рас-
сматривается в качестве фактора риска развития 
сердечно-сосудистой патологии [10–12].

У взрослых ГГЦ диагностируют при концен-
трации ГЦ в крови более 15 мкм/л. У детей с ХБП, 
особенно на ранних ее стадиях, распространен-
ность ГГЦ и ее прогностическая ценность мало 
изучены.

Цель исследования: оценить диагностическую 

и прогностическую ценность определения уровня 
ГЦ в сыворотке крови у детей c ВПР ОМС в за-
висимости от функционального состояния почек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 119 больных с врождёнными по-
роками развития ОМС в возрасте от 3 до 18 лет. 
Выделены 3 группы: группа I – 55 детей с врож-
дённым пузырно-мочеточниковым рефлюксом 
(ПМР), группа II – 34 ребенка с врожденным ги-
дронефрозом и уретерогидронефрозом, группа 
III – 30 детей с другими формами дизэмбриогене-
за ОМС (11 больных – с агенезией, 14 – с гипопла-
зией, 5 детей – с тазовой дистопией почки). 

Контрольную группу составили 10 клиниче-
ски здоровых детей соответствующего возраста. 
Клиническое обследование проводили с 2015 по 
2017 г. в детском нефрологическом стационаре го-
родской клинической больницы №1 г. Нальчика. 

Всем больным проведено полное нефро-
урологическое обследование с использова-
нием клинических, лабораторных и инстру-
ментальных методов: УЗИ мочевой системы, 
эхо-кардиография, суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД), экскреторная 
урография и микционная цистография, радиону-
клидные исследования с DMSA. Всем детям с об-
структивными видами порока проведена хирурги-
ческая коррекция. 

Расчет величины скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) производили по формуле Шварца, 
определение дисфункции канальцевого аппара-
та – по результатам пробы Зимницкого, титруе-
мой кислотности и экскреции аммиака. СМАД 
выполняли на аппарате «BP Lab 2.0. a20W». Арте-
риальное давление (АД) измеряли 1 раз в 30 мин 
в дневное время и 1 раз в 45 мин в ночное вре-
мя. При анализе оценивали средние значения АД, 
индексы времени, суточный индекс АД. За арте-
риальную гипертензию принимали значения АД 
выше 95-го перцентиля для длины тела ребёнка. 

Продукцию гомоцистеина оценивали на осно-
вании определения его уровня в сыворотке крови 
иммуноферментным методом. 

Для оценки результатов исследований исполь-
зовали пакет прикладных статистических про-
грамм «Statistica 6.0» («StatSoft», США). Выбор 
критериев проверки гипотез проводили в зави-
симости от типа распределения. Данные пред-
ставлены при нормальном распределении в виде 
среднего арифметического ± ошибка средней. Для 
попарного сравнения независимых групп исполь-
зовали критерий Манна–Уитни. Для сравнения ка-
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чественных данных применялся точный критерий 
Фишера. Оценку силы связи между количествен-
ными признаками проводили с помощью ранго-
вого коэффициента корреляции (Rs) Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлена клиническая характери-
стика обследованных детей.

Согласно нашим данным, среди больных груп-
пы I преобладают девочки, в группе II – мальчи-
ки, в группе III – лица женского и мужского пола 
распределились равномерно (см. табл. 1). Двусто-
ронний и/или сочетанный порок ОМС выявлен 
у 50 больных в 42% случаев. Частота вторичных 
осложнений у больных с ВПР ОМС зависит от на-
личия обструктивного синдрома. Среди детей с 
врожденным ПМР и гидронефрозом (группы I и II 
) чаще диагностирован вторичный пиелонефрит и 
артериальная гипертензия.

В табл. 2 представлена распространенность 
нарушения основных парциальных функций по-
чек у больных детей.

По данным литературы, у детей с ВПР ОМС 
в 47% случаев уже в возрастном диапазоне 3–11 
лет диагностируется снижение СКФ [13]. В на-
шем исследовании снижение СКФ установлено у 
42% детей с врожденными пороками ОМС, при 
обструктивных видах порока (группы I и II ) сни-
жение клубочковой фильтрации диагностировано 
в 1,5 раза чаще (табл. 2). Вместе с тем, необхо-
димо отметить снижение отдельных канальцевых 
функций почек (концентрационной и ацидоге-

неза) во всех группах больных у значительного 
большинства (73–88%). 

Во всех группах больных выявлены достовер-
ные различия с контрольной группой в степени 
снижения СКФ, концентрационной функции, аци-
догенеза (табл. 3).

Концентрация гомоцистеина в сыворотке кро-
ви здоровых детей составила в среднем 7,3±2,3 
мкм/л. Гипергомоцистеинемия у больных детей 
диагностирована в 60,9% случаев. Анализ его 
уровня, в зависимости от формы порока, устано-
вил гипергомоцистеинемию у 78% детей в груп-
пе I, в 70% случаев в группе II, в 40% случаев в 
группе III. 

Результаты определения концентрации гомо-
цистеина соответственно выделенным группам 
представлены в табл. 4.

При всех вариантах порока концентрация го-
моцистеина выше в сравнении с контрольной, од-
нако достоверные различия выявлены только про 
обструктивных видах, где чаще дигностированы 
артериальная гипертензия и снижение СКФ. Ги-
перпродукция гомоцистеина у больных в группе 
II имеет достоверную отрицательную корреляци-
онную связь с уровнем СКФ (r = –0,5, p<0,05).

По данным литературы, гипергомоцистеине-
мия отчетливо связана с кардиоваскулярным ри-
ском и зависит от функционального состояния по-
чек [11]. 

Для выявления связи гипергомоцистеинемии 
с развитием артериальной гипертензией и сни-
жением СКФ у больных с ВПР нами изучена его 
концентрация и установлено, что у пациентов, 
имеющих эти признаки, регистрируются досто-

Группы
Число де-
тей (n)

Пол С двусторонним и/или 
сочетанным пороком

С пиелонефритом
С артериальной гипер-
тензиейМ Ж

I 55 20 35 26 47,3% 49 89,1% 17 30,9%

II 34 24 10 15 44,1% 29 85,3% 12 35,3%

III 30 12 18 9 30% 12 40,0% 7 23,3%

Всего 119 67 52 50 42,0 %  90 75,6 % 35 29,4%

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных детей

Таблица 2

Распространенность  нарушения основных  парциальных функций почек у больных детей

Показатели Группа I, n=55 Группа II, n=34 Группа III, n=30

n % n % n %

СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2) 0 0.0 0 0.0 0 0.0

СКФ (< 90 мл/мин/1,73 м2) 26 47,3 15 44,1 9 30,0

Снижение удельного веса <1020 ед 40 72,7 29 85,3 24 80,0

Снижение ацидогенеза (<48 ммоль/сут) 42 76,4 30 88,2 23 76,7

Снижение аммониогенеза (<35 ммоль/сут) 24 43,6 15 44,1 12 40,0
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верно более высокие концентрации (табл. 5), что 
согласуется с представлениями большинства ис-
следователей об участии гомоцистеина в меха-
низмах формирования артериальной гипертензии 
[10–12]. Хорошо известно, что частота и тяжесть 
артериальной гипертензии увеличиваются по 
мере снижения СКФ и нарастания тяжести ги-
дрофнефроза.

 
ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в ходе исследования установ-
лено, что у большинства (60,9%) детей с ВПР 
ОМС уже на ранних стадиях ХБП имеется гипер-
гомоцистеинемия, которая зависит от функцио-
нального состояния почек и связана с развитием 
артериальной гипертензии. Вышеизложенное по-
зволяет рассматривать повышенное содержания 
гомоцистеина в плазме крови у больных с ВПР 
ОМС как ранний маркер нарушения функций по-
чек и важный механизм развития и прогрессиро-
вания сердечно-сосудистой патологии. 

По данным литературы, при гипергомоцистеи-
немии понижается синтез простациклина, уси-
ливается рост артериальных гладкомышечных 

клеток [14]. Гомоцистеин способствует образо-
ванию дисульфидных производных белков, нако-
плению в мембранах клеток и межклеточном про-
странстве липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности и их окислению, уменьшению синтеза 
серосодержащих гликозаминогликанов, что при-
водит к снижению эластичности стенок сосудов. 
Окисленные липиды стимулируют экспрессию 
провоспалительных цитокинов, непосредственно 
инактивируют окись азота, являются цитотоксич-
ными по отношению к эндотелиоциту. В резуль-
тате сосуды теряют эластичность, снижается их 
способность к дилатации [15].

Гипергомоцистеинемия приводит к прогрес-
сированию ХБП независимо от первоначальной 
причины, вызвавшей нарушение функции почек. 
Имеются данные, указывающие, что гипергомо-
цистеинемия вызывает как острые, так и хрониче-
ские нарушения почечной гемодинамики, иници-
ирует повреждение почечной ткани. Механизмы 
повреждающего действия гомоцистеина раз-
нообразны. На фоне гипергомоцистеинемии раз-
вивается выраженное повреждение тубулярного 
эпителия [10, 14]. Нами установлена достоверная 

Таблица 3

Парциальные функции почек соответственно группам

Показатели Группа I, n=55  Группа II, n=34 Группа III, n=30 Контрольная группа, n=10

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 90,0±2,9** 97,5±4,3* 96,9±1,5* 118±2,1

Удельный вес, ед 1017±0,76* 1017,9±1,2* 1018,8±1,1* 1020,8±0,5

Ацидогенез, ммоль/сут 33,7±4,2** 25,2±5,0** 29,1±2,8** 50,8±0,93

Аммониогенез, ммоль/сут 39,2±3,7 37,3±4,5 39,6±3,2 43,4±1,5

Достоверность различий: с данными контрольной группы * p<0,05; ** p<0,01.

Таблица 4

Концентрация гомоцистеина в сыворотке крови

Группы и число детей

Гомоцистеин

мкм/л
Достоверность различий (р)

с контрольнойгруппой между группами 

I (n=24) 9,0±2,2 <0,05 p 
I-II

<0,001

II (n=20) 16,3±6,15 <0,001 p 
I-II

<0,001; p 
II-III

<0,001

III (n=20) 8,3±3,7 - -

Контрольная группа (n=10) 7,3±2,3

                                                                                                                                Таблица 5         

Концентрация гомоцистеина  у больных с ВПР ОМС в зависимости от наличия  

артериальной гипертензии и снижения СКФ

Признак Всего детей (n) Гомоцистеин (мкм/л)

СКФ
более 90 мл/мин/1,73 м2 38 8,9±3,5*

89–60 мл/мин/1,73 м2 26 17,4±5,2

Артериальная гипертензия
наличие 21 20,1±9,6**

отсутствие 43 8,1±2,1

Различия достоверны между больными с наличием и отсутствием признака: * p<0,01; ** p<0,001.
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отрицательная корреляционную связь гипергомо-
цистеинемии с показателями концентрационной 
функции почек и ацидогенезом, что отражает ее 
возможное негативное влияние на формирование 
тубулоинстерстициальных изменений. 

Таким образом, гипергомоцистеинемия – один 
из факторов, определяющих прогресирующее те-
чение почечной патологии у детей с ВПР ОМС. 
Выявленная гиперпродукция гомоцистеина сви-
детельствует, что у больных с ВПР ОМС уже на 
ранних стадиях ХБП имеются условия для про-
грессирования патологических процессов в почке 
и медленного снижения ее функций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты нашего исследования позволяют 
обсуждать гипергомоцистеинемию у детей с по-
роками развития почек как один из возможных 
механизмов прогрессирования тубулоинтерсти-
циальных нарушений при ХБП. Артериальная 
гипертензия и гипергомоцистеинемия могут рас-
сматриваться как взаимоотягощающие факторы, 
участвующие в формировании нефросклероза. В 
связи с этим у детей с ВПР ОМС целесообразно 
определение сывороточной концентрации гомо-
цистеина. 
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РЕФЕРАТ

Циклофосфамид (ЦФ) – алкилирующий агент, широко используемый для лечения как злокачественных новообразова-
ний, так и для терапии множества ревматических болезней. Ошибки при применении этого препарата могут привести 
к снижению его эффективности или увеличению лекарственной токсичности. Целью настоящего исследования было 
структурировать режим применения ЦФ, а также разработать фармакотерапевтическое пособие для пациентов. Ре-
жим применения ЦФ можно разделить на три этапа: до химиотерапии, введение ЦФ, после химиотерапии, что учиты-
вает лекарственные препараты, назначаемые до и после введения ЦФ с целью предупреждения побочных эффектов, 
включая тошноту и геморрагический цистит. Побочные эффекты могут проявиться в лабораторных тестах: так, при-
менение препарата требует клинического наблюдения за уровнями лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов и натрия, 
а также коррекции дозы ЦФ при заболевании почек. ЦФ может быть причиной других редких, но серьезных побочных 
эффектов, например, гепатотоксичности, тяжелой гипонатриемии, сердечной недостаточности. Другие побочные ре-
акции включают потерю волос, аменорею и менопаузу. В режим применения ЦФ мы также внесли рекомендации для 
пациентов после химиотерапии. Описана совместимость инъекционной формы с растворителем, как и стабильность 
лекарственного вещества и время введения. Целью предложенного режима являются рациональное использование 
ЦФ и предотвращение побочных эффектов и рецидивов заболевания – факторов, снижающих клиническую эффек-
тивность.

Ключевые слова: циклофосфамид, противорвотные средства, химиотерапия, цистит

ABSTRACT
Cyclophosphamide is an alkylating agent widely used for the treatment of malignant neoplasia and which can be used in the 
treatment of multiple rheumatic diseases. Medication administration errors may lead to its reduced efficacy or increased drug 
toxicity. Many errors occur in the administration of injectable drugs. The present study aimed at structuring a routine for cyclo-
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phosphamide use, as well as creating a document with pharmacotherapeutic guidelines for the patient. The routine is schema-
tized in three phases: pre-chemotherapy, administration of cyclophosphamide, and post-chemotherapy, taking into account 
the drugs to be administered before and after cyclophosphamide in order to prevent adverse effects, including nausea and 
hemorrhagic cystitis. Adverse reactions can alter laboratory tests; thus, this routine included clinical management for changes 
in white blood cells, platelets, neutrophils, and sodium, including cyclophosphamide dose adjustment in the case of kidney 
disease. Cyclophosphamide is responsible for other rare – but serious – side effects, for instance, hepatotoxicity, severe hy-
ponatremia and heart failure. Other adverse reactions include hair loss, amenorrhea and menopause. In this routine, we also 
entered guidelines to post-chemotherapy patients. The compatibility of injectable drugs with the vehicle used has been de-
scribed, as well as stability and infusion times. The routine aimed at the rational use of cyclophosphamide, with prevention of 
adverse events and relapse episodes, factors that may burden the health care system.

Keywords: сyclophosphamide, аntiemetics, сhemotherapy, сystitis

ВВЕДЕНИЕ

Циклофосфамид (ЦФ) представляет собой ал-
килирующий агент, который широко использует-
ся для лечения злокачественных опухолей, таких 
как рак молочной железы [1], множественная мие-
лома [2], а также заболеваний почек, включая не-
фротический синдром, рефрактерный к терапии 
глюкокортикостероидами, и фокальный сегмен-
тарный гломерулонефрит; этот препарат может 
быть также применим в качестве терапии раз-
личных ревматических заболеваний [3–5], в том 
числе пузырчатки (также называемой пемфигоид 
слизистой оболочки) [4], ревматоидного артрита 
[5], ювенильного дерматомиозита [6], склеродер-
мии [7, 8], интерстициальных заболеваний легких 
[7], волчаночной васкулопатии [9], системных 
васкулитов и рефрактерной к терапии люпус-
ассоциированной тромбоцитопенической пурпу-
ры [10]. Также другим показанием к назначению 
ЦФ является нейромиелит зрительного нерва [11]. 
У детей ЦФ может быть использован для лечения 
нефротического синдрома и системной красной 
волчанки [12, 13].

Путь введения ЦФ может быть пероральным 
или внутривенным [14]. Внутривенное введение 
является наиболее распространенным в ревмато-
логии, принимая во внимание исследования, по-
казывающие одинаковую эффективность внутри-
венно введенного препарата в сравнении с перо-
ральным путем, но меньшую токсичность, напри-
мер, в отношении преждевременного угасания 
функции яичников, тяжелых инфекций и общего 
воздействия акролеина (токсичного метаболита 
ЦФ) на мочевые пути [15]. Перорально ЦФ назна-
чают ежедневно (каждые 24 ч), в то время как вну-
тривенно препарат вводят пульсами, а доза кор-
ректируется в соответствии с гематологической и 
почечной токсичностью [16].

Введение ЦФ пульсами может быть ежене-
дельно или ежемесячно, в комбинации с глюко-
кортикоистероидами и другими химиотерапевти-
ческими средствами, таким образом, чтобы леча-

щий врач мог контролировать минимальные пока-
затели клинического анализа крови (nadir – самый 
низкий уровень) при применении ЦФ [16–18]. ЦФ 
может вызвать некоторые нежелательные эффек-
ты, которые, когда установлена их связь с лекар-
ством, классифицируются как побочные эффекты 
на препарат. Побочный эффект может быть опре-
делен как непреднамеренная и угрожающая жиз-
ни реакция организма, развившаяся при обычно 
применяемых дозах с целью профилактики, диа-
гностики, лечения заболевания или модификации 
физиологических функций организма [19]. 

В качестве серьезного рассматривается такое 
явление, которое происходит в небольшом про-
центе случаев, но может привести к необратимо-
му повреждению организма, например, к смерти, 
врожденным аномалиям, дефектам при рождении 
или ситуациям, требующим постоянной госпита-
лизации [19]. К основным побочным реакциям, 
связанным с применением ЦФ, относят:

• супрессию костного мозга; 
• восприимчивость к инфекциям; 
• стерильность и аменорею  [18]; 
• нефротоксичность;
• цистит [18–19];
• сердечно-сосудистые осложнения (например, 

синусовая брадикардия, перикардит, миокардит и 
сердечная недостаточность) [20]. 

Дети и подростки, которые получили высокие 
дозы ЦФ, более склонны к повреждению зубов и 
снижению выработки слюны. ЦФ также является 
тератогенным [21]. К поздним осложнениям ЦФ 
относятся новообразования [18]. Так, отмечено 
повышение частоты рака мочевого пузыря, адено-
карциномы пищевода и легких, которые обычно 
проявляются спустя два года после лечения [18].

Уч итывая побочные эффекты ЦФ, необходи-
мо, чтобы врач принимал все меры предосторож-
ности. Выраженность побочных реакций сильнее 
при внутривенном введении ЦФ, поскольку при 
этом способе препарат не всасывается, его дей-
ствие развивается быстрее, а само вещество не 
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проходит первый этап метаболизма, в результате 
чего биодоступность, т.е. концентрация для ока-
зания фармакологического действия, становится 
пропорционально выше в сравнении с перораль-
ным приемом ЦФ [22, 23]. Еще одним важным 
аспектом являются ошибки, связанные непосред-
ственно с введением инъекционных форм препа-
рата [24].

Из вестно, что применение инъекций часто свя-
зано с медицинскими ошибками, классифицируе-
мыми как серьезные [22]. Они составляют 21,1% 
от всех осложнений и подразделяются на связан-
ные с риском загрязнения, частотой применения и 
разведением [25]. При парентеральном введении 
лекарственного средства, особенно внутривенно, 
они могут привести к побочным эффектам [19].

Кр оме явно медицинских, необходимо учиты-
вать финансовые расходы, связанные с ошибками 
введения препарата. В Бразилии годовая стои-
мость химиотерапевтических препаратов превы-
шает 1,1 млн реалов, и эта величина может уве-
личиться в связи с ошибками при внутривенном 
введении лекарств [24].

Та ким образом, важно учитывать, что эти рас-
ходы могут быть значительно увеличены при 
возникновении неблагоприятных событий [26]. 
Неблагоприятным событием является любое не-
благоприятное медицинское явление, которое 
происходит с пациентом на фоне лечения, но без 
прямой причинно-следственной связи с этим ле-
чением [19].

Та ким образом, важно стандартизировать вве-
дение парентеральных лекарственных средств и 
обеспечить их рациональное использование, кото-
рое можно определить как получение пациентом 
надлежащего лекарственного вещества в коррект-
ной дозе в течение адекватного периода времени и 
с наименьшими финансовыми затратами [27].

Ес ли принимать во внимание рациональное 
использование лекарственных средств, важно 
разработать стандарты парентерального введения 
ЦФ. Цель этого исследования, проведенного на 
основе обзора литературы, – разработать рутин-
ный режим введения ЦФ в ревматологических 
отделениях и создать фармакотерапевтические 
рекомендации для достижения максимальной эф-
фективности лечения пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Режим введения ЦФ
Режим инфузии ЦФ был разработан с целью 

повышения биологической доступности (эффек-
тивности) и минимизации побочных реакций, 

что в результате обеспечивает лучшую перено-
симость этого препарата пациентами. Протокол 
был разделен на этапы для облегчения понимания 
медперсоналом и воспроизводства схем дозиро-
вания ЦФ. Лекарственные препараты первого 
этапа (до химиотерапии) и третьего этапа (после 
химиотерапии) – медикаменты, назначаемые с 
целью предотвращения основных побочных ре-
акций в результате введения ЦФ (второй этап), 
включая тошноту, рвоту, геморрагический цистит. 
Описаны методы контроля и лечения побочных 
реакций, в том числе со стороны лабораторных 
показателей, как и применение ЦФ при дисфунк-
ции почек. Освещены также редкие, но серьезные 
побочные явления.

Были выявлены наиболее распространенные 
побочные реакции, на основе чего лечащий врач 
может дать пациентам указания по основным ме-
рам предосторожности, которые необходимо вы-
полнять, находясь на домашнем режиме после 
введения ЦФ. Эти меры необходимы для предот-
вращения или минимизации негативных послед-
ствий и повышения приверженности к терапии.

Кром е того, были установлены совместимость 
этих инъекционных препаратов с растворителем, 
стабильностью и длительностью времени инфу-
зии. Была разработана последовательность введе-
ния этих препаратов с целью повышения эффек-
тивности ЦФ и уменьшения появления побочных 
реакций.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Режи м введения ЦФ состоял их трех этапов: 
до химиотерапии, введение ЦФ и после химиоте-
рапии. Была стандартизирована внутривенная ги-
дратация кристаллоидными заместителями объе-
ма крови (0,9% раствор натрия хлорида) с целью 
предотвращения геморрагического цистита [28]. 
Кроме того, разработаны последовательность 
введения препарата, количество разбавителя при 
необходимости разведения, время и график ин-
фузии, а также лабораторные анализы, которые 
должны контролироваться до и после введения 
ЦФ, как и руководство для пациента.

В табл. 1 отр ажена схема введения ЦФ [3, 5, 
20, 29–42], табл. 2 описывает руководство для 
пациента [44–50]. Серьезные и редкие побоч-
ные реакции, которые должны мониторировать-
ся, – гепатотоксичность [3], гипонатриемия [45] 
(концентрация натрия в сыворотке в этом случае 
135 ммоль/л [пересчет натрия как одновалент-
ного иона 1 ммоль/л=1 мэкв/л]) [45], сердечно-
сосудистая недостаточность в результате кардио-
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Режим введения циклофосфамида при ревматических аутоиммунных заболеваниях
Схема ведения до химиотерапии

Гидратация – введение физиологического раствора (ФР)
В случае застойной сердечной недостаточности, при артериальной гипертензии, острой/хронической дисфункции почек 
использование декстрозы. Время инфузии должно составлять 3 ч.
Доза: 1000 мл/ФРa                                                       Вводимая доза:__________________________________
Длительность инфузии: 1 ч/ФРa                                Время инфузии:__________________________________
Время начала введения: за 1 ч до введения ЦФ      Время начала введения:___________________________
Дексаметазонb,c

Доза: 20 мг                                                                   Вводимая доза:___________________________________
Разведение: 20 мл ФРd                                                Используемый разбавитель:________________________
Длительность инфузии: в течение 10 мин                Время инфузии:__________________________________
Время начала введения: за 1/2 ч до ЦФ                    Время начала введения:___________________________
Месна
Использование месны является спорным, может быть заменено на гидратациюa

Доза: 20% от дозы ЦФe                                              Вводимая доза: ___________________________________
Разведение: 20 мл ФРd                                               Используемый разбавитель:_________________________
Длительность инфузии: в течение 15–30 минe        Время инфузии:___________________________________
Время начала введения: за 15 мин до ЦФe              Время начала введения:_____________________________

Введение ЦФ проводят сразу после подготовки в дозе от 0,5 до 1 г/м2 площади поверхности тела f,g, 
разведенных в 100–200 мл ФРh, в течение 60–120 минh

Схема после химиотерапии
Фуросемидi

Доза: 20 мг                                                                   Время вливания:___________________________________
Длительность инфузии: 1–2 мин болюсно               Вводимая доза: ____________________________________
Время начала введения: сразу после ЦФ                  Время введения:___________________________________
Месна
Использование месны является спорным, может быть заменено на гидратациюa

Доза: 20% дозы ЦФ (в/в) или 40% от дозы ЦФ (перорально)e     Вводимая доза: _____________________________ 
Разведение: 20 мл  ФР при в/в введенииd                                 Используемый разбавитель:___________________
Длительность инфузии: 15–30 мин                                           Время инфузии:_____________________________
Время начала введения: 4 и 8 ч при в/в введении или 2 и 6 ч при пероральном введении e       
                                                                                           Время начала введения:_____________________________
Ондансетронi

Доза: 8–16 мг перорально                                              Вводимая доза:_____________________________________
Время начала введения: 6 и 14 ч после ЦФ                 Время введения:____________________________________

Рекомендации по прерыванию лечения ЦФ в связи 
с гематологическими параметрами (NADIR)

Неинвазивные и инвазивные тесты, которые 
следует контролировать у пациентов, получающих 

ЦФ, в зависимости от тяжести состояния
Тромбоциты <109/л3 k

Абсолютное число нейтрофилов <1500 клеток/мклl

Лейкоциты <3500 / мм3 k

Неинвазивные методы – эхокардиография, оценка функции 
миокарда (фракция выброса и диастолическая функции, диа-
столическая пиковая скорость, структура предсердий и кла-
панного аппарата, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ).
Инвазивные методы – магнитно-резонансная томография, 
биопсия миокарда p 

Применение ЦФ с учетом функции
мочевыделительной системы

Мониторирование серьезных и редких побочных 
реакций

Почечная дисфункция – клиренс креатинина <10 мл/мл: 
уменьшение дозы на 25%; дополнительное введение 50% от 
дозы ЦФ после диализаm;

Анализ мочи – контроль каждые 4 нед после
введения ЦФ в связи с риском геморрагического циститаn; 
мониторирование гематурии, протеинурии и лейкоцурииo

- гепатотоксичностьq и гипонатриемия. Концентрация натрия 
в этом случае составляет 135 ммоль/л (пересчет как для 
одновалентного иона 1 ммоль/л=1mEq/л)r;
- сердечно-сосудистая недостаточность в связи с 
кардиотоксичностью ЦФ;
- другие побочные реакции ЦФ:
аменореяk, преждевременный климаксg и выпадение волосq

Табл. 1. Режим введения циклофосфамида (ЦФ) при аутоиммунных ревматических заболеваниях. aShepherd et al. [29]; 
bHawthorn; eCunningham [30]; cJordan et al. [31]; dTurner et al. [32]; eTrissel [33]; fHaubitz et al. [34]; gMardegan et al. [35]; hDi Lisi et 
al. [36]; iSalido et al. [37]; jCalixto-Lima et al. [38]; kLotan et al. [20]; lZahn et al. [39]; mMilman [40]; nMotaet al. [5]; oMcDermid and 
Lönnerdal [41]; pCentro de Oncologia Unimed Birigui [42]; qSubramaniam et al. [3]; rMota et al. [43]. ФР – изот. р-р натрия хлорида; 
ЦФ – циклофосфамид; в/в – внутривенно.
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токсичности ЦФ [36]. Среди других серьезных 
побочных реакций ЦФ аменорея [18], ранняя ме-
нопауза [46] и выпадение волос [3].

ОБСУЖДЕНИЕ

 Ошибки при назначении лекарства могут сни-
зить эффективность лечения и увеличить возник-
новение побочных реакций, как и финансовые 
затраты на лечение [24].  В ретроспективном ис-
следовании, проведенным в стационарах Испании 
в период с 2008 по 2010 г., оценивали стоимость 
лечения и неблагоприятные события. Были вы-
явлены 245 320 случаев применения ЦФ с общей 
стоимостью от 1 308 791 97 евро. Около 6,8% па-
циентов имели побочные эффекты, что увеличи-
вало стоимость лечения на 16,2%. Шесть из деся-
ти неблагоприятных событий, которые наиболее 
обременили бюджет больниц, произошли в опера-
ционных, что соответственно увеличило затраты 
на 6,7% [26].

Проспективное исследование, проведенное в 
период с августа по ноябрь 1999 года и в период 
с января по май 2000 года, выявило 1800 ошибок, 
допущенных у 1663 пациентов.  Количество об-
ращений за медицинской помощью по причинам, 
связанным с лекарствами (вероятным и возмож-

ным), составило 215 (11,9%).  Из этих обращений 
108 (50,2%) были по поводу побочных реакций, 
100 (46,5%) – отсутствия эффективности терапии 
в связи с неадекватной дозой и 7 (3,3%) – инток-
сикации. В соответствии с (модифицированны-
ми) критериями Шумока (Schumock) и Торнтона 
(Tornton), 68,4% проблем, связанных с лекарства-
ми, считаются предотвратимыми [47].

График дозирования ЦФ разработан с учетом 
наиболее частых побочных реакций, стратегии 
назначения при почечной дисфункции и  последо-
вательности применения в периоде до химиотера-
пии, введения ЦФ и после химиотерапии, вклю-
чая дозы всех сопутствующих препаратов, их раз-
ведение и время инфузии. 

Основные стратегии по предотвращению по-
бочных реакций ЦФ включили лечение геморра-
гического цистита, тошноты и рвоты [18]. Введе-
ние этих препаратов соответствует обоснованной 
полипрагмазии, когда назначение лекарственного 
средства выполняют для коррекции побочного 
действия другого препарата [48]. 

Были предложены несколько стратегий по 
уменьшению частоты геморрагического цисти-
та, включая увеличение гидратации и назначение 
месны и фуросемида [28, 29]. В случае поражения 

Потребление воды – врач должен рекомендовать пациенту пить, минимум, 2 л воды в сутки, если нет нарушения функции 
почек. В противном случае объем выпиваемой жидкости подбирают индивидуально. Необходим контроль электролитов в 
кровиa

Предотвращение мукозита – циклофосфамид может вызвать мукозит. 
Для его предотвращения доступны некоторые меры, которые следует выполнять пациенту, чтобы свести к минимуму риск 
развития мукозита: 

• тщательно чистить зубы после еды, используя мягкие зубные щетки и неабразивную зубную пасту (особенно 
детям);

• избегать употребления алкогольных напитков и курения;
• избегать чрезмерного употребления соли;
• употреблять мягкие продукты, отдавая предпочтение такой пище, как пудинги, каши, витамины, желатин, богатые 

белком мясные продукты, куриное мясо или рыбный суп b,c

Лечение тошноты – пациент должен принимать пищу, прежде чем проголодается, есть часто, медленно, небольшими 
порциями, каждые 2 ч, так как голод может провоцировать тошноту. Необходимо избегать употребления острой, жирной и 
сладкой пищи, горячих продуктов питания и напитков. С другой стороны – пациент должен избегать приема жидкости во 
время еды и не пребывать на кухне во время приготовления пищи, принимать пищу в вентилируемом помещении и приятной 
атмосфереb

Руководство для пациентов с анемией – необходимо употреблять в пищу продукты животного происхождения, такие как 
курица, рыба и особенно красное мясо, овощи, особенно темно-зеленые, такие как капуста, брокколи и шпинат, горох, бобы 
и другие зерновые культуры, сочетать овощи с источниками витамина С (апельсинами, мандаринами, лимонами, вишней). 
Молоко, сыр, творог, йогурт и другие молочные продукты следует ограничивать в обеденное время d,e

Мочевыделение и дефекация – в день введения циклофосфамида и следующие два дня при использовании туалета 
необходимо смывать воду три раза подряд с закрытой крышкой унитаза. Если другой человек отвечает за уход пациента, 
он должен использовать одноразовые перчатки. Очищение зоны промежности должно выполняться снаружи-вовнутрь, 
использованные салфетки должны быть помещены в два пластиковых пакета, которые следует хорошо завязать. Закончить 
обработку необходимо с применением антисептика
Прием душа – пациент сначала должен вымыть руки, затем лицо и голову, потом живот, спину, руки и катетер (если таковой 
имеется)

Табл. 2. Рекомендации для пациентов, получающих циклофосфамид. aInstituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira [44]; 
bBruining et al. [45]; cGonzález et al. [46]; dOtero López [47]; eMedeiros-Souza et al. [48]; fMesna [49]; gTaketomo et al. [50].
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почек тяжелой степени предпочтительным явля-
ется назначение месны вместо гидратации в свя-
зи с необходимостью ограничивать потребление 
жидкости у таких пациентов [20, 29]. 

С целью предотвращения геморрагического 
цистита месна назначается в дозе, эквивалентной 
60% от дозы ЦФ, и делится на три введения: 20% 
за 15 мин до введения ЦФ, 20% непосредственно 
после введения ЦФ и 20% через 4 или 8 ч после 
введения ЦФ [28]. Месна уменьшает депозицию 
акролеина (метаболита ЦФ) в мочевом пузыре, 
предотвращая таким образом развитие геморра-
гического цистита и рака мочевого пузыря [18]. 

C целью уменьшения экспозиции акролеина в 
мочевиделительном тракте пациент должен быть 
хорошо гидратирован до, во время и после введе-
ния ЦФ. Таким образом, за 60 мин до введения 
ЦФ пациент должен получить через венозный до-
ступ около 1 л кристаллоидного раствора (натрия 
хлорид 0,9%) в течение 1 ч [51].

Сам ЦФ может быть введен в любое время. В 
свою очередь, инфузия месны зависит от введения 
ЦФ [28]. Месна может быть назначена перорально 
или парентерально (подкожно и внутривенно) [28].

Пероральное введение месны имеет как пре-
имущество в виде удобного дозирования, так и 
некоторые недостатки, например, более частые 
тошноту и рвоту [49, 50]. Другой фактор, ограни-
чивающий пероральное применение этого препа-
рата, – более низкая биодоступность по сравне-
нию с парентеральным путем в связи особенно-
стями метаболизма, а также потенциальное сни-
жение абсорбции в результате рвоты, вызванной 
ЦФ [31]. Принимая во внимание рациональность 
применения лекарственных средств как для паци-
ента, так и для общества, пероральное введение 
месны все же имеет преимущество в виде более 
ощутимого снижения стоимости госпитализации 
и трудовых затрат среднего медперсонала [51]. В 
этом контексте существует еще один возможный 
недостаток в виде отсутствия у пациента привер-
женности к лечению, в результате чего у врача нет 
полной уверенности в адекватности принятой па-
циентом перорально дозы месны [52]. 

Преимущество введения месны внутривенно в 
том, что вещество не всасывается в желудочно-
кишечном тракте и начинает действовать быстрее 
по сравнению с пероральным путем [22, 23, 53]. 
Недостатком парентерального введения являют-
ся повышенный риск контаминации, ошибки в 
назначении, меньшее удобство в дозировании и 
увеличение продолжительности госпитализации 
[23, 53]. 

Однако применение месны с целью предот-
вращения геморрагического цистита у пациентов, 
получающих ЦФ в терапевтических дозах для 
лечения ревматических заболеваний, является 
спорным; так, месна может быть заменена соот-
ветствующим объемом гидратации в объеме око-
ло 6 л/сут в сочетании с диуретиками или гидрата-
цией в объеме из расчета 3 л/м2/сут [54].

Фуросемид вводится после завершения инфу-
зии ЦФ в дозе 20 мг с целью стимуляции диуреза, 
который в синергизме с месной уменьшает экс-
позицию акролеина в уротелии [55]. Максималь-
ная концентрация фуросемида является 10 мг/мл 
болюсно с достижением терапевтической кон-
центрации 10 мг/мл/мин [55]. Вторая доза месны 
(20% от дозы ЦФ) вводится в интервале между 15 
и 30 мин после введения ЦФ [28].

Рвота и тошнота считаются частыми побоч-
ными реакциями химиотерапии, как и в случае 
лечения ЦФ [31], который включен во многие хи-
миотерапевтические режимы. Тошнота, вызван-
ная введением исключительно ЦФ (отдельно от 
других препаратов терапевтической схемы), клас-
сифицируется как поздняя [56]. Таким образом, 
ондансетрон не требуется для предотвращения 
этого побочного эффекта [56]. Снижение эф-
фективности ЦФ является еще одной причиной, 
по которой применение ондансетрона нецеле-
сообразно до ЦФ [57].

Данное снижение эффективности обусловле-
но тем, что ондансетрон является ингибитором 
CYP2B [58]. ЦФ – пролекарство, которое должно 
быть активировано CYP2B с последующим обра-
зованием 4-гидроксициклофосфамида и алдофос-
фамида. Эти метаболиты транспортируются в ме-
сто действия, где они подвергаются спонтанному 
расщеплению с образованием иприта фосфора-
мида, дающего непосредственные фармакологи-
ческие эффекты [58]. 

Кроме того, перед химиотерапией в качестве 
профилактики анафилактического шока и как 
противорвотное средство может быть добавлен 
дексаметазон [59]. Предпочтительно вводить дек-
саметазон таким образом, чтобы его пик совпадал 
с пиком активности физиологических кортикосте-
роидов, который обычно приходится на 8 ч утра 
и 16 ч вечера [58]. Пика концентрация дексамета-
зона в плазме достигает в течение 60 мин, а дей-
ствие лекарства наступает через 30 мин [55, 60]. 
Таким образом, введение дексаметазона следует 
начинать утром за 30 мин до введения ЦФ, пред-
почтительно 7.30 утра [58]. 

В связи с тем, что рвота при применении ЦФ 
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является отсроченной [56], а также снижается эф-
фективность ЦФ в случае назначения ондансетро-
на до введения ЦФ, ондансетрон (8 мг перораль-
но [31, 61] через 6 и 14 или через 8 и 16 ч после 
химиотерапии в максимальной дозе 16 мг после 
химиотерапии, не превышая 32 мг/сут) является 
последним в ряду препаратов, используемых для 
профилактики рвоты, вызванной ЦФ [31]. 

Другие важные побочные реакции ЦФ вклю-
чают в себя гематологическую токсичность [18], 
почечную дисфункцию [20], гипонатриемию [45, 
62], неврологические нарушения [45], аменорею 
[18], раннюю менопаузу [46], выпадение волос 
[3], редко гепатотоксичность [3] и отсроченное 
развитие рака [18]. Доза ЦФ для лечения систем-
ной красной волчанки, в том числе при нервно-
психических и/или гематологических расстрой-
ствах, IV классе волчаночного нефрита и других 
тяжелых проявлениях системной красной волчан-
ки, составляет 0,5–1 г/м2 внутривенно ежемесяч-
но [5, 62] с коррекцией дозы у пациентов с гема-
тологической токсичностью и почечной недоста-
точностью [20, 63]. Гематологические побочные 
реакции ЦФ классифицируются как серьезные, 
так как они ассоциированы с высокой заболевае-
мостью [19, 64]. NADIR – минимальные показа-
тели клинического анализа крови, допустимые 
для назначения следующего цикла химиотерапии 
[65]. Основные гематологические тесты включа-
ют оценку тромбоцитов, нейтрофилов и лейкоци-
тов. Нейтропения определяется как уменьшение 
абсолютного числа нейтрофилов меньше 1500 кл/
мкл [65]. Основные причины нейтропении вклю-
чают гематологические патологии, аутоиммун-
ные заболевания, инфекции, побочные реакции 
лекарств, химиотерапию и лучевую терапию [65]. 
Тромбоцитопения характеризуется снижением 
количества тромбоцитов менее 100000/мм3 [65]. 
В случае снижения тромбоцитов меньше 81×109/л 
в сочетании с лейкопенией лечение ЦФ должно 
быть прекращено до тех пор, пока тромбоциты 
не возрастут до 99×109/л [65]. ЦФ, однако, может 
быть использован в лечении рефрактерной тром-
боцитопенической пурпуры, как и других гема-
тологических расстройств: тромбоцитопении и 
микроангиопатической гемолитической анемии. 
Лейкопению [10] диагностируют при снижении 
лейкоцитов менее 3500/мм3 [65].

Гепатотоксичность – побочная реакция ЦФ, 
развивающаяся обычно при введении больших 
доз [3]. Когда имеет место гепатотоксичность на 
фоне применения низких доз, реакцию рассма-
тривают как редкое, но серьезное явление [19, 64]. 

Острая печеночная недостаточность, развившаяся 
спустя 24 ч после введения низкой дозы (200 мг) 
ЦФ, описана в клиническом случае у 48-летнего 
пациента китайского происхождения с прогресси-
рующим гломерулонефритом при гранулематозе 
Вегенера [3]. Диагноз гранулематоза с полиангии-
том был установлен при выявлении патологиче-
ских симптомов при осмотре и с-ANCA [3]. Паци-
ент в качестве терапии получил высокие дозы ме-
тилпреднизолона, плазмаферез, гемодиализ и ЦФ 
в низкой дозе внутривенно [3]. Были исключены 
другие факторы, которые могли бы быть связаны 
с гепатотоксичностью, включая противогрибко-
вые препараты, ВИЧ, гепатиты В и С [3]. Уровень 
аланинаминотрасферазы (АЛТ) в день введения 
200 мг ЦФ повысился с 41 до 336 ЕД/л с достиже-
нием пика на следующий день 566 ЕД/л [3]. Две 
недели спустя пациенту была введена очередная 
доза ЦФ (200 мг), и концентрация АЛТ достигла 
1253 ЕД/л [3]. Биопсия печени была невозможна, 
поскольку пациент имел коагулопатию [3]. Дру-
гой лабораторный параметр, который должен кон-
тролироваться, – уровень натрия. Гипонатриемия 
является одним из электролитных нарушений, вы-
являемым в клинической практике [45]. Хотя во 
многих случаях гипонатриемия незначительна и 
малосимптомна, она считается клиническим зна-
чимым событием, ассоциированным с высокой 
заболеваемостью и смертностью. Неврологиче-
ские симптомы гипонатриемии возникают при 
уровне натрия менее 125 ммоль/л [66]. Проявле-
ния гипонатриемии – нарушение центральной 
нервной системы, такие как судороги, а также 
стойкое повреждение центральной нервной си-
стемы и смерть [66]. Синдром неадекватной се-
креции антидиуретического гормона (syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion; 
SIADH) был описан в клиническом случае и был 
связан с внутривенным введением ЦФ в дозе 
от 500–1000 мг/м2 с последующим снижением 
концентрации сывороточного натрия менее 120 
ммоль/л и развитием у пациента неврологических 
симптомов [62].

ЦФ также является кардиотоксичным. Эхо-
кардиография, неинвазивный метод мониторинга 
функций сердечно-сосудистой системы, исполь-
зуется в качестве рутинного обследования у боль-
ных, получающих иммуносупрессию [36]. Дру-
гими неинвазивными применяемыми методами 
являются ЭКГ и 24-часовое холтеровское мони-
торирование [36]. Инвазивные методы, такие как 
сцинтиграфия, магнитно-резонансная томогра-
фия и биопсия сердца, могут быть использованы 
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в случае побочных реакций, классифицируемых 
как серьезные [36].

Другие побочные реакции ЦФ включают аме-
норею, менопаузу и поздний рак, например, аде-
нокарциному пищевода, легких и мочевого пу-
зыря [18, 46]. ЦФ вводили в дозе 750–1000 мг/м2 
женщинам в возрасте до 51 лет в многоцентровом 
исследовании LUMINA (Lupus in minorities, nature 
versus nurture) [46]. Были выявлены снижение 
функции и недостаточность половых желез в виде 
аменореи в течение более шести месяцев у жен-
щин, не переносивших гистерэктомию [46]. ЦФ 
был также связан с тератогенностью [18].

Коррекция дозы ЦФ при почечной дисфунк-
ции проводится только в тяжелых случаях, когда 
клиренс креатинина менее 10 мл/мин. Режим ле-
чения ЦФ должен быть модифицирован в виде ре-
дукции дозы на 25% и дополнительного введения 
50% дозы после диализа [34].

Разведение препарата при рутинном примене-
нии ЦФ выполняли с целью поддержания макси-
мально возможной концентрации лекарственного 
средства в неионизированной форме [58]. Оцени-
вали два параметра: совместимость лекарствен-
ного средства и разбавителя (изотон. р-р, раствор 
декстрозы или Рингера) и время стабильности 
препарата в последнем. Предпочтение было отда-
но веществам, определяющим более длительную 
стабильность ЦФ, а значит, более эффективное 
лечение [33].

Данные о совместимости и стабильности 
препарата с одним разбавителем и его предпо-
чтительное использование позволяют облегчить 
работу среднего медицинского персонала и пре-
дотвратить фармакологические взаимодействия, 
которые могли вызывать ионизацию ЦФ и сниже-
ние его эффективности [67].

Еще один важный аспект при лечение ЦФ – 
объяснение пациенту цели лечения. Исследова-
ние, выполненное в Натале (северный город Бра-
зилии) в группе 40 пациенток с системной крас-
ной волчанкой в госпитале Onofre, показало, что 
пациентки, которые правильно понимали процесс 
лечения и саму природу болезни, были более при-
вержены лечению. Пациентки были достаточно 
информированы о возможных побочных эффек-
тах и лечебно-профилактических мероприятиях, 
направленных на их минимизацию [68].

Публикации о неблагоприятных событиях яв-
ляются важными для мониторинга безопасности 
лекарственных средств после разрешения их вы-
пуска для продажи органами здравоохранения 
в каждой стране [69]. Этот обзор, посвященный 

ЦФ, предназначен для стандартизации примене-
ния ЦФ специалистами и минимизации неблаго-
приятных последствий, так называемых побоч-
ных реакций лекарственного вещества [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Режим введения ЦФ был разработан с целью 
увеличения площади под кривой (AUC) для ЦФ 
и достижения необходимого качества лечения, на-
правленного на минимизацию частоты побочных 
реакций, которые, если не будут предотвращены 
вовремя, повлекут за собой вред для пациента, 
например, в виде учащения рвоты или депозиции 
акролеина в мочевом пузыре. Ведение побочных 
реакций в отношении изменения лабораторных 
тестов описано в виде руководства по их своев-
ременному выполнению у пациента. Даже редкие 
побочные реакции были выделены, так как они 
могут привести к высокой заболеваемости. По-
скольку рациональное использование ЦФ повы-
шает безопасность лечения и снижает затраты, 
связанные с назначением этого химиопрепарата, 
избежание ошибок в назначении ЦФ должно яв-
ляться основной целью. 
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К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ АКАДЕМИКА РАН ПРОФЕССОРА 
ЮРИЯ ВИКТОРОВИЧА НАТОЧИНА

TO THE 85TH ANNIVERSARY OF THE ACADEMICIAN OF THE RAS 
PROFESSOR Yu.V. NATOCHIH

Юрий Викторович Наточин родился 6 дека-
бря 1932 года в г. Харькове, Украина. В 1956 году 
окончил Новосибирский государственный меди-
цинский институт по специальности «Лечебное 
дело». В то время в этом вузе работали многие вы-
дающиеся деятели отечественной медицины. Об 
одном из них – гениальном хирурге С.С. Юдине 
Юрий Викторович всегда вспоминает с искрен-
ним восхищением. 

Уже в студенческие годы будущий академик 
увлекся научной работой. На его доклад на Всесо-
юзной студенческой научной конференции в Ле-
нинграде обратил внимание знаменитый физио-
лог Л.А. Орбели, который предложил молодому 
ученому сдавать экзамены в аспирантуру Инсти-
тута эволюционной физиологии и биохимии им. 
И.М. Сеченова РАН, что Ю.В. Наточин успешно 
сделал. Вся дальнейшая научная и творческая 
деятельность юбиляра связана с этим институ-
том и Ленинградом/Петербургом. Наставником 
Ю.В. Наточина в аспирантуре был вернувший-
ся в Ленинград выдающийся ученый А.Г. Гине-
цинский, который был одним из его учителей и 
в г. Новосибирске. В  Институте эволюционной 
физиологии и биохимии Юрий Викторович рабо-
тал младшим научным сотрудником, старшим на-
учным сотрудником, заведующим лабораторией, 
главным научным сотрудником. 

В 1967 году Ю.В. Наточин успешно защитил 
диссертацию на соискание ученой степени док-
тора биологических наук. Впоследствии удосто-
ен звания «профессор». В 1987 г. избран членом-
корреспондентом и в 1992 г. академиком РАН по 
Отделению физиологии (физиология человека и 
животных).

Помимо Института эволюционной физиоло-
гии, в котором он служит более 60 лет, у Юрия 
Викторовича есть еще одно любимое дитя –  ме-
дицинский факультет Санкт-Петербургского 
государственного университета. Он организо-
вал и возглавил его 1995 году. По замыслу акад. 

Ю.В. Наточина этот факультет должен быть ме-
стом обучения фундаментальной медицине, в 
котором новейшие сведения из областей молеку-
лярной биологии, физиологии, патофизиологии, 
ультраструктурной морфологии интегрируются с 
потребностями клинической медицины. Станов-
ление такого учебного подразделения оказалось 
чрезвычайно сложной задачей, хотя бы потому, 
что сначала требовалось найти или подготовить 
преподавателей, способных соответствовать той 
высоте планки, которую задал Юрий Викторо-
вич. В настоящее время можно смело сказать – 
факультет состоялся. Благодаря настойчивости, 
эрудиции и энергии и авторитету Ю.В. Наточина 
многие трудности были преодолены или успеш-
но разрешаются. Сейчас м едицинский факультет 
Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета занимает более чем достойное место в 
ряду известных всей стране медицинских вузов 
Санкт-Петербурга. 
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В своей научной деятельности Ю.В. Наточин 
специализируется в области физиологии вис-
церальных систем, физиологии почек и водно-
солевого обмена, эволюционной физиологии, кос-
мической биологии и медицины, нефрологии. 

Многие достижения Юрия Викторовича в этих 
направлениях хорошо знают у нас и за рубежом. 
Например, он обосновал новые представления о 
роли почек в физиологии пищеварения, показав, 
что белки и пептиды могут всасываться в кровь 
без расщепления в желудочно-кишечном тракте, 
достигать почек, затем гидролизоваться в прок-
симальных канальцах и использоваться для нужд 
организма. 

Большое место в работах акад. Ю.В. Наточина 
занимают проблемы молекулярной физиологии. 
Им раскрыты некоторые молекулярные механиз-
мы модуляции функций клеток осморегулирую-
щих органов. 

Юрий Викторович выяснил значение аутакоидов 
при определенных формах патологии почки у че-
ловека, им обосновано выделение этих заболева-
ний в группу аутакоидозов.

Юрием Викторовичем сформулирована ориги-
нальная гипотеза о роли ионов натрия в эволю-
ции, согласно которой жизнь на земле возникла не 
в море, как считалось до настоящего времени, а 
в мелких водоемах, содержащих воду с высокой 
концентрацией калия.

Кроме того, акад. Ю.В. Наточиным разработа-
на концепция клиренса безнатриевой воды и соз-
даны оригинальные представления о типах диу-
реза. 

Однако есть некоторые факты научной био-
графии акад. Ю.В. Наточина, которые может быть 
не слишком на виду, но которые имеют, подчас, 
огромное, прежде всего, прикладное значение. 

В частности, без разработок и идей Юрия Вик-
торовича едва ли были возможны длительные и 
сверхдлительные космические полеты – то на-
правление пилотируемой космонавтики, в кото-
ром наша страна до сих пор не имеет конкурентов. 

Ю.В. Наточин (вместе с О.А. Гончаревской) 
представлял нашу страну в Комиссии по физио-
логии почек Международного союза физиологи-
ческих наук, которой была разработана Стандарт-
ная номенклатура структур почки, которая стала 
основой единого «мирового языка» для всех тео-
ретиков и практиков нефрологии. 

Предложенный Ю.В. Наточиным способ нор-
мализации водно-солевого обмена позволил по-
высить качество терапии ишемического инсульта 
и снизить летальность при этом заболевании. 

Идеи проф. Ю.В. Наточина легли в основу уни-
кальной системы комплексного функционального 
обследования (КФО) почек в клинике, реализо-
ванной в Пе рвом Санкт-Петербургском государ-
ственном медицинском университете им. акад. 
И.П. Павлова (ПС ПбГМУ). Вот уже почти сорок 
лет знаменитое «КФО» остается одной из визит-
ных карточек НИИ Нефрологии ПСПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова не только на национальном, 
но и международном уровне, существенно повы-
шающей качество диагностики нефропатий. 

Юрий Викторович – выдающийся ученый, но 
он и блестящий педагог и популяризатор науки. 
Его доклады и лекции – сгустки современной 
информации, нанизанные на стальную нить ло-
гического анализа и обрамленные неповтори-
мой манерой изложения. Полемизировать с акад. 
Ю.В. Наточиным крайне трудно. Шансы добиться 
успеха в профессиональном споре с ним практи-
чески равны нулю. 

Талант ученого и популяризатора полностью 
проявляется в публикациях Юрия Викторовича. 
Он автор и соавтор более 400 научных работ, в 
том числе 11 монографий, им зарегистрированы 
ряд патентов. Многие его публикации уникальны 
не только по сути рассматриваемых проблем, но 
и по стилю изложения и характеру представления 
материала. Например, для нас до сих пор оста-
ется тайной как Юрий Викторович сумел вме-
стить в крохотную брошюру из 60 страниц (Нато-
чин Ю.В. Физиология почки: формулы и расчеты. 
Л., Наука, 1974) практически всю известную на 
то время информацию о физиологии почки. Кро-
ме того, он смог изложить ее языком, понятным 
не только специалисту, но и пытливому студенту. 
Остается только сожалеть, что эта книжка, став-
шая настольной для нефрологов, ни разу не пере-
издавалась.

Среди многих талантов Ю.В. Наточина нельзя 
не упомянуть и редкий талант научного редакто-
ра. Эти способности юбиляра ярко проявлялись, 
когда он был главным редактором Российского 
физиологического журнала им. И.М. Сеченова. 
Но и как многие другие, редакторские таланты 
Юрия Викторовича многогранны. Он часто вы-
ступает в качестве редактора переводов иностран-
ных медицинских книг на русский язык. Пробле-
ма эта очень непростая. К сожалению, сейчас на 
нашем книжно-медицинском рынке гуляет много 
зарубежных монографий, руководств или кли-
нических рекомендаций, переведенных крайне 
непрофессионально, и которыми просто опасно 
пользоваться. Однако, если редактором такого 
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перевода выступает Юрий Викторович, в высо-
чайшем качестве работы можно не сомневаться. 

Помимо чисто научной и педагогической, юби-
ляр всегда вел и ведет огромную общественно-
административную работу на ниве науки и выс-
шей школы. О роли Юрия Викторовича в создании 
медицинского факультета Санкт-Петербургского 
государственного университета мы уже упоми-
нали выше. Но не менее значима организацион-
ная работа Ю.В. Наточина в Российской Акаде-
мии наук. В 1996–2002 гг. он был академиком-
секретарем Отделения физиологии РАН, членом 
президиума РАН. В настоящее время Юрий Вик-
торович является советником РАН, членом Бюро 
Отделения физиологических наук, членом пре-
зидиума Санкт-Петербургского научного центра 
РАН, председателем Национального комитета фи-
зиологов России, председателем Научного совета 
по физиологическим наукам и Научного совета 
по проблемам «Биология и медицина», членом 
Научно-издательского совета РАН.

Научная школа Юрия Викторовича отнесена к 
числу ведущих научных школ России. Под его ру-
ководством подготовлены 13 докторов и 39 канди-
датов наук. Среди них академики РАН, руководи-
тели институтов и кафедр нашей страны, а также 
Болгарии, Венгрии, Таджикистана, Туркмении и 
др. 

Заслуги Ю.В. Наточина высоко отмечены у нас 
и за рубежом. Юрий Викторович является членом 
Европейской Академии наук (с 1990 г., Лондон), 
Международной астронавтической академии (с 
1991 г., Париж). В 1982 г. награжден Золотой ме-
далью им. Я. Пуркинье «За выдающийся вклад в 
биологию и медицину» (Академия наук Чехосло-
вакии), в 2002 г. – золотой медалью им И.П. Пав-
лова РАН, в 1982 г. – медалью им. С.П. Короле-
ва Федерации космонавтики СССР, медалью им. 
И.П. Павлова Всесоюзного физиологического 
общества им. И.П. Павлова (1982), медалью им. 
С. Рач (1987, Венгрия). Ю.В. Наточин избран По-
четным членом Венгерского физиологического 
общества (1984), Санкт-Петербургского общества 
естествоиспытателей (2008), удостоен премий им. 
Л.А. Орбели (1980, АН СССР), Правительства РФ 
в области науки и техники (1997), Правительства 
Санкт-Петербурга и Санкт-Петербургского науч-
ного центра РАН (2004), Правительства Россий-
ской Федерации в области образования (2005) и 
др. Юрий Викторович награжден орденами «Знак 

Почета» (1987), «За заслуги перед Отечеством» 
IV (1999) и III степени (2008).

Нам, как и другим петербургским нефрологам, 
очень повезло. Формально не являясь непосред-
ственными учениками академика Ю.В. Наточина, 
мы имели честь познакомиться с ним еще в наши 
студенческие годы. Мы слушали его лекции и 
доклады на различных форумах, осваивали азы 
нефрологии и физиологии почек по его книгам. 
Позже стали проявляться и совместные научные 
интересы, появляться совместные публикации. 
Однако любой нефролог, особенно занимающий-
ся научной работой и хотя бы недолго общавший-
ся или сотрудничавший с Юрием Викторовичем, 
навсегда запомнит уроки этого выдающегося 
ученого, который не только является блестящим 
теоретиком, но и достойным продолжателем Бот-
кинского клинико-физиологического подхода в 
отечественной медицине, истинным Учителем 
нескольких поколений Российских физиологов и 
врачей.

От своего имени, от имени руководства наших 
учреждений, многочисленных коллег и учеников 
Юрия Викторовича мы желаем юбиляру доброго 
здоровья и не сомневаемся в успешном продолже-
нии его многогранной кипучей деятельности.

А.В.  Смирнов, д-р мед. наук профессор, директор 
Научно-исследовательского института нефрологии, 
заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болез-
ней Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова

В.А. Добронравов, д-р мед. наук профессор, зам. 
директора Научно-исследовательского института 
нефрологии, профессор кафедры пропедевтики вну-
тренних болезней Первого Санкт-Петербургского го-
сударственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова

И.Г.  Каюков, д-р мед. наук профессор, зав. лабо-
раторией клинической физиологии почек Научно-
исследовательского института нефрологии, профес-
сор кафедры нефрологии и диализа Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского уни-
верситета им. акад. И.П. Павлова

А.Ш. Румянцев, д-р мед. наук профессор кафедры 
факультетской терапии медицинского факультета 
Санкт-Петербургского государственного универси-
тета
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К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ ПРОФЕССОРА 
САЛЬМАНА ХАСУНОВИЧА АЛЬ-ШУКРИ

TO THE 70TH ANNIVERSARY OF THE PROFESSOR S.H. AL-SHUKRI

Исполнилось 70 лет со дня рождения профес-
сора Сальмана Хасуновича Аль-Шукри. С.Х. Аль-
Шукри окончил с отличием лечебный факультет 
Первого Ленинградского медицинского института 
им. акад. И.П. Павлова в 1969 году. После оконча-
ния института проходил обучение в клинической 
ординатуре и аспирантуре на кафедре урологии 
1 ЛМИ. В 1974 году защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему «Почечно-каменная болезнь у 
лиц старше 50 лет», а в 1984 году – докторскую 
диссертацию на тему «Оперативное лечение 
шистосоматоза мочевой системы». В 1987 году 
С.Х. Аль-Шукри было присвоена звание «про-
фессор». С 1995 года по настоящее время явля-
ется заведующим кафедрой урологии ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павло-
ва». С 1992 г. по настоящее время является про-
ректором по международным связям ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова. С 2014 года С.Х. Аль-Шукри 
возглавляет Научно-исследовательский центр 
урологии НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.

Сальман Хасунович Аль-Шукри является 
крупным специалистом в области урологии, онко-
урологии и организации урологической помощи. 
На сегодняшний день руководимая им клиника 
урологии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова является 
одним из крупнейших лечебно-диагностических 
урологических центров нашей страны, в которой 
ежегодно выполняются более 2,5 тысяч опера-
тивных вмешательств, а оперативная активность 
превышает 90%. В руководимой проф. С.Х. Аль-
Шукри клинике активно внедряются новые ме-
тоды лечения урологических заболеваний. Под 
руководством С.Х. Аль-Шукри подготовлены 
клинические рекомендации по различным разде-
лам урологии, в том числе оказанию неотложной 
помощи урологическим больным. 

С.Х. Аль-Шукри является главным 
специалистом-урологом Северо-Западного феде-

рального округа Российской Федерации, членом 
президиума Российского общества урологов, чле-
ном Европейской Ассоциации урологов и Амери-
канской урологической ассоциации, членом Экс-
пертного совета Европейского общества урологов 
по проблеме гиперактивного мочевого пузыря.

Сфера научных интересов С.Х. Аль-Шукри 
многогранна. В качестве основных направлений на-
учной деятельности можно выделить следующие:

1. Изучение патогенетических механизмов воз-
никновения и роста мочевых камней, разработка 
новых методов лечения больных мочекаменной 
болезнью, в том числе с единственной почкой. 

2. Исследование поражений органов моче-
вой системы при шистосомозе. Проф. С.Х. Аль-
Шукри является основоположником изучения в 
нашей стране шистосоматоза мочевой системы и 
его осложнений. 
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3. Исследования в области онкоурологии, 
включающие, разработку новых методов диагно-
стики, прогнозирования и выбора методов лече-
ния у больных раком почки, мочевого пузыря и 
простаты. 

4. Изучение механизмов развития нейроген-
ных расстройств мочеиспускания, гиперактивно-
сти мочевого пузыря, уродинамических исследо-
ваний мочевыводящих путей. 

Созданная проф. С.Х. Аль-Шукри научная 
школа отличается мультидисциплинарным подхо-
дом к решению научно-практических задач.

С.Х. Аль-Шукри регулярно участвует в каче-
стве модератора и докладчика в работе ведущих 
российских и зарубежных урологических кон-
грессов – Российского общества урологов, Ев-
ропейской Ассоциации урологов, Американской 
ассоциации урологов, Международного общества 
по недержанию мочи. Признанием научных за-
слуг С.Х. Аль-Шукри явилась работа в качестве 
приглашенного лектора Университета г. Гронин-
ген (Нидерланды). 

Под руководством С.Х. Аль-Шукри защищены 
11 диссертаций на соискание ученой степени док-
тора медицинских наук и 46 диссертаций на со-
искание ученой степени кандидата медицинских 
наук. Ученики проф. С.Х. Аль-Шукри трудятся 
во многих регионах нашей страны и за рубежом, 
многие из них стали ведущими специалистами-

урологами в своих странах. С.Х. Аль-Шукри явля-
ется соавтором 764 научных работ, в том числе 20 
монографий, 24 патентов на изобретения, 30 мето-
дических пособий. Более 100 научных работ опу-
бликовано за рубежом, в том числе в таких веду-
щих мировых изданиях, как «Journal of Urology», 
«British Journal of Urology», «European Urology», 
«Lancet», «Neurourology and Urodynamics». Под 
руководством С.Х. Аль-Шукри подготовлен учеб-
ник «Урология», рекомендованный Министер-
ством здравоохранения РФ в качестве учебного 
пособия для студентов медицинских вузов. 

С.Х. Аль-Шукри – член редколлегий журналов 
«Урология», «Нефрология», «Вестник хирургии 
им. И.И. Грекова», «Урологические ведомости», 
«Вестник урологии», «Ученые записки СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова», член ученого совета 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, член Диссер-
тационного совета Д208.090.05, Почетный про-
фессор Университета г. Гронинген (Нидерланды).

Редакция журнала «Нефрология» сердечно 
поздравляет Сальмана Хасунович Аль-Шукри с 
юбилеем, желает дальнейших профессиональ-
ных успехов, научных достижений и крепкого 
здоровья!
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Оригинальные статьи
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Материалы для последипломного образования по 
нефрологии

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

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

Все представляемые материалы рецензируются и 
обсуждаются Редакционной Коллегией.

К публикации в журнале принимаются оригиналь-
ные статьи, выполненные на современном методи-
ческом и методологическом уровне, с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», все упомянутые в работе люди 
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в исследовании. Научно-исследовательские проекты, 
требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейского 
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чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

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

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

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

Рукопись статьи должна включать В ОДНОМ 
ФАЙЛЕ: 1) титульный лист на русском и английском 
языках; 2) реферат на русском и английском языках; 
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4) текст статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) под-
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каждом из авторов (аффилиацию).
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и т.д.), где работает каждый из авторов. Аббревиату-
ры, например, НИИ, ПСПбГМУ и т.д. недопустимы; 
4) контактные данные (страна, почтовый адрес учреж-
дения с индексом, подразделение, должность, адрес 
электронной почты, телефон).

Сведения об авторах необходимо приводить в соот-
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Сведения об авторах:
Проф. Кротов Михаил Петрович
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Следует указать, с кем из авторов Редакция и чита-
тели могут вести переписку. Поскольку информация о 
контактном лице размещается в журнале, не рекомен-
дуется указывать домашние адреса.

Реферат оригинальной статьи должен быть струк-
турированным и включать пять обязательных рубрик: 
а) введение; б) цель исследования; в) пациенты и ме-
тоды (материал и методы – для экспериментальных 
работ); г) результаты; д) заключение. Реферат дол-
жен быть информативным, соответствовать содержа-
нию статьи и составлять не более 200–250 слов. По-
сле реферата размещаются «ключевые слова» (от 3 до 
10 слов), способствующие индексированию статьи в 
информационно-поисковых системах.

Текст оригинальной статьи должен иметь следу-
ющую структуру:

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публикации, 
формулируются необходимость проведения исследова-
ния и его цель.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных или 
других объектов исследования (здоровые люди, экспе-
риментальные животные, патологоанатомический ма-
териал и т.д.). Упоминаются все методы исследований, 
применявшиеся в работе, включая методы статистиче-
ского анализа данных. При упоминании аппаратуры, 
лекарственных препаратов, компьютерных программ 
в скобках необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических методов 
исследования: название пакета прикладных статисти-
ческих программ (компания, страна-производитель); 
в каком виде представлены центральные тенденции в 
зависимости от вида распределения показателей; какие 
использованы критерии при использовании количе-
ственных и качественных показателей; какие критерии 
использованы для оценки силы взаимосвязи между по-
казателями; какие многомерные методы исследования 
применяли; критерий отклонения нулевой статистиче-
ской гипотезы.

Результаты. Следует представлять в логической 
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. 
В тексте не следует повторять все данные из таблиц 
и рисунков, надо упоминать только наиболее важные 
из них. В рисунках не следует дублировать данные, 
приведенные в таблицах. Величины измерений долж-
ны соответствовать Международной системе единиц 
(СИ), за исключением показателей, традиционно из-
меряемых в других единицах. Рисунки и таблицы раз-
мещаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможности 
сопоставить их с литературными данными, не следу-
ет повторять сведения, уже приводившиеся в разделе 
«Введение», и подробные данные из раздела «Резуль-
таты». 

Заключение должно кратко суммировать основные 
итоги работы. В этот раздел можно включить обосно-
ванные рекомендации.

Объединение рубрик (например «Результаты и 
обсуждение») недопустимо! Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются.

Тексты и рубрикация, а также рефераты обзо-
ров, лекций, дискуссионных статей, наблюдений из 
практики, методических сообщений могут быть 
произвольными.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (инициа-
лы и фамилии иностранных авторов приводятся в ори-
гинальной транскрипции). Если статья написана более 
чем двумя авторами, в тексте указывают инициалы и 
фамилию только первого автора, после которой следу-
ет «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В библио-
графический список не рекомендуется включать 
ссылки на диссертационные работы, так как подроб-
ное ознакомление с ними затруднительно и основные 
результаты должны быть представлены в открытой пе-
чати в виде журнальных статей.

Таблицы. Таблицы располагаются в тексте статьи в 
месте первого упоминания. Каждая таблица печатается 
через два интервала и должна иметь название и поряд-
ковый номер соответственно первому упоминанию ее в 
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь крат-
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). 
Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
надо размещать в сносках. Необходимо всегда указы-
вать в каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка средней 
и т.п.), величину показателя статистической значимо-
сти.

При наборе таблиц не надо использовать символы, 
имитирующие линейки (псевдографику, дефис, символ 
подчеркивания).

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте первого упомина-
ния. Они должны быть представлены в электронном 
виде в формате *TIF, *JPG, а фотографии – только в 
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формате *TIF. Рисунки не должны быть перегружены 
текстовыми надписями.

Иллюстрации, как правило, публикуются в черно-
белом варианте. Иллюстрации могут быть опубли-
кованы в цветном формате только за счет авторов. 
Авторы, желающие разместить иллюстрации в таком 
виде, должны предварительно согласовать вопрос с Ре-
дакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 ин-
тервала с нумерацией арабскими цифрами, соответ-
ствующей номерам рисунков. Подпись к каждому ри-
сунку состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его дета-
лей). В подписях к микрофотографиям надо указывать 
степень увеличения, способ окраски или импрегнации.

Источник финансирования. Приводятся данные 
об источнике финансирования (если имеется). Напри-
мер, «Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований (гранты № 97-
04-49434 и 00-04-49548)».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов [International Committee of Medical 
Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts sub-
mitted to biomedical journals: writing and editing for bio-
medical publication. URL:http://www.icmje.org/index.html 
(Updated April 2010)] конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если один 
из участников процесса рецензирования или публика-
ции – автор, рецензент или редактор имеет обязатель-
ства, которые могли бы повлиять на его или ее мнение 
(даже если это и не происходит на самом деле). Финан-
совые отношения (например, связанные с приемом на 
работу, консультациями, владением акциями, выплатой 
гонораров и заключениями экспертов), прямые или че-
рез близких родственников – наиболее частая причина 
возникновения конфликта интересов. Тем не менее, воз-
можны и другие причины: личные отношения, научное 
соперничество и интеллектуальные пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частично 
зависит от того, насколько успешно проблема кон-
фликта интересов решалась во время их написания, 
рецензирования и редактирования. Предвзятость в 
статье часто можно выявить и устранить при тща-
тельном изучении использованных научных методов и 
выводов. Предвзятость, связанную с финансовыми от-
ношениями и их влияниями, выявить гораздо труднее. 
Участники процесса рецензирования и публикации 
должны сообщать о наличии конфликта интересов. 
Эта информация должна быть доступной, чтобы мож-
но было оценить степень влияния этого конфликта на 
содержание статьи. 

Выражение признательности
После раздела «Заключение» автор (авторы) могут:
выразить признательность за научную или техниче-

скую помощь в создании статьи;
поблагодарить за предоставленную финансовую и 

материальную поддержку с указанием ее характера;
раскрыть финансовые отношения, которые могут 

повлечь за собой «конфликт интересов» (см. «Кон-
фликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внесшие 
интеллектуальный вклад в написание статьи (с указа-
нием их роли или характера вклада), который, однако, 
не был достаточным для включения их в число авто-
ров. Характеристика может быть, например, следую-
щей: «научный консультант», «рецензирование про-
екта исследования», «участие в сборе данных» или 
«участие в клиническом исследовании». Такие лица 
должны дать письменное согласие на обнародование 
своих имен. Авторы несут ответственность за его по-
лучение, так как читатели могут сделать заключение 
об одобрении этими людьми представленных данных 
или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 2 ин-
тервала, каждый источник с новой строки под поряд-
ковым номером. В списке все работы перечисляются 
в порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а 
не по алфавиту фамилий первых авторов. Нежела-
тельно включать в библиографический список авто-
рефераты кандидатских и докторских диссертаций, а 
также тезисы докладов. Библиографический список 
должен содержать в основном ссылки на публикации 
не старше 5 лет. Приветствуются ссылки на статьи в 
журнале «Нефрология». Число ссылок на любые пу-
бликации старше 10 лет не может превышать 20% от 
библиографического списка. Порядок составления би-
блиографического списка следующий: а) фамилия (и) 
и инициалы автора (ов) книги или статьи; б) название 
книги или статьи; в) выходные данные; г) цифровой 
индекс doi (при наличии). При авторском коллективе 
до 4 человек включительно упоминаются все авторы 
(с инициалами после фамилии). При больших автор-
ских коллективах упоминаются три первых автора 
и добавляется «и др.» (в зарубежных источниках – 
«et al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авто-
ров книг выступают их редакторы или составители, 
после фамилии последнего из них в скобках следует 
ставить «ред.» (в иностранных ссылках – «ed.»). Точ-
ки между и после инициалов авторов (за исключением 
последнего) не ставятся.

В библиографическом описании книги (после на-
звания) приводятся название издательства, город, год 
издания (все через запятую), после точки с запятой – 
номера страниц, на которые конкретно ссылается ав-
тор. Если ссылка дается на главу из книги, сначала 
упоминаются авторы и название главы, после точки – 
с заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 
автора(ов) или выступающего в его качестве редакто-
ра, затем название книги и ее выходные данные. На-
звание книги выделяется курсивом.

В библиографическом описании статьи из журнала 
(после ее названия) приводится сокращенное название 
журнала (курсивом) и год издания (между ними знак 
препинания не ставится), затем после точки с запя-
той – № тома, в скобках № журнала), после двоеточия 
помещаются цифры первой и последней (через тире) 
страниц. В описаниях статей из журналов, имеющих 
сквозную нумерацию страниц на протяжении тома, 
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указание номера журнала необязательно. С 2013 г. в 
библиографическом списке после русскоязычного ис-
точника в квадратных скобках приводится его транс-
литерация. Для облегчения подобной работы можно 
использовать любую программу транслитерации, на-
пример Punto Switcher (скачать новую версию бесплат-
ной программы можно по адресу http://punto.yandex.ru/
win/release).

Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых со-
кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

В библиографическом описании сборников трудов 
научных форумов приводятся фамилии и инициалы 
авторов, название работы, название издания (тезисы, 
материалы, труды и т.д. – курсивом), в скобках – место 
и точная дата проведения форума, место и год издания 
трудов форума, номера страниц.

Цитируемая в библиографическом списке ссылка 
должна завершаться цифровым идентификатором объ-
екта (doi). Это касается всех публикаций на иностран-
ных языках, так как пока не все издания в РФ снабжают 
статьи цифровым идентификатором объекта. 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

Примеры:
КНИГИ
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. Медицина, М., 1998; 
5–17 [Voloshin AI, Subbotin JuK. Bolezn’ i zdorov’e: dve 
storony prisposoblenija. Medicina, M., 1998; 5–17]

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89 [Nozdrachev AD. Funkcional’naja morfologija 
serdechno¬sosudistoj sistemy. V: Chazov EI, red. Bolezni 
organov krovoobrashhenija. Medicina, M., 1997; 8–89].

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany 
(N.Y.), 1996; 44–50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465–478

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Редакция не предоставляет бесплатный экземпляр 
журнала автору/авторам публикации.

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

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

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

рактер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Допускается использование материалов всеми 

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

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

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

Направление автором (авторами) материалов в 
журнал «Нефрология» для публикации считается со-
гласием автора (авторов) на передачу журналу прав, 
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Рецензирование и редактирование
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цензирование независимыми экспертами. Оригиналы 
рецензий хранятся в Редакции и предоставляются по 
запросам Экспертных советов ВАК.
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мость исправления статьи, то она направляется автору 
(авторам) на доработку. В этом случае датой поступле-
ния в Редакцию считается дата возвращения дорабо-
танной статьи.

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

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

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

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

Рукописи и электронные носители информации 
авторам не возвращаются.
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