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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Кардиоренальные взаимоотношения по современ-

ным представлениям, в том числе согласно известной 

концепции A. Guyton (1990), являются гемодинамической 

моделью, в которой почки осуществляют контроль объе-

ма внеклеточной жидкости путем регуляции процессов 

экскреции и реабсорбции натрия, а сердце контролирует 

системную гемодинамику. Центральные звенья этой па-

тофизиологической модели — ренин-ангиотензин-альдо-
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Хроническая болезнь почек и фибрилляция предсердий как 
компоненты кардиоренального континуума
Н.А. МУХИН, П.В. ГЛЫБОЧКО, А.А. СВИСТУНОВ, В.В. ФОМИН, Г.Г. КИЯКБАЕВ

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В статье обсуждаются современные представления о взаимосвязи фибрилляции предсердий и хронической болезни 
почек, особенности терапевтической тактики, в частности место антитромботической терапии. На основании результатов 
популяционных исследований излагаются особенности сочетания нарушений ритма сердца с поражением почек, а также 
перспективные направления оптимизации схем ведения пациентов данной категории.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации.

Chronic kidney disease and atrial fibrillation as components of the cardiorenal continuum
N.A. MUKHIN, P.V. GLYBOCHKO, A.A. SVISTUNOV, V.V. FOMIN, G.G. KIYAKBAEV

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia 

The paper discusses the present-day idea on a relationship between atrial fibrillation and chronic kidney disease, the specific fea-
tures of therapeutic policy, and the place of antithrombotic therapy in particular. Based on the results of population-based studies, 
the authors set forth the specific features of cardiac arrhythmias concurrent with kidney injury, as well as promising directions to 
optimize management schemes for this category of patients.

Keywords: atrial fibrillation, chronic kidney disease, glomerular filtration rate.

АГ — артериальная гипертония  

АУ — альбуминурия  

ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка  

ДД — диастоличе ская дисфункция  

КРС — кардиоренальный синдром

ЛЖ — левый желудочек  

ЛП — левое предсердие  

МК — мочевая кислота  

НУП — натрийуретические пептиды  

ОР — относительный риск 

РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система  

СКФ — скорость клубочковой фильтрации  

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания  

ТЭО — тромбоэмболические осложнения  

ФВ — фракция выброса

ФП — фибрилляции предсердий  

ФР — фактор риска  

ХБП — хроническая болезнь почек  

ЭхоКГ — эхокардиография  

BNP — мозговой НУП  

NT-proBNP — N-концевой фрагмент BNP

стероновая система (РААС), факторы, зависимые от эн-

дотелия, и их антагонисты — натрийуретические пептиды 

(НУП) и калликреин-кининовая система. При пораже-

нии одного из компонентов этой модели происходит ак-

тивация РААС и симпатической части вегетативной нерв-

ной системы, развиваются дисфункция эндотелия и хро-

ническое системное воспаление. При этом формируется 

порочный круг, в котором комбинированная дисфункция 

сердца и почек влияет на ускоренное прогрессирование 

дисфункции каждого из них вследствие нарастающего ре-

моделирования интерстициальной ткани почек, а также 

миокарда и стенки сосудов. Совокупность взаимоподдер-

живаемых процессов ведет к росту распространенности 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смертности. 

Возникновение и сохранение комбинированной дис-

функции сердца и почек подкрепляется прямым и им 
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Хроническая болезнь почек и фибрилляция предсердий

опосредованным воздействием каждого из пораженных 

органов друг на друга путем сложных нейрогуморальных 

механизмов обратной связи [1], а также развивающейся 

анемией. Одним из актуальных вариантов кардиореналь-

ного синдрома (КРС) является сочетание фибрилляции 

предсердий (ФП) и хронической болезни почек (ХБП), в 

том числе на более ранних стадиях, не требующих прове-

дения заместительной почечной терапии.

В крупных популяционных исследованиях [2, 3] по-

казано, что снижение скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) приводит к вторичному ремоделированию сердеч-

но-сосудистой системы и изменению геометрических и 

функциональных характеристик гемодинамики, что в со-

вокупности с метаболическими изменениями, прежде 

всего анемией и электролитными нарушениями, может 

способствовать развитию ФП. В свою очередь наличие 

ФП сопряжено с увеличением вероятности дальнейшего 

снижения СКФ и нарастания альбуминурии [4, 5]. Во 

многом это может быть объяснено тем, что как постоян-

ная форма ФП, так и пароксизмы фибрилляции приводят 

к ухудшению внутрипочечной гемодинамики. Тромбоэм-

болии, источником которых является левое предсердие 

(ЛП) в условиях ФП, в основном известны и наглядно де-

монстрируются при локализации в головном мозге. Одна-

ко не исключено, что определенный вклад в нарушение 

внутрипочечной гемодинамики вносит и эмболия почеч-

ных сосудов [6]. 

По нашим данным, имеется взаимосвязь между сни-

жением СКФ и персистированием ФП: частота постоян-

ной формы ФП выше у пациентов с ХБП III—IV стадии 

(15 и 1 соответственно; p<0,05); это согласуется с резуль-

татами других исследований. Так, проспективное обсер-

вационное когортное исследование Niigata [5], проведен-

ное среди 235 518 жителей Японии, проказало, что в сред-

нем в течение 5,9±2,4 года наблюдения у 2947 (1,3%) из 

них развилась ФП. Одной из наиболее мощных детерми-

нант развития оказались исходный уровень креатинина в 

сыворотке крови и расчетной СКФ. ФП была ассоцииро-

вана с увеличением вероятности снижения СКФ менее 60 

мл/мин/1,73 м2 в 1,77 раза и появления протеинурии в 2,2 

раза. Таким образом, ориентируясь на результаты иссле-

дования Niigata, можно констатировать, что, с одной сто-

роны, наличие у больного признаков ХБП сопряжено с 

увеличением риска возникновения ФП, с другой — нали-

чие последней также предрасполагает к развитию и про-

грессированию ХБП. 

В 2011 г. A. Alonso и соавт. [7] на основании данных, 

полученных в рамках популяционного проспективного 

исследования The Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) Study, включившим 10 328 человек, подтвердили 

повышенный риск развития ФП при диагностированной 

ХБП (микроальбуминурия, макроальбуминурия и/или 

снижение СКФ). В исследовании продемонстрировано 

повышение риска развития ФП у больных, имеющих при-

знаки ХБП независимо от других факторов риска (ФР), 

например артериальной гипертонии (АГ) [7]. 

Уровень альбуминурии (АУ) наряду со СКФ рассма-

тривается как независимый фактор развития КРС [8]. 

Среди обследованных нами 46 пациентов с сочетанием 

ФП и ХБП II—IV стадий АУ в целом был в пределах нор-

мы, однако при сравнительном анализе у пациентов с по-

стоянной формой ФП ее уровень был выше, чем у паци-

ентов с пароксизмальной формой. Возможно, в целом 

нормальные значения АУ связаны с нефропротективной 

терапией — более 3/
4
 больных получали модуляторы РААС 

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и 

антагонисты рецепторов ангиотензина).

Наличие ХБП определяет риск возникновения и пер-

систирования ФП в тесной взаимосвязи с другими ФР 

развития ССЗ. Так, в эпидемиологическом исследовании 

I-SEARCH [9], включившим 18,9 тыс. обследованных с 

синусовым ритмом и 1705 больных с ФП из 26 стран, про-

демонстрировало, что распространенность микроальбу-

минурии на 10% выше при наличии данного нарушения 

ритма сердца.

Известно, что АГ, практически неотъемлемый син-

дром ХБП, является и одной из частых причин нарушения 

ритма сердца [10]. Данные Фраменгемского исследования 

позволяют рассматривать длительный анамнез АГ и по-

вышенное систолическое артериальное давление в каче-

стве предикторов ремоделирования ЛП [11]. Известно 

также, что повышение пульсового артериального давле-

ния на каждые 20 мм рт.ст. повышает риск развития ФП 

на 34% [12]. Вероятнее всего, имеется ассоциация между 

увеличенной пульсовой нагрузкой на миокард левого же-

лудочка (ЛЖ) и его диастоличе ской дисфункцией (ДД) и 

гипертрофией ЛЖ (ГЛЖ). Наряду с этим регистрируется 

повышение наполнения и дилатация ЛП, которые в свою 

очередь приводят к его морфологическому и электро-

физио логическому ремоделированию, тем самым форми-

руя основные субстраты ФП. Результаты крупного рандо-

мизированного исследования LIFE, включавшего более 9 

тыс. больных АГ, демонстрируют удвоение риска смерти, 

троекратное увеличение риска развития инсульта и увели-

чение в 5 раз сроков пребывания больных в стационаре 

при развитии ФП [13].

В настоящее время наиболее частым независимым 

ФР развития ФП является АГ. Наличие АГ обусловливает 

сравнительно небольшой относительный риск — ОР (от 

1,4 до 2,1) развития ФП по сравнению с сердечной недо-

статочностью (ОР от 6,1 до 17,5) и клапанными пороками 

(ОР от 2,2 до 8,3); однако в связи с высокой распростра-

ненностью в общей популяции АГ является основным ФР 

развития ФП [14]. По нашим данным, частота и степень 

тяжести АГ сопоставимы у пациентов с ХБП различных 

(II—IV) стадий — 19 (86,3%) при ХБП II; 22 (91,7%) при 

ХБП III—IV (p>0,05) и форм ФП — 26 (86,6%) при парок-

сизмальной ФП; 15 (93,8%) при постоянной ФП (p>0,05). 

Таким образом, можно сделать вывод, что распространен-

ность АГ у пациентов с сочетанием ХБП и ФП сопостави-

ма с таковой в общей популяции.

Среди пациентов нашей клиники более выраженное 

ремоделирование сердца обнаружилось у пациентов с 

ХБП III—IV стадии, в частности у них были бо льшие раз-

меры ЛП и чаще регистрировалась ДД ЛЖ. Наши резуль-

таты согласуются с данными, полученными другими ис-

следователями. Так, А.М. Шутов и соавт. [15] при обсле-

довании 340 больных с хронической сердечной недоста-

точностью, среди которых у 16,7% имелась ФП, показали, 

что ухудшение фильтрационной функции почек сопряже-

но с большим диаметром ЛП и большей частотой ми-

тральной регургитации. Кроме того, в проспективном ис-

следовании, включавшем 71 пациента с ХБП IV стадии, F. 

Lesaffre и соавт. [16] показали, что увеличение размеров 
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ЛП оказывает прогностически значимое влияние на раз-

витие исходов ССЗ. W. Ananthapanyasut и соавт. [17] со-

общают об увеличении риска развития и персистирова-

ния ФП по мере снижения уровня СКФ в результате уве-

личения размеров ЛП.

Вероятнее всего высокая частота развития ДД ЛЖ у 

пациентов с ХБП III—IV стадии обусловлена большей 

перегрузкой объемом, в том числе скрытой, вследствие 

более выраженной задержки жидкости; это позволяет сде-

лать вывод о том, что на увеличение распространенности 

ДД в популяции пациентов с ФП дополнительное влия-

ние оказывает снижение СКФ.

Статистически значимых различий по фракции вы-

броса (ФВ) в исследуемых группах не было, и средний 

уровень ФВ из ЛЖ среди наших пациентов был более 50%. 

Этот факт можно расценивать как показатель того, что в 

условиях сохранной систолической функции сердца на 

снижение функции почек, вероятнее всего, влияет нали-

чие постоянной формы ФП.

Мозговой НУП (BNP) является нейрогормоном, ко-

торый выделяется из кардиомиоцитов в основном в ответ 

на повышение напряжения стенок сердца, в результате 

перегрузки объемом или давлением. Уровень BNP также 

возрастает вследствие развития состояний, сопровождаю-

щихся гемодинамическим стрессом (ГЛЖ, дилатация ЛЖ 

при сердечной недостаточности, острый коронарный 

синдром, ФП), а также с возрастом, нарушением функции 

почек и у женщин [18]. Натрийуретический пептид B син-

тезируется в виде неактивного прогормона, который рас-

щепляется на два эквимолярных фрагмента: биологиче-

ски активный гормон — BNP, играющий важную роль в 

ремоделировании сердечно-сосудистой системы и регу-

ляции объемного гомеостаза, и неактивный N-концевой 

фрагмент (NT-proBNP) [19].

По нашим данным, среди пациентов с сочетанием 

ФП и ХБП, намного более высокий уровень NT-proBNP 

имелся у пациентов с ХБП III—IV стадии и постоянной 

формой ФП. С учетом более выраженных изменений, вы-

явленных при эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациентов 

этой категории, более высокий уровень NT-proBNP до-

полняет и отражает картину большего ремоделирования 

сердца, вероятнее всего, вследствие перегрузки объемом. 

Наши данные совпадают с данными других авторов, одна-

ко большая часть ранее проведенных исследований каса-

лась пациентов либо с ФП и с синусовым ритмом, либо с 

ФП в сочетании с ХБП и ФП без ХБП. По данным раз-

личных исследований, выявлено повышение уровней 

НУП у пациентов с ФП по сравнению с контрольной 

группой с синусовым ритмом [20, 21]. Показано, что по-

вышение уровня NT-proBNP определяет повышенный 

риск развития ФП независимо от других ФР, включая па-

раметры ЭхоКГ [22, 23]. Рост концентрации BNP высту-

пает как ФР развития ФП также у лиц с ХБП [24].

В связи с этим можно предположить, что уровень NT-

proBNP в популяции пациентов с сочетанием ФП и ХБП 

II—IV стадии не только отражает степень ремоделирова-

ния сердца, но может быть использован в качестве пре-

диктора успешного восстановления и удержания синусо-

вого ритма.

Среди метаболических изменений при ХБП в первую 

очередь следует отметить раннее развитие атеросклероза — 

по существу ХБП является «ускоренной» моделью атеро-

склероза и обусловлено нарушением элиминации проате-

рогенных факторов [25]. У обследованных нами пациентов 

различий по уровню липидов в крови не выявлено. По дан-

ным многих исследований, мочевая кислота (МК) является 

независимым фактором сердечно-сосудистых катастроф 

[26]. По нашим данным, более высокий уровень МК имеют 

пациенты с ХБП III—IV стадии (334±88 и 443±100 мкмоль/л 

соответственно; р<0,001) и постоянной формой ФП (352±91 

и 483±106 мкмоль/л соответственно; р<0,01). Эти данные 

подтверждаются и другими авторами, отмечавшими, что 

повышенный уровень МК является независимым факто-

ром развития ГЛЖ [27, 28]. Вместе с тем в крупном популя-

ционном исследовании ARIC достоверной взаимосвязи 

риска развития ССЗ и уровня МК не выявлено [29].

Общеизвестным является увеличение степени элек-

тролитных нарушений по мере прогрессирования ХБП 

[30]. У обследованных нами пациентов различий по сред-

ней концентрации калия и натрия в зависимости от ста-

дии ХБП не выявлено. При этом у пациентов с постоян-

ной формой ФП имелась достоверно более высокая кали-

емия по сравнению с пациентами с пароксизмальной 

формой ФП, что соответствует общепринятым представ-

лениям о роли электролитных нарушений, в том числе 

связанных с прогрессирующим снижением функции по-

чек, в возникновении и сохранении аритмий сердца [31].

Риск развития тромбоэмболических осложнений 

(ТЭО) и эффективность антитромботической терапии 

при сочетании поражения почек и мерцательной аритмии 

имеет ряд особенностей, которые в настоящее время оста-

ются недостаточно изученными. По нашим данным, часто-

та развития ишемического инсульта достоверно преоблада-

ет в группе пациентов с ХБП III—IV стадии и не различает-

ся значительно в зависимости от формы ФП. Кроме того, 

при оценке индекса риска развития ТЭО ФП в целом в со-

ответствии со шкалой CHA2DS2VASc, более высокий его 

уровень отмечен также у пациентов с ХБП III—IV стадии. 

Индекс риска ТЭО примерно в 1,5 раза выше у пациентов с 

более развернутыми додиализными стадиями ХБП. Кроме 

того, при оценке частоты приема антикоагулянтов выявле-

но, что пациенты с ХБП III—IV стадии получали антикоа-

гулянты чаще независимо от формы ФП.

В отношении функции почек и ишемических ослож-

нений ФП, А. Go и соавт. [32] сообщают о независимом 

увеличении риска их развития, связанного со снижением 

СКФ и наличием протеинурии. S. Hohnloser и соавт. [33] 

опубликовали сопоставимые данные на основании ре-

зультатов популяционного исследования ARISTOTLE 

(Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboem-

boLic Events in atrial fibrillation), в котором частота разви-

тия инсульта и кровотечений повышалась вместе с ухуд-

шением функции почек.

Систематизированный анализ имеющихся данных 

позволил выявить ключевые ФР развития ишемических 

осложнений у пациентов, страдающих мерцательной 

аритмией, такие как предшествующий инсульт/транзи-

торная ишемическая атака/тромбоэмболия, пожилой воз-

раст, АГ, сахарный диабет и структурные заболевания 

сердца [34, 35]. Недавно к ФР развития ТЭО также отнесе-

ны сосудистые заболевания, возраст ≥65 лет и женский 

пол, которые в настоящее время составляют переменные 

в широко используемой шкале CHA2DS2-Vasc [31, 36]. 

Кроме того, в настоящее время для более точной оценки 

Н.А. Мухин и соавт.
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риска развития осложнений у пациентов с ФП и ХБП воз-

можно использование биомаркеров, таких как маркеры 

воспаления, активности свертывающей системы крови, 

сердечно-сосудистого стресса, повреждения миокарда и 

дисфункции сердца и почек.

О возможности применения НУП в прогнозировании 

риска развития ТЭО у пациентов с ФП, получающих ан-

тикоагулянтную терапию, впервые сообщается в исследо-

вании RE-LY biomarker study [37]. В исследовании RE-LY 

повышение уровня NT-proBNP коррелировало с незави-

симым возрастанием риска развития ТЭО и сердечно-со-

судистой смертности. Добавление информации об уровне 

NT-proBNP к шкалам стратификации риска CHADS2 и 

CHA2-DS2-Vasc повышает их прогностическое значение, 

что также подтверждается результатами исследования 

ARISTOTLE [33]. Выявлена взаимосвязь уровня NT-

proBNP с обоими подтипами инсульта (ишемическим и 

геморрагическим). Особенно сильная взаимосвязь отме-

чена между повышением уровня NT-proBNP и ишемиче-

ским инсультом.

Показано, что уровень НИП типа В позволяет пред-

полагать с высокой долей вероятности наличие ФП у па-

циентов с криптогенным инсультом [38].

Помимо того что NT-proBNP является надежным 

маркером желудочковой дисфункции у больных сердеч-

ной недостаточностью, имеются доказательства, что по-

вышение его уровня у пациентов с ФП отображает дис-

функцию предсердий [39]. Предложенная модель позво-

ляет также объяснить связь между НУП и ТЭО у больных 

ФП, так как дисфункция предсердий является доказан-

ным ФР и механизмом тромбообразования. 

Таким образом, в настоящее время можно утверж-

дать, что прогрессирование ХБП и персистирование ФП 

— взаимно усугубляющие процессы. Вероятнее всего, у 

пациентов данной группы без очаговой коронарной пато-

логии миокарда ЛЖ будет превалировать диастолическая 

сердечная недостаточность. Помимо этого измерение 

уровня NT-proBNP в сочетании клиническими шкалами 

стратификации риска развития ТЭО позволяет более точ-

но прогнозировать развитие ТЭО ФП. Полученные дан-

ные свидетельствуют о вкладе снижения СКФ в формиро-

вание риска ТЭО у пациентов с неклапанной ФП, что по-

зволит персонализировать профилактические мероприя-

тия у пациентов данной категории.
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Прогностическое значение острого повреждения почек у больных 
внебольничной пневмонией
В.А. СЕРОВ, А.М. ШУТОВ, М.Ю. КУЗОВЕНКОВА, Я.В. ИВАНОВА, Д.В. СЕРОВА

ФБОУ ВПО «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучение частоты, тяжести и прогностического значения острого повреждения почек (ОПП) у боль-
ных внебольничной пневмонией (ВП).
Материалы и методы. Обследовали 293 больных ВП (185 мужчин, 108 женщин), средний возраст 54,3±17,1 года. ОПП 
диагностировали и классифицировали согласно Рекомендациям KDIGO (2012). 
Результаты. При поступлении концентрация креатинина в сыворотке крови в среднем составила 104,5±73,3 мкмоль/л. 
ОПП диагностировано у 83 (28,3%) больных ВП. Больничное ОПП выявлено у 25 (8,5%) больных ВП, что составило 30,1% 
от всех случаев ОПП. Тяжесть заболевания как по шкале CURB-65, так и по шкале CRB-65, не учитывающей концентрацию 
азота мочевины крови, была выше у больных ВП, ассоциированной с ОПП (соответственно 1,4±1,0 балла против 0,4±0,6 
балла; р<0,0001, и 0,8±0,7 балла против 0,3±0,5 балла; р<0,0001). У 16 (5,5%) больных заболевание закончилось леталь-
ным исходом. При наличии ОПП летальность была выше: в группе больных ВП, осложненной ОПП, умерли 9 (10,1%) 
больных, в отсутствие ОПП — 7 (5,2%; χ2=4,78; р=0,03), отношение шансов смерти у больных ВП, ассоциированной с 
ОПП, составило 3,4 при 95% доверительном интервале от 2,27 до 17,46. При проведении многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа выявлено независимое влияние на возникновение ОПП возраста (р<0,001), уровня систо-
лического и диастолического артериального давления (p=0,01 и p=0,01 соответственно), наличия в анамнезе заболеваний 
мочевыводящей системы (p=0,04) и сахарного диабета (p<0,001).
Заключение. ОПП осложняет течение ВП в 28,3% случаев и увеличивает летальность больных ВП. Предикторами ОПП у 
больных ВП являются пожилой возраст, нарушения гемодинамики, сахарный диабет, предшествующие заболевания моче-
половой системы. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, острое повреждение почек, прогностическое значение.

Prognostic value of acute kidney injury in patients with community-acquired pneumonia
V.A. SEROV, A.M. SHUTOV, M.YU. KUZOVENKOVA, YA.V. IVANOVA, D.V. SEROVA

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia

Aim. To investigate the incidence, severity, and prognostic value of acute kidney injury (AKI) in patients with community-acquired 
pneumonia (CAP).
Subjects and methods. A total of 293 CAP patients (185 men and 108 women; mean age 54.3±17.1 years) were examined. AKI 
was diagnosed and classified in accordance with the 2012 KDIGO guidelines.
Results. On admission, the serum concentration of creatinine averaged 104.5±73.3 µmol/l. AKI was diagnosed in 83 (28.3%) 
patients with CAP. Hospital-acquired AKI was found in 25 (8.5%) patients, which amounted to 30.1% of all the AKI cases. The 
disease severity according to both the CURB-65 scale and the CRB-65 scale, which neglect blood urea nitrogen concentrations, 
was higher than that in patients with CAP associated with AKI (1.4±1.0 versus 0.4±0.6 scores; respectively; р<0.0001 and 0.8±0.7 
versus 0.3±0.5 scores, respectively р<0.0001). The disease ended in a fatal outcome in 16 (5.5%) patients. The mortality in the 
presence of AKI was higher: 9 (10.1%) patients died in the AKI-complicated CAP group; that in the absence of AKI was 7 (5.2%; 
χ2=4.78; р=0.03), the odds ratio for death in the patients with CAP associated with AKI was 3.4; 95% confidence interval, 2.27 
to 17.46. Multivariate logistic regression analysis revealed that the occurrence of AKI was independently influenced by age 
(р<0.001), systolic and diastolic blood pressures (p=0.01 and p=0.01, respectively), and a history of urinary tract diseases (p=0.04) 
and diabetes mellitus (p<0.001). 
Conclusion. AKI complicates CAP in 28.3% of cases and increases mortality in patients with CAP. The predictors of AKI in CAP 
patients are old age, hemodynamic disorders, diabetes mellitus, and prior urinary tract diseases.

Keywords: community-acquired pneumonia, acute kidney injury, prognostic value.

ВП — внебольничная пневмония 

ДАД — диастолическое артериальное давление

ДИ — доверительный интервал 

ККСК — концентрация креатинина в сыворотке крови 

ОПН — острая почечная недостаточность 

ОПП — острое повреждение почек

САД — систолическое артериальное давление

ЧДД — частота дыхательных движений

ЧСС — частота сердечных сокращений

KIM-1 — молекулы повреждения почек 1-го типа 

NGAL — липокалин, ассоциированный с нейтрофильной 

желатиназой 

В Российской Федерации в течение последнего деся-

тилетия отмечается тенденция к росту заболеваемости 

внебольничной пневмонией (ВП). Так, по данным офи-

циальной статистики, заболеваемость пневмонией взрос-

лого населения в России в 2007 г. составила 351,7 на 100 тыс., 

в 2008 г. — 366,8 на 100 тыс., в 2009 г. — 388,2 на 100 тыс., 
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в 2010 г. — 403,4 на 100 тыс., в 2011 г. — 396,8 на 100 тыс. 

населения [1]. По недавно опубликованным данным меж-

дународного многоцентрового исследования, в последнее 

десятилетие отмечается рост летальности при тяжелой ВП 

[2]. Несмотря на применение современных антибактери-

альных препаратов, летальность при ВП среди госпитали-

зированных больных составляет 7,3—13,3% [3], а среди 

госпитализированных в отделения интенсивной терапии 

— 30—58% [4, 5].

Предикторами летального исхода ВП являются низ-

кий социальный статус, позднее обращение больных за 

медицинской помощью, курение, злоупотребление алко-

голем, нарушение сознания, нарушения статуса питания в 

форме как дефицита массы тела, так и ожирения, двусто-

ронний характер пневмонии, плеврит, признаки дыха-

тельной недостаточности и нарушения гемодинамики [6]. 

Одним из факторов, неблагоприятно влияющих на про-

гноз, является нарушение функции почек. Результаты ис-

следований ряда авторов показывают увеличение риска 

летального исхода при ассоциации ВП с острым повреж-

дением почек (ОПП) [7—9]. Однако распространенность 

и тяжесть ОПП у больных ВП изучена недостаточно.

Целью исследования явилось изучение частоты, тя-

жести и прогностического значения ОПП у больных ВП.

Материалы и методы
Обследовали 293 больных ВП, находившихся на лечении в 

пульмонологическом отделении Центральной городской клини-

ческой больницы Ульяновска в период с января по декабрь 2014 г. 

Всего было 185 (63,1%) мужчин и 108 (36,9%) женщин, средний 

возраст составил 54,3±17,1 года. ВП диагностировали согласно 

Рекомендациям Российского респираторного общества и Меж-

региональной ассоциации по клинической микробиологии и ан-

тимикробной химиотерапии [10]. Риск неблагоприятного про-

гноза оценивали по шкалам CURB-65 и CRB-65 [11]. ОПП диа-

гностировали и классифицировали согласно Рекомендациям 

KDIGO [12]. За исходную принимали концентрацию креатинина 

в сыворотке (ККСК) в день госпитализации, если в процессе ле-

чения наблюдалось увеличение его уровня или наименьшая кон-

центрация в период пребывания в стационаре, если отмечалось 

снижение ККСК. Показаний к катетеризации мочевого пузыря у 

большинства обследованных больных не было, поэтому точное 

определение почасового диуреза было невозможно. Характери-

стика больных представлена в табл. 1.

Статистическая обработка данных проведена с использова-

нием программы Statistica v. 6.0. Достоверность различий между 

параметрами определяли при распределении, близком к нор-

мальному, по критерию t Стьюдента для несвязанных перемен-

ных и критерию U Манна—Уитни, если распределение отлича-

лось от нормального. Для сравнения двух групп по качественно-

му признаку использовали критерий χ2 Пирсона с поправкой 

Йетса. Проводили многофакторный регрессионный анализ. 

В случае приближенно нормального распределения данные пред-

ставлены в виде M±SD, где M — среднее арифметическое, SD — 

стандартное отклонение. Различие считали достоверным при 

р<0,05.

Результаты
При поступлении ККСК в среднем составила 

104,5±73,3 мкмоль/л. ККСК >176,7 мкмоль/л выявлена у 

16 больных. Через 48 ч у 25 (8,5%) больных ККСК увели-

чилась до ≥26,5 мкмоль/л, что соответствовало диагнозу 

больничного ОПП. У 58 (19,3%) пациентов с ВП наблюда-

лось снижение ККСК ≥50% в течение первых 7 сут пре-

бывания в стационаре. Всего в соответствии с критериями 

рекомендаций KDIGO [12] по больничной динамике 

ККСК ОПП диагностирована у 83 (28,3%) больных ВП, в 

том числе у 71 (24,2%) диагностировано ОПП I стадии, у 9 

(3,1%) — II стадии, у 3 (1,0%) — III стадии. Обращает вни-

мание, что преобладали случаи догоспитального ОПП. 

Больничное ОПП выявлено у 25 (8,5%) больных ВП, что 

составило 30,1% от всех случаев ОПП. 

У 48 (16,4%) больных снижение СКФ менее 60 мл/

мин/1,73 м2 сохранялось на протяжении всего периода 

пребывания в стационаре. У 8 из них в анамнезе имелись 

заболевания почек, поэтому можно предполагать наличие 

хронической болезни почек. 

Тяжесть заболевания как по шкале CURB-65, так и по 

шкале CRB-65, не учитывающей концентрацию азота мо-

чевины в крови, была выше у больных ВП, ассоциирован-

ной с ОПП (1,4±1,0 балла против 0,4±0,6 балла; р<0,0001, 

и 0,8±0,7 балла против 0,3±0,5 балла; р<0,0001 соответ-

ственно). 

У 16 (5,5%) больных заболевание закончилось леталь-

ным исходом. При наличии ОПП летальность была выше: 

в группе больных ВП, осложненной ОПП, умерли 9 

(10,1%) больных, в отсутствие ОПП — 7 (5,2%; χ2=4,78; 

р=0,03), отношение шансов смерти больных ВП, ассоци-

ированной с ОПП, диагностированной в течение первых 

48 ч после госпитализации, составило 3,4 при 95% довери-

тельном интервале (ДИ) от 2,27 до 17,46. Обращает вни-

мание, что у 3 умерших больных, не имевших при посту-

плении признаков нарушения функции почек, ОПП раз-

вилось позже 72 ч с момента госпитализации. 

Частота ОПП среди больных ВП была выше у жен-

щин и при наличии в анамнезе заболеваний мочевыводя-

щей системы, нарастала по мере увеличения возраста 

больных и длительности заболевания до момента госпита-

лизации. Больные ВП, ассоциированной с ОПП, чаще 

жаловались на одышку и у них при поступлении отмеча-

лась более выраженная дыхательная недостаточность и 

тахикардия, чаще выявлялась артериальная гипотония. 

В то же время следует отметить, что средние уровни арте-

риального давления не различались в группах больных с 

нарушением и без нарушения функции почек (табл. 2). 
При проведении многофакторного логистического ре-

грессионного анализа выявлено независимое влияние на 

возникновение ОПП возраста (р<0,001), уровня САД и 

ДАД при поступлении (p=0,01 и p=0,01 соответственно), 

наличия в анамнезе заболеваний мочевыводящей систе-

мы (p=0,04) и сахарного диабета (p<0,001).

В.А. Серов и соавт.
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Острое повреждение почек у больных внебольничной пневмонией

Обсуждение
О возможности острого нарушения функции почек 

при экстраренальных заболеваниях и о связанных с этим 

потенциальных опасностях известно давно. Однако ранее 

не существовало единого понимания, что надо принимать 

за «острую почечную недостаточность» (ОПН), и это за-

трудняло изучение эпидемиологии, прогностического 

значения и подходов к лечению данного состояния [13]. В 

2004 г. экспертами ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), 

представителями нефрологических ассоциаций ASN 

(American Society of Nephrology, ASN), ISN (International 

Society of Nephrology, ISN), NKF (National Kidney 

Foundation, NKF) и Европейского общества интенсивной 

терапии (European Society of Intensive Care Medicine) пред-

ложен термин «острое повреждение почек», который яв-

ляется более широким понятием по сравнению с ранее 

использованным понятием ОПН. В 2007 г. специалисты 

Acute Kidney Injury Network (AKIN) уточнили критерии 

ОПП. ОПП определяется как повышение ККСК на ≥0,3 

Таблица 1. Характеристика 293 больных ВП

Показатель Значение

Мужчины 185 (63,1%)

Женщины 108 (36,9%)

Возраст, годы 54,2±17,1

Число больных ≥65 лет 83 (31,5%)

Длительность заболевания до госпитализации, дни 6,6±5,5

ЧДД при поступлении, в минуту 19,7±3,3

Число больных с ЧДД при поступлении ≥30 в минуту 4 (1,2%)

Число больных, находившихся на искусственной вентиляции легких 9 (3,1%)

ЧСС при поступлении, уд/мин 86,9±14,6

САД, мм рт.ст. 123,2±20,4

ДАД, мм рт.ст. 76,9±11,8

Число больных с САД ≤90 мм рт.ст. и/или ДАД ≤60 мм рт.ст. при поступлении в стационар 44 (15%)

Число больных с двусторонней или многодолевой пневмонией 83 (28,3%)

Число больных с оценкой по шкале CURB-65:

0—1 балл 240 (81,9%)

2 балла 41 (14%)

≥3 баллов 12 (4,1%)

Число больных, имеющих в анамнезе заболевания мочевыводящей системы 21 (7,2%)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 73,5±24,9

Число больных с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 83 (28,3%)

Примечание. Здесь и в табл. 2: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОПП — 

острое повреждение почек; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ЧДД — частота дыхательных движений; ЧСС — частота сер-

дечных сокращений.

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ВП в зависимости от наличия ОПП

Показатель Больные с ОПП (n=89) Больные без ОПП (n=204) р
Больные: мужчины/женщины 46/43 139/65 χ2=6,52

р=0,01

Возраст, годы 63,5±15,5 50,2±16,1 <0,0001

Число больных ≥65 лет 46 37 χ2=32,72

р<0,0001

Длительность заболевания до госпитализации, дни 8,7±11,9 6,2±5,1 0,01

Число больных с жалобами на одышку 49 52 χ2=22,69

р<0,0001

ЧДД при поступлении, в минуту 21,1±4,4 19,1±2,5 <0,0001

ЧСС при поступлении, уд. мин 91,3±18,0 84,9±12,4 0,0005

САД, мм рт.ст. 124,3±22,5 122,7±19,5 0,5

ДАД, мм рт.ст. 77,5±13,4 76,6±11,1 0,6

Число больных с САД ≤90 мм рт.ст. и/или 

ДАД ≤60 мм рт.ст. при поступлении в стационар

20 24 χ2=4,76

р=0,03

Число больных с полисегментарной пневмонией 28 55 χ2=0,42

р=0,5

Число больных с наличием в анамнезе заболеваний мочевы-

водящей системы

13 8 χ2=9,09

р=0,003
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мг/дл (≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч или повышение 

ККСК до ≥1,5 раза по сравнению с исходной (если это из-

вестно, или предполагается, что это произошло в течение 

предшествующих 7 дней) или объем мочи <0,5 мл/кг/ч за 

6 ч [12]. Негативное влияние ОПП на прогноз выявлено у 

больных с инфарктом миокарда, инсультом, перенесших 

кардиохирургические вмешательства [14—16]. В послед-

ние годы наряду с такими «классическими» маркерами 

нарушения функции почек, как повышение ККСК и сни-

жение диуреза, активно изучается прогностическая зна-

чимость других маркеров ОПП, отражающих как измене-

ние функции (цистатин С), так и структурное поврежде-

ние почек (липокалин, ассоциированный с нейтрофиль-

ной желатиназой, — NGAL и молекулы повреждения по-

чек 1-го типа — KIM-1) [17]. Повышение концентрации 

цистатина С в сыворотке крови и NGAL при нормальной 

ККСК может свидетельствовать о потенциально обрати-

мом преклиническом ОПП [18].

Известно, что нарушение функции почек у больных 

ВП негативно влияет на прогноз заболевания [19, 20]. По 

данным ряда исследований, отношение шансов летально-

го исхода у больных ВП при развитии ОПП составляет 

4,7—5,1 [7, 9]. В настоящее время основные шкалы для 

оценки риска неблагоприятного прогноза при ВП 

(CURB-65, PORT) включают оценку функции почек [11, 

20]. Однако оценка функции почек по этим шкалам про-

водится по концентрации мочевины (азота мочевины) в 

сыворотке крови, что может отражать не только наруше-

ние функции почек, но и повышение белкового катабо-

лизма при воспалительном процессе. Согласно отече-

ственным клиническим рекомендациям по диагностике, 

лечению и профилактике ВП [10] одним из критериев тя-

желого течения пневмонии считается ККСК >176,7 

мкмоль/л, что свидетельствует о выраженном снижении 

функции почек. В то же время в ряде исследований пока-

зано, что даже умеренное изменение ККСК ассоциирует-

ся с увеличением смертности госпитализированных боль-

ных [21]. Необходимость такого подхода к оценке функ-

ции почек подчеркнута в отечественных Рекомендациях 

нефрологов по ОПП [12].

Недостаточно изучена распространенность ОПП сре-

ди больных ВП. В многоцентровом исследовании среди 

1836 больных ВП, из которых 1030 (56,1%) имели I—III 

класс риска неблагоприятного исхода по шкале PORT, 

т.е. легкую и среднетяжелую форму заболевания, ОПП 

диагностировано у 34,4%, в том числе у 20,3% при нетяже-

лом течении ВП [22]. Среди больных ВП, находящихся на 

лечении в отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии, распространенность ОПП колеблется от 22 до 39,2% 

[6, 23].

По результатам нашего исследования, распростра-

ненность ОПП среди больных, госпитализированных в 

пульмонологическое отделение городской больницы, со-

ставило 28,3%, причем догоспитальное ОПП составляло 

69,9% от всех случаев ОПП. Наличие как догоспитально-

го, так и больничного ОПП является существенным не-

благоприятным прогностическим признаком. Возмож-

ность развития ОПП позже 3 сут с момента госпитализа-

ции диктует необходимость контроля ККСК в динамике у 

больных ВП даже при нормальных результатах первона-

чального исследования. Особую настороженность в отно-

шении развития ОПП вызывают больные пожилого воз-

раста, с выраженной дыхательной недостаточностью и 

нарушениями гемодинамики. Своевременная диагности-

ка ОПП может помочь врачу в правильном выборе такти-

ки ведения больных, избежать назначения потенциально 

опасных медицинских вмешательств и нефротоксичных 

препаратов, обеспечить адекватную дезинтоксикацион-

ную и регидратационную терапию. Следует отметить, что 

клинические симптомы и повышение ККСК появляются 

позже увеличения уровня некоторых других маркеров 

ОПП: NGAL, KIM-1, интерлейкина-18 (IL-18), печеноч-

ной формы белка, связывающего жирные кислоты 

(L-FABP) [24]. Необходимы дальнейшие исследования 

для изучения диагностической и прогностической ценно-

сти повышения новых биомаркеров ОПП при ВП.

Заключение
ОПП осложняет течение ВП в 28,3% случаев, в том 

числе догоспитальное ОПП составляет 69,9% от всех его 

случаев у больных ВП. Предикторами ОПП у больных 

ВП являются пожилой возраст, нарушения гемодинами-

ки, сахарный диабет, предшествующие заболевания мо-

чеполовой системы. ОПП увеличивает летальность боль-

ных ВП.
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Острое повреждение почек и канальцевые биомаркеры при 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
В.А. ДОБРОНРАВОВ, К.А. СМИРНОВ, Б.В. АФАНАСЬЕВ, О.В. ГАЛКИНА, А.В. СМИРНОВ

ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия 

Резюме
Цель исследования. Определение значения молекулярных биомаркеров (БМ), ассоциированных с повреждением эпите-
лия клубочков почек, в развитии и прогнозировании острой дисфункции почек после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК).
Материалы и методы. В открытое обсервационное проспективное исследование включены 90 больных (46 мужчин и 44 
женщины), которым выполнена ТГСК. В образцах мочи за 7 дней до ТГСК (неделя 0), на 1, 2, 3, 4 и 5-й неделях измерены 
концентрации БМ (кальбиндина, кластерина, интерлейкина-18 — IL-18, молекулы повреждения почек 1-го типа (KIM-1), 
глутатион-S-трансферазы (π-класс) (GST-π), протеина хемотаксиса моноцитов 1-го типа (MCP-1). Одновременно монито-
рировали основные клинические показатели. Диагностику и стратификацию тяжести острого повреждения почек (ОПП) 
проводили согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes).
Результаты. Число случаев с ОПП на 1, 2, 3, 4 и 5-й неделях  после ТГСК составило 7,8, 8,9, 12,5, 27,3 и 35,9% соответ-
ственно. Повышение содержания БМ в моче (больше медианы) выявляли существенно чаще, чем случаи ОПП. Экскреция 
с мочой большинства БМ резко увеличивалась в раннем периоде ТГСК. Медиана числа одновременно повышенных БМ 
составила 3 (2; 5) за весь период наблюдения. При множественном регрессионном анализе кластерин, MCP-1 и KIM-1 
имели прямую достоверную независимую от других анализируемых параметров связь с концентрацией креатинина в 
сыворотке крови на неделе, следующей за определением БМ. Повышение мочевой экскреции KIM-1 и (или) MCP-1 не 
зависело от других клинических показателей и ассоциировано с увеличением относительного риска (ОР) развития ОПП 
(ОР ОПП возрастал в 2,3 раза при повышении одного из этих показателей и 3,4 раза при увеличении обоих).
Заключение. Множественные ренотоксичные воздействия при ТГСК приводят к существенному и одновременному повы-
шению экскреции с мочой БМ повреждения канальцев почек; среди изученных БМ KIM-1 и MCP-1 представляются наи-
более подходящими для оценки риска ОПП у данного контингента больных в рамках предиктивного диагностического 
подхода.

Ключевые слова: острое повреждение почек, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, биомаркеры.

Acute kidney injury and tubular biomarkers after hematopoietic stem cell transplantation
V.A. DOBRONRAVOV, K.A. SMIRNOV, B.V. AFANASIEV, O.V. GALKINA, A.V. SMIRNOV

I.P. Pavlov First Saint Petersburg Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia

Aim. To determine the value of molecular biomarkers (BMs) associated with tubular epithelial damage in developing and predict-
ing acute kidney injury (AKI) after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
Subjects and methods. The open-label observational prospective study enrolled 90 patients (46 males and 44 females) who had 
undergone HSCT. The concentrations of BMs (calbindin, clusterin, interleukin-18 (IL-18), kidney injury molecules-1 (KIM-1), 
glutathione S-transferase-π (GST-π), and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) were measured in urinary samples 7 days 
before HSCT (week 0) and at weeks 1, 2, 3, 4, and 5. Main clinical parameters were simultaneously monitored. AKI was diagnosed 
and stratified according to the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines.
Results. At weeks 1, 2, 3, 4, and 5 after HSCT, the proportion of AKI cases was 7.8, 8.9, 12.5, 27.3, and 35.9%, respectively. The 
elevated urinary levels of BMs (above the median) were found to be substantially more common than AKI cases. The urinary excre-
tion of the majority of BMs dramatically increased in the early HSCT period. The median number of simultaneously elevated BMs 
was 3 (2; 5) during the entire follow-up period. Clusterin, MCP-1 and KIM-1 positively and significantly correlated with serum cre-
atinine at the week following the determination of BMs in the multivariate linear regression models adjusted for other confounders. 
The higher urinary KIM-1 and/or MCP-1 excretion regardless of other clinical indicators was associated with the higher relative 
risk (RR) of AKI, which increased by 2.3 times with a rise in one of these indicators and by 3.4 times with a rise in both indicators.
Conclusion. Multiple renal toxic effects after HSCT result in a substantial and simultaneous elevation of urinary excretion of BMs 
for tubular damage. Among the BMs studied, KIM-1 and MCP-1 seem to be the most suitable molecules for assessing the risk of 
AKI in this cohort of patient within the predictive diagnostic approach.

Keywords: acute kidney injury, hematopoietic stem cell transplantation, biomarkers.

АД — артериальное давление 

АлАТ — аланинаминотрансфераза 

БМ — биомаркеры 

ДИ — доверительный интервал 

ЛДГ — лактатдегидрогеназа 

ОПП — острое повреждение почек 

ОР — относительный риск 

оРТПХ — острая реакция трансплантат против хозяина 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток 

ХБП — хроническая болезнь почек 

åVжидк — суммарный объем введенной жидкости за сутки 

GST-π— глютатион-S-трансфераза π-класса
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Острое повреждение почек (ОПП) — существенная 

проблема современной медицины, частое осложнение 

больничного течения различных заболеваний и фактор 

риска смерти [1]. Кроме того, известно о роли ОПП как 

предиктора, ассоциированного с развитием и прогресси-

рованием хронической болезни почек (ХБП) [2] — рас-

пространенной медицинской и социальной проблемы.

Общепринятыми критериями диагностики и тяжести 

ОПП, в том числе у больных после трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток (ТГСК), являются концен-

трация креатинина в сыворотке крови (PCr) и темпы сни-

жения диуреза [3], что отражено в зарубежных и отече-

ственных рекомендациях [4, 5]. Вместе с тем PCr и диурез, 

отражая развитие выраженного ОПП, не являются доста-

точно специфичными [6, 7] и чувствительными [8] марке-

рами начальных стадий повреждения органа. Данные по-

казатели скорее позволяют констатировать развитие су-

щественного и, как правило, необратимого ОПП, но не 

позволяют решать задачи превентивной медицины [4].

В то же время между повреждающим воздействием и 

развитием дисфункции органа лежит целый ряд молеку-

лярных реакций, которые происходят в жизнеспособных 

клетках и могут служить основой развития подходов к 

ранней диагностике обсуждаемого состояния [9—11]. Из-

вестно, что резидентными и иммунными клетками почки 

увеличивается экспрессия ряда молекул, которые могут 

служить биомаркерами (БМ) ранних стадий повреждения 

органа, когда изменения скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) и PCr еще отсутствуют [10—12]. Высокая эф-

фективность определения БМ для прогнозирования не-

которых этиопатогенетических вариантов ОПП показана 

в ряде исследований [13—17], однако подобные данные 

для ОПП при ТГСК ограничены.

Цели настоящего исследования: а) проверка гипотезы 

о молекулярных изменениях, возникающих в ответ на 

действие ренотоксичных факторов и опережающих раз-

витие острой дисфункции органа; б) оценка возможности 

применения БМ повреждения почек для предиктивной 

диагностики в клинической модели ОПП, развивающего-

ся при ТГСК.

Материалы и методы
Клинико-демографическая характеристика больных. В откры-

тое обсервационное проспективное исследование включили 90 

больных, которым выполнена ТГСК, не имевших существенных 

изменений мочевыделительной системы. Основные клиниче-

ские и демографические показатели обследуемой группы пред-

ставлены в табл. 1.

Период наблюдения составил 6 нед и включал: неделю 0 (до 

выполнения процедуры кондиционирования и ТГСК), 1—5-ю 

неделю после трансплантации.

Клинические данные. На каждой неделе (0—5-я) у всех боль-

ных анализировали уровни систолического (САД) и диастоличе-

ского артериального давления (ДАД), суммарный объем введен-

ной жидкости за сутки (åVжидк.), развитие мукозита, клиниче-

ски значимые инфекционные осложнения (локальные и систем-

ные), острую реакцию трансплантат против хозяина (оРТПХ), 

применение потенциально нефротоксичных препаратов. В пери-

IL-18 — интерлейкин-18

KIM-1 — молекула повреждения почек 1-го типа

MCP-1 — протеин хемотаксиса моноцитов 1-го типа

PCr — концентрация креатинина в сыворотке крови 

Таблица 1. Клинические и демографические данные 90 
больных с ТГСК

Показатель Значение

Пол (ж/м) 44/46 (49/51)

Средний возраст, годы 33,8±11,9

Тип трансплантации (алло/ауто) 88/2 (98/2,3)

Режим кондиционирования (МА/НМА) 26/64 (29/71)

Основной диагноз:

ХЛ 7 (8)

ОМЛ 37 (41)

ОЛЛ 22 (25)

МДС 9 (10)

ХМЛ 9 (10)

другие 6 (6)

Ремиссия основного заболевания (да/нет): 56/34 (62/38)

полная 37 (41)

неполная 19 (21)

Совместимость донора и реципиента по 

HLA: 

полная 66 (73,3)

неполная 24 (26,7)

Пол донора:

мужской 68 (75,6)

женский 22 (24,4)

ТГСК в анамнезе (да/нет) 3/86 (3,5/96,5)

Артериальная гипертензия до ТГСК (да/

нет) 14/76 (15,6/84,4)

рСКФ до ТГСК, мл/мин/1,73 м2 94,9±23,5

Число курсов химиотерапии до ТГСК 6,3±5,6

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа 

больных (%) или M±SD. Алло — аллогенная трансплантация; ау-

то — аутологичная трансплантация; МА — миелоаблативный ре-

жим кондиционирования; НМА — немиелоаблативный режим 

кондиционирования; ХЛ — лимфома Ходжкина; ОМЛ — острый 

миелоидный лейкоз; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 

МДС — миелодиспластический синдром; ХМЛ — хронический 

миелоидный лейкоз; НХЛ — неходжкинская лимфома; HLA — 

human leucocyte antigen; ТГСК — трансплантация гемопоэтиче-

ских стволовых клеток; рСКФ — расчетная скорость клубочко-

вой фильтрации; SD — стандартное отклонение. 
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од наблюдения у всех больных проводили мониторинг PCr, ала-

нинаминотрансферазы (АлАТ), альбумина, лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ), гемоглобина, а также числа эритроцитов и лейкоцитов. 

Диагностику и стратификацию тяжести ОПП осуществляли в со-

ответствии с рекомендациями KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes, 2012) [5].

Определение БМ. Согласно общепринятой методике у боль-

ных брали образцы утренней мочи, центрифугировали при 1500 

об/мин в течение 10 мин, аликвотировали и криоконсервировали 

при температуре –80 °С до выполнения анализов. В образцах мо-

чи на каждой неделе (0—5-я) периода проспективного наблюде-

ния определяли концентрацию кальбиндина, кластерина, интер-

лейкина-18 (IL-18), молекулы повреждения почек 1-го типа 

(KIM-1), глутатион-S-трансферазы π-класса (GST-π), протеина 

хемотаксиса моноцитов 1-го типа (MCP-1) с применением реа-

гентов BIO-RAD («Laboratories, Inc.», США) на анализаторе Bio-

Plex 200 того же производителя. Концентрации всех БМ скоррек-

тированы на креатинин мочи. Повышением уровня БМ считали 

уровни, превышающие медиану всех значений периода наблюде-

ния. БМ определены в контрольной группе здоровых доброволь-

цев (24 мужчины и 9 женщин) в возрасте от 17 до 40 лет.

Статистический анализ полученных данных выполнен с ис-

пользованием стандартных пакетов прикладных статистических 

программ. Каждую временную точку периода проспективного 

наблюдения включали в анализ как отдельный случай (всего 474 

c вычетом неполных наблюдений). Для сравнительного межгруп-

пового анализа применяли однофакторный дисперсионный ана-

лиз (ANOVA). Множественный линейный регрессионный ана-

лиз использовали для выявления связи БМ с непрерывными пе-

ременными типа PСr. Для оценки прогностической значимости 

БМ применяли многофакторный логистический регрессионный 

анализ, в котором они служили независимыми переменными. 

Регрессионные модели скорректированы по другим потенциаль-

ным клиническим факторам риска ОПП путем их принудитель-

ного включения с последующим пошаговым исключением в мо-

дель логистической регрессии. Данные представлены как среднее 

и стандартное отклонение (М±SD), медиана с интерквартильным 

размахом — Ме (25-й процентиль; 75-й процентиль), среднее и 

95% доверительный интервал (95% ДИ), среднее и стандартная 

ошибка среднего (M±SEM). Межгрупповые различия или регрес-

сионные коэффициенты (при многофакторном анализе) считали 

достоверными при р<0,05.

Результаты
Доля случаев ОПП по критериям KDIGO (стадия 

1—3), в раннем посттрансплантационном периоде увели-

чивалась в динамике, достигнув максимума на 5-й неделе 

(рис. 1). Одновременно отмечали закономерную тенден-

цию к нарастанию PCr, однако 95% ДИ его средних значе-

ний оставался в пределах нормы.

В то же время число случаев с повышением содержа-

ния БМ в моче выше медианы существенно превышало 

число случаев ОПП. Характерным являлось синхронное 

повышение нескольких БМ: медиана их числа составила 3 

(2; 5) за весь период наблюдения и незначительно варьи-

ровала на разных его сроках (табл. 2).
Экскреция большинства БМ с мочой кратно возрас-

тала на 1—5-й неделе в сравнении с исходными показате-

лями на неделе 0, хотя их вариабельность была существен-

ной. Обращало внимание, что концентрации большин-

ства БМ на неделе 0 выше соответствующих показателей 

контрольной группы (рис. 2).
При применении моделей множественной линейной 

регрессии, скорректированных по ряду основных клини-

ческих показателей, отражающих течение раннего пост-

трансплантационного периода, выявлено, что кластерин, 

MCP-1 и KIM-1 имеют прямую достоверную связь с по-

казателями PCr, независимую от других анализируемых 

параметров (табл. 3). Экскреция IL-18 отрицательно свя-

зана с PCr на неделе, следующей за определением БМ.

При множественном логистическом регрессионном 

анализе относительный риск (ОР) ОПП на неделе, следу-

ющей за определением БМ, достоверно увеличивался при 

повышении концентрации KIM-1 и (или) MCP-1 выше 

Рис. 1. Число случаев клинического ОПП (KDIGO 1—3) и РСr в посттрансплантационном периоде.

В.А. Добронравов и соавт.
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Таблица 2. Частота выявления повышения молекулярных БМ в зависимости от сроков после ТГСК

Неделя 

ТГСК
Кальбиндин, % Кластерин, % GST-π, % IL-18, % KIM-1, % MCP-1, %

N БМ, Ме (25-й процен-

тиль; 75-й процентиль)

0 16,7 70,4 66,7 24,1 38,9 44,4 3 (1; 3)

1-я 32,4 89,7 91,2 30,9 58,8 48,5 3 (2; 5)

2-я 42,6 86,8 88,2 32,4 60,3 50,0 4 (2; 5)

3-я 30,0 90,0 78,6 28,6 67,1 58,6 4 (2; 5)

4-я 23,5 92,6 86,8 23,5 60,3 70,6 3 (3; 4)

5-я 46,9 96,9 90,6 34,4 62,5 93,8 4 (4; 5)

Примечание. GST-π— глутатион-S-трансфераза (π-класс); IL-18 — интерлейкин-18; KIM-1 — молекула повреждения почек-1; MCP-1 

— протеин хемотаксиса моноцитов-1; N БМ — медиана числа БМ со значениями больше медианы.

Рис. 2. Динамика концентраций мочевых БМ в раннем посттрансплантационном периоде*.
* — для всех БМ PANOVA <0,001.

Канальцевые биомаркеры и ОПП
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медианы (табл. 4). ОР ОПП возрастал в 2,3 раза при повы-

шении одного из этих показателей и в 3,4 раза при увели-

чении обоих. Связь повышения концентрации KIM-1 

и(или) MCP-1 с ОР ОПП не зависела от действия других 

потенциальных предикторов, в том числе тех, которые 

имели достоверную связь с ОР в финальной модели. Дру-

гие исследованные БМ не ассоциированы с риском раз-

вития ОПП, ни по отдельности, ни в различных комбина-

циях.

Обсуждение
ОПП является распространенным осложнением ран-

него посттрансплантационного периода, ассоциирован-

ным с ухудшением ближайших и отдаленных исходов 

ТГСК [18, 19]. Одна из особенностей патогенеза дисфунк-

ции почек при ТГСК — одновременное воздействие мно-

жества ренотоксичных факторов, включающих лекар-

ственные препараты, нарушение системной гемодинами-

ки, инфекции, дисрегуляцию иммунитета и другие с воз-

можностью реализации разных механизмов повреждения 

эпителия клубочков почек. Массивная гидратация, ле-

карственное увеличение канальцевой секреции, потеря 

массы тела — не полный перечень обстоятельств, снижа-

ющих эффективность применения обычных критериев 

ОПП для этого контингента больных [18]. Известны 

данные о клинической информативности определения 

БМ — молекул, экспрессируемых резидентными и им-

мунными клетками почек в ответ на повреждение, при 

различных этиопатогенетических вариантах их повреж-

дения [11—16]. Вместе с тем представлены только еди-

ничные публикации, касающиеся сравнительного ана-

лиза роли разных БМ в развитии ОПП, в том числе при 

ТГСК [17, 20].

Полученные результаты позволили определить на-

правления развития предиктивной диагностики ОПП по-

сле ТГСК. В частности, отбор БМ путем применения ре-

грессионных моделей позволил впервые установить, что 

KIM-1 и MCP-1 являются перспективными кандидатны-

ми молекулами для оценки риска ОПП при ТГСК и опре-

деления соответствующих превентивных мер. Это заклю-

чение основано также на том, что повышение концентра-

ции KIM-1 и (или) MCP-1 связано с риском ОПП неза-

висимо от других существенных клинических факторов 

(см. табл. 3).
 В отличие от «скромных» изменений PСr анализиру-

емые БМ в этом исследовании реагировали на множе-

ственные воздействия посттрансплантационного периода 

значительно более выраженно, а эта реакция предшество-

вала возникновению ОПП. Представленные данные с 

применением широкой панели молекулярных БМ, отра-

жающих различные ответы клетки на повреждение, опре-

деленно подтверждают базовые клинико-физиологиче-

ские представления о последствиях острого действия ре-

нотоксичных факторов на эпителий почки [9, 11]. По-

следние предполагают наличие стадийности клеточного 

ответа: первичной стадии, когда резидентные клетки ор-

гана в условиях повреждения сохраняют жизнеспособ-

ность, и вторичной — развития собственно дисфункции 

почек (т.е. ОПП), в основе которой лежат механизмы ги-

бели клеток [11]. Повышение БМ, опережающее рост PСr 

и развитие ОПП, очевидно, отражает начальные фазы 

клеточного ответа на повреждение в примененной клини-

ческой модели.

Данные о большей распространенности случаев по-

вышения БМ в сравнении с частотой ОПП также делают 

понятным, что не все клеточные реакции канальцевого 

эпителия, оцениваемые по экспрессии БМ, заканчивают-

ся развитием дисфункции почек. Полученные данные не 

удивительны с физиологических позиций, поскольку 

адаптация клетки к внешнему воздействию предшествует 

ее гибели и развитию функционального дефекта. Можно 

предполагать, что для развития ОПП имеет значение ба-

ланс разных механизмов адаптации. Вероятно, некоторые  

клеточно-молекулярные механизмы адаптации связаны с 

развитием неблагоприятных событий, индуцируя апоп-

тоз/некроптоз; другие являются отражением «физиологи-

ческих» реакций, направленных на сохранение жизнеспо-

собности клетки. В частности, удалось установить, что 

KIM-1 и МСР-1 достоверно и независимо связаны и с по-

казателями PСr, и с риском развития последующего ОПП. 

В то же время мочевая экскреция кластерина не ассоции-

рована с прогнозом развития ОПП, несмотря на суще-

ственное повышение и связь с PСr. Кальбиндин, GST-π 

Таблица 3. Связь БМ и показатели PCr (результаты множественного линейного регрессионного анализа)*

Зависимая переменная БМ Beta±SEM p
PCr на следующей неделе Кластерин 0,162±0,057 0,005

MCP-1 0,194±0,058 0,001

KIM-1 0,153±0,057 0,008

IL-18 –0,143±0,056 0,012

Абсолютное увеличение PCr по сравнению с предыдущей неделей Кластерин 0,348±0,057 <0,001

MCP-1 0,185±0,061 0,002

KIM-1 0,135±0,060 0,026

Абсолютное увеличение PCr по сравнению с неделей 0 Кластерин 0,351±0,057 <0,001

MCP-1 0,372±0,057 <0,001

KIM-1 0,149±0,060 0,014

Примечание. * — все модели скорректированы по следующим показателям: возраст на момент трансплантации; пол; САД; ДАД; 

SVжидк.; гемоглобин; лейкоциты; эритроциты; альбумин крови; АлАТ; ЛДГ; мукозит степень (0—3); инфекция (0 — нет инфекции, 1 

— локальная инфекция; 2 — системная инфекция); оРТПХ (да/нет); сумма нефротоксичных лекарственных препаратов (n).

В.А. Добронравов и соавт.
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не связаны с дисфункцией почек, а IL-18 имел негатив-

ную связь с PСr. Это указывает на возможную связь его 

экспрессии с реализацией протективных механизмов в 

канальцевом эпителии при ТГСК. Подобные данные с 

клинических позиций подтверждают некоторые наблюде-

ния о цитопротективности или ассоциации исследуемых 

молекул с типичными морфологическими изменениями, 

отражающими совершившееся ОПП [21, 22].

Заключение
Таким образом, реализация множественных реноток-

сичных воздействий в раннем периоде ТГСК приводит к 

существенному повышению экскреции с мочой ряда мо-

лекулярных БМ повреждения канальцев почек. Данные о 

прогностическом значении KIM-1 и MCP-1 в отношении 

развития ОПП представляются перспективными для при-

менения в клинической практике в рамках предиктивного 

диагностического подхода.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-

ке Комитета по науке и высшей школе правительства 

Санкт-Петербурга и ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

(Конкурс инновационных научных проектов ПСПбГМУ 

2015 г.).

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа факторов, ассоциированных с риском ОПП (пошаго-
вое исключение переменных*)

Показатель, ед В±SD Статистика Вальда p Exp(β) 95% ДИ для Exp(β)

KIM/MCP (0—1—2) – 10,330 0,006 – –

KIM/MCP (1) 0,819±0,392 4,374 0,036 2,269 От 1,053 до 4,892

KIM/MCP (2) 1,212±0,378 10,273 0,001 3,361 От 1,602 до 7,054

АДср, мм рт.ст. 0,025±0,012 4,513 0,034 1,025 От 1,002 до 1,048

SVжидк., л –0,335±0,101 11,068 0,001 0,716 От 0,587 до 0,871

Гемоглобин, г/л –0,019±0,008 6,180 0,013 0,981 От 0,966 до 0,996

Лейкоциты, ·109/л 0,096±0,049 3,873 0,049 1,101 От 1,000 до 1,212

Примечание. * — переменные включенные в модель на шаге 1: возраст на момент трансплантации, пол, PCr, тип кондиционирования, 

SVжидк., гемоглобин, лейкоциты, АлАТ, мукозит (степень 0—3), оРТПХ (да/нет), сумма нефротоксичных лекарственных препаратов 

(n), KIM/MCP, АДср.

ЛИТЕРАТУРА
1. Zeng X, McMahon GM, Brunelli SM et al. Incidence, outcomes, 

and comparisons across definitions of AKI in hospitalized indi-

viduals. Clin J Am Soc Nephrol. 2014;9(1):12-20. 

 doi:10.2215/CJN.02730313.

2. Haase M, Kellum JA, Ronco C. Subclinical AKI-an emerging 

syndrome with important consequences. Nat Rev Nephrol. 2012;8 

(12):735-739. 

 doi:10.1038/nrneph.2012.197.

3. Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Defining acute renal failure: 

physiological principles. Intensive Care Med. 2004;30(1):33-37. 

 doi:10.1007/s00134-003-2078-3.

4. Смирнов А.В., Добронравов В.А., Румянцев А.Ш., Шилов 

Е.М., Ватазин А.В. и др. Национальные рекомендации. 

Острое повреждение почек: основные принципы диагности-

ки, профилактики и терапии. Часть 1. Нефрология. 2016; 

20(1):79-104.

5. Kellum JA, Aspelin P, Barsoum RS et al. KDIGO Clinical Prac-

tice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney International Sup-
plements. 2012;(2):1. 

 doi:10.1038/kisup.2012.1.

6. Hjortrup PB, Haase N et al. Clinical review: Predictive value of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin for acute kidney injury 

in intensive care patients. Critical Care. 2013;17(2):211. 

 doi:10.1186/cc11855.

7. Martensson J, Martling CR, Bell M Novel Biomarkers of acute 

kidney injury and failure: clinical applicability. Br J Anaesth. 
2012;109(6):843-850. 

 doi:10.1093/bja/aes357.

8. Coca SG, Parikh CR Urinary biomarkers for acute kidney injury: per-

spectives on translation. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(2):481-490. 

 doi:10.2215/CJN.03520807.

9. Basile DP, Anderson MD, Sutton TA. Pathophysiology of Acute 

Kidney Injury. Compr Physiol. 2012;2(2):1303-1353. 

 doi:10.1002/cphy.c110041.

10. Vaidya VS, Ferguson MA, Bonventre JV. Biomarkers of Acute 

Kidney Injury. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2008;48:463-493. 

 doi:10.11.46/annurev.pharmtox.48.113006.094615.

11. Смирнов А.В., Добронравов В.А., Румянцев А.Ш., Каюков 

И.Г. Острое повреждение почек. М.: Медицинское информа-

ционное агентство; 2015.

12. Смирнов А.В., Каюков И.Г., Добронравов В.А., Кучер А.Г. 

Острое повреждение почек и острая почечная недостаточ-

ность: некоторые уроки международных инициатив. Нефро-
логия. 2008;12(3):7-12.

13. Soni SS, Cruz D, Bobek I NGAL: a biomarker of acute kidney 

injury and other systemic conditions. Int Urol Nephrol. 2010; 

42(1):141-150. 

 doi:10.1007/s11255-009-9608-z.

Канальцевые биомаркеры и ОПП



20 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2016

14. Ghatanatti R, Teli A, Tirkey SS et al. Role of renal biomarkers as 

predictors of acute kidney injury in cardiac surgery. Asian 
Cardiovasc Thorac Ann. 2014;22(2):234-241. 

 doi:10.1177/0218492313502028.

15. Field M, Dronovalli V, Mistry P et al. Urinary biomarkers of acute 

kidney injury in deceased organ donors-kidney injury molecule-1 

as an adjunct to predicting outcome. Clin Transplant. 2014;28(7): 

808-815. 

 doi:10.1111/ctr.12383.

16. Мензоров М.В., Шутов А.М., Макеева Е.Р., Михайлова Е.В., 

Парфенова Е.А. Роль липокалина, ассоциированного с же-

латиназой нейтрофилов в раннем прогнозировании острого 

повреждения почек у больных с острым коронарным син-

дромом. Фундаментальные исследования. 2013;9(4):698-702.

17. Shingai N, Morito T. Urinary Liver-Type Fatty Acid-binding Pro-

tein Linked with Increased Risk of Acute Kidney Injury after Al-

logeneic Stem Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Trans-
plant. 2014;20(12):2010-2014. 

 doi:10.1016/j.bbmt.2014.08.022.

18. Lopes JA, Jorge S. Acute kidney injury following HCT: incidence, 

risk factors and outcome. Bone Marrow Transplantation. 2011; 

46(11):1399-1408. 

 doi:10.1038/bmt.2011.46.

19. Sawinski D. The Kidney Effects of Hematopoietic stem Cell 

Transplantation. Advances in Chronic Kidney Disease. 2014;21(1): 

96-105. 

 doi:10.1053/j.ackd.2013.08.007.

20. Metzger J, Kirsch T, Schiffer E et al. Urinary excretion of twenty 

peptides forms an early and accurate diagnostic pattern of acute 

kidney injury. Kidney Int. 2010;78(12):1252-1262. 

 doi:10.1038/ki.2010.322.

21. Kuwata K, Nakamura I, Ide M, Sato H, Nishikawa S, Tanaka M. 

Comparison of changes in urinary and blood levels of biomarkers 

associated with proximal tubular injury in rat models. J Toxicol 
Pathol. 2015;28(3):151-164. 

 doi:10.1293/tox.2014-0039. 

22. Alnasser HA, Guan Q, Zhang F, Gleave ME, Nguan CY, Du C. 

Requirment of clusterin expression for prosurvival autophagy in 

hypoxic kidney tubular epithelial cells. Am J Physiol Renal Physiol. 
2016;310(2):F160-F173. 

 doi:10.1152/ajprenal.00304.2015.

Поступила 15.02.2016

В.А. Добронравов и соавт.



21ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2016

doi: 10.17116/terarkh201688621-25

© Коллектив авторов, 2016

Влияние коррекции анемии на продукцию циркулирующей формы 
морфогенетического белка α-Klotho у больных с 3Б—4 стадиями 
хронической болезни почек: новое направление 
кардионефропротекции 
Ю.С. МИЛОВАНОВ, Н.А. МУХИН, Л.В. КОЗЛОВСКАЯ, С.Ю. МИЛОВАНОВА, М.М. МАРКИНА

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить влияние коррекции анемии препаратами, стимулирующими эритропоэз, на уровень в сыво-
ротке крови циркулирующей формы морфогенетического белка α-Klotho у больных хронической болезнью почек (ХБП) 
3Б—4 стадии.
Материалы и методы. Обследовали 64 больных ХБП недиабетической этиологии 3Б—4 стадии в возрасте 42±8 лет, кото-
рых распределили в 2 группы: 1-я — 32 больных с анемией (у 20 с помощью эритропоэтина и железа сахарата удалось 
достичь и поддерживать целевой уровень гемоглобина — группа 1А, и 12, которым назначенная терапия не позволила 
достигнуть целевого уровня гемоглобина — группа 1Б). Группу контроля (2-я) составили 32 больных без анемии, сопоста-
вимых с больными 1-й группы по полу, возрасту и степени снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ). У всех 64 
больных во время скрининга и через 1 год после окончания исследования наряду с показателями обмена железа  изучена 
динамика уровня Klotho в сыворотке. Для коррекции анемии 32 пациента с анемией (группы 1А и 1Б) получали эпоэтин 
короткого действия (рекормон по 2000 ЕД 3 раза в неделю подкожно) + железо (венофер 5 мл 100 мг 1 раз в неделю 
внутривенно) под контролем уровня гемоглобина, насыщения трансферрина железом и ферритина сыворотки. После 
достижения целевого уровня гемоглобина 110—120 г/л для его поддержания всем пациентам вместо эпоэтина короткого 
действия вводили эпоэтин длительного действия дабепоэтин-α 1,5 мкг на 1 кг 1 раз в 2 мес подкожно и железа сахарат 
100 мг 1 раз в 2 нед внутривенно.
Результаты. Среди 32 больных 1-й группы  с анемией у 20 (63%) (группа 1А) терапия эпоэтином-β + железа сахаратом 
позволила достигнуть целевого уровня гемоглобина (110—120 г/л) и поддерживать его в этом диапазоне; у 12 (37%) боль-
ных (группа 1Б), несмотря на введение эпоэтина и железа сахарата, сохранялась анемия (уровень гемоглобина <110 г/л). 
У больных группы 1А отмечено увеличение концентрации α-Klotho в среднем на 100±11,6 пг/мл по сравнению с таковой 
у больных группы 1Б (только на 72±4,2 пг/мл). В то же время в контрольной группе к концу наблюдения уровень α-Klotho 
уменьшился в среднем на 210±12,9 пг/мл по сравнению с таковой до скрининга. Отмечена прямая связь между концен-
трацией гемоглобина, ферритина в сыворотке крови и процентом насыщения железом трансферрина и уровнем α-Klotho. 
Выявлено, что концентрация гемоглобина ≥110 г/л с чувствительностью 89% и специфичностью 75% позволяет прогно-
зировать выявление более высокого уровня α-Klotho в сыворотке крови при ХБП. У тех же больных обнаружена обратная 
связь между уровнем α-Klotho в сыворотке крови и риском развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Заключение. Концентрация белка Klotho в сыворотке является не только маркером тяжести ХБП и ее осложнений (анемия, 
гипертрофия левого желудочка сердца, сердечная недостаточность), но и патогенетическим фактором прогрессирования 
ХБП. Показана возможность усиления продукции α-Klotho в почках и внепочечно через коррекцию анемии средствами, 
стимулирующими эритропоэз. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, стимуляторы эритропоэза, циркулирующая форма α-Klotho.

Impact of anemia correction on the production of the circulating morphogenetic protein α-Klotho 
in patients with Stages 3B—4 chronic kidney disease: A new direction of cardionephroprotection
YU.S. MILOVANOV, N.A. MUKHIN, L.V. KOZLOVSKAYA, S.YU. MILOVANOVA, M.M. MARKINA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. To investigate the impact of anemia correction with erythropoiesis stimulants on the serum level of the circulating morpho-
genetic protein α-Klotho in patients with Stages 3B—4 chronic kidney disease (CKD).
Subjects and methods. 64 patients aged 42±8 years with Stages 3B—4 nondiabetic CKD were examined and divided into 2 
groups: 1) 32 patients with anemia (the target hemoglobin levels could be achieved and kept with erythropoietin and iron sac-
charate in 20 patients (Group A) and those could not be done in 12 patients (Group 1B). A control group (Group 2) consisted of 32 
non-anemic patients matched for gender, age, and degree of a glomerular filtration rate (GFR) reduction. Along with iron exchange 
indicators, the time course of changes in serum Klotho levels were examined in all the 64 patients during screening and one year 
after the end of the study. For correction of anemia, 32 patients with this condition (Groups 1A and 1B) took short-acting epoetin 
(hypodermic recormon 2,000 IU thrice per week + iron (intravenous venofer 5 ml of 100 mg once per week)) under control of 
hemoglobin levels and serum transferrin iron and ferritin saturation. After achieving the target hemoglobin level of 110-120 g/l, 
for its keeping, all the patients received, instead of short-acting epoetin, long-acting hypodermic darbepoetin-α 1.5 µg once every 
2 months and intravenous iron saccharate 100 mg once every 2 weeks.
Results. Among the 32 anemic patients in Group 1, 20 (63%) (Group 1 A) could achieve the target hemoglobin level (110—120 
g/l) and maintain it within this range, by performing therapy with epoitin-β + iron saccharate; anemia (the hemoglobin level of 
<110 g/l) persisted in 12 (37%) patients (Group 1B) despite the fact that epoetin and iron saccharate had been administered. Group 
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В последние годы пристальное внимание исследова-

телей привлечено к многофункциональной роли в орга-

низме морфогенетического белка Klotho*. На основе на-

копленных научных данных стало очевидным, что цирку-

лирующая форма Klotho существенным образом влияет 

на продолжительность жизни и связанные с этим физио-

логические процессы [1—3].

В экспериментальных исследованиях дефект экс-

прессии гена Klotho сокращал продолжительность жизни 

животных в результате замедления роста, атрофии кожи и 

мышц, кальцификации сосудов, остеопении, эмфиземы 

легких, а также когнитивных дисфункций и дегенерации 

моторных нейронов [2]. У животных с таким фенотипом 

выявляли повышение в сыворотке крови уровня 

1,25(ОН)
2
D

3
, фосфора и кальция, кальцификацию сердца 

и сосудов [3]. Напротив, при инфузии экзогенного белка 

Klotho пациентам с острым повреждением почек отмеча-

лось значительное улучшение гистологической картины 

при повреждении как канальцев, так и клубочков почки 

[3]. Установлено, что с возрастом и при развитии хрони-

ческой болезни почек (ХБП) продукция Klotho значи-

тельно уменьшается [4].

Белок Klotho существует в двух формах — трансмем-

бранной и экстрацеллюлярной (секретируемой) — α-Klotho 

[2]. Обе формы белка Klotho продуцируются клетками 

проксимальных почечных канальцев, трансмембранная 

форма синтезируется также клетками околощитовидных 

желез [1]. Трансмембранный белок Klotho формирует ком-

плекс с рецептором FGF-23 (FGFR) и функционирует как 

облигантный корецептор FGF-23, обусловливая фосфату-

рию [1, 3]. В отличие от трансмембранной формы раство-

римая форма белка Klotho (α-Klotho) проявляет преимуще-

ственно гормональные качества, действуя как эндо- и па-

ракринный фактор. В спектр паракринных функций 

α-Klotho входит активация потенциала рецепторов кальци-

евых каналов (TRPVs), особенно TRVP5 и TRVP6 [3]. 

TRVP5 располагаются преимущественно в дистальных по-

чечных канальцах и принимают участие в реабсорбции 

кальция в почках, обеспечивая баланс кальция в организ-

ме. К гормональным функциям α-Klotho относят его анти-

возрастной и кардиопротекторные эффекты. Установлено, 

что α-Klotho снижает окислительный стресс посредством 

блокирования инсулина и инсулиноподобного фактора ро-

ста 1-го типа, а также стимулирования продукции оксида 

азота, что приводит к улучшению зависимой от эндотелия 

вазодилатации [4].

Разработка стратегий повышения продукции α-Klotho 

в организме может затормозить темпы прогрессирования 

ХБП и формирования обусловленных почечной недоста-

точностью костно-минеральных и сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО).

Мы изучили влияние коррекции анемии препарата-

ми, стимулирующими эритропоэз, на уровень в сыворот-

ке крови циркулирующей формы морфогенетического 

белка Klotho (α-Klotho) у больных ХБП с 3Б—4 стадии.

Материалы и методы
Обследовали 64 больных с ХБП 3Б—4 стадии в возрасте от 20 

до 65 лет (42±8 лет), большинство составили лица среднего воз-

раста с некоторым преобладанием мужчин. В зависимости от на-

личия или отсутствия анемии всех больных, вошедших в исследо-

вание, распределили в 2 группы. Первую группу составили 32 

больных с анемией, среди которых у 20 с помощью эритропоэти-

на и железа сахарата удалось достичь и поддерживать целевой 

уровень гемоглобина (группа 1А), и 12 больных, которым терапия 

не позволила достигнуть целевого уровня гемоглобина (группа 

1Б). Во 2-ю группу (контроля) вошли 32 больных без анемии, со-

поставимых с больными 1-й группы по полу, возрасту и степени 

снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

У большинства больных (38%) причиной ХБП служил хро-

нический гломерулонефрит латентного течения, а также хрони-

ческий тубулоинтерстициальный нефрит (31%) и гипертензив-

ный нефросклероз (31%). Из исследования исключены пациенты 

с нефротическим синдромом, активными формами гломеруло-

нефрита, системными васкулитами.

У всех 64 больных с ХБП 3Б—4 стадии во время скрининга и 

через 1 год после окончания исследования наряду с общеклини-

ческими показателями, а также показателями обмена железа 

1A was noted to have an increase in α-Klotho concentrations by an average of 100±11.6-pg/ml as compared to Group 1B (by only 
72±4.2 pg/ml). At the same time, the α-Klotho levels in the control group by the end of the follow-up decreased by an average of 
210±12.9 pg/ml as compared to the prescreening value. There was a direct correlation between hemoglobin and serum ferritin 
concentrations and iron ferritin saturation percentage and α-Klotho levels. It was ascertained that the hemoglobin concentration of 
≥110 g/l with a sensitivity of 89% and a specificity of 75% could predict higher serum α-Klotho levels in CKD. The same patients 
were found to have an inverse relationship between the serum level of α-Klotho and the risk of cardiovascular events.
Conclusion. The serum level of the protein Klotho is not only a marker for the severity of CKD and its complications (anemia, left 
ventricular hypertrophy, and heart failure), but also a pathogenetic factor of CKD progression. Anemia correction with erythropoi-
esis stimulants has been shown to enhance the renal and extrarenal production of α-Klotho. 

Keywords: chronic kidney disease, anemia, erythropoiesis stimulants, circulating α-Klotho.

СКФ — клубочковая фильтрация 

ССО — сердечно-сосудистые осложнения

ХБП — хроническая болезнь почек 

TRPVs — рецептор кальциевых каналов 

*Белок Klotho назван в честь богини Клото (Klotho), согласно 

древнегреческой мифологии прядущей нить человеческой жизни.

Ю.С. Милованов и соавт.
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Коррекция анемии, белок α-Klotho у больных с ХБП 3Б—4 стадии

(ферритин сыворотки, насыщение трансферрина железом) изу-

чена динамика уровня в сыворотке крови Klotho (Human alpha — 

Kl ELISA с использованием анти-Klotho-антител). Исследование 

циркулирующей формы Klotho (α-Klotho) проводили по стан-

дартному протоколу специалисты диагностической лаборатории 

«Вера».

Для коррекции анемии 32 пациента с анемией (группы 1А и 

1Б) получали эпоэтин короткого действия (рекормон по 2000 ЕД 

3 раза в неделю подкожно) + железо (венофер 5 мл 100 мг 1 раз в 

неделю внутривенно) под контролем уровня гемоглобина, насы-

щения трансферрина железом и ферритина сыворотки. После 

достижения целевого уровня гемоглобина 110 — 120 г/л в даль-

нейшем для поддержания его целевого значения всем пациентам 

вместо эпоэтина короткого действия вводили эпоэтин длитель-

ного действия — дабепоэтин-α 1,5 мкг на 1 кг 1 раз в 2 мес под-

кожно и железа сахарат 100 мг 1 раз в 2 нед внутривенно.

Статистическую обработку данных исследования выполня-

ли при помощи программ SPSS 10 for Windows. При статистиче-

ском анализе для протяженных переменных в зависимости от со-

ответствия данных нормальному распределению рассчитывали 

среднее арифметическое (M) и стандартное отклонение (σ). Для 

выявления и оценки связей между исследуемыми показателями 

применяли непараметрический корреляционный анализ по 

Спирмену. Статистически значимыми считали различия при 

p<0,05. Для оценки чувствительности и специфичности измене-

ний уровня α-Klotho в сыворотке крови в зависимости от уровня 

гемоглобина проведен ROC-анализ.

Результаты
Среди 32 больных 1-й группы с анемией у 20 (63%) 

(группа 1А) терапия эпоэтином-β + железа сахаратом по-

зволила достигнуть целевого уровня гемоглобина (110—

120 г/л) и поддерживать его в этом диапазоне; у 12 (37%) 

больных (группа 1Б), несмотря на введение эпоэтина и 

железа сахарата, сохранялась анемия (уровень гемоглоби-

на <110 г/л).

Мы сравнили концентрацию α-Klotho в сыворотке 

крови больных (группа 1А) с достигнутым целевым уров-

нем гемоглобина и больных, которым не удалось достичь 

целевого уровня гемоглобина (группа 1Б), а также с кон-

центрацией α-Klotho в сыворотке крови больных без ане-

мии (2-я группа  ) в начале исследования и через 12 мес 

после его окончания (рис. 1).
У больных, которым удалось достичь и поддерживать 

целевой уровень гемоглобина (группа 1А) отмечено уве-

личение концентрации α-Klotho в среднем на 100±

11,6 пг/мл по сравнению с таковой у больных, которые в 

период лечения анемии не достигли целевой уровень ге-

моглобина (группа 1Б), увеличение концентрации α-Klotho 

составило только 72±4,2 пг/мл. В то же время в контроль-

ной группе больных к концу наблюдения уровень α-Klotho 

уменьшился в среднем на 210±12,9 пг/мл по сравнению 

показателем скрининга (см. рис. 1).
По данным корреляционного анализа, у больных 

ХБП 3Б—4 стадии отмечена прямая связь между концен-

трацией гемоглобина и уровнем α-Klotho (рис. 2).
При анализе показателей обмена железа отмечена 

корреляция концентрации ферритина в сыворотке крови 

и процентом насыщения железом трансферина и уровнем 

α-Klotho у больных ХБП 3Б—4 стадии с анемией (см. та-
блицу).

Для определения уровня гемоглобина, при котором 

возможно прогнозировать повышение уровня α-Klotho в 

сыворотке крови больных с 3Б—4 стадиями ХБП и анеми-

ей, мы провели ROC-анализ (рис. 3).

Площадь под кривой (AUC) гемоглобина ≥110 г/л со-

ставила 0,74 (при 95% доверительном интервале от 0,646 

до 0,852; p<0,001), т.е. уровень гемоглобина ≥110 г/л с чув-

ствительностью 89% и специфичностью 75% позволяет 

прогнозировать выявление более высокого уровня 

α-Klotho в сыворотке крови при ХБП.

У тех же больных выявлена обратная связь между 

уровнем α-Klotho в сыворотке крови и риском развития 

ССО (рис. 4).

Обсуждение
По данным проведенного нами исследования, у 50% 

больных ХБП 3Б—4 стадии диагностирована анемия. Вы-

явлены ассоциации уровня ферритина в сыворотке, насы-

щением железом трансферрина и концентрации гемогло-

бина с уровнем циркулирующей формы белка Klotho. От-

мечено, что связь α-Klotho с достижением целевого уров-

ня гемоглобина (110—120 г/л) значительно сильнее 

(p<0,01), чем с уровнем ферритина в сыворотке (p<0,05) и 

насыщением железом трансферрина (p<0,05). Уровень 

α-Klotho прямо коррелировал с целевым уровнем гемо-

глобина (r=0,736; p<0,001) и обратно с СКФ (r=–0,420; 

p<0,05). Установлена обратная связь уровня α-Klotho в 

сыворотке с риском развития у наблюдаемых нами боль-

ных ХБП ССО.

Возможны различные механизмы уменьшения про-

дукции α-Klotho при снижении СКФ. Уменьшенную про-

дукцию α-Klotho большинство авторов связывают с нару-

шением структурной целостности почечной паренхимы 

[1—3]. В нашем исследовании коррекция анемии позво-

ляла увеличивать уровень α-Klotho в сыворотке при до-

стижении целевой концентрации гемоглобина. Возмож-

но, это связано с влиянием таких факторов, как уменьше-

ние гипоксии тубулоинтерстициальной ткани почек при 

коррекции анемии. Эти данные позволяют предполо-

жить, что уровень гемоглобина у больных ХБП обладает 

прогностической информацией в отношении сохранно-

сти или усиления способности почек к продукции Klotho 

как возможного гомеостатического фактора в условиях 

нарастания дисфункции почек.

Установлено, что Klotho синтезируется не только в 

почках, но и в сосудистых сплетениях головного мозга и в 

менее значительных количествах в гипофизе, околощито-

видных железах, плаценте, скелетных мышцах, кишечни-

ке и миокардиоцитах [1, 2]. Мы допускаем, что выявлен-

ное нами повышение уровня α-Klotho в сыворотке крови 

у больных ХБП может происходить хотя бы частично за 

счет внепочечного усиления продукции белка Klotho, воз-

можно, и в миокардиоцитах в условиях устранения гипок-

сии. В этом плане заслуживают внимания результаты ис-

следования K. Takeshita и соавт. [5], в котором обнаруже-

 Связь показателей обмена железа с концентрацией 
α-Klotho в сыворотке крови у больных ХБП 3Б—4 стадии

Показатель
α-Klotho, пг/мл

r p
Ферритин, мкг/л 0,429 0,05

Насыщение трансферрина железом, % 0,480 0,05
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Рис. 1. Динамика уровня α-Klotho в сыворотке крови больных ХБП 3Б—4-й стадии с анемией (группы 1А и 1Б), кото-
рым проводилось лечение анемии, и без анемии (2-я группа).

Рис. 2. Корреляция между концентрацией гемоглобина и 
уровнем α- Klotho у больных ХБП 3Б—4-й стадии с ане-
мией (p<0,01).

Рис. 3. ROC-кривая взаимосвязи концентрации гемогло-
бина и уровня α-Klotho у пациентов с ХБП 3Б—4-й стадии.
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Рис. 4. Риск развития ССО в зависимости от уровня 
α-Klotho в сыворотке крови больных ХБП 3Б—4-й стадии.
ОР — относительный риск.

на экспрессия гена Klotho в синоатриальном узле сердца и 

выявлена высокая частота внезапной сердечной смерти 

мышей с блокированным геном Klotho вследствие дис-

функции синоатриального узла.

Что касается эффекта экзогенного эритропоэтина у 

больных ХБП, то кроме поддержания синтеза белка 

Klotho, можно обсуждать и его плейотропные эффекты, в 

частности на активацию стволовых эндотелиальных кле-

ток и миокардиального неоангиогенеза, торможение 

апоптоза миокардиоцитов и, возможно, других клеток [2, 

4]. Это согласуется с полученными нами данными о по-

ложительном влиянии экзогенного эритропоэтина на 

снижение риска развития ССО у больных ХБП, коррели-

рующее c повышением уровня циркулирующей формы 

белка Klotho.

Заключение
Таким образом, уровень белка Klotho в сыворотке 

крови является не только маркером тяжести ХБП и ее ос-

Ю.С. Милованов и соавт.
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ложнений (анемия, гипертрофия левого желудочка серд-

ца, сердечная недостаточность), но и, по-видимому, пато-

генетическим фактором прогрессирования ХБП.

Необходимо продолжение изучения изменений про-

дукции циркулирующей формы Klotho при ХБП для 

определения путей стимуляции ее продукции. В прове-

денном нами исследовании показана возможность усиле-

ния продукции белка Klotho в почках с учетом установ-

ленной обратимости нарушенной его продукции и внепо-

чечно через коррекцию анемии средствами, стимулирую-

щими эритропоэз.

Работа выполнена при поддержке Российского научного 
фонда грант №14-15-00947 2014 г. 
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Роль хронической болезни почек в оценке риска неблагоприятного 
течения госпитального периода инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST
В.Н. КАРЕТНИКОВА1, 2, В.В. КАЛАЕВА1, 2, М.В. ЕВСЕЕВА2, А.В. ОСОКИНА1, 2, В.В. КАШТАЛАП1, 2, 
О.В. ГРУЗДЕВА1, К.С. ШАФРАНСКАЯ1, М.В. ЗЫКОВ1, О.Л. БАРБАРАШ1, 2

1ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» Кемерово, Россия; 2ГБОУ ВПО «Кемеровская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России, Кемерово, Россия 

Резюме
Цель исследования. Оценка влияния хронической болезни почек (ХБП) на прогноз во время пребывания в стационаре 
у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), уточнение факторов, реализующих неблагоприятное 
влияние ХБП.
Материалы и методы. Обследовали 954 больных ИМпST, у 338 (35,4%) верифицирован диагноз ХБП. У всех рассчиты-
вали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формулам CKD-EPI с учетом уровня креатинина в сыворотке крови 
при поступлении в стационар и перед выпиской (на 10—12-е сутки). У пациентов, подвергшихся рентгеноконтрастному 
вмешательству, дополнительно определен уровень креатинина в сыворотке крови на 2—3-е сутки после исследования с 
целью выявления нефропатии, вызванной рентгеноконтрастными веществами (КИН). В госпитальный период проведена 
оценка сердечно-сосудистых осложнений.
Результаты. Больным с ХБП значительно реже проводились эндоваскулярные вмешательства на коронарных сосудах, но 
в 2 раза чаще зарегистрированы случаи КИН. В госпитальном периоде у пациентов с ХБП в 1,5 раза чаще отмечались 
нефатальные сердечно-сосудистые осложнения. Шансы развития смертельных исходов как в общей выборке больных 
ИМпST, так и при наличии ХБП возрастали в 3,5 и 3,1 раза соответственно в возрастной категории старше 60 лет, а при 
наличии клинически выраженной острой сердечной недостаточности (ОСН) II—IV класса по Killip — в 7,9 и 5,8 раза. 
Независимыми предикторами смертельного исхода в общей выборке явились снижение СКФ при поступлении менее 
60 мл/мин/1,73 м2, КИН и ОСН Killip II—IV. Несмертельные осложнения госпитального периода ассоциировались также 
со снижением СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 при поступлении.
Заключение. Независимым предиктором неблагоприятного течения госпитального периода ИМпST, включая летальные 
исходы, явилось снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 при поступлении в стационар; наличие ХБП не имело самостоя-
тельного клинического значения.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая болезнь почек, дисфункция почек.

The role of chronic kidney disease in assessing the risk of the poor course of hospital ST-segment 
elevation myocardial infarction
V.N. KARETNIKOVA1, 2, V.V. KALAEVA1, 2, M.V. EVSEEVA2, A.V. OSOKINA1, 2, V.V. KASHTALAP1, 2, O.V. GRUZDEVA1, K.S. 
SHAFRANSKAYA1, M.V. ZYKOV1, O.L. BARBARASH1, 2

1Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia; 2Kemerovo State Medical Academy, Ministry of 
Health of Russia, Kemerovo, Russia

Aim. To evaluate the prognostic impact of chronic kidney disease (CKD) during hospital stay in patients with ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI) and to specify factors showing a negative impact of CKD.
Subjects and methods. 954 patients with STEMI were examined. The diagnosis of CKD was verified in 338 (35.4%). In all the 
patients, glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the CKD-EPI formula with regard to serum creatinine levels on 
admission and before discharge (on days 10—12). In the patients who had undergone X-ray contrast intervention, serum creati-
nine levels were additionally determined on days 2—3 of this procedure in order to identify contrast-induced nephropathy (CIN). 
Cardiovascular events were assessed in the hospital period.
Results. Endovascular interventions into the coronary vessels were made much more rarely in the patients with CHD; but CIN 
cases were twice more commonly recorded. Nonfatal cardiovascular events were 1.5 times more frequently observed in the CKD 
patients in the hospital period. The odds of fatal outcomes in both the total sample of STEMI patients and in those with CKD 
increased by 3.5 and 3.1 times, respectively, in the over 60 age group and by 7.9 and 5.8 times in the presence of Killip Classes 
II—IV clinically relevant acute heart failure (AHF). In the total sample, the independent predictors for a fatal outcome were a 
decreased admission GFR less than 60 ml/min/1.73 m2, CIN, and Killip II—IV AHF. The hospital nonfatal complications were also 
associated with a decreased admission GFR less than 60 ml/min/1.73 m2. 
Conclusion. The independent predictor of a poor hospital period of STEMI, including fatal outcomes, was a decreased admission 
GFR less than 60 ml/min/1.73 m2; the presence of CKD was of no independent value.

Keywords: myocardial infarction; chronic kidney disease, kidney dysfunction.

АГ — артериальная гипертония

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент  

ДП — дисфункция почек 

ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

КИН — нефропатия, индуцированная контрастным веще-

ством 
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На рубеже XX—XXI века мировое сообщество стол-

кнулось с проблемой хронических неинфекционных за-

болеваний, имеющих не только медицинское, но и боль-

шое социально-экономическое значение. Среди них за-

болевания почек занимают одно из первых мест в виду 

значительной распространенности в популяции, высокой 

смертности и резкого снижения качества жизни пациен-

тов [1]. В 2002 г. сформулирована концепция хронической 

болезни почек (ХБП) [2], которая включает как поврежде-

ние почечной паренхимы, так и степень снижения скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ), а также собственно 

почечную недостаточность [3]. 

По данным ряда авторов, снижение функции почек 

отмечается у 36% лиц старше 60 лет, а у лиц трудоспособ-

ного возраста — в 16% случаев [4]. При наличии сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) частота развития дис-

функции почек (ДП) возрастает до 26% [3], превышая 30% 

у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

[5]. Смерть, обусловленная ССЗ, во много раз чаще встре-

чается среди больных с ХБП, чем в популяции, а вероят-

ность развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 

в 25 раз выше, чем риск развития терминальной стадии 

почечной недостаточности [6]. Данные факты, а также 

общность патогенетических звеньев, составляющих осно-

ву ХБП и ССЗ, позволили сформулировать концепцию 

кардиоренального континуума [7]. Однако в связи с не-

однородностью ХБП продолжается активное обсуждение 

ее значения в формировании неблагоприятных исходов у 

больных с различной патологией сердца, в частности 

острым коронарным синдромом (ОКС). Верное обозна-

чение позиции ХБП при данной патологии имеет боль-

шое значение не только с точки зрения эффективного 

прогнозирования, но и выбора оптимальной лечебно-ди-

агностической тактики. В этой связи целью настоящего 

исследования явились оценка влияния ХБП на прогноз в 

период пребывания в стационаре у больных инфарктом 

миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), а также уточ-

нение факторов, реализующих неблагоприятное влияние 

ХБП. 

Материалы и методы
В исследование включены 954 больных ИМпST в рамках ре-

гистрового исследования ОКС с подъемом сегмента ST, основан-

ного на принципе российского регистра ОКС «РЕКОРД», в сро-

ки до 24 ч от момента развития симптомов [8]. Исследование про-

водилось в период с 2008 по 2010 г. на базе Кемеровского кардио-

логического диспансера. Протокол исследования одобрен ло-

кальным этическим комитетом Кемеровского кардиологическо-

го диспансера. Все пациенты подписали информированное со-

гласие на участие в нем.

Критерии включения в исследование: возраст пациента 

старше 18 лет, диагноз ИМпST давностью до 24 ч, установлен-

ный, согласно критериям ВНОК от 2007 г. Критерии исключе-

ния: онкологические заболевания, наличие терминальной ста-

дии почечной, гепатоцеллюлярной недостаточности, острые ин-

фекционные заболевания или обострение хронических, психиче-

ские заболевания, ИМ, осложнивший чрескожное коронарное 

вмешательство (ЧКВ). 

Всем пациентам проведено стандартное клинико-анамне-

стическое обследование: запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 

16 отведениях, эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой фракции вы-

броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и зон нарушения локальной со-

кратимости; анамнестическое обследование для выявления 

структурных изменений почек, верифицированных инструмен-

тальными методами, и снижения СКФ в анамнезе в течение как 

минимум 3 мес согласно данным амбулаторной медицинской до-

кументации. 

Лабораторные методы включали определение уровня тропо-

нина Т, креатинфосфокиназы общей и ее изоформы МВ в крови, 

гемоглобина, глюкозы, общего холестерина и липидного состава 

крови. Уровень креатинина в сыворотке крови определяли при 

поступлении больного в стационар и перед выпиской (на 10—12-е 

сутки) с последующим расчетом СКФ по формуле CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [2]. 

У всех пациентов, подвергшихся рентгеноконтрастному 

вмешательству, дополнительно оценивали концентрацию креа-

тинина в сыворотке крови в динамике на 2—3-е сутки после ис-

следования с целью определения возможного развития нефропа-

тии, индуцированной контрастным веществом (КИН). Случаи 

нефропатии, вызванной рентгеноконтрастными веществами, 

диагностированы при повышении концентрации креатинина в 

сыворотке крови более чем на 25% или на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л) 

ОКС — острый коронарный синдром 

ОСН — острая сердечная недостаточность

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения 

РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия 

СД — сахарный диабет

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 

ССО — сердечно-сосудистые осложнения 

ТЛТ — тромболитическая терапия

ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка

ХБП — хроническая болезнь почек

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство 

ЭКГ — электрокардиограмма 

ЭхоКГ — эхокардиография 
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по сравнению с исходной в течение 48—72 ч после внутрисосуди-

стого введения контраста, в отсутствие альтернативной причины 

(S.K. Morcos и соавт., 1999).

Консервативное лечение включало применение антикоагу-

лянтов, дезагрегантов, ингибиторов ангиотензинпревращающе-

го фермента (АПФ), β-адреноблокаторов, статинов (в отсутствие 

противопоказаний); нитратов, антагонистов кальциевых кана-

лов, диуретиков, инотропных и антиаритмических препаратов 

(по показаниям). 

На госпитальном этапе проводили оценку клинических ис-

ходов — ССО (смерть, ранняя постинфарктная стенокардия — 

РПИС, рецидив ИМ, острое нарушение мозгового кровообраще-

ния — ОНМК), степени острой сердечной недостаточности 

(ОСН) по классификации Killip I—IV.

Всю выборку разделили на 2 группы в зависимости от нали-

чия и отсутствия ХБП в анамнезе, критериями которой служили 

анатомические или структурные повреждения почек и/или сни-

жение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, которые прослеживались в тече-

ние 3 мес и более независимо от их характера и этиологии [1, 2]. 

Таким образом, 1-ю группу составили 616 (64,5%) пациентов без 

ХБП, 2-ю группу — 338 (35,4%) больных ИМпST с ХБП. 

Статистическую обработку данных исследования осущест-

вляли с помощью программы Statistica 7.0. Проверку статистиче-

ской гипотезы о нормальности распределения проводили с ис-

пользованием критерия Колмогорова—Смирнова. Для анализа 

данных применяли методы непараметрической статистики. Две 

независимые группы по количественному признаку сравнивали с 

помощью критерия U Манна—Уитни. Для описания данных про-

водили расчет медианы, нижнего и верхнего квартилей. Для ана-

лиза различий частот использовали метод Пирсона. Корреляци-

онный анализ выполняли по Спирмену. Для оценки связи при-

знака с одним или несколькими количественными или каче-

ственными признаками применяли логистический регрессион-

ный анализ. В многофакторный регрессионный анализ пошагово 

методом исключения включали переменные, для которых значе-

ния критерия статистической значимости при однофакторном 

анализе составляли меньше 0,1. Различия считали достоверными 

при р<0,05. 

Результаты
Проведено сравнение пациентов с ХБП и в ее отсут-

ствие по клинико-анамнестическим, некоторым лабора-

торным и инструментальным данным (табл. 1). Группы 

достоверно различались по половому составу — с боль-

шим числом женщин среди лиц с ХБП по сравнению с 

группой без патологии почек. Больные с ХБП были стар-

ше пациентов группы сравнения, с наибольшей частотой 

у них встречались СД-2, ПИКС, АГ, стенокардии в анам-

незе. Выявлены различия по тяжести ОСН по классифи-

кации Killip при поступлении в стационар — класс II—IV 

в большинстве случаев встречался у пациентов с ХБП. Со-

кратительная способность ЛЖ была заметно снижена у 

пациентов обеих групп, однако во 2-й группе данный по-

казатель оказался наименьшим. 

КГ при поступлении и стентирующие процедуры в 

большинстве случаев выполняли пациентам без ХБП. Од-

нако в отношении частоты проведения ТЛТ не выявлено 

достоверных различий. Эпизоды КИН почти в 2 раза чаще 

регистрировались у пациентов с ХБП. При поступлении и 

на момент выписки СКФ у пациентов с ХБП была значи-

тельно ниже, чем у пациентов без патологии почек. 

В течение всего периода пребывания в стационаре в 

обеих группах регистрировали развитие клинических ис-

ходов (табл. 2). Достоверные различия отмечены при 

сравнении количества нефатальных осложнений ИМ и 

инсультов. Несмертельных осложнений было в 1,5 раза 

больше во 2-й группе. Во всей выборке всего зарегистри-

ровано 7 случаев ОНМК, все у пациентов 1-й группы. 

В отношении прочих клинических исходов достоверных 

различий не зарегистрировано. 

Для выявления факторов, связанных с развитием ле-

тального исхода в период пребывания больных в стацио-

наре у больных ИМпST как с ХБП, так и без нее, проведен 

логистический регрессионный анализ (табл. 3). Фактора-

ми, ассоциированными с наступлением летального исхо-

да в общей выборке при однофакторном анализе, оказа-

лись возраст >60 лет, женский пол, ПИКС, клиническая 

картина стенокардии в анамнезе, ОСН Killip ≥II, СКФ 

≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении, анемия при по-

ступлении, ФВ ЛЖ <40%, КИН. По результатам много-

факторного анализа, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при по-

ступлении в стационар увеличивает риск летального ис-

хода в период госпитального этапа лечения в 2,7 раза, раз-

витие КИН в 3,3 раза, возраст >60 лет в 3,5 раза, ОСН 

Killip II и более в 7,9 раза.

Логистический регрессионный анализ с целью выяв-

ления факторов, связанных с развитием летального исхо-

да в период пребывания в стационаре у больных с ИМпST 

и ХБП (табл. 4), показал прогностическую значимость 

возраста >60 лет, ПИКС, наличия застойной СН, ОСН 

Killip ≥II, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении, 

анемии, ФВ ЛЖ <40%. Оценка шансов по результатам 

многофакторного анализа показала, что ФВ ЛЖ <40% 

увеличивает риск смерти в период госпитального этапа 

лечения в 2,1 раза, возраст >60 лет в 3,07 раза, ОСН Killip 

II—IV в 5,8 раза.

Несмертельные ССО у пациентов с ИМпST в общей 

выборке были ассоциированы с возрастом >60 лет, 

ПИКС, стенокардией в анамнезе, СД-2, АГ, наличием 

ХБП, ОСН Killip II—IV, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при 

поступлении, снижением ФВ ЛЖ <40% (табл. 5). По ре-

зультатам многофакторного анализа оказалось, что воз-

раст >60 лет увеличивает риск развития неблагоприятных 

несмертельных клинических исходов в 2,1 раза, СД-2 в 1,5 

раза, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении в 1,4 

раза. 

Для выявления факторов, ассоциированных с разви-

тием несмертельного осложнения в период пребывания в 

стационаре у больных ИМпST с наличием ХБП, проведен 

логистический регрессионный анализ (табл. 6). 
Факторами, ассоциированными с развитием неблаго-

приятных несмертельных исходов у пациентов с ИМпST и 

ХБП при однофакторном анализе, оказались возраст >60 

лет, ПИКС, ОСН Killip II—IV, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 

при поступлении, СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 перед вы-

пиской, снижение ФВ ЛЖ <40%. По результатам много-

факторного анализа установлено значение возраста >60 

лет — увеличение риска развития нефатальных клиниче-

ских исходов в 1,7 раза и ПИКС — в 1,8 раза.

Обсуждение
Проблема влияния ХБП на прогноз у кардиологиче-

ских пациентов различных групп остается актуальной и 

продолжает широко обсуждаться [9]. Популяционные ис-

следования свидетельствуют о повышении частоты разви-

тия ИБС у пациентов с нарушением функции почек. На-

пример, у пожилых пациентов с ХБП заболеваемость ИБС 

В.Н. Каретникова и соавт.
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов с ИМпST с ХБП и в ее отсутствие

Показатель
1-я группа (больные ИМпST 

без ХБП; n=616)

2-я группа больные 

ИМпST с ХБП (n=338)
р

Женщины 179 (29,5) 155 (45,8) 0,000

Мужчины 437 (70,9) 183 (54,1) 0,000

Возраст, годы 61 (54;7) 66 (57;75) 0,000

СД-2 90 (14,6) 85 (25,2) 0,000

Курение 307 (49,8) 122 (36,1) 0,000

Индекс массы тела, кг/м2 27,4 (24,4; 30,8) 28,04 (24; 62) 0,205

Инсульт в анамнезе 49 (7,9) 39 (11,5) 0,067

ПИКС 129 (20,9) 98 (28,9) 0,005

АГ в анамнезе 500 (81,2) 309 (91,4) 0,000

Стенокардия в анамнезе 313 (50,8) 247 (64,2) 0,000

Передняя локализация ИМ 327 (53,1) 154 (45,6) 0,026

Класс ОСН по Killip I 487 (79,1) 227 (67,2) 0,000

Класс ОСН по Killip II—IV 129 (20,9) 111 (32,8) 0,000

Анемия 123 (19,9) 76 (22,5) 0,359

Уровень глюкозы в крови при поступлении, ммоль/л 7,7 (6,2; 10,0) 8,6 (6,9; 12,0) 0,000

Гиперхолестеринемия 181 (34,3) 82 (28,3) 0,078

ФВ ЛЖ, % 49 (42;57) 48 (40;53) 0,008

КГ 485 (78,7) 237 (70,1) 0,003

КИН 26 (4,2) 26 (7,7) 0,023

ЧКВ 378 (61,4) 178 (52,7) 0,009

ТЛТ 90 (14,6) 40 (11,8) 0,231

Повторная КГ 57 (9,2) 29 (8,6) 0,728

СКФ при поступлении, мл/мин/1,73 м2 74,6 (61,6; 88,6) 54,61 (42,1; 74,2) 0,000

СКФ при выписке, мл/мин/1,73 м2 74,2 (59,4; 89,1) 56,80 (41,3; 73,9) 0,000

Повышение СКФ на 12—14-е сутки 88 (41,7) 61 (51,3) 0,091

Снижение СКФ на 12—14-е сутки 123 (58,3) 58 (48,7) 0,075

Без динамики СКФ на 12—14-е сутки 388 (75,9) 215 (78,7) 0,371

Креатинин при поступлении, мкмоль/л 90 (77; 104) 104 (89; 128) 0,000

Креатинин при выписке, мкмоль/л 91 (78; 104) 104 (88; 127) 0,000

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или медианы (нижний квартиль; верхний квартиль). СД-2 

— сахарный диабет 2-го типа; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; АГ — артериальная гипертония; КГ — коронарография; ТЛТ 

— тромболитическая терапия.

Таблица 2. ССО в госпитальном периоде у больных ИМпST с ХБП и в ее отсутствие 

Показатель
1-я группа (больные ИМпST без 

ХБП; n=616)

2-я группа больные ИМпST с 

ХБП (n=338)
р

Несмертельные осложнения 144 (23,4) 120 (35,5) 0,000

Рецидив ИМ 59 (9,6) 25 (7,4) 0,257

РПИС 61 (9,9) 34 (10,1) 0,938

Инсульт в стационаре 7 (1,7) 0 0,041

Смерть в стационаре 79 (12,8) 35 (10,4) 0,260

на 22%, а новых коронарных осложнений — в 3,4 раза вы-

ше, чем у пациентов без нарушения функции почек [10].

Увеличение числа больных ИБС с ХБП может быть 

объяснено как увеличением доли пациентов старшего 

возраста, учитывая известную ассоциацию снижения 

функции почек с возрастом [8, 11], так и влиянием сопут-

ствующей патологии. В проведенном исследовании паци-

енты с ХБП характеризовались более старшим возрастом, 

наибольшей распространенностью СД, АГ, стенокардии 

и перенесенного ИМ в анамнезе. Клинические особенно-

сти данной группы заключались и в более тяжелых про-

явлениях систолической дисфункции миокарда ЛЖ и до-

стоверно низких уровнях СКФ как при поступлении, так 

и при выписке из стационара.

На основании результатов эпидемиологических ис-

следований, опубликованных в последние годы, показа-

но, что ХБП, сопровождающаяся снижением СКФ, явля-

ется важным, так называемым независимым фактором 

риска неблагоприятного исхода у больных ИБС. Несмо-

тря на доказанную ассоциацию старшего возраста с ХБП 

и риском осложненного течения ИБС, тем не менее, как 

было показано ранее, риск смерти от ССО у пациентов с 

ХБП на 10—20% выше, чем у их сверстников без пораже-

ния почек [12]. 

Хроническая болезнь почек в оценке риска неблагоприятного течения инфаркта миокарда
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Таблица 3. Факторы, ассоциированные с развитием летального исхода на госпитальном этапе у больных ИМпST не-
зависимо от наличия ХБП (данные логистического регрессионного анализа) 

Показатель ОШ 95% ДИ p
Однофакторный анализ

Возраст >60 лет 5,8 От 3,4 до 9,7 0,0000

Женский пол 1,55 От 1,06 до 2,3 0,023

ПИКС 2,25 От 1,5 до 3,5 0,0000

Стенокардия в анамнезе 2,15 От 1,4 до 3,2 0,0002

ОСН Killip II—IV 10,2 От 6,7 до 15,5 0,0000

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 4,15 От 2,8 до 6,1 0,0000

Анемия при поступлении 1,95 От 1,3 до 2,9 0,0015

ФВ ЛЖ <40% 5,2 От 3,5 до 7,6 0,0000

КИН 3,1 От 1,7 до 5,6 0,0000

Многофакторный анализ

Возраст >60 лет 3,5 От 1,9 до 6,3 0,0000

ОСН Killip II—IV 7,9 От 5,1 до 12,5 0,0000

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 2,7 От 1,57 до 4,6 0,0002

КИН 3,3 От 1,6 до 6,5 0,0007

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с развитием летального исхода на госпитальном этапе лечения у больных 
ИМпST с ХБП (данные логистического регрессионного анализа)

Показатель ОШ 95% ДИ р
Однофакторный анализ

Возраст >60 лет 4,5 От 1,8 до 11,06 0,0008

ПИКС 2,3 От 1,2 до 4,6 0,011

Застойная сердечная недостаточность 2,16 От 1,12 до 4,2 0.021

ОСН Killip >II 9,02 От 4,2 до 19,1 0,0000

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 4,5 От 2,1 до 9,5 0,0000

Анемия при поступлении 2,3 От 1,1 до 4,9 0,019

ФВ ЛЖ <40% 4,7 От 2,4 до 9,2 0,0000

Многофакторный анализ

ОСН Killip >II 5,8 От 2,6 до 13,02 0,0000

Возраст >60 лет 3,07 От 1,2 до 7,7 0,017

ФВ ЛЖ <40% 2,1 От 1,0 до 4,38 0,048

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с развитием несмертельных осложнений на госпитальном этапе лечения у 
больных ИМпST независимо от наличия ХБП (данные логистического регрессионного анализа)

Показатель ОШ 95% ДИ p
Однофакторный анализ

Возраст >60 лет 1,8 От 1,37 до 2,48 0,0000

ПИКС 1,6 От 1,16 до 2,2 0,0037

Стенокардия в анамнезе 1,8 От 1,4 до 2,5 0,0000

СД-2 1,6 От 1,2 до 2,4 0,0039

АГ 2,12 От 1,3 до 3,4 0,0014

ХБП в анамнезе 1,6 От 1,2 до 2,1 0,0012

ОСН Killip >II 10,1 От 7,2 до 14,1 0,0000

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 1,7 От 1,3 до 2,04 0,0001

ФВ ЛЖ <40% 2,24 От 1,6 до 3,1 0,0000

Многофакторный анализ

Возраст >60 лет 2,1 От 1,5 до 3,1 0,015

СД-2 1,5 От 1,04 до 2,1 0,025

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 1,4 От 1,05 до 1,9 0,023

Кроме того, важной позицией, заслуживающей обсуж-

дения, является неоднородность наднозологического по-

нятия ХБП, объединяющей их структурные и функцио-

нальные нарушения. Между тем с позиции оценки риска 

развития ССО наибольшее значение приобретает именно 

снижение фильтрационной функции почек. Так, по дан-

В.Н. Каретникова и соавт.
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ным исследований, увеличение смертности от заболеваний 

сердечно-сосудистой системы происходит даже при незна-

чительном снижении СКФ [13]. По результатам исследова-

ния HOPE, легкая ДП (креатинин плазмы 124—200 

мкмоль/л) независимо от других факторов риска и лечения 

ассоциировалась с увеличением числа ССО на 40%, а сни-

жение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 связано с повышени-

ем сердечно-сосудистой смертности на 50% [14]. В рамках 

выполненного исследования установлено достоверное 

влияние снижения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 на риск 

развития как несмертельных, так и летальных осложнений 

в течение госпитального этапа лечения больных ИМ, в то 

время как наличие ХБП не вошло в многофакторные моде-

ли оценки рисков. Таким образом, большее значение для 

прогнозирования ССО и неблагоприятных исходов у боль-

ных ИМпST имеют не структурные, а именно функцио-

нальные нарушения почек. 

В то же время наличие ХБП нередко служит критери-

ем исключения больных из клинических исследований в 

связи с так называемым терапевтическим нигилизмом, 

который подразумевает вероятность нарушения соотно-

шения риска и пользы инвазивных диагностических и ле-

чебных процедур у пациентов с ХБП, учитывая прежде 

всего потенциальный риск ухудшения функции почек. 

В результате адекватная терапия, включая реваскуляриза-

цию миокарда, таким пациентам проводится не всегда 

или подбор лекарственных препаратов ограничивается 

субоптимальными терапевтическими дозами по сравне-

нию с таковыми у больных в общей популяции [15, 16]. 

Наряду с недостаточным использованием антиагреган-

тов, статинов, β-адреноблокаторов и ингибиторов АПФ у 

пациентов с ишемической болезнью сердца и ХБП, им 

реже проводят ЧКВ [16, 17]. Этим отчасти можно объяс-

нить высокую частоту развития ССО и неблагоприятных 

клинических исходов при ХБП. Так, в нашем исследова-

нии и диагностическая КГ, и ЧКВ в большинстве случаев 

выполнялись пациентам, не страдающим ХБП. Причем 

статистически значимые различия по частоте выполнения 

рентгеноконтрастных вмешательств на коронарном русле 

выявлена именно по факту наличия/отсутствия ХБП, а не 

только снижения СКФ. Данный факт, безусловно, мог 

сыграть свою роль в снижении числа несмертельных ос-

ложнений в период пребывания в стационаре у больных 

ИМпST без ХБП.

Однако следует отметить, что в настоящее время про-

должает активно обсуждаться роль КИН как одной из 

форм острой ДП в реализации неблагоприятного сердеч-

но-сосудистого прогноза [17]. Установлено, что леталь-

ность при остром повреждении почек среди больных, 

подвергшихся КГ, составляет 35,7%, а смертность в тече-

ние двухлетнего периода — 18,8%. Нами показаны дву-

кратное увеличение эпизодов КИН после проведения 

рентгеноконтрастного вмешательства у больных ИМпST 

и ХБП, а также ее значительный вклад в летальность (по-

вышение риска смерти в 3,3 раза по результатам много-

факторного анализа).

Рассматривая связь между наличием ХБП и развити-

ем летальных исходов в период пребывания в стационаре 

у больных ИМпST, следует еще раз подчеркнуть данные 

некоторых авторов об ассоциации между ХБП и неблаго-

приятным прогнозом в ранние сроки ИМ: так, леталь-

ность у пациентов с ХБП достигает 21%, что почти в 4 раза 

выше, чем в общей популяции пациентов, перенесших 

ИМ [18]. У пациентов с ИМ летальность при нормальной 

функции почек, легкой, умеренной, тяжелой и терми-

нальной стадии болезни почек составила 2, 6, 11, 21 и 30% 

соответственно [19]. По результатам некоторых исследо-

ваний, на долю смертельных осложнений в раннем по-

стинфарктном периоде приходилось до 9, 4 и 25% случаев 

в общей популяции больных ИМ, для когорты с нормаль-

ной функцией почек и ДП соответственно. Причем ле-

тальность увеличивалась пропорционально снижению 

СКФ. Самый низкая летальность в течение 30 дней от мо-

мента развития ИМ наблюдалась в группе с СКФ более 

90 мл/мин/1,73 м2, тогда как в группе с СКФ менее 

15 мл/мин/1,73 м2 она составил 40% [20].

Однако, анализируя имеющиеся данные, необходимо 

подчеркнуть выявленную связь между риском развития 

летальных исходов и степенью снижения функциональ-

ной активности почек, что отражается стадией ХБП, а не 

только ее наличием.

Заключение
В проведенном исследовании фактором, ассоцииро-

ванным с развитием как летальных исходов, так и других 

ССО в период пребывания больных в стационаре и во-

шедшим в многофакторную модель для общей выборки 

Таблица 6. Факторы, ассоциированные с развитием несмертельного осложнения на госпитальном этапе у больных 
ИМпST с ХБП (данные логистического регрессионного анализа)

Показатель ОШ 95% ДИ p
Однофакторный анализ

Возраст >60 лет 1,8 От 1,2 до 2,8 0,004

ПИКС 2,01 От 1,3 до 3,1 0,002

ОСН Killip >II 12,4 От 7,6 до 20,4 0,000

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 при поступлении 1,6 От 1,1 до 2,5 0,015

СКФ (СКD-EPI) ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 перед выпиской 1,5 От 1,0 до 2,3 0,049

ФВ ЛЖ <40% 2,8 От 1,8 до 4,4 0,000

Многофакторный анализ

Возраст >60 лет 1,7 От 1,1 до 2,6 0,014

ПИКС 1,8 От 1,2 до 2,9 0,007

Хроническая болезнь почек в оценке риска неблагоприятного течения инфаркта миокарда
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пациентов, явилось снижение СКФ при поступлении в 

стационар менее 60 мл/мин/1,73 м2. В то же время нали-

чие ХБП не явилось независимым фактором риска разви-

тия ССО. Таким образом, можно предполагать, что имен-

но нарушение фильтрационной функции почек играет 

ведущую роль во влиянии на сердечно-сосудистый про-

гноз, а не структурные изменения при сохранной функ-

ции органа.

Конфликт интересов отсутствует.
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Факторы риска развития легочной гипертонии на додиализном этапе 
хронической болезни почек
Т.Е. РУДЕНКО, М.П. ВАСИЛЬЕВА, Н.И. СОЛОМАХИНА, И.М. КУТЫРИНА

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучение частоты и факторов риска развития легочной гипертонии (ЛГ) у больных хронической 
болезнью почек (ХБП).
Материалы и методы. Обследовали 86 больных ХБП недиабетической этиологии (53% мужчин, 47% женщин, средний воз-
раст 45±13 лет). В зависимости от степени снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) всех больных разделили на 
3 группы. В 1-ю группу включили 33 пациентов с СКФ 89—45 мл/мин, во 2-ю группу — 33 больных с СКФ 44—15 мл/мин, 
в 3-ю группу — 20 больных со СКФ <15 мл/мин, получающих лечение гемодиализом. Контрольную группу составили 20 
лиц с сохранной функцией почек (СКФ >90 мл/мин). Всем проведено общеклиническое обследование и трансторакальная 
эхокардиография. Определяли концентрацию N-концевого предшественника натрийуретического пептида (NT-proBNP) и 
цистатина С в сыворотке крови.
Результаты. ЛГ выявлена у 21 (24,4%) из 86 пациентов с ХБП. По мере прогрессирования ХБП ее распространенность в 
1, 2 и 3-й группах нарастала, составляя 18,2, 24,2 и 35% соответственно. Наиболее прогностически значимыми факто-
рами развития ЛГ были артериальная гипертония — АГ (ρ=0,35; р=0,001) и нарушение функции почек (креатинин ρ=0,23; 
р=0,02). Повышение систолического давления в легочной артерии (СДЛА) коррелировало с индексом размера правого 
желудочка — ПЖ (ρ=0,45; р<0,0001), индексом объема правого предсердия (ρ=0,3; р=0,02), индексом объема левого пред-
сердия (ρ=0,3; р=0,009), индексом массы миокарда левого желудочка (ρ=0,35; р=0,03). У всех пациентов с ХБП при ЛГ 
уровень NT-proBNP был достоверно выше, чем в ее отсутствие, — 37,43 (5,83; 59,84) и 8,54 (5,1; 20,43) фмоль/мл соответ-
ственно (р=0,01). Обнаружены положительные корреляции между уровнем цистатина С и наличием ЛГ (ρ=0,32; р=0,003). 
При анализе ROС-кривой (AUC=0,718; р=0,03) в группах с додиализными стадиями ХБП (n=66) уровень цистатина С 
>1045 нг/мл с чувствительностью 71% и специфичностью 60% свидетельствовал о наличии ЛГ. При многофакторном 
анализе факторами, коррелирующими с наличием ЛГ, были NT-proBNP (β=0,34; р=0,008) и индекс размера ПЖ (β=0,3; 
р=0,002).
Заключение. По данным ЭхоКГ ЛГ выявляется почти у 25% больных ХБП, возникая на додиализной стадии. Повышение 
СДЛА сопряжено со структурными изменениями миокарда. На развитие ЛГ влияют традиционные факторы риска (АГ) и 
снижение функции почек.

Ключевые слова: легочная гипертония, хроническая болезнь почек.

Risk factors for pulmonary hypertension at the predialysis stage of chronic kidney disease 
T.E. RUDENKO, M.P. VASILYEVA, N.I. SOLOMAKHINA, I.M. KUTYRINA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. To investigate the incidence and risk factors of pulmonary hypertension (PH) in patients with chronic kidney disease (CKD).
Subjects and methods. 86 patients (53% men, 47% women; mean age, 45±13 years) with nondiabetic CKD were examined. 
According to the magnitude of glomerular filtration rate (GFR) decrease, all the patients were divided into 3 groups: 1) 33 patients 
with a GFR of 89—45 ml/min; 2) 33 with a GFR of 44—15 ml/min; 3) 20 with a GFR of <15 ml/min who were treated with hemo-
dialysis. A control group consisted of 20 individuals with preserved kidney function (a GFR of >90 ml/min). Physical examination 
and transthoracic echocardiography were performed in all the patients. The serum concentrations of N-terminal pro-B-type natri-
uretic peptide (NT-proBNT) and cystatin C were determined.
Results. PH was detected in 21 (24.4%) of the 86 patients with CKD. As CKD progressed, its prevalence in Groups 1, 2, and 3 
increased, amounting to 18.2, 24.2, and 35%, respectively. The most predictably significant risk factors for PH were hypertension 
(ρ=0.35; р=0.001) and kidney dysfunction (creatinine (ρ=0.23; р=0.02). Elevated pulmonary artery systolic pressure (PASP) corre-
lated with right ventricular (RV) dimension index (ρ=0.45; р<0.0001), right atrial volume index (ρ=0.3; р=0.02), left atrial volume 
index (ρ=0.3; р=0.009), and left ventricular mass index (ρ=0.35; р=0.03). In all the patients with CKD in the presence of PH, 
the NT-proBNP level was significantly higher than in its absence: 37.43 (5.83; 59.84) and 8.54 (5.1; 20.43) fmol/ml, respectively 
(р=0.01). Positive correlations were found between the level of cystatin C and the presence of PH (ρ=0.32; р=0.003). Analysis of 
the ROC curve (AUC=0.718; р=0.03) in the predialysis-stage CKD groups (n=66) revealed that the cystatin C level of > 1045 ng/
ml with a sensitivity of 71% and a specificity of 60% suggested that PH was present. Multivariate analysis showed that the factors 
correlating with the presence of PH were NT-proBNP (β=0.34; р=0.008) and RV dimension index (β=0.3; р=0.002). 
Conclusion. EchoCG reveals PH in almost 25% of the patients with CKD, which occurs at its predialysis stage. Elevated PASP is 
associated with myocardial structural changes. Traditional risk factors (hypertension) and diminished kidney function affect the 
development of PH.

Keywords: pulmonary hypertension, chronic kidney disease.

АГ — артериальная гипертония 

ГД — гемодиализ  

ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка  

ДЛА — давление в легочной артерии  

КДО — конечный диастолический объем  

КСО — конечный систолический объем  
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В последние годы при исследовании развития рено-

кардиального синдрома внимание исследователей при-

влекает легочная гипертония (ЛГ) — новый аспект пора-

жения сердечно-сосудистой системы у больных с пораже-

нием почек. Первые сообщения о развитии ЛГ у пациен-

тов с терминальной стадией почечной недостаточности, 

получающих лечение гемодиализом (ГД), появились в 

2003 г. [1]. С 2008 г. этот контингент больных включен в 

раздел «ЛГ с неясной или многофакторной этиологией» 

[2]. В 2013 г. в классификацию ЛГ включены пациенты с 

повышенным давлением в легочной артерии (ДЛА) уже на 

додиализных стадиях хронической болезни почек (ХБП) 

[3]. Точных эпидемиологических данных о распростра-

ненности ЛГ при ХБП нет. По разным сведениям, она об-

наруживается в 18,8—68,8% случаев у больных, получаю-

щих лечение ГД, и в 12—42% случаев при лечении перито-

неальным диализом [1, 4—12]. У больных ХБП V стадии, 

не получающих терапию, замещающую функцию почек, 

распространенность ЛГ варьирует от 9 до 39% [13—16]. 

Разброс значений может быть связан с тем, что для ее 

определения у больных с дисфункцией почек в исследова-

ниях используют не катетеризацию правых отделов серд-

ца — «золотой стандарт» диагностики ЛГ, а расчетные по-

казатели, получаемые с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Пороговый уровень систолического давления в легочной 

артерии (СДЛА) в разных исследованиях варьирует от 25 

до 45 мм рт.ст. [4—16]. Дополнительное значение для 

больных, леченных ГД, имеет время измерения ДЛА 

вследствие перегрузки объемом. В целом у больных с на-

рушением функции почек ЛГ констатируют от 2 до 8 раз 

чаще, чем в общей популяции [4—16]. Механизмы разви-

тия ЛГ при нарушении функций почек нуждаются в даль-

нейшем изучении. 

Цель исследования состояла в изучении частоты и 

факторов риска развития ЛГ у больных ХБП на додиализ-

ной стадии.

Материалы и методы
В исследование включили 86 мужчин и женщин в возрасте 

от 18 до 65 лет, страдающих ХБП II—V стадий недиабетической 

этиологии. У 56% больных причиной ХБП служил хронический 

гломерулонефрит, в остальных случаях — хронический тубуло-

интерстициальный нефрит (22%), артериальная гипертония — 

АГ (9%), хронический пиелонефрит (7%), поликистозная бо-

лезнь почек (6%). Из исследования исключены пациенты с не-

фротическим синдромом, активными формами гломерулонеф-

рита, системными васкулитами, злокачественной АГ, хрониче-

ской сердечной недостаточностью, заболеваниями легких и ды-

хательной недостаточностью.

В связи с тем что риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний, по данным литературы, резко возрастает, начиная с ХБП IIIБ 

стадии (скорость клубочковой фильтрации — СКФ <45 мл/мин), в 

нашем исследовании пациенты с ХБП IIIА стадии (СКФ 45—59 

мл/мин) объединены в одну группу с пациентами с ХБП II стадии 

(СКФ 60—89 мл/мин), а пациенты с ХБП IIIБ стадии (СКФ 30—

44 мл/мин) — в одну группу с пациентами с ХБП IV стадии (СКФ 

15—29 мл/мин). Пациенты с ХБП V диализной стадии (СКФ <15 

мл/мин) составляли 3-ю группу; в контрольную группу включе-

ны лица с сохранной СКФ (>90 мл/мин). Таким образом, все па-

циенты разделены на 3 группы и контрольную группу (табл. 1).
Всем больным проведено общеклиническое обследование с 

определением уровня гемоглобина, креатинина в сыворотке, 

концентраций в крови мочевой кислоты, холестерина, триглице-

ридов. СКФ определяли по клиренсу креатинина в пробе Ребер-

га—Тареева. Для оценки толерантности к физической нагрузке и 

исключения хронической сердечной недостаточности проводили 

тест с 6-минутной ходьбой.

Уровень цистатина С в сыворотке крови определяли 

«сандвич»-методом иммуноферментного анализа набором 

Human Cystatin C ELISA, BioVendor. Референсные значения ци-

статина С (595,54—1044,62 нг/мл) определяли в контрольной 

группе.

Уровень N-концевого предшественника мозгового натрийу-

ретического пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови определя-

ли «сандвич»-методом иммуноферментного анализа набором 

NT-proBNP ELISA, Biomedica Gruppe. Референсные значения 

(0—23,67 фмоль/мл) определяли в контрольной группе.

Для оценки функции сердца всем пациентам проведена 

трансторакальная ЭхоКГ в М- и В-режимах. Нарушения гемоди-

намики сердца оценивали по данным ЭхоКГ, проводимой по 

стандартному протоколу с использованием рекомендаций Аме-

риканского эхокардиографического общества. Определяли мор-

фометрические показатели сердца: конечный диастолический 

размер (КДР), конечный систолический размер (КСР), толщину 

межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки левого 

желудочка (ЛЖ) — ТЗСЛЖ, переднезадний размер левого пред-

сердия (РЛП) и размер правого желудочка (РПЖ). Массу мио-

карда левого желудочка (ММЛЖ, г) рассчитывали по формуле 

Devereux: ММЛЖ = 0,8·[1,04·(ТМЖП + ТЗС + КДР)3 – (КДР)3] + 

0,6. Все перечисленное показатели разделены на площадь по-

верхности тела (S тела, м2). Объемные показатели ЛЖ: конечный 

диастолический (КДО, мл) и конечный систолический объемы 

(КСО, мл) определяли по методу Simpson. Гипертрофию миокар-

да левого желудочка (ГМЛЖ) диагностировали при индексе мас-

сы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) более 95 г/м2 у жен-

щин и более 115 г/м2 у мужчин. Показатель систолической функ-

ции ЛЖ рассчитывали по следующей формуле: фракция выброса 

ЛГ — легочная гипертония  

ЛЖ — левый желудочек  

ЛП — левое предсердие  

ММЛЖ — масса миокарда ЛЖ  

ПЖ — правый желудочек  

ПП — правое предсердие  

СДЛА — систолическое ДЛА  

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

ТЗСЛЖ — задняя стенка ЛЖ 

ФВ — фракция выброса  

ХБП — хроническая болезнь почек  

ЭхоКГ — эхокардиография  

NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового на-

трийуретического пептида  

Т.Е. Руденко и соавт.
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Легочная гипертония при хронической болезни почек

(ФВ)=КДО–КСО/КДО·100,%. Диастолическую функцию ЛЖ 

оценивали в импульсно-волновом допплеровском режиме у 

больных с синусовом ритмом (частота сердечных сокращений 

60—80 уд/мин) по типу трансмитрального диастолического кро-

вотока. ЛГ диагностировали при СДЛА более 25 мм рт.ст., кото-

рое оценивали в постоянном волновом допплеровском режиме у 

больных с синусовым ритмом путем расчета суммы систоличе-

ского транстрикуспидального градиента давления и давления в 

правом предсердии (ПП) [2].

При статистической обработке данных для протяженных 

переменных рассчитывали в зависимости от соответствия дан-

ных нормальному распределению среднее арифметическое (М) и 

стандартное отклонение (σ), стандартную ошибку среднего (m) 

или медиану, 25-й и 75-й процентили и 95% доверительный ин-

тервал. Для выявления и оценки связей между исследуемыми по-

казателями применяли непараметрический корреляционный 

анализ по методу Спирмена (ρ). При сравнении частотных пока-

зателей для оценки достоверности использовали критерий χ2 

Пирсона. Достоверными считали различия при р<0,05.

Результаты
ЛГ по данным ЭхоКГ выявлена у 21 (24,4%) из 86 па-

циентов с ХБП. При этом выраженность ЛГ (СДЛА) в 1, 2 

и 3-й группах достоверно не различалась: 29,0 (28,0; 34,0), 

29,2 (27,0; 36,88) и 31,0 (28,05; 36,25) мм рт.ст. соответ-

ственно. В контрольной группе ЛГ не выявлена.

Вместе с тем по мере прогрессирования ХБП (от 1-й к 

3-й группе) отмечается достоверное увеличение распро-

страненности ЛГ: в 1-й группе у 6 (18,2%) из 33, во 2-й 

группе у 8 (24,2%) из 33, в 3-й группе у 7 (35%) из 20 

(р=0,02) (рис. 1). В целом на додиализных стадиях ХБП 

(1-я и 2-я группы) ЛГ выявлена у 14 (21%) из 66 пациентов.

При корреляционном анализе выявлена положитель-

ная связь АГ и ЛГ (ρ=0,35; р=0,001). Связи ЛГ с длитель-

ностью течения АГ не выявлено.

У пациентов с ЛГ средний уровень САД и ДАД был 

достоверно выше, чем у пациентов без ЛГ (табл. 2).
Связи ЛГ с другими традиционными и почечными 

факторами риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний (курение, пол, возраст, ожирение, гиперлипиде-

мия, протеинурия, нарушения фосфорно-кальциевого 

обмена) не получено.

При корреляционном анализе у всех пациентов с ХБП 

также выявлена связь ЛГ с уровнем цистатина С (ρ=0,32; 

р=0,003), которая является более сильной и значимой, чем 

связь ЛГ с концентрацией креатинина (ρ=0,23; р=0,02).

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов с ХБП

Параметр

Группа (СКФ, мл/мин)

р1-я группа 

(89—45)

2-я группа 

(44—15)
3-я группа (<15)

4-я, или контрольная 

(>90)

Анамнестические и физиче-
ские данные n=33 n=33 n=20 n=20

Возраст, годы 46,18±14,59 44,97±12,69 46,6±13,63 40,1±10,34 >0,05**

Мужчины 19 (57,6) 17 (51,5) 13 (65) 11 (55) >0,05**

Женщины 14 (42,4) 16 (48,5) 7 (35) 9 (45) >0,05**

ИМТ, кг/м2 27,16±4,15 26,35±4,25 25,98±3,54 23,11±2,83 >0,05**

Курение 11 (33,3) 11 (33,3) 11 (55,5) 7 (35) >0,05**

Гиперлипидемия 16 (48,5) 18 (64,5) 9 (45) 6 (30) >0,05**

АГ в анамнезе 26 (78,8) 29 (87,9) 16 (80) 0 >0,05**

САД на момент исследова-

ния*, мм рт.ст. 131,06±18,1 133,94±20,65 136,75±19,62 114,51±10,12 >0,05***; 0,04#

ДАД на момент исследова-

ния*, мм рт.ст. 81,67±11,64 84,71±10,75 85,5±10,99 70,5±5,71 >0,05***; <0,01#

Лабораторные данные n=33 n=33 n=20 n=20

Гемоглобин, г/л 

Ме [22%;75%]

133 (126,5; 151,95) 119 (106,5; 131,55) 112 (94,25; 120,25) 126,5 (122,25; 138,75) <0,05**

Креатинин, мг/дл 1,48±0,55 2,95±1,04 10,13±3,7 0,98±0,11 <0,001**

Мочевая кислота, мкмоль/л 428,55±40,99 505,14±60,62 476,57±115,98 296,40±119,57 <0,001# 0,05##

Холестерин, ммоль/л 5,37±1,19 5,48±1,22 5,03±1,11 5,84±0,77 >0,05**

Фосфор, ммоль/л 1,32±0,19 1,48±0,37 2,26±0,45 1,09±0,13 <0,05###

Кальций, ммоль/л 2,38±0,17 2,32±0,18 2,15±0,23 2,25±0,08 >0,05**

ПТГ, пмоль/л Ме [22%;75%] 10,6 (6,05; 17,67) 19,7 (16,0; 28,0) 51,55 (26,62; 98,52) Не определяли <0,01***

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), М±σ или медианы (25-й процентиль; 75-й процентиль). 

* — все больные с АГ получали комбинированную антигипертензивную терапию (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

и/ или блокаторы кальциевых каналов, β-адреноблокаторы); ** — для различий в 1-й и 2-й, 2-й и 3-й, 3-й и контрольной группах; 

*** — для различий в 1-й и 2-й, 2-й и 3-й группах; # — для различий в 1-й и 4-й, 2-й и 4-й, 3-й и контрольной группах; ## — для раз-

личий в 1-й и 2-й группах; ### — для различий в 1-й и 3-й, 2-й и 3-й, 3-й и контрольной группах.

Таблица 2. Средний уровень АД (в мм рт.ст.) в зависимости от наличия или отсутствия ЛГ у пациентов с ХБП

Уровень ЛГ есть (n=21) ЛГ нет (n=65) р(t)

САД 143,33±4,34 126,59±1,95 0,001

ДАД 88,10±2,45 80,12±1,15 0,006
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При анализе ROС-кривой (AUC=0,718; р=0,03) в 

группах с додиализными стадиями ХБП (n=66) показано, 

что уровень цистатина С в сыворотке более 1045 нг/мл с 

чувствительностью 71% и специфичностью 60% свиде-

тельствует о наличии ЛГ. При анализе ROС-кривой у па-

циентов диализной группы (n=20) прогностической зна-

чимости уровня цистатина С в развитии ЛГ не выявлено 

(AUC=0,621; р>0,05) (рис. 2).

В настоящем исследовании частота развития ГЛМЖ 

составляла 58,1%, дилатации левого предсердия (ЛП) — 

22,1% и дилатации правого желудочка (ПЖ) — 13,9%, на-

рушения диастолической функции миокарда ЛЖ 1-го ти-

па — 46,5%. При корреляционном анализе по Спирмену у 

всех пациентов с ХБП выявлены положительные связи ЛГ 

с дилатацией правого желудочка, ЛП, ГМЛЖ. При этом 

связи ЛГ с диастолической дисфункцией миокарда ЛЖ не 

выявлено (табл. 3).
При наличие ГМЛЖ во всех 3 группах больных ча-

стота выявления ЛГ была почти в 3 раза чаще по сравне-

нию с больными с нормальным ИММЛЖ (27,3, 30 и 

23,1% и 8,3, 10 и 5% соответственно в 1, 2 и 3-й группах; 

р<0,05) (рис. 3, а). В 1-й и 3-й группах больных ХБП по-

вышение СДЛА чаще ассоциировалось с дилатацией ЛП 

(r=0,3; 0,05<p<0,1) (см. рис. 3, б).
На додиализной стадии выявлялась тесная корреля-

ция между ЛГ и дилатацией ПЖ (в 1-й группе ρ=0,7; 

p<0,0001 и во 2-й группе ρ=0,35; p<0,03). При этом у паци-

ентов, получающих лечение ГД, связь ЛГ с дилатацией 

ПЖ выражена слабее (ρ=0,2; p<0,05).

У всех 86 пациентов с ХБП при наличии ЛГ уровень 

NT-proBNP был достоверно выше, чем без ЛГ, —37,43 

(5,83; 59,84) по равнению с 8,54 (5,1; 20,43; р=0,01). У всех 

пациентов с ХБП при корреляционном анализе выявлена 

положительная связь уровня NT-proBNP в сыворотке 

крови с СДЛА (ρ=0,35; р=0,001). Следует отметить, что 

взаимосвязь между уровнем NT-proBNP и СДЛА у 20 па-

циентов 3-й группы выражена сильнее (ρ=0,5; р=0,02), 

чем в 1-й и 2-й группах (n=66; ρ=0,3; р=0,03).

По данным однофакторного анализа факторами, кор-

релирующими с ЛГ у пациентов ХБП додиализной стадии, 

являются индекс РПЖ, уровень в сыворотке NT-proBNP, 

цистатина С, ГМЛЖ, индекс объема ЛП, АГ. При много-

факторном анализе сохраняют свою прогностическую зна-

чимость уровень NT-proBNP в сыворотке (β=0,34; р=0,008) 

и индекс РПЖ (β=0,3; р=0,002) (табл. 4).
В то же время, по данным многофакторного анализа, 

СДЛА (β=0,37; р=0,004) и системная АГ (β=0,3; р=0,02) 

являлись предикторами развития дилатации ПЖ сердца.

Обсуждение
В нашем исследовании по данным ЭхоКГ развитие 

ЛГ у больных ХБП выявлено в 24,4% случаев, частота ее 

развития увеличивалась по мере утраты функции почек. 

Наличие ЛГ ассоциировано с АГ (ρ=0,35; р=0,001) и на-

рушением функции почек (повышение концентрации 

креатинина в сыворотке крови; ρ=0,23; р=0,02). Обнару-

жены корреляции между повышенным СДЛА с уровнем 

биологических маркеров: цистатина С (ρ=0,32; р=0,003) и 

NT-proBNP (ρ=0,35; р=0,001). Повышение СДЛА корре-

лировало с показателями гемодинамики и морфометрии 

сердца: дилатацией ЛП и ПЖ и ГМЛЖ. При многофак-

торном анализе предикторами развития ЛГ являлись уро-

вень NT-proBNP в сыворотке крови (β=0,34; р=0,008) и 

индекс РПЖ (β=0,3; р=0,002).

В большинстве работ оценивалась частота развития 

ЛГ у больных, получающих терапию, замещающую функ-

цию почек. Имеются единичные работы, охватывающие 

додиализный период. В крупном китайском исследова-

нии (n=2351) при широком спектре нарушения функций 

Рис. 1. Распространенность ЛГ в зависимости от СКФ.

Рис. 2. ROС-кривая прогностического значения цистати-
на С в развитии ЛГ у пациентов с ХБП.

Таблица 3. Корреляции ЛГ (СДЛА) с параметрами мор-
фометрии сердца и показателями гемодинамики сердца 
у пациентов с ХБП

Параметр
СДЛА

ρ р
Индекс РПЖ, см/м2 0,45 <0,0001

Индекс объема ПП, мл/м2 0,3 0,02

Индекс объема ЛП, мл/м2 0,3 0,009

ИММЛЖ, г/м2 0,35 0,03

Е/А –0,15 0,12

Т.Е. Руденко и соавт.
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почек на I—VD стадиях ХБП повышение ДЛА обнаружи-

валось в 18,1% случаев. Причем ее частота на IV—V стади-

ях ХБП (15,2—20%) была в 2—3 раза выше, чем при уме-

ренном нарушении функции почек у больных ХБП II—III 

стадии (6,7—7,9%), а с началом гемодиализной терапии 

она обнаруживалась у 37% больных [17]. В другой работе 

при снижении СКФ <60 мл/мин частота выявления ЛГ 

была в 2 раза выше, чем у лиц ХБП (48,5 и 23,7% соответ-

ственно; р<0,05) [18] . По нашим данным, у больных на 

додиализных стадиях ХБП ее частота составляла 21%.

Точные механизмы развития ЛГ у больных данной 

категории неизвестны. Она может быть индуцирована и/

или усилена за счет дисфункции ЛЖ, а также воздействия 

факторов, типичных для уремии: перегрузка объемом, на-

личие артериовенозной фистулы, дисфункции эндотелия, 

жесткостью крупных сосудов, сосудистой кальцификаци-

ей, выраженной анемией, типом диализной мембраны, 

хроническим воспалением [19—21].

Большинство исследователей отмечают связь между 

структурными и функциональными показателями сердца 

по данным ЭхоКГ и повышением ДЛА, что совпадает с 

нашими данными [8, 10, 12, 18]. В исследовании R. Agarwal 

и соавт. [10], у пациентов, получающих лечение ГД, при 

многофакторном анализе детерминантами ЛГ были сле-

дующие диаметр ЛП, коэффициент снижения концентра-

ции мочевины и недостаточное использование активато-

ров рецепторов витамина D. При этом самая сильная ас-

социация наблюдалась между повышением СДЛА и уве-
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Рис. 3. Частота развития ЛГ в зависимости от наличия ГМЛЖ (а) и дилатации ЛП (б).

Таблица 4. Факторы, коррелирующие с ЛГ у 66 пациентов с ХБП додиализной стадии по данным регрессионного 
анализа

Показатель
Линейный однофакторный анализ Многофакторный анализ

β t p β t p
Индекс РПЖ 0,38 3,25 0,002 0,3 2,42 0,002

Индекс объема ЛП 0,23 1,9 0,05 0,11 0,74 >0,05

ГМЛЖ 0,2 1,9 0,05 0,11 0,35 >0,05

САД 0,2 1,86 0,05 0,13 1,04 >0,05

NT-proBNP 0,35 2,7 0,009 0,34 2,77 0,008

Цистатин С 0,26 2,27 0,02 0,043 0,37 >0,05

Легочная гипертония при хронической болезни почек
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личением диаметра ЛП. В другой работе у больных ХБП 

I—III стадии независимыми детерминантами повышения 

СДЛА были увеличение РЛП, снижение СКФ и уровень 

NT-proBNP [18]. Эти результаты согласуются с нашими 

данными. По мнению авторов этих исследований, дилата-

ция ЛП может отражать нарушение сократительной спо-

собности миокарда ЛЖ, вследствие наличия системной 

АГ и/или ГМЛЖ, приводящих к диастолической дис-

функции миокарда ЛЖ, что способствует обратной пере-

даче давления на легочные вены, приводя к пассивному 

повышению давления в легочной артерии. Либо дилата-

ция ЛП может быть связана с наличием гипергидратации, 

степень которой трудно определить, поскольку нет кон-

сенсуса в отношении маркеров хронической перегрузки 

жидкостью. В работе R. Agarwal и соавт. [10], у больных, 

находящихся на ГД с нормальной сократительной функ-

цией сердца, авторы считают, что дилатация ЛП обуслов-

лена наличием гипергидратации, косвенным маркером 

которой служило увеличение диаметра нижней полой ве-

ны. Перегрузка объемом ассоциирована как с усилением 

кровотока в легких с развитием легочной венозной гипер-

тонии, так и с высоким венозным возвратом крови к серд-

цу, повышая нагрузку на миокард.

В свою очередь повышение ДЛА приводит к увеличе-

нию посленагрузки на ПЖ, при длительном сохранении 

которой формируется его дилатация, что соответствует 

данным нашего исследования: у пациентов с ХБП додиа-

лизной стадии выявлена сильная корреляция между ЛГ и 

дилатацией ПЖ. При этом у пациентов, получающих ле-

чение ГД, связь ЛГ с дилатацией ПЖ выражена слабее. 

По-видимому, это обусловлено проведением ЭхоКГ в 

данной группе после процедуры ГД при достижении стой-

кой нормотензии и нормоволемии («сухого» веса), играю-

щих одну из ведущих ролей в перегрузке ПЖ и развитии 

ЛГ у больных данной группы.

В нашем исследовании наличие ЛГ ассоциировано с 

повышением уровня мозгового NT-proBNP, схожие дан-

ные получены в работе у пациентов с 1—3-й стадией ХБП 

[18]. Кроме того, этот показатель служил независимым 

предиктором развития ЛГ. Известно, что секреция NT-

proBNP повышается в ответ на перегрузку давлением или 

объемом в камерах сердца, а также при снижении функ-

ции почек. Можно предположить, что NT-proBNP играет 

важную роль в развитии ЛГ на фоне дисфункции почек. 

У больных с ЛАГ уровень натрийуретических пептидов 

рассматриваются как один из факторов, влияющих на 

прогноз и параметр динамического наблюдения за этими 

пациентами [22].

В нашем исследовании мы продемонстрировали тес-

ную связь между ЛГ и уровнем цистатина С в сыворотке 

крови. В небольшом исследовании  у 14 больных с ЛАГ и 

сохранной функцией почек отмечалось повышение уров-

ня цистатина С по сравнению с контролем [23]. Данный 

биомаркер коррелировал со структурными и функцио-

нальными параметрами ПЖ сердца. Авторы считают, что 

эта связь может быть опосредована за счет влияния циста-

тина С на процессы внутриклеточного протеолиза вслед-

ствие дисбаланса между цистеиновыми протеазами и их 

ингибитором цистатином С.

Имеются данные о неблагоприятном прогностиче-

ском значении ЛГ у больных, получающих терапию, за-

мещающую функцию почек. При проспективном 5-лет-

нем наблюдении за больными, у которых повышение ДЛА 

либо диагностировали до начала лечения ГД, либо сфор-

мировалось во время лечения, выживаемость оказалась 

сопоставимой, но была значительно ниже, чем у больных 

с нормальным ДЛА [13]. У кандидатов на пересадку почки 

повышение давления в ПЖ сердца более 50 мм рт.ст. до 

операции приводило почти к 4-кратному снижению их 

выживаемости после трансплантации почки (отношение 

риска 3,75 при 95% ДИ от 1,17 до 11,97; р=0,016) [14]. 

В другой работе у реципиентов почечного трансплантата 

наличие ЛГ до операции являлось предиктором раннего 

отторжения трансплантата, в основном при пересадке 

трупного донорского органа [24].

Заключение
Суммируя имеющиеся сведения, можно предполо-

жить, что повышение СДЛА отмечается уже в додиализ-

ном периоде у больных ХБП. Наличие ЛГ при ХБП ассо-

циировано с наличием традиционных факторов риска 

(АГ) и нарушением функций почек и сопряжено с разви-

тием структурных изменений сердца (ГМЛЖ, дилатацией 

ЛП, ПЖ).

Необходимы дальнейшие исследования механизмов 

развития ЛГ с учетом ее вклада в выживаемость больных, 

получающих терапию, замещающую функцию почек; 

предупреждение ЛГ может улучшать прогноз таких боль-

ных.
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Сочетание нарушений функции почек и печени при декомпенсации 
сердечной недостаточности
С.В. ВИЛЛЕВАЛЬДЕ, Ж.Д. КОБАЛАВА, А.Е. СОЛОВЬЕВА, В.С. МОИСЕЕВ

ФГАОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить частоту, характер и прогностические факторы сочетанного нарушения функции почек и 
печени у пациентов с декомпенсацией сердечной недостаточности (СН).
Материалы и методы. У 322 пациентов с декомпенсацией СН (возраст 69,5±10,6 года, артериальная гипертония у 87%, 
инфаркт миокарда у 57%, фибрилляция предсердий у 65%, хроническая болезнь почек у 39%, сахарный диабет 2-го типа 
у 42%; фракция выброса — ФВ левого желудочка <35% у 39%, NYHA IV функциональный класс у 56%) оценены пока-
затели функции почек и печени. Сердечно-печеночный синдром (СПС) диагностировали при повышении хотя бы одного 
показателя функции печени, острое повреждение почек (ОПП) — по критериям KDIGO.
Результаты. Раннее ОПП диагностировано у 60 (18,6%) пациентов, СПС — у 274 (85,1%). Среди пациентов с признаками 
нарушения функции почек и/или печени частота изолированного СПС, сочетания ОПП и СПС, изолированного ОПП 
составила 78,4, 20,1 и 1,5% соответственно. У пациентов с сочетанным нарушением функции почек и печени наблюда-
лись более выраженные изменения системной гемодинамики (гипоперфузии и застоя). Риск сочетанного ОПП и СПС уве-
личивали СКФ <45 мл/мин/1,73 м2, систолическое артериальное давление <110 мм рт.ст. при поступлении, потребность в 
вазопрессорах, гидроперикард, ФВ <35%. Сочетание ОПП и СПС ассоциировалось с большей длительностью пребывания 
больных в стационаре (15,7±6,5 и 13,5±4,8 дня соответственно; p<0,05).
Заключение. Частота сочетанного ОПП и СПС у пациентов с декомпенсированной СН составляет 20,1%. Сочетанное 
нарушение функции почек и печени ассоциируется с более выраженными признаками гипоперфузии, застоя и характе-
ризуется худшим прогнозом.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, острое повреждение почек, кардиоренальный синдром, сердечно-печеноч-
ный синдром.

The concurrence of kidney and liver dysfunctions in decompensated heart failure
S.V. VILLEVALDE, ZH.D. KOBALAVA, A.Е. SOLOVYEVA, V.S. MOISEEV

Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Aim. To study the incidence, pattern, and predictive factors of concurrent kidney and liver dysfunctions in patients with decom-
pensated heart failure (HF).
Subjects and methods. The kidney and liver function indicators were estimated in 322 patients aged 69.5±10.6 years with 
decompensated HF (hypertension in 87%, myocardial infarction in 57%, atrial fibrillation in 65%, chronic kidney disease in 39%, 
type 2 diabetes in 42%, a left ventricular ejection fraction (EF) of 38±13%, EF <35% 39%, NYHA Functional Class IV in 56%). 
Cardiohepatic syndrome (CHS) was diagnosed if at least one indicator of liver function was increased; acute kidney injury (AKI) 
was diagnosed using the KDIGO criteria.
Results. AKI and CHS had been previously diagnosed in 60 (18.6%) and 274 (85.1%) patients, respectively. Among the patients 
with signs of kidney and/or liver dysfunction, the incidence of isolated CHS, concurrent AKI and CHS, and isolated AKI was 78.4, 
20.1, and 1.5%, respectively.  The patients with concurrent kidney and liver dysfunctions were observed to have more profound 
systemic hemodynamic changes (hypoperfusion and congestion). The risk of concurrent AKI and CHS increased glomerular filtra-
tion rate (GFR) <45 ml/min/1.73 m2, admission systolic blood pressure <110 mm Hg, needs for vasopressors, hydropericardium, 
and EF <35%. The concurrence of AKI and CHS was associated with longer hospital stay (15.7±6.5 and 13.5±4.8 days, respec-
tively; p<0.05).
Conclusion. The incidence of concurrent AKI and CHS in patients with decompensated HF is 20.1%. Concurrent kidney and 
liver dysfunctions is associated with more obvious signs of hypoperfusion and congestion and characterized by worse prognosis.

Keywords: heart failure, acute kidney injury, cardiorenal syndrome, cardiohepatic syndrome.

АД — артериальное давление

АлАТ — аланинаминотрансфераза

АсАТ — аспартатаминотрансфераза

ГГТ — γ-глутамилтранспептидаза

ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка

КДР — конечный диастолический размер

ЛЖ — левый желудочек

МНО — международное нормализованное отношение

МНУП — мозговой натрийуретический пептид

ОПП — острое повреждение почек

СКр — креатинин сыворотки

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

СН — сердечная недостаточность

СПС — сердечно-печеночный синдром

ФВ — фракция выброса

ФК — функциональный класс 

ЩФ — щелочная фосфатаза 

HbA
1c

 — гликированный гемоглобин
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В рамках концепции межорганных взаимодействий в 

кардиологии наиболее широко изучены кардиоренальные 

синдромы [1—4]. Ухудшение функции почек при деком-

пенсации сердечной недостаточности (СН) ассоциирует-

ся c неблагоприятным прогнозом сердечно-сосудистых и 

почечных заболеваний [5]. В последние годы активно об-

суждается нарушение функции печени у пациентов с СН, 

обозначаемое как сердечно-печеночный синдром (СПС) 

[6—8]. В крупных регистрах и клинических исследованиях 

патологическими считались показатели функции печени, 

превышающие границы нормы [9—12]. СПС при деком-

пенсации СН наблюдается в среднем в 40% случаев [6—

12], отражает тяжесть СН и связан с ухудшением прогно-

за. Предполагается, что патофизиологической основой 

нарушения функции как почек, так и печени при СН яв-

ляется системный застой и гипоперфузия органов [13, 14].

Цель исследования — изучение распространенности 

фенотипов и предикторов сочетанного нарушения функ-

ции почек и печени у пациентов с декомпенсацией СН.

Материалы и методы
В исследование включили 322 пациента (59% мужчин, сред-

ний возраст 69,5±10,6 года), госпитализированных с декомпен-

сацией СН (функциональный класс — ФК по NYHA II/III/IV у 

2,5, 41,6 и 55,9% пациентов соответственно). Декомпенсацию СН 

диагностировали на основании общепринятых критериев: бы-

строе ухудшение симптомов СН при наличии объективных при-

знаков поражения сердца по данным эхокардиографии [15]. Не 

включали больных с острым коронарным синдромом, хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) V стадии, аутоиммунными и онколо-

гическими заболеваниями.

Анамнез артериальной гипертонии имелся у 87% пациентов, 

фибрилляции предсердий у 65%, сахарного диабета у 42%. Ин-

фаркт миокарда перенесли 57% пациентов. Подтвержденная 

ХБП была у 39%, цирроз печени — у 10% пациентов. Средняя 

длительность СН составила 4,2±2,9 года. Снижение фракции вы-

броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) <35% выявлено у 39% паци-

ентов (средняя ФВ 37,6±12,6%). Все пациенты получали внутри-

венную терапию петлевыми диуретиками, 57% пациентам прово-

дилась внутривенная терапия нитратами, 4 и 8% потребовалась 

вазопрессорная и инотропная поддержка.

Клинический статус оценивали на основании опроса, физи-

ческого обследования. Проводили исследование общего и био-

химического анализов крови с определением уровня общего бел-

ка, холестерина, глюкозы, мочевины, креатинина (СКр), элек-

тролитов, показателей функции печени — аланинаминотрансфе-

разы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), γ-глутамил-

транспептидазы (ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), прямого и 

общего билирубина, международного нормализованного отноше-

ния (МНО). На основании уровня СКр рассчитывали скорость 

клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI [16].

Острое повреждение почек (ОПП) диагностировали соглас-

но рекомендациям KDIGO (2012) [17]. Пациентов со снижением 

исходного СКр на ≥26,5 мкмоль/л в течение 48 ч рассматривали 

как пациентов с ранним (внебольничным) ОПП. У пациентов с 

повышением СКр на ≥26,5 мкмоль/л в течение 48 ч в ходе госпи-

тализации диагностировали позднее (больничное) ОПП. ХБП 

диагностировали на основании рекомендаций KDIGO (2012) 

[18]. Пациентов с декомпенсацией СН и повышением (выше 

верхней границы нормы) хотя бы одного показателя функции пе-

чени рассматривали как пациентов с СПС [9—12]. В анализ МНО 

не включали 70 пациентов, получавших пероральные антикоагу-

лянты.

Исходы (повторные госпитализации по сердечно-сосуди-

стым причинам, смерть) оценивали через 6 мес при телефонном 

опросе.

Статистический анализ данных проводили с применением 

стандартных алгоритмов вариационной статистики. При нор-

мальном распределении количественных переменных рассчиты-

вали среднее арифметическое значение (М) и стандартное откло-

нение среднего значения (SD), при асимметричном — медиану 

(Me) и интерквартильный размах. Достоверность различий оце-

нивали при помощи критерия U Манна—Уитни. Качественные 

переменные описывали абсолютными (n) и относительными (%) 

значениями. Для сравнения частот качественных переменных 

пользовались критерием χ2 Пирсона. Результаты считали стати-

стически значимыми при р<0,05. В регрессионный анализ вклю-

чены все переменные, для которых выявлена статистическая зна-

чимость межгрупповых различий.

Результаты
Распространенность ОПП и СПС при декомпенсации 

СН. Раннее и позднее ОПП диагностировано у 60 (18,6%) 

и 59 (18,3%) пациентов соответственно. СПС выявлен у 

274 (85,1%) пациентов. Повышение активности транса-

миназ наблюдалось у 21,1% пациентов (только АлАТ, 

только АсАТ/АлАТ и АсАТ у 35,3, 26,5, 38,2% соответ-

ственно); прямого и/или общего билирубина у 82%; ЩФ 

и/или ГГТ у 43,4%, МНО у 41,3% пациентов.

Не обнаружено ассоциаций СПС с поздним ОПП. 

В дальнейшем все данные представлены в отношении 

СПС и раннего (внебольничного) ОПП.

Сочетание ОПП и СПС. Среди 278 пациентов с при-

знаками нарушения функции почек и/или печени изоли-

рованный СПС выявлен у 218 (78,4%), у 56 (20,1%) на-

блюдалось сочетание раннего ОПП и СПС, в то время как 

изолированное раннее ОПП наблюдалось лишь у 4 (1,5%).

У пациентов с сочетанным ОПП и СПС по сравне-

нию с изолированным ОПП или СПС наблюдались более 

выраженные нарушения функции почек и печени (табл. 
1), более низкие систолическое артериальное давление — 

САД (130±18 и 138±19 мм рт.ст. соответственно; p<0,01) и 

пульсовое артериальное давление — ПАД (49±16 и 56±15 

мм рт.ст. соответственно; p<0,01) при поступлении, более 

выраженные изменения системной гемодинамики (гипо-

перфузии и застоя) (рис. 1). Пациенты с сочетанием ОПП 

и СПС чаще нуждались в терапии вазопрессорами (17,9 и 

6,3% соответственно; p<0,01). 

При сочетанном нарушении функции почек и печени 

чаще встречалась подтвержденная ХБП (57 и 34%; p<0,001) 

и инфаркт миокарда (68 и 53%; p<0,05). Пациенты с соче-

танием ОПП и СПС характеризовались более высокими 

уровнями маркеров воспаления, более низкими уровнями 

общего белка, холестерина, глюкозы и гликированного 

гемоглобина (НbA
1c

), более выраженными структурно-

функциональными изменениями ЛЖ (табл. 2). Снижение 
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ФВ ЛЖ <35% и тяжелая митральная регургитация чаще 

встречались у пациентов с сочетанием ОПП и СПС (64 и 

38% соответственно; p<0,001, и 64 и 40% соответственно; 

p<0,001).

Предикторы и прогностическое значение сочетанного 
ОПП и СПС. По данным многофакторного регрессион-

ного анализа риск развития сочетанного нарушения 

функции почек и печени при декомпенсации СН выше у 

Распространенность признаков гипоперфузии и застоя у пациентов с декомпенсацией СН в зависимости от сочета-
ния нарушения функции почек и печени.

Таблица 1. Лабораторные параметры у пациентов с изолированным и сочетанным нарушением функции почек и 
печени

Показатель ОПП или СПС (n=222) ОПП и СПС (n=56)

СКр, мкмоль/л 111±33 155±59***

СКФ, мл/мин/1,73 м2 56±18 44±17***

АлАТ, ед/л 21 (14; 36) 27 (14; 62)*

АсАТ, ед/л 27 (19; 37) 34 (22; 61)***

Общий билирубин, мкмоль/л 25 (19; 36) 31 (23; 38)*

Прямой билирубин, мкмоль/л 8 (6; 14) 13 (7; 17)*

ГГТ, ед/л 93 (58; 140) 139 (77; 201)*

ЩФ, ед/л 99 (76; 132) 103 (88; 148)*

МНО 1,3 (1,2; 1,4) 1,5 (1,2; 1,8)*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: данные представлены как M±SD или медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). Различия по срав-

нению с группой с изолированным ОПП или СПС достоверны (* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001). 

Таблица 2. Характеристики пациентов с изолированным и сочетанным нарушением функции почек и печени

Показатель ОПП или СПС (n=222) ОПП и СПС (n=56)

ФВ, % 37,5±12,7 31,9±9,8**

КДР, см 5,6±0,9 6,2±0,6***

ИММЛЖ, г/м2 178±52 200±50**

С-реактивный белок, ед/л 18 (8; 61) 18 (16; 71)*

Лейкоциты, ·109/л 7,6±2,5 8,4±3,2*

Мочевина, ммоль/л 9,2±3,2 15,2±9,3***

Общий белок, г/л 67,7±6,8 65,1±6,3**

Глюкоза, ммоль/л 6,9±2,9 5,9±1,2*

НbА
1с

, % 6,7±1,6 5,7±0,7**

Холестерин, ммоль/л 3,9±1,1 3,5±0,9**

С.В. Виллевальде и соавт.
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пациентов с исходным снижением СКФ, более выражен-

ными признаками гипоперфузии, снижением ФВ ЛЖ 

<35% (табл. 3).
У пациентов с сочетанием ОПП и СПС длительность 

пребывания в стационаре составила 15,7±6,5 дня против 

13,5±4,8 дня у пациентов с изолированным ОПП или 

СПС (p<0,05). Кроме того, в подгруппе пациентов с соче-

танием дисфункции обоих органов смертность в течение 

полугода была выше (31,8 и 25%), однако различия между 

группами не достигли статистической значимости (p=0,3).

Обсуждение
Ухудшение функции почек и печени у пациентов с де-

компенсацией вносит существенный вклад в прогноз СН. 

ОПП выявляют у 24—45% пациентов с декомпенсирован-

ной СН [19]. Частота СПС определяется клиническим ва-

риантом СН, показателем ФВ и потребностью в инотроп-

ной и вазопрессорной поддержке, в среднем составляя 

40% [6—12]. Нами выявлена высокая распространенность 

ОПП (18,6%) и СПС (85,1%) при декомпенсации СН, что 

обусловлено тяжелой СН, низкой ФВ, высокой потребно-

стью в вазопрессорах и инотропах у включенных пациен-

тов.

Патофизиологические процессы, лежащие в основе 

межорганных взаимодействий при СН, сложны и оконча-

тельно не определены [20—23]. Ассоциации ОПП и СПС 

с гипоперфузией и венозным застоем, улучшение функ-

ции почек и печени на фоне терапии СН продемонстри-

рованы в ранее опубликованных исследованиях [24—28]. 

В исследовании у 823 пациентов, госпитализированных с 

СН и уровнем мозгового натрийуретического пептида 

(МНУП) >100 пг/мл, улучшение функции почек (увели-

чение СКФ на 20% за период пребывания в стационаре) 

ассоциировалось с низким АД при поступлении, более 

выраженными признаками венозного застоя и правоже-

лудочковой СН, более высоким уровнем МНУП [29]. 

У пациентов с повышением двух показателей функции 

печени и более также наблюдалось более тяжелое течение 

СН — низкое АД, более высокая частота сердечных сокра-

щений, более выраженное набухание шейных вен и повы-

шение МНУП [29]. Нами, как и в работе M. Brisco и соавт. 

[29], выявлены тесные связи СПС с ранним, а не с развив-

шимся в стационаре ОПП. Ассоциации раннего ОПП и 

СПС между собой и с признаками гипоперфузии (низким 

САД и ПАД при поступлении) и застоя (частотой набуха-

ния шейных вен, гепатомегалии, гидроперикарда) отра-

жают патофизиологические сходства в индуцированном 

СН повреждении почек и печени.

Накапливается все больше данных о роли системного 

воспаления и нейрогуморальной активации в межорган-

ных взаимодействиях при СН [20—23]. В данной работе 

пациенты с сочетанным нарушением функции почек и 

печени характеризовались более выраженными структур-

но-функциональными изменениями миокарда ЛЖ, вос-

палением, более высокой частотой известной ХБП.

Острое повреждение почек и СПС при СН ассоции-

рованы с неблагоприятным прогнозом [1—4, 6—12]. 

В данной работе сочетание ОПП и СПС ассоциировалось 

с более тяжелым течением СН, большей длительностью 

пребывания больных в стационаре.

Заключение
При декомпенсации СН сочетание ОПП и СПС вы-

явлено у 20,1% пациентов, ассоциировано с более выра-

женными признаками гипоперфузии и застоя, что отра-

жает единые патофизиологические механизмы органного 

повреждения.

Независимыми предикторами сочетанного наруше-

ния функции почек и печени являются СКФ <45 мл/

мин/1,73 м2, САД <110 мм рт.ст. при поступлении, по-

требность в вазопрессорах, гидроперикард, ФВ ЛЖ <35%.

Пациенты с сочетанным нарушением функции почек 

и печени характеризуются худшим прогнозом.

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 3. Предикторы сочетанного нарушения функции почек и печени

Показатель ОШ 95% ДИ р
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 3,95 От 2,15 до 7,21 <0,01

Систолическое АД <110 мм рт.ст. 3,51 От 1,55 до 7,94 <0,05

Потребность в вазопрессорах 3,23 От 1,35 до 7,73 <0,05

Гидроперикард 2,98 От 1,62 до 5,50 <0,01

ФВ <35% 2,96 От 1,61 до 5,44 <0,05

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 
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Клиническое значение полиморфных маркеров генов TNF, IL6 и IL10 
при хроническом гломерулонефрите
Е.С. КАМЫШОВА1, М.Ю. ШВЕЦОВ1, 2, И.М. КУТЫРИНА1, А.М. БУРДЕННЫЙ3, 4, А. ЧЖЭН2, 
В.В. НОСИКОВ4, И.Н. БОБКОВА1

1ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им.и И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия; 2ФГБОУ ВПО «МГУ им. М.В. Ломоносова»», 
Москва, Россия; 3ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиологии» РАМН, Москва, Россия; 4ФГБНУ «Институт биохимической 
физики им. Н.М. Эмануэля» РАН, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить ассоциацию полиморфных маркеров (ПМ) G(–238)A гена TNF, G(–174)C гена IL6 и G(–1082)
A гена IL10 с клиническими особенностями хронического гломерулонефрита (ХГН) и ответом на иммуносупрессивную 
терапию (ИСТ).
Материалы и методы. У 102 больных ХГН проанализировали клинические синдромы на момент установления диагноза, 
морфологические варианты нефрита и ответ на ИСТ в зависимости от носительства исследуемых ПМ генов TNF, IL6 и 
IL10.
Результаты. Ассоциации ПМ G(–238)A гена TNF с особенностями клинической картины ХГН не обнаружено. У носителей 
аллеля С ПМ G(–174)C гена IL6 по сравнению с гомозиготами GG чаще отмечалось нарушение функции почек на момент 
установления диагноза (р=0,014). У носителей генотипа АА ПМ G(–1082)A гена IL10 чаще обнаруживали АГ (р=0,023); 
кроме того у них наблюдалась тенденция к более частому сочетанию нефротического синдрома и АГ (р=0,082). При ана-
лизе распределения морфологических вариантов ХГН обнаружено, что пролиферативные варианты чаще выявляли у боль-
ных с генотипом GG (ген TNF) по сравнению с носителями аллеля А (р=0,067), а непролиферативные формы — у гомо-
зигот GG (ген IL6) по сравнению с носителями аллеля С (р=0,067). При изучении ответа на ИСТ обнаружено, что полный 
ответ к 12-му месяцу лечения чаще наступал у носителей аллеля С гена IL6 (р=0,045) и генотипа GG гена IL10 (р=0,030).
Заключение. Обнаружена ассоциация ПМ G(–174)C гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 с клиническими особенностями ХГН 
и ответом на ИСТ.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, полиморфный маркер, ген TNF, ген IL6, ген IL10.

Clinical value of TNF, IL-6, and IL-10 gene polymorphic markers in chronic glomerulonephritis
E.S. KAMYSHOVA1, M.YU. SHVETSOV1, 2, I.M. KUTYRINA1, A.M. BURDENNYI3, 4, A. ZHENG2, V.V. NOSIKOV4, I.N. 
BOBKOVA1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2M.V. Lomonosov Moscow State 
University, Moscow, Russia; 3Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 
Russia; 4N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Aim. To study the association of the polymorphic markers (PMs) G(-238)A of the TNF gene, G(–174)C of the IL-6 gene, and 
G(–1082)A of the IL-10 gene with the clinical characteristics of chronic glomerulonephritis (CGN) and a response to immunosup-
pressive therapy (IST). 
Subjects and methods. Clinical syndromes at the time of diagnosis, the morphological types of nephritis, and a response to IST 
were analyzed in relation to the carriage of the examined PMs of the TNF, IL-6, and IL-10 genes in 102 patients with CGN. 
Results. No association was found between the PM G(-238)A of the TNF gene and the clinical features of CGN. The carriers of the 
C allele of the PM G(-174) C of the IL-6 gene versus the homozygous individuals were observed to have more frequently kidney 
dysfunction at the time of diagnosis (р=0.014). Hypertension was more common in the carriers of the AA genotype of the PM 
G(-1082)A of the IL-10 gene (p=0.023); moreover, they tended to have a more frequent concurrence of nephrotic syndrome and 
hypertension (p=0.082). Analysis of the distribution of the morphological types of CGN disclosed that the proliferative variants 
were more common in the patients with the GG genotype (the TNF gene) as compared to the A allele carriers (p=0.067); and the 
nonproliferative forms were in the individuals homozygous for GG (the IL-6 gene) as compared to the C allele carriers (p=0.067). 
Examination of an IST response showed that a complete response at 12 months of treatment occurred more frequently in the car-
riers of the C allele of the IL-6 gene (p=0.045) and in those of the GG genotypes of the IL-10 gene (p=0.030). 
Conclusion. There was an association of the PMs G(–174)C of the IL-6 gene and G(–1082)A of the IL-10 gene with the clinical 
features of CGN and a response to IST.

Keywords: chronic glomerulonephritis, polymorphic marker, TNF gene, IL-6 gene, IL-10 gene.

АГ — артериальная гипертония 

ГН — гломерулонефрит 

ГУ — гематурия 

ДАД — диастолическое артериальное давление 

ИЛ-10 — интерлейкин-10 

ИЛ-6 — интерлейкин-6 

ИСТ — иммуносупрессивная терапия 

НС — нефротический синдром 

п.н. — пар нуклеотидов 

ПУ — протеинурия 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

САД — систолическое артериальное давление 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 

ТПН — терминальная почечная недостаточность 

ФСГС — фокально-сегментарный гломерулосклероз 

ХБП — хроническая болезнь почек 

ХГН — хронический гломерулонефрит 
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Неуклонный рост заболеваемости хронической бо-

лезнью почек (ХБП) и связанных с ней инвалидностью и 

смертностью представляет собой серьезную медико-со-

циальную проблему во всем мире. В связи с этим по-

прежнему актуален поиск новых факторов риска возник-

новения и прогрессирования почечной недостаточности. 

В структуре ХБП особое место занимает хронический гло-

мерулонефрит (ХГН) как одна из причин терминальной 

стадии почечной недостаточности (ТПН). Несмотря на то 

что в последние годы достигнут значительный прогресс в 

понимании механизмов возникновения и прогрессирова-

ния этого многофакторного заболевания, молекулярно-

генетические основы, определяющие разнообразие его 

клинических проявлений, различия в исходах и эффек-

тивности терапии, окончательно не установлены. Их изу-

чение имеет не только теоретическое, но и большое прак-

тическое значение, поскольку создает подходы для разра-

ботки персонифицированной тактики лечения больных 

ХГН.

В последние годы особое внимание уделялось изуче-

нию роли воспалительного ответа, опосредуемого провос-

палительными цитокинами и хемокинами, в поражении 

почек. В ряде исследований уточнены характеристики ос-

новных про- и противовоспалительных цитокинов и ме-

ханизмы их действия, приводящие к формированию скле-

роза клубочкового аппарата и интерстициальной ткани 

[1—8]. Это позволило рассматривать кодирующие их гены 

в качестве возможных генов-кандидатов, полиморфные 

маркеры которых могут быть ассоциированы с предраспо-

ложенностью к развитию и прогрессированию ХГН, 

определять особенности его клинического течения и от-

вет на терапию.

Опубликованы единичные работы, посвященные изу-

чению ассоциаций полиморфных маркеров генов цито-

кинов с транскрипционной активностью и уровнем цито-

кинов, а также клиническими проявлениями заболеваний 

почек, в том числе гломерулонефритов (ГН), эффектив-

ностью иммуносупрессивной терапии (ИСТ). Так, обна-

ружена ассоциация полиморфных маркеров C-889T гена 

интерлейкина-1 (IL1A) и A-4257G гена интерлейкина-13 

(IL13) с выраженностью протеинурии [9]. В другой работе 

генотип АА полиморфного маркера A-4257G гена IL13 

был ассоциирован с развитием нефротического синдрома 

с минимальными изменениями (НСМИ) у детей [10]. По-

лучены данные о влиянии ряда полиморфных маркеров 

генов провоспалительных цитокинов интерлейкина-4 

(IL4), интерлейкина-6 (IL6) и фактора некроза опухоли-α 

(TNF) на чувствительность к ИСТ при НСМИ у детей [11]. 

Для полиморфных маркеров С-592С гена интерлейки-

на-10 (IL10) и VNTR гена — антагониста рецептора ин-

терлейкина-1 (IL1R) описана ассоциация с клинически-

ми вариантами ХГН [12]. В то же время в ряде работ [13—

15] подобные ассоциации отсутствовали, что объясняет-

ся, по-видимому, малым числом исследований, различи-

ем изучаемых популяций, в том числе неоднородностью 

групп по клиническим и морфологическим формам ХГН.

Цель работы состояла в изучении ассоциации поли-

морфных маркеров G(–238)A гена TNF, G(–174)C гена 

IL6 и G(–1082)A IL10 с клиническими особенностями 

ХГН и ответом на ИСТ.

Материалы и методы
Обследовали 102 больных ХГН (47 мужчин и 55 женщин), 

наблюдавшихся в клинике нефрологии, внутренних и професси-

ональных болезней им. Е.М. Тареева УКБ №3 ГБОУ ВПО «Пер-

вый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России.

Клинические особенности ХГН на момент постановки диа-

гноза проанализировали у всех больных. У 38,8% больных проте-

инурия (ПУ) не превышала 1 г/сут, у 16,3% наблюдалась выра-

женная (более 1 г/сут) ПУ, но без нефротического синдрома 

(НС), у 44,9% имелся НС. Прогностически наиболее неблаго-

приятное сочетание НС и артериальной гипертонии (АГ) отмеча-

лось у 21,1% обследованных больных. Гематурия (ГУ) на момент 

постановки диагноза наблюдалась у 61% больных ХГН. Синдром 

АГ (систолическое артериальное давление — САД ≥140 и/или 

диастолическое артериальное давление — ДАД ≥90 мм рт.ст.) от-

мечался у 30 (35,7%) больных, в том числе у 13 тяжелая АГ (АД 

>160/110 мм рт.ст.). Нарушение функции почек (скорость клу-

бочковой фильтрации — СКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2) на 

момент установления диагноза ХГН наблюдалось у 19 пациентов, 

из них у 12 это расценивали как проявление активности нефрита.

На основании совокупности клинических данных на момент 

постановки диагноза ХГН выделены 4 степени активности ХГН. 

Минимальную активность ХГН констатировали при ПУ <1 г/сут, 

эритроцитурии (ЭУ) <30 в поле зрения, нормальном или стойко 

повышенном (выше верхней границы нормы для конкретной ла-

боратории) уровне креатинина (n=45). Умеренной активности 

ЦФ — циклофосфан 

ЭУ — эритроцитурия 

IL13 — ген интерлейкина-13 

IL1A — ген интерлейкина-1 

IL1R — ген антагониста рецептора интерлейкина-1 

Е.С. Камышова и соавт.
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Клиническое значение полиморфных маркеров генов интерлейкинов при ХГН

ГН соответствовала ПУ от 1 до 3 г/сут в сочетании с сохранной 

функции почек. Высокую активность ГН диагностировали при 

ПУ ≥3 г/сут или наличии НС и сохранной функцией почек. 

Очень высокая степень активности характеризовалась наличием 

ПУ ≥3 г/сут, НС либо ПУ 1—3 г/сут и ЭУ ≥30 в поле зрения в со-

четании с нарушением функции почек в рамках активности не-

фрита. 

У 56 пациентов диагноз ХГН подтвержден морфологически. 

Мезангиопролиферативный ГН выявлен у 17 больных, мезангио-

капиллярный — у 5, мембранозная нефропатия — у 11, мини-

мальные изменения — у 10, фокально-сегментарный гломеруло-

склероз (ФСГС) — у 5, фибропластический гломерулонефрит — у 

2, нефросклероз — у 5 больных и у 1 пациентки диагностирована 

С3-нефропатия. На момент проведения биопсии почки средний 

возраст больных составил 37,1±17,0 года; длительность ХГН — 

3,2±5,1 года.

ИСТ проводилась у 62 больных с активными формами не-

фрита. Возраст начала ИСТ составил 35,3 (25,7; 52,7) года, дли-

тельность ХГН — 6,1 (1,3; 14,3) мес. Большинство пациентов по-

лучали стандартную ИСТ, которая включала прием преднизоло-

на у 14 больных в виде монотерапии, у 32 в сочетании с пульс-

терапией преднизолоном и циклофосфаном (ЦФ), у 7 в сочета-

нии с приемом цитостатиков (ЦФ принимали 2 пациента, азати-

оприн — 2 и препараты микофеноловой кислоты — 3), 9 пациен-

там назначали циклоспорин А.

Эффективность ИСТ оценивали к 12-му месяцу лечения по-

сле достижения полного ответа, которым у пациентов с НС счи-

тали купирование его со снижением ПУ до <0,5 г/сут (при пол-

ном восстановлении или сохранении функции почек), а у боль-

ных с активным ХГН без НС — снижение ПУ до <0,5 г/сут с пол-

ным восстановлением или сохранением функции почек. Частич-

ным ответом считали уменьшение признаков НС или купирова-

ние НС с персистированием ПУ >0,5 г/сут с улучшением или со-

хранением функции почек (для больных с НС) и снижение ПУ не 

менее чем на 50% с сохранением или восстановлением функции 

почек (для больных с активным ХГН без НС). Сохранение или 

нарастание выраженности НС и/или нарушения функции почек, 

персистирование ПУ >0,5 г/сут рассматривали как отсутствие от-

вета.

Данные об ответе на ИСТ получены у 35 больных: полный 

ответ к 12-му месяцу лечения достигнут у 31,4% пациентов, ча-

стичный — у 31,4% и ответ на ИСТ к 12-му месяцу отсутствовал у 

37,1% больных.

Аллели полиморфных маркеров G(–238)A гена TNF, G(–

174)C гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 идентифицировали мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим ана-

лизом длин рестрикционных фрагментов. 

Выделение геномной ДНК из венозной крови обследован-

ных осуществляли методом фенол-хлороформной экстракции 

после инкубации образцов крови с протеиназой К в 0,1% раство-

ре SDS. Термостабильная ДНК-полимераза Taq получена от 

фирмы «Диалат» (Москва, Россия), протеиназа К — от фирмы 

«Диа-М» (Москва, Россия). Фрагменты геномной ДНК, содер-

жащие полиморфные участки генов-кандидатов, амплифициро-

вали с помощью ПЦР на термоциклере ABI 7500 Fast.

Амплификацию полиморфного участка G(–238)A (rs361525) 

гена TNF проводили с помощью ПЦР в реальном времени на тер-

моциклере CFX96 («BioRad», США) в 10 мкл реакционной смеси 

следующего состава: 70 мМ трис-HCl, pH 8,8, 16,6 мМ сульфат 

аммония, 0,01% твин-20, 2 мМ хлорид магния, 200 нМ каждого 

dNTP, 500 нМ праймеров (FJ, 5′-CCTACACACAAATCAGTCA 3′ 

и RJ, 5′-CAAGCATCAAGGATACCC-3′), 100 нМ зондов (FAM, 

FAM-5′-ctGcTcCgAtTccg-3′-BHQ1 и VIC, VIC-5′-ctGcTcTgAtT 

ccg-3′-BHQ2) 1,5 ед. Taq ДНК-полимеразы, 50—100 нг геномной 

ДНК. Условия амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 мин — 

1-й цикл; 94 °C/10 с, 60 °C/60 с  — 40 циклов. Размер продукта 

амплификации 90 пар нуклеотидов (п.н.). Анализ продуктов ам-

плификации проводили методом детекции «по конечной точке» с 

помощью встроенных средств программного обеспечения версии 

BioRad CFX Manager 3.0.

Амплификацию полиморфного участка G(–174)C (rs1800795) 

гена IL6 осуществляли с помощью ПЦР на основе аллельспеци-

фичной ПЦР с использованием 3 пар праймеров (F-внеш., 

GACTTCAGCTTTACTCTTTGTCAAGACA R-внеш., GCACACA 

CAGAAGGCACTTGAATAGA, R-внутр., GAATGAGCCTCAGA 

CATCTCCAGTCCTA) в 25 мкл реакционной смеси следующего 

состава: 70 мМ трис-HCl, pH 8,8, 16,6 мМ сульфат аммония, 

0,01% твин-20, 2 мМ хлорид магния, 200 нМ каждого dNTP, 500 

нМ праймеров. Условия амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 

мин — 1-й цикл; 92 °C/10 с, 62 °C/15, 72 °С/20 — 35 циклов. Раз-

мер продукта амплификации 326 и 205 и/или 176(С). Анализ про-

дуктов амплификации проводили методом электрофоретическо-

го разделения.

Амплификацию полиморфного участка G(–1082)A (rs1800896) 

гена IL10 выполняли с помощью ПЦР в реальном времени на 

термоциклере ABI 7500 Fast («Applied Biosystems», США) в 20 мкл 

реакционной смеси следующего состава: 70 мМ трис-HCl, pH 

8,8, 16,6 мМ сульфат аммония, 0,01% твин-20, 2 мМ хлорид маг-

ния, 200 нМ каждого dNTP, 500 нМ праймеров (FJ, 

5′-GGAAGAAGTTGAAATAACAAG-3′ и RJ, 5′-CCAAGAC 

AACACTACTAAG-3′), 100 нМ зондов (FAM, FAM-5′-acttcCcc 

CtcCcaaa-3′-BHQ1 и VIC, VIC-5′-acttcCccTtcCcaaa-3′-BHQ2) 1,5 

ед. Taq ДНК-полимеразы, 50—100 нг геномной ДНК. Условия 

амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 мин — 1-й цикл; 94 °C/10 

с, 60 °C/60 — 40 циклов. Размер продукта амплификации 126 п.н. 

Анализ продуктов амплификации проводили методом детекции 

«по конечной точке» с помощью встроенных средств программ-

ного обеспечения версии SDS 1.4.

При статистической обработке данных для протяженных 

переменных рассчитывали среднее значение и стандартное от-

клонение (mean ± SD) или медиану, 25-й и 75-й квартили — Me 

(25%; 75%) в зависимости от соответствия данных нормальному 

распределению. Достоверность различий оценивали с помощью 

критерия U Манна—Уитни. Для проверки статистической значи-

мости различий частотных показателей использовали критерий 

χ2 по Пирсону. Достоверными считали различия при р<0,05; 

0,05≤р<0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

Результаты
Генотипы исследуемых полиморфных маркеров ге-

нов распределялись следующим образом: частота геноти-

па GG полиморфного маркера G(-238)A гена TNF соста-

вила 72,5%, генотипа GA — 24,5%, генотипа AA — 3%. 

Генотип GG полиморфного маркера G(–74)C гена IL6 

выявлен у 72,5% больных, генотип GC — у 10,8% и гено-

тип СС — у 16,7%. Генотип GG полиморфного маркера 

G(–1082)A гена IL10 идентифицирован в 9,8% случаев, 

генотип GA — в 50% и генотип AA — в 40,2%. 

В связи с малым количеством гомозигот по минор-

ным аллелям исследуемых генов дальнейший анализ про-

водили в следующих группах: для гена TNF в группах GG 

и A (объединявшей носителей генотипов GA и AA); для 

гена IL6 в группах GG и С (включавшей больных с гено-

типами GC и CC); для гена IL10 в группах G (в которую 

объединили гомозигот GG с гетерозиготами GА) и AA.

Ассоциации исследуемых полиморфных маркеров с 

возрастом начала ХГН не обнаружено. Соотношение 

мужчин и женщин в выделенных группах также было со-

поставимым.

При изучении особенностей клинической картины 

на момент диагностики ХГН в зависимости от полиморф-

ного маркера G(-238)A гена TNF достоверных различий 

между группами не обнаружено.

Выявлена тенденция к различиям активности ХГН в 

зависимости от генотипов полиморфного маркера G(–

174)C гена IL6: в группе больных с генотипом GG частота 

развития активного ГН (выраженная ПУ/НС с сохранной 

функцией почек) выше, чем у носителей аллеля С (41,9 и 
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25% соответственно; р=0,088), в то время как у носителей 

аллеля С чаще обнаруживали очень высокую активность 

ХГН (выраженная ПУ/НС с нарушением функции почек) 

по сравнению с группой GG (21,4 и 8,1% соответственно; 

р=0,069). Кроме того, в целом у носителей аллеля С гена 

IL6 по сравнению с больными, гомозиготными по аллелю 

G, на момент постановки диагноза ХГН чаще отмечалось 

нарушение функции почек (в 35,7 и 13% случаев соответ-

ственно; р=0,014).

У носителей генотипа АА полиморфного маркера 

G(–1082)A гена IL10 чаще обнаруживали АГ в дебюте 

ХГН (у 56,3% по сравнению с 32,2% носителей аллеля G; 

р=0,023). У них же наблюдалась тенденция к более часто-

му сочетанию НС и АГ в начале заболевания (29,7% по 

сравнению с 15,5% у больных из группы IL10G; р=0,082).

В зависимости от результатов морфологического ис-

следования биоптата почки пациентов объединили в 2 

группы. В 1-ю группу включили больных с пролифератив-

ными вариантами ХГН (22 с мезангиопролиферативным 

и мембранопролиферативным ГН), а во 2-ю группу — 26 

пациентов с непролиферативными формами (мембраноз-

ной нефропатией, ФСГС, болезнью минимальных изме-

нений); больных с нефросклерозом и фибропластическим 

ГН из этой части анализа исключили, поскольку на этой 

стадии определить первичную форму нефрита не пред-

ставлялось возможным. Обнаружена тенденция к более 

высокой распространенности пролиферативных вариан-

тов ХГН у больных с генотипом GG (ген TNF) по сравне-

нию с носителями аллеля А (46,3 и 20% соответственно; 

р=0,067), тогда как у лиц с генотипом GG (ген IL6) не-

сколько чаще наблюдались непролиферативные формы 

нефрита (53,7%) по сравнению с носителями аллеля С 

(26,7%; р=0,067).

При изучении ответа на ИСТ обнаружено, что у носи-

телей аллеля С гена IL6 и генотипа GG гена IL10 частота 

достижения полного ответа к 12-му месяцу лечения до-

стоверно выше (см. таблицу).

Обсуждение
Полиморфный маркер G(-238)A гена TNF, кодирую-

щего фактор некроза опухоли-α, — мощный провоспали-

тельный цитокин, продуцируемый активированными ма-

крофагами, при заболеваниях почек практически не изу-

чен. Мы обнаружили только две работы, в которых обсле-

дуемые группы включали пациентов с ТПН в исходе раз-

личных первичных и вторичных нефропатий. В одной из 

этих работ ассоциация данного полиморфного маркера с 

предрасположенностью к почечной недостаточности и  

развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при 

ТПН отсутствовала [16], в то время как в другой носитель-

ство генотипа АА полиморфного маркера G(–238)A было 

ассоциировано с повышенным риском развития ТПН 

[17]. В нашем исследовании не обнаружена ассоциация 

данного полиморфного маркера с клиническими прояв-

лениями ХГН. Однако выявлена тенденция к более высо-

кой частоте выявления пролиферативных вариантов ХГН 

у больных с генотипом GG по сравнению с носителями 

аллеля А (46,3 и 20% соответственно; р=0,067). Вероятно, 

это может отражать более выраженное стимулирующее 

влияние TNF-α на пролиферацию мезангиальных клеток 

у носителей данного генотипа.

Ассоциация с поражением почек полиморфного мар-

кера G(–174)C гена IL6, кодирующего другой медиатор 

воспаления — интерлейкин-6 (ИЛ-6), также изучена не-

достаточно. По данным одних исследований, с более вы-

сокими уровнями ИЛ-6 в крови ассоциировано носитель-

ство аллеля С [18], а по другим — аллеля G [19]. В несколь-

ких работах носительство аллеля С ассоциировано с худ-

шим прогнозом (например, более низкой выживаемостью 

почечного трансплантата [20]) и предрасположенностью 

к развитию ССЗ [21,22], в том числе при заболеваниях по-

чек. Так, у пациентов, получающих диализную терапию, 

носительство аллеля С ассоциировано с высоким АД, ги-

пертрофией левого желудочка и снижением функцио-

нального статуса [23]. По нашим данным, «неблагоприят-

ным» оказалось носительство аллеля С, которое ассоции-

ровано с более частым нарушением функции почек в де-

бюте ХГН. Однако при изучении ответа на ИСТ, оказа-

лось, что у носителей аллеля С частота достижения ремис-

сии к 12-му месяцу терапии выше, чем у гомозигот GG. 

Этот результат отчасти согласуется с результатами иссле-

дования S. Agrawal и соавт. [11], которые обнаружили бо-

лее высокую распространенность генотипа GG у детей со 

стероидрезистентным НС, что свидетельствовало об ассо-

циации между данным полиморфным маркером и отве-

том на стероиды. Поскольку мы не исследовали корреля-

ции между носительством различных генотипов исследуе-

Характеристика больных ХГН на момент проведения биопсии почки в зависимости от аллелей и генотипов исследуе-
мых полиморфных маркеров генов TNF, IL6 и IL10

Показатель

Ген TNF
р

Ген IL6
р

Ген IL10
ргенотип 

GG (n=40)

аллель A 

(n=14)

генотип 

GG (n=27)

аллель C 

(n=8)

аллель G 

(n=19)

генотип 

AA (n=16)

Возраст начала ИСТ, 

годы

33,6 (25,5; 

52,1)

38,6 

(24,9; 

58,9)

Нд 35,9 (25,9; 

52,2)

29,2 

(25,3; 

55,4)

Нд 29,7 (25,3; 

55,1)

35,9 (25,9; 

51,6)

Нд

Длительность ХГН до 

начала ИСТ, мес

7,3 (1,5; 

19,5)

3,7 (0,8; 

7,5)

Нд 7,0 (1,9; 

15,2)

4,0 (0; 

9,9)

Нд 7,5 (1,9; 

20,9)

4,0 (1,2; 

9,5)

Нд

Полный ответ на ИСТ 

к 12-му месяцу, % 29,2 36,4 Нд 22,2 62,5 0,045 47,4% 12,5% 0,030

Примечание. Нд — недостоверно.

Е.С. Камышова и соавт.
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мого полиморфного маркера и уровнем ИЛ-6 в крови, 

механизмы, лежащие в основе выявленных ассоциаций, 

нуждаются в уточнении.

Активно изучаются ассоциации полиморфных марке-

ров гена IL10, кодирующего основной противовоспали-

тельный цитокин — интерлейкин-10 (ИЛ-10), который 

угнетает секрецию Th1-клетками ИЛ-1, α-ФНО, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-12 [24—26] и снижает активность макрофагов. 

Ген IL10, кодирующий синтез ИЛ-10, состоит из 5 экзо-

нов и содержит 3 однонуклеотидных полиморфизма: 

С(–592)A, C(–819)T и G(–1082)A [27, 28]. Из них наибо-

лее исследован полиморфизм G(–1082)A; обнаружено, 

что носительство генотипа АА ассоциировано с низким 

уровнем ИЛ-10 и повышенной смертностью, связанной с 

ССЗ, у больных с ТПН [28, 29]. Полученные нами резуль-

таты свидетельствуют об ассоциации генотипа АА с АГ на 

момент диагностики ХГН, а также о тенденции к более 

частому сочетанию НС и АГ в начале заболевания. Кроме 

того, мы обнаружили ассоциацию между данным поли-

морфным маркером и эффективностью ИСТ: пациенты с 

генотипом АА гена IL10 хуже отвечали на ИСТ по сравне-

нию с носителями аллеля G (положительный ответ на-

блюдался в 12,5 и 47,4% случаях соответственно; р=0,029). 

В мировой литературе связь данного полиморфного мар-

кера с ответом на ИСТ при первичном ГН не отражена. В 

работе Т.Н. Красновой и соавт. [30], оценивавших взаи-

мосвязь данного полиморфного маркера с течением вол-

чаночного нефрита, носительство аллеля А оказалось свя-

зано с лучшим ответом на лечение. Таким образом, выяв-

ленная нами ассоциация между полиморфным маркером 

G(–1082)A гена IL10 и эффективностью ИСТ нуждается в 

уточнении в последующих исследованиях, равно как и 

механизмы влияния ИЛ-10 на клинические особенности 

ХГН.

Заключение
На основании полученных результатов можно сделать 

вывод об ассоциации полиморфных маркеров G(–238)A 

гена TNF, G(–174)C гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 с 

клиническими и морфологическими особенностями 

ХГН, а также ответом на ИСТ. Однако необходимы даль-

нейшие исследования в более крупных выборках, в том 

числе с использованием подходов, позволяющих уточ-

нить совокупный вклад данных (и других) генов в разви-

тие заболевания, персонифицировать прогноз и терапев-

тическую тактику.

Работа выполнена при поддержке Российского фонда 
фундаментальных исследований (грант №14-04-01819).
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Значение определения экскреции с мочой молекулы повреждения 
почек (KIM-1) в оценке активности и прогноза течения хронического 
гломерулонефрита
М.Ю. БРОВКО, А.А. ПУЛИН, Т.Ю. КУСТОВА, В.И. ШОЛОМОВА, О.А. ЛОШКАРЕВА, М.В. ТАРАНОВА, 
Л.В. КОЗЛОВСКАЯ

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценить экскрецию молекулы повреждения почек 1-го типа (KIM-1) с мочой в группах больных хрони-
ческим гломерулонефритом (ХГН), различающихся по степени клинической активности, определить возможность исполь-
зования концентрации KIM-1 в моче как критерия прогноза течения ХГН.
Материалы и методы. Обследовали 47 больных ХГН: в 1-ю группу вошли 10 больных с нефротическим синдромом (НС) и 
сниженной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ), во 2-ю группу — 16 больных с НС и нормальной СКФ, в 3-ю группу 
— 10 пациентов с частичной ремиссией НС, в 4-ю группу включены 11 пациентов ХГН, с гематурией и умеренной про-
теинурией при нормальной СКФ. Контроль составили 9 здоровых лиц. В обследованных группах определяли экскрецию с 
мочой KIM-1 методом непрямого иммуноферментного анализа.
Результаты. У больных ХГН экскреция молекулы KIM-1 с мочой выше, чем у здоровых людей (р<0,0001), при этом у 
пациентов с протеинурическими формами уровень экскреции KIM-1 в среднем статистически значимо выше, чем у боль-
ных ХГН c ГУ (р=0,01). Самые высокие уровни получены в 1-й группе, больные 2-й группы занимали промежуточное 
положение по уровню экскреции KIM-1, а различия между 3-й и 4-й группами оказались статистически незначимыми. 
Наименьшие уровни отмечены у больных 4-й группы и в контроле, различия между группами статистически незначимы. 
У больных ХГН установлена корреляция уровня экскреции KIM-1 со всеми показателями тяжести НС. Оценено значение 
определения KIM-1 как фактора риска персистирования/рефрактерности НС. По результатам построения ROC-кривой 
уровень KIM-1 больше 2,34 нг/мл с высокой чувствительностью и специфичностью позволил прогнозировать персистен-
цию НС у больных ХГН.
Заключение. Уровень экскреции молекулы KIM-1 с мочой может быть использован для оценки активности ХГН с НС и 
эффективности лечения. Результаты исследования обосновывают поиск путей фармакологической блокады выработки 
KIM-1 в почке для оптимизации методов патогенетического воздействия на прогрессирование ХГН. 

Ключевые слова: молекула повреждения почек 1-го типа, хронический гломерулонефрит, нефротический синдром.

Significance of the determination of urinary excretion of kidney injury molecule-1 (KIM-1) in the 
assessment of the activity and prognosis of chronic glomerulonephritis
M.YU. BROVKO, A.A. PULIN, T.YU. KUSTOVA, V.I. SHOLOMOVA, O.A. LOSHKAREVA, M.V. TARANOVA, 
L.V. KOZLOVSKAYA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. To estimate the urinary excretion of KIM-1 in groups of patients with varying clinical activity of chronic glomerulonephritis 
(CGN) and to determine the possibility of using the urinary KIM-1 concentration as a criterion for predicting the course of CGN.
Subjects and methods. A total of 47 patients with CGN were examined. Group 1 included 10 patients with nephrotic syndrome 
(NS) and decreased glomerular filtration rate (GFR); Group 2 consisted of 16 patients with NS and normal GFR; Group 3 com-
prised 10 patients with partial remission of NS; Group 4 included 11 patients with CGN, hematuria, moderate proteinuria, and 
normal GFR. A control group consisted of 9 healthy individuals. In the examined groups, urinary KIM-1 concentrations were 
estimated using an indirect immunoassay.
Results. The urinary KIM-1 excretion in the patients with CGN was higher than that in the healthy individuals (p <0.0001), at the 
same time, in the average the KIM-1 excretion was statistically significantly higher in the patients with proteinuria than in those 
with hematuria (p=0.01). The highest levels were registered in Group 1; Group 2 was intermediate in the level of KIM-1 excretion 
and the difference between Groups 3 and 4 proved to be statistically insignificant. The lowest levels were noted in Group 4 and 
in the controls; the differences between the groups were statistically insignificant. In the patients with CGN, the level of KIM-1 
excretion was established to correlate with all indicators of NS severity. The value of the determination of KIM-1 as a risk factor of 
persistent/refractory NS was estimated. The results of constructing the ROC-curve indicate that KIM-1 levels higher than 2.34 ng/
ml could predict NS persistence in CGN patients with a high sensitivity and specificity.
Conclusion. Urinary KIM-1 levels may be used to estimate the activity of CGN with NS and to evaluate the efficiency of treatment. 
The results of the study substantiate the search for ways of pharmacological blockade of KIM-1 production in the kidney in order 
to optimize the methods that impact on the pathogenesis of CGN progression.

Keywords: kidney injury molecule-1, chronic glomerulonephritis, nephrotic syndrome.

АГ — артериальная гипертония 

ГУ — гематурия 

ДАД — диастолическое артериальное давление

НС — нефротический синдром

ОПП — острое повреждение почек 

ПУ — протеинурия 
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Проблема активности/прогрессирования хрониче-

ского гломерулонефрита (ХГН) остается одной из акту-

альных задач современной нефрологии. Наряду с тради-

ционно используемыми клиническими показателями ак-

тивности ХГН, среди которых по-прежнему одно из веду-

щих мест отводят нефротическому синдрому — НС (Н.А. 

Мухин и соавт., 2009; L. Raij и соавт., 1995), интенсивно 

ведутся поиски новых высокоспецифичных биомаркеров, 

появление которых в сыворотке крови и моче больных от-

ражает лежащие в основе активности ХГН локально-по-

чечные иммуновоспалительные механизмы.

В последние годы уже не вызывает сомнения, что 

клетки почечного канальцевого эпителия выполняют не 

только их основную функцию реабсорбции натрия и во-

ды, но и участвуют в формировании воспалительного от-

вета при повреждении почки и через сеть цитокиновых 

реакций — в развитии тубулоинтерстициального фиброза 

(ТИФ). К настоящему времени появилась возможность 

исследовать многие субстанции, синтезируемые каналь-

цевыми эпителиоцитами, в частности молекулу повреж-

дения почек 1-го типа — KIM-1. 

KIM-1 — трансмембранный структурный гликопро-

теин эпителиальных клеток проксимальных канальцев 

почек, относящийся к суперсемейству иммуноглобули-

нов, в большом количестве начинает экспрессироваться 

пролиферирующим эпителием проксимальных почечных 

канальцев после острого ишемического или токсического 

повреждения, что подтверждается результатами иммуно-

гистохимических исследований ткани почек крыс и чело-

века [1]. Разработка чувствительных лабораторных мето-

дик определения концентрации КIM-1 в моче открыла 

путь для широкого исследования этого биомаркера при 

остром повреждении почек (ОПП) разной этиологии [2], 

при этом выявлена прямая корреляция между тканевой 

экспрессией KIM-1 в почке и его концентрацией в моче 

[3]. Показано, что уровень экскреции KIM-1 с мочой мо-

жет быть использован для оценки прогноза почечной вы-

живаемости после ОПП [4]. 

Недавние исследования [1, 4] подтвердили значение 

этой молекулы не только как маркера селективного по-

вреждения проксимального отдела почечных канальцев, 

но и как фактора, играющего активную патогенетическую 

роль в этом повреждении. В частности, показано участие 

KIM-1 в удалении погибших апоптотических клеток эпи-

телием проксимальных почечных канальцев, подобно ин-

терстициальным макрофагам, распознающим фосфати-

дилсерин на поверхности подвергшихся апоптозу клеток. 

Так, установлено, что выжившие после ОПП эпителиаль-

ные клетки фагоцитируют образовавшийся в процессе 

апоптоза клеточный детрит пропорционально величине 

экспрессии KIM-1 в канальцах [5]. Кроме того, подтверж-

дены ранее полученные данные о том, что KIM-1 сам яв-

ляется рецептором для фосфатидилсерина, стимулируя 

фагоцитоз. На этом основании сделан вывод о ведущей 

роли KIM-1 в регулировании процессов удаления по-

врежденных клеток с поверхности базальной мембраны 

почечного эпителия при ОПП. 

Исследования экспрессии KIM-1 проводились не 

только при ОПП, но и при хронической болезни почек 

(ХБП) [5—9], причем максимальная экспрессия KIM-1 

отмечена в участках фиброза и воспаления паренхимы по-

чек [1]. 

В исследовании [10] с использованием специально 

выведенной линии мышей, у которых экспрессия KIM-1 

стойко повышена с рождения в отсутствии ишемических 

и токсических повреждающих факторов, предпринята по-

пытка оценить роль длительной гиперпродукции KIM-1 

при ХБП. Результатом постоянной гиперпродукции мо-

лекулы KIM-1 стало развитие хронического воспаления с 

исходом в ТИФ, что сопровождалось повышенной выра-

боткой моноцитарного хемотаксического пептида 1-го 

типа (MCP-1). Кроме того, с учетом данных о роли KIM-1 

в выработке провоспалительных цитокинов в ходе этого 

исследования оценена экспрессия в тканях почки интер-

лейкина-6 (IL-6) и трансформирующий β-фактор роста 

(TGF-β) и выявлено значительно более высокое содержа-

ние этих цитокинов в тубулоинтерстициальной ткани по 

сравнению с контролем. При этом тканевая экспрессия 

TGF-β, являющегося ключевым фактором фиброгенеза в 

почке, тесно коррелировала с уровнем МСР-1 в интерсти-

циальной ткани почки [11]. Таким образом, в результате 

этих работ установлена связь между хронической гипер-

продукцией KIM-1 клетками эпителия почечных каналь-

цев и интерстициальным воспалением, завершающимся 

фиброзом. Предполагают, что путем сложных паракрин-

САД — систолическое артериальное давление

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов 

СПУ — суточная протеинурия

СРБ — С-реактивный белок 

ТИФ — тубулоинтерстициальный фиброз 

ХБП — хроническая болезнь почек 

ХГН — хронический гломерулонефрит 

KIM-1 — молекула повреждения почек 1-го типа 

М.Ю. Бровко и соавт.
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Определение экскреции с мочой KIM-1 в оценке активности и прогноза ХГН

ных межклеточных взаимодействий трансформирован-

ные в миофибробласты канальцевые эпителиоциты ми-

грируют в интерстициальную ткань почки, где участвуют 

в каскаде клеточно-воспалительных реакций, приводя-

щих к дальнейшему повреждению тубулоинтерстициаль-

ного аппарата почки и потере его функции [10]. 

Если ранняя экспрессия молекулы KIM-1 может рас-

сматриваться как адаптивный механизм, позволяющий 

восстановить функцию канальцев путем удаления погиб-

ших клеток, то продолженная гиперпродукция KIM-1 яв-

ляется неотъемлемым звеном хронического воспаления и 

фиброза в тубулоинтерстициальной ткани. 

С учетом установленной в эксперименте роли KIM-1 

в сложных механизмах интерстициального воспаления и 

фиброгенеза в почке, представляет интерес ее изучение в 

клинических условиях при ХГН. 

Цель исследования — оценка уровня экскреции с мо-

чой KIM-1 в группах больных ХГН, различающихся по 

степени клинической активности, а также возможности 

использования KIM-1 как критерия прогноза течения 

ХГН.

Материалы и методы
Обследовали 47 больных ХГН: 19 (40%) женщин и 28 (60%) 

мужчин в возрасте от 17 до 62 лет (в среднем 38,1±13,96 года), на-

блюдавшихся в Клинике нефрологии, внутренних и профессио-

нальных болезней им. Е.М. Тареева, УКБ №3, ГБОУ ВПО «Пер-

вый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России с 2011 по 

2013 г. Критериями исключения из исследования служили при-

знаки активной мочевой инфекции, сопутствующий сахарный 

диабет, тяжелая артериальная гипертония (АГ), ожирение (ин-

декс массы тела >30 кг/м2), вирусные гепатиты, системные забо-

левания.

Клиническое обследование больных проводили по принято-

му в нефрологическом отделении плану. Скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) оценивали по клиренсу эндогенного креати-

нина (проба Реберга—Тареева) и расчетной формуле MDRD. 

Ультразвуковое исследование почек с оценкой размеров и тол-

щины паренхимы, а также другие инструментальные исследова-

ния проводили на базе Клиники нефрологии, внутренних и про-

фессиональных заболеваний им. Е.М. Тареева. Биопсийный ма-

териал почки изучен проф. В.А. Варшавским на кафедре патоло-

гической анатомии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-

нова» Минздрава России.

Среди 47 обследованных больных ХГН диагноз подтвержден 

морфологически у 27: у 10 выявлен мембранозный гломеруло-

нефрит, у 7 — фокально-сегментарный гломерулосклероз, у 2 — 

мезангиокапиллярный гломерулонефрит, у 6 — мезангиопроли-

феративный гломерулонефрит, у 2 — нефрит с минимальными 

изменениями (по классификации В.В. Серова, 1980). 

Результаты исследования биомаркеров оценивали в 4 груп-

пах больных ХГН, различающихся по клинической картине и 

степени активности заболевания, но сопоставимых между собой 

и группой контроля по полу и возрасту (табл. 1).
В 1-ю группу вошли 10 больных высокоактивным ХГН с НС, 

имеющих отечный синдром различной степени выраженности и 

локализации, протеинурию (ПУ), достигающую в отдельных слу-

чаях 12—13 г/сут (в среднем 8,74±3,03 г/сут), гипоальбумине-

мию, гипертриглицеридемию, умеренную эритроцитурию. Кро-

ме того, наряду с активным НС критерием включения в 1-ю груп-

пу  явилось снижение функции почек. У всех больных уровень 

креатинина в сыворотке составлял в среднем 1,75±1,45 мг/дл (от 

1,3 до 2,44 мг/дл). Почечная недостаточность не была проявлени-

ем ХПН (сморщенная почка), а в сочетании с НС, повышенным 

уровнем острофазовых показателей (скорость оседания эритро-

цитов — СОЭ, С-реактивный белок — СРБ, фибриноген) расце-

нивалась нами как признак высокой активности ХГН, имея у 

ряда больных преходящий характер. У больных 1-й группы на-

блюдалась АГ — САД 149,4±7 мм рт.ст. (от 135 до 160 мм рт.ст.), 

ДАД 108,6±7 мм рт.ст. (от 100 до 115 мм рт.ст.).

Во 2-ю группу включили 16 больных с НС и нормальной 

функцией почек: СПУ составляла 8,4±4,93 г/сут, эритроцитурия 

по методу Нечипоренко не превышала 5000 в 1 мл. Наблюдалась 

гипоальбуминемия, гипертриглицеридемия, при нормальном 

уровне креатинина в сыворотке крови (0,67±0,12 мг/дл). У паци-

ентов 2-й группы САД составил 133,7±5 мм рт.ст. (от 120 до 150 

мм рт.ст.), ДАД 85,5±4 мм рт.ст. (от 75 до 95 мм рт.ст.). 

В 3-ю группу объединили 10 пациентов с частичной ремис-

сией НС: к моменту исследования отсутствовали отеки, сохраня-

лась ПУ субнефротического уровня (2,08±0,86 г/сут), число эри-

троцитов в анализе мочи по Нечипоренко не превышало 8000 в 1 мл. 

Концентрация в сыворотке крови альбумина и креатинина нахо-

дилась в пределах нормы. Отсутствовала АГ (САД 115,6±4 мм 

рт.ст., ДАД 74,5±6 мм рт.ст.). 

В 4-ю группу включены 11 пациентов ХГН, клинически ха-

рактеризующегося гематурией — ГУ (количество эритроцитов 

80 000±25 000 в 1 мл мочи по Нечипоренко), умеренной ПУ, при 

нормальной концентрации в сыворотке альбумина и креатинина. 

У пациентов 4-й группы САД составляло 130,2±5 (от 117 до 145) 

мм рт.ст., ДАД — 82,5±6 (от 70 до 90) мм рт.ст.

Длительность нефрита во всех группах была сопоставимой 

— в среднем 1—1,5 года. 

Контрольная группа состояла из 9 здоровых лиц, 3 мужчин и 

6 женщин от 22 до 62 лет (средний возраст 45,9±14,49 года). 

Как один из критериев активности воспаления оценен уро-

вень в сыворотке крови острофазового белка фибриноген а, кото-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 47 больных ХГН

Показатели

Группа

1-я (НС со сни-

женной функци-

ей почек; n=10)

2-я (НС с нор-

мальной функци-

ей почек; n=16)

3-я (частичная ре-

миссия НС с нор-

мальной функцией 

почек; n=10)

4-я (ГУ с нор-

мальной функ-

цией почек; 

n=11)

контрольная 

(здоровые ли-

ца; n=9)

СПУ, г/сут 8,74±3,03 8,4±4,93 2,08±0,86 0,79±0,99 0

Эритроциты в анализе мочи по Не-

чипоренко, тыс./мл 2000—15 000 500—5000 500—8000 8000—200 000 500—1000

Альбумин сыворотки, г/л 24,17±3,95 24,81±4,88 38,89±4,26 41,34±3,86 44,31±3,12

Триглицериды сыворотки, мг/л 4,47±1,99 3,80±2,02 3,79±2,21 2,03±1,43 1,53±1,01

Креатинин сыворотки, мг/дл 1,75±0,45 0,67±0,12 0,99±0,39 0,92±0,18 0,99±0,14

СКФ по формуле MDRD, мл/мин 45,5±14,04 109±27,6 107,4±28,4 104,7±17,8 110,2±16,1

САД, мм рт.ст. 149,4±7 133,7±5 115,6±4 130,2±5 122,8±8

ДАД, мм рт.ст. 108,6±7 85,5±4 74,5±6 82,5±6 80,3±7

Примечание. СПУ — суточная протеинурия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное дав-

ление.
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рый был повышен во всех группах больных, в том числе с веду-

щим симптомом ГУ. Наиболее высокий в нашем наблюдении 

уровень фибриногена выявлен у больных с НС (1-я и 2-я группы): 

соответственно 6,79±2,21 и 5,82±1,68 г/л, что статистически зна-

чимо выше (p<0,05), чем у больных 3-й и 4-й групп (соответ-

ственно 3,86±1,63 и 4,68±1,44 г/л) и в контроле (2,71±0,78 г/л).

В качестве дополнительного параметра, оценивающего 

фильтрационную функцию почек, использован уровень цистати-

на С в сыворотке. Выявлены сопоставимое с уровнем в сыворотке 

креатинина распределение этого показателя у больных ХГН и 

нормальный уровень обоих показателей в контрольной группе 

(табл. 2).
У 30 больных, поступивших по поводу обострения ХГН, об-

следование и взятие образцов крови и мочи для исследования 

биомаркеров проводили до начала активной иммуносупрессив-

ной терапии и лечения диуретиками, у некоторых из них также  

повторно на разных сроках проведения этой терапии. У отдель-

ных больных, обычно имеющих неполную ремиссию НС, био-

маркеры исследовали на фоне ранее начатой иммуносупрессив-

ной терапии. В лечении использовали современные стандартные 

схемы, включавшие преднизолон внутрь или внутривенно и/или 

циклофосфан внутривенно, а также циклоспорин А и менее ча-

сто препараты микофеноловой кислоты.

У всех пациентов с ХГН и у здоровых лиц исследовали уро-

вень экскреции с мочой KIM-1. С этой целью 10—20 мл утренней 

мочи собирали в сухие пластиковые пробирки, центрифугирова-

ли для удаления клеток мочевого осадка и замораживали до на-

копления необходимого количества проб при температуре –70 °С. 

Исследование проводили методом непрямого иммунофермент-

ного анализа (ELISA). Для определения KIM-1 в моче использо-

вали систему Human TIM-1 Immuoassay («R&D Systems Inc», 

США; Кат. №DKM100, лот №305381). Результаты оценивали по 

интенсивности окрашивания исследуемых образцов мочи при 

длине волны 450 нм. Уровень KIM-1 рассчитывали путем постро-

ения калибровочной логарифмической кривой с помощью про-

граммы Statistica 6.0.

Статистический анализ полученных данных проведен с при-

менением пакета прикладных программ Exel, Statistica 6,0 и SPSS 

11.5. Рассчитывали средние показатели и стандартное отклоне-

ние. На основании критериев Шапиро—Вилка и χ2 Пирсона оце-

нено нормальное распределение исследуемых показателей. При 

сравнении параметров, имевших ненормальное распределение, 

использовали критерий Манна—Уитни или критерий Круска-

ла—Уоллиса. Критический уровень значимости для всех стати-

стических данных принимали равным 0,05. При анализе резуль-

татов исследования биоматериалов определяли медиану, разброс 

величин по отношению к медиане по показателю межквартиль-

ного размаха (25-й и 75-й процентили). Корреляционный анализ 

проводили методом ранговой корреляции Спирмена. Прогно-

стическое значение концентрации молекулы KIM-1 оценивали 

при помощи построения ROC- кривой.

Результаты
Уровень KIM-1 в моче больных у больных ХГН в 

среднем был значительно выше, чем у здоровых людей, — 

2,37 (1,54; 7,32) и 0,35 (0,245-1,545) нг/л соответственно 

(р<0,0001) (рис. 1).
У больных с преимущественно протеинурическими 

формами (1-я и 2-я группы) уровень экскреции KIM-1 

был статистически значимо выше, чем у больных ХГН c 

ГУ (4-я группа), соответственно 3,085 (1,855; 8,52) и 0,96 

(0,518; 2,362) нг/мл (р=0,01) (табл. 3).
Самые высокие значения получены нами в группе 

больных с НС и дисфункцией почек — 9,52 (3,45; 10,10) 

нг/мл. Статистически значимо меньшие значения в на-

Таблица 2. Уровень цистатина С в сыворотке крови 47 больных ХГН 

Показатель

Группа

1-я (НС со сни-

женной функцией 

почек; n=10)

2-я (НС с нормаль-

ной функцией по-

чек; n=16)

3-я (частичная ре-

миссия НС с нор-

мальной функцией 

почек; n=10)

4-я (ГУ с нормальной 

функцией почек; 

n=11)

контрольная 

(здоровые лица; 

n=9)

Креатинин сыворотки, 

мг/дл 1,75±0,45 0,67±0,12 0,99±0,39 0,92±0,18 0,81±0,14

СКФ по формуле 

MDRD, мл/мин 45,5±14,04 109±27,6 107,4±28,4 104,7±17,8 115±13,7

Цистатин C, нг/мл 2412±549 1453±387 1606±286 1590±762 1182±179

Таблица 3. Уровень экскреции KIM-1 с мочой у 47 больных с различными клиническими формами ХГН

Группа KIM-1, нг/мл* p
1-я (НС, с нарушением функции почек; n=10) 9,52 (3,45; 10,1) р

1—2
<0,05

р
1—3

<0,05

p
1—4

<0,05

р
1—K

<0,05

2-я (НС, без нарушения функции почек; n=16) 2,29 (1,54; 7,24) p
2—3

>0,05

p
2—4

<0,05

р
2—K

<0,05

3-я (частичная ремиссия НС; n=10) 2,06 (1,51; 3,21) p
3—4

>0,05

р
3—K

<0,05

4-я (ГУ с нормальной функцией почек; n=11) 0,96 (0,5; 2,37) р
4—K

>0,05

Контрольная (n=9) 0,35 (0,24; 1,59) р
1—K

<0,05

р
2—K

<0,05

р
3—K

<0,05

р
4—K

>0,05

Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й процентиль; 75-й процентиль).

М.Ю. Бровко и соавт.
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шем наблюдении отмечены у больных с ГУ (4-я группа) — 

0,96 (0,5; 2,37) нг/мл и в контроле — 0,35 (0,24; 1,59) нг/мл, 

но различия между этими группами оказались статисти-

чески незначимыми (р>0,05).

Больные с НС и сохранной функцией почек (2-я и 3-я 

группы) занимали промежуточное положение по уровню 

экскреции KIM-1, различия между группой пациентов с 

частичной ремиссией НС (3-я группа) и группой пациен-

тов с ГУ (4-я группа) статистически незначимой.

При этом все 3 группы пациентов с протеинурически-

ми формами ХГН статистически значимо отличались по 

уровням мочевой экскреции KIM-1 от контрольной груп-

пы (р<0,05) (см. табл. 3; рис. 2).
У больных ХГН установлена сильная обратная корре-

ляция уровня мочевой экскреции KIM-1 с уровнем альбу-

мина в сыворотке крови (Rs= –0,54; р=0,001) и сильная 

прямая корреляция с СПУ (Rs=0,62; р=0,001) (рис. 3, а, б). 

Кроме того, отмечена статистически значимая корре-

ляция между уровнем KIM-1 в моче и общего холестерина 

в сыворотке (Rs=0,50; р=0,0001), а также статистически 

значимая корреляция между концентрацией KIM-1 в мо-

че и уровнем фибриногена в сыворотке (Rs=0,40; р=0,002) 

(см. рис. 3, в, г) и сильная корреляция между концентра-

цией KIM-1 в моче и цистатина С в сыворотке крови 

(Rs=0,42; р=0,001), при этом корреляции с уровнем креа-

тинина в сыворотке не выявлено, что является дополни-

тельным аргументом в пользу исследования цистатина С у 

пациентов с протеинурическими формами ХГН.

На основании результатов корреляционного анализа 

связи между экскрецией KIM-1 у больных с протеинури-

ческими формами ХГН, выраженностью белковой дис-

кразии сыворотки крови и высоким уровнем СПУ мы 

оценили значение определения этого мочевого биомарке-

ра как фактора риска персистирования/рефрактерности 

НС. Из 47 больных ХГН нами отобраны 23 больных с ак-

тивными протеинурическими формами ХГН, получавших 

примерно одинаковую стандартную медикаментозную 

терапию, у которых можно проследить динамику ПУ в по-

следующие 1—1,5 года. У 15 больных подгруппы А с со-

хранением первоначально высокой ПУ, которая нами 

обозначена условно как «с ухудшением», уровень экскре-

ции KIM-1 был в среднем в 2,5 раза выше, чем у 7 больных 

подгруппы Б «с улучшением» — уменьшением величины 

СПУ более чем на 50% от первоначальной и нормализа-

цией белковых фракций крови. 

С учетом этих результатов мы построили ROC-

кривую для определения значения высокого уровня экс-

креции KIM-1 в оценке прогноза ХГН по критерию пер-

систенции/рефрактерности НС. Площадь под кривой 

(AUC) составила 0,844. Концентрация KIM-1 больше 2,34 

нг/мл с чувствительностью 86,67% и специфичностью 

83,33% позволяет прогнозировать персистенцию высокой 

ПУ у больных с активными прогрессирующими протеи-

нурическими формами ХГН (рис. 4).
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Рис. 1. Уровень KIM-1 в сыворотке крови у больных ХГН 
и здоровых людей (контроль).

Рис. 2. Уровень экскреции KIM-1 с мочой у больных с различными клиническими формами ХГН.
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Заключение
У всех обследуемых больных с протеинурическими 

формами ХГН наблюдается статистически значимое по-

вышение экскреции с мочой КIM-1, особенно выражен-

ное у больных с сочетанием НС и дисфункции почек. При 

этом отмечается сильная прямая корреляция уровня экс-

креции КIM-1 с СПУ, концентрацией в сыворотке крови 

цистатина С и фибриногена, обратная — с уровнем альбу-

мина в сыворотке. В то же время различия по концентра-

ции KIM-1 между группой больных ХГН с ГУ и контро-

лем оказались статистически незначимыми.

Наличие статистически значимой сильной корреля-

ции между клинической тяжестью НС и уровнем экскре-

ции KIM-1 с мочой у больных ХГН обосновывает исполь-

зование этого мочевого биомаркера для неинвазивной 

оценки активности/прогрессирования ХГН. На основании 

построения ROC-кривой уровень экскреции с мочой KIM-1 

2,34 нг/мл и более (площадь под кривой 0,83) позволяет 

прогнозировать с чувствительностью 86,7% и специфично-

стью 83,3% персистирующий характер НС и его рефрактер-

ность к проводимой иммуносупрессивной терапии.

Полученные данные имеют значение прежде всего с 

точки зрения перспективы применения этого неинвазив-
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Рис. 3. Уровень KIM-1 в моче больных ХГН (1—4-я группа) в зависимости от концентрации альбумина в сыворотке 
крови (а), от СПУ (б), от концентрации общего холестерина (в) и фибриногена в сыворотке крови (г). 

Рис. 4. ROC-кривая оценки прогностического значения 
мочевого показателя KIM-1.

М.Ю. Бровко и соавт.
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ного теста с целью определения прогноза течения НС и 

своевременной коррекции терапии. Кроме того, результа-

ты исследования обосновывают поиск путей фармаколо-

гической блокады выработки KIM-1 в почке для оптими-

зации методов патогенетического воздействия на про-

грессирование ХГН.
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Сывороточный кальгранулин С — высокочувствительный показатель 
активности аутовоспаления у больных семейными периодическими 
лихорадками
М.В. БОГДАНОВА1, В.В. РАМЕЕВ2, Л.В. КОЗЛОВСКАЯ2, Е.С. ФЕДОРОВ3, С.О. САЛУГИНА3 

1ФГБОУ ВПО «МГУ им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия; 2ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, 
Москва, Россия; 3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Определение возможности использования сывороточного провоспалительного белка, связывающего 
кальций, или кальгранулина С (S100A12), для оценки активности и эффективности лечения пациентов с периодической 
болезнью (ПБ) и другими семейными периодическими лихорадками (СПЛ).
Материалы и методы. Обследовали 35 больных ПБ и другими СПЛ, подтвержденными молекулярно-генетическим мето-
дом. В зависимости от активности заболевания больных разделили на 2 группы. Определяли концентрацию белка S100A12 
(методом твердофазового иммуноферментного анализа) и других острофазовых маркеров воспаления (скорость оседания 
эритроцитов — СОЭ, количество нейтрофилов, концентрация фибриногена и С-реактивного белка — СРБ).
Результаты. Концентрация S100A12 в сыворотке крови в стадию активности заболевания составила 466,7 (265,22; 851,7) 
нг/мл, что достоверно выше, чем в ремиссию, — 244,29 (118,93; 409,85) нг/мл (p=0,000002). Самые высокие концентрации 
S100A12 отмечены нами у больных ПБ — 758,95 (434,80; 1035,95) нг/мл, даже во время ремиссии уровень S100A12 у 
большинства больных ПБ сохранялся умеренно повышенным. При исследовании зависимости концентрации S100A12 от 
генетического варианта различий между гомозиготами M694V и больными с другими генотипами не выявлено (р=0,37). 
При оценке динамики концентрации S100A12 в сыворотке в результате лечения выявлено значительное снижение его 
уровня (р=0,0018). Однако при ПБ нормализации уровня S100A12 не достигнуто. Сохраняющаяся повышенная концен-
трация S100A12 у этих больных может свидетельствовать об остаточной активности ПБ, несмотря на отсутствие ее кли-
нических проявлений. S100A12, являясь высокочувствительным маркером, позволяет более точно оценивать противо-
воспалительный эффект терапии. Выявление субклинической активности аутовоспалительных заболеваний с помощью 
S100A12 тем более важно, что традиционные показатели воспаления (СОЭ, СРБ, фибриноген, уровень лейкоцитов) менее 
чувствительны для этих целей. В нашем исследовании в период ремиссии болезни эти показатели не выходили за рефе-
рентные значения. Различий по уровню S100A12 между группами больных амилоидозом и без него не выявлено (p=0,62).
Заключение. S100A12 является высокочувствительным маркером активности и эффективности терапии аутовоспалитель-
ных заболеваний. При ПБ уровень S100A12 в сыворотке может быть использован для диагностики субклинической актив-
ности воспаления, что важно для мониторирования риска развития амилоидоза.

Ключевые слова: аутовоспаление, периодическая болезнь, криопиринопатии, синдром Макла—Уэллса, NOMID, TRAPS, 
активность воспаления, АА-амилоидоз, кальгранулин С (S100A12).

Serum calgranulin C is a highly sensitive autoinflammation activity indicator in patients with 
familial periodic fevers
M.V. BOGDANOVA1, V.V. RAMEEV2, L.V. KOZLOVSKAYA2, E.S. FEDOROV3, S.O. SALUGINA3

1M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia; 2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of 
Russia, Moscow, Russia; 3V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Aim. To determine the possibility of using the serum proinflammatory calcium-binding protein, or calgranulin C (S100A12), to 
assess activity and therapeutic efficiency in patients with periodic disease (PD) and other familial periodic fevers (FPFs).
Subjects and methods. Thirty-five patients with PD and other FPDs, which were verified by molecular genetic study, were exam-
ined. In accordance with the disease activity, the patients were divided into 2 groups. The investigators determined the concentra-
tion of S100A12 by solid-phase enzyme immunoassay and that of other acute-phase inflammatory markers (erythrocyte sedimen-
tation rate (ERT), neutrophil counts, and fibrinogen and C-reactive protein (CRP) concentrations). 
Results. The serum concentration of S100A12 in the stage of disease activity was 466.7 (265.22—851.7) ng/ml, which was signifi-
cantly higher than in remission (244.29 (118.93—409.85) ng/ml (p=0.000002). The highest S100A12 concentrations were noted 
in the patients with PD; these were 758.95 (434.80—1035.95) ng/ml; the S100A12 level in the majority of PD patients even during 
remission remained moderately higher. An investigation of the relationship of A100A12 to genetic variants found no differences 
between the patients homozygous for M694V and those with other genotypes (p=0.37). Estimation of the time course of therapy-
induced changes in the serum S100A12 concentration revealed its considerable reduction (р=0.0018). However, normalization 
of S100A12 levels was not achieved in PD. The remaining increased S100A12 concentration in these patients may be suggestive 
of the activity of PD despite the absence of its clinical manifestations. S100A12 as a highly sensitive marker allows more exact 
evaluation of the anti-inflammatory effect of therapy. The S100A12 identification of the subclinical activity of autoinflammatory 
diseases made all the more important since traditional inflammatory markers, such as ERT, CRP, fibrinogen, and leukocyte counts, 
are less sensitive for these purposes. In our study, these markers were within the reference range in remission. No differences were 
found in the S100A12 levels between the groups with and without amyloidosis (p=0.62). 
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Аутовоспалительные заболевания — относительно 

новое понятие в медицине. Это гетерогенная группа бо-

лезней, характеризующихся периодическими приступами 

лихорадки в сочетании с воспалением кожи, суставов и 

серозных оболочек [1]. Причиной их развития являются 

атаки спонтанного воспаления, обусловленного актива-

цией нейтрофилов, моноцитов и других компонентов 

врожденного иммунитета. Как правило, спонтанная акти-

вация воспаления обусловлена мутациями генов, контро-

лирующих синтез белков — регуляторов образования про-

воспалительных цитокинов этими клетками. В этом про-

цессе не принимают участия механизмы специфического 

иммунитета, как гуморального, связанного с синтезом 

аутоантител, так и Т-клеточного [2]. В развитии аутово-

спаления ведущее значение придают продукции интер-

лейкина-1 (ИЛ-1). Источником его синтеза являются в 

первую очередь нейтрофилы, инфильтрирующие ткани в 

процессе воспаления, в также резидентные тканевые ма-

крофаги и моноциты [3]. По данным молекулярных ис-

следований, продукция ИЛ-1 этими клетками связана с 

внутрицитоплазматической активацией макромолекуляр-

ного белкового комплекса — криопириновой инфламма-

сомы. Криопириновая инфламмасома — результат ассо-

циации криопирина — цитозольного сигнального белка 

клеток иммунной системы, с белком ASC (аpoptosis-

associated speck-like protein — адаптерный белок, взаимо-

действующий с каспазами) и каспазами, функционирует 

как мощная внутриклеточная «белковая платформа» для 

синтеза ИЛ-1. Регуляторами формирования криопирино-

вой инфламмасомы являются криопирин, родственный 

ему белок пирин, белок PSTP1P1, изопреноиды и др. [4]. 

Генетически обусловленные модификации этих белков 

или путей их синтеза приводят к развитию разных вариан-

тов семейных периодических лихорадок (СПЛ), среди ко-

торых наиболее известны периодическая болезнь (среди-

земноморская лихорадка), криопиринопатии: семейная 

холодовая крапивница, синдром Макла—Уэллса, NOMID/ 

СINCA (Neonatal Onset Multisystemic Inflammatory Disease — 

мультисистемное воспалительное заболевание неонаталь-

ного возраста/ Chronic Infantile Neurological Cutaneous and 

Articular syndrome — нейрокожно-суставной синдром де-

тей), TRAPS (TNF-α recepror associated periodic syndrome — 

СПЛ, ассоциированная с рецептором α-фактора некроза 

опухоли — α-ФНО) и гипериммуноглобулинемия D. На-

копленный опыт эффективного лечения больных с раз-

личными вариантами СПЛ ингибиторами ИЛ-1 служит 

дополнительным аргументом в пользу ключевого значе-

ния гиперпродукции ИЛ-1 в патогенезе аутовоспаления и 

стимулирует активное изучение этой проблемы.

Активация криопирина с образованием инфламмасо-

мы возможна под влиянием разнообразных патогенных 

факторов — бактериального липополисахарида, кристал-

лов мочевой кислоты, компонентов вдыхаемого аэрозоля, 

холестерина, глюкозы сыворотки крови и др. [5]. Этим 

объясняют важную роль аутовоспалительных реакций в 

патогенезе широкого круга заболеваний, в том числе та-

ких распространенных (ранее считавшихся идиопатиче-

скими) заболеваний, как подагра, болезнь Крона, Бехте-

рева, Бехчета, псориаз, интерстициальные болезни легких 

и др. Но именно СПЛ, в первую очередь периодическая 

болезнь (ПБ), являются наиболее типичной моделью для 

изучения аутовоспаления [4].

Высокая распространенность аутовоспалительных про-

цессов и современные возможности воздействия на них 

делают актуальной задачу выявления активности аутово-

спаления. Это также позволит оценить риск развития ос-

ложнений, в частности вторичного АА-амилоидоза, кото-

рый выявляется у 41% больных ПБ [6], у 25—33% больных с 

синдромом Макла—Уэллса [7] и у 14% больных TRAPS [8].

Одним из показателей активности аутовоспаления и 

его центрального звена — нейтрофила, является провос-

палительный белок, связывающий кальций, или кальгра-

нулин С (S100A12) [9]. Этот белок, открытый в 1994 г., вы-

рабатывается преимущественно нейтрофилами и наряду с 

S100A8 и S100A9 входит в семейство кальгранулинов, обо-

значаемое cagT4SS [10]. Общим свойством кальгранули-

нов является способность элиминировать ионы металлов, 

в частности цинка, из очагов бактериального размноже-

ния, что позволяет эффективно подавлять рост бактерий. 

Кроме того, S100A12 является хемоаттрактантом и инду-

цирует продукцию ИЛ-8, что обеспечивает выраженную 

инфильтрацию очага поражения нейтрофилами [11]. По-

казано, что концентрация S100A12 в сыворотке может от-

ражать активность воспаления при ряде заболеваний, 

важную роль в патогенезе которых играют нейтрофилы: 

ПБ [12], криопиринопатий [13], ювенильного хрониче-

ского артрита [14], болезни Стилла взрослых [15], воспа-

лительных заболеваний кишечника [16]. У здоровых лю-

дей концентрация S100A12 в сыворотке не превышает 

120 нг/мл [12].

Цель исследования состояла в определении возмож-

ность использования S100A12 сыворотки для оценки ак-

тивности и эффективности лечения больных с ПБ и дру-

гими СПЛ.

Conclusion. S100A12 is a highly sensitive marker for the activity of autoinflammatory diseases and the efficiency of their therapy. 
The serum level of S100A12 in PD may be used to diagnose the subclinical activity of inflammation, which is of importance in 
monitoring the risk of amyloidosis.

Keywords: autoinflammation, periodic disease, cryopyrinopathies, Muckle-Wells syndrome, NOMID, TRAPS, inflammatory activ-
ity, AA-amyloidosis, calgranulin C (S100A12).

ИЛ — интерлейкин 

ПБ — периодическая болезнь 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов 

СПЛ — семейные периодические лихорадки 

S100A12 — белок, связывающий кальций, или кальгранулин С 

Сывороточный кальгранулин С при семейных периодических лихорадках
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Материалы и методы
Обследовали 35 больных — 20 мужчин и 15 женщин в возрас-

те от 3 до 56 лет. У 28 больных диагностирована ПБ, у 7 — другие 

СПЛ: у 3 больных синдром Макла—Уэллса, у 2 NOMID/СINCA 

и у 2 TRAPS; 8 пациентов с высоким клиническим эффектом ле-

чения обследованы повторно.

Критериями исключения из исследования явились состоя-

ния, при которых концентрация провоспалительных белков мо-

жет повышаться неспецифически: выраженный атеросклероз 

аорты, сосудов сердца (инфаркт миокарда в анамнезе или стено-

кардия напряжения II—III функционального класса), головного 

мозга с ишемическими эпизодами в анамнезе, ожирение II степе-

ни и более (индекс массы тела более 35 кг/м2), сахарный диабет 

2-го типа, острые инфекционные заболевания или обострения 

хронических инфекций, хирургические вмешательства в течение 

последних 2 мес и наличие злокачественных новообразований. 

Диагноз, установленный по клиническим критериям [17], в 

большинстве случаев (у 33 больных) был подтвержден с помощью 

молекулярно-генетического исследования. Генотипы больных 

ПБ приведены в табл. 1, у больных синдромом Макла—Уэллса 

выявлялись мутации криопирина: pThr438Ile (у 2) и pPhe311Leu 

(у 1), у 2 больных TRAPS была мутация во 2-м экзоне гена 

TNFRSF1A, приводящая к замене аминокислотной последова-

тельности в белке pHis51Tyr. Диагноз NOMID/СINCA [18] у 2 

больных установлен клинически, при молекулярно-генетиче-

ском анализе патологических мутаций генов NLRP3, TNFRSF1A, 

MVK у них не выявлено. Концентрацию белка S100A12 определя-

ли методом твердофазового иммуноферментного анализа с ис-

пользованием коммерческого набора фирмы «CircuLex».

Больных разделили по активности заболевания на 2 группы. 

В 1-ю группу вошли 26 больных, у которых наблюдалась высокая 

активность заболевания: у 13 больных до лечения, у 7 несмотря на 

лечение, у 6 забор крови производили на высоте приступа ПБ. Во 

2-ю группу вошли 17 больных, 9 из них при обращении получали 

лечение и имели клиническую ремиссию заболевания и 8 боль-

ных из 1-й группы, у которых ремиссия наступила после эффек-

тивного лечения.

Активность ПБ оценивали по традиционным критериям тя-

жести Tel-Hashomer (табл. 2), ремиссия болезни соответствовала 

3—5 баллам, активность — 6 баллам и более [19]. Активность дру-

гих изучаемых нами СПЛ в виду отсутствия общепринятых кри-

териев оценивали по наличию основных клинических симпто-

мов: лихорадки выше 38 °С, абдоминалгии, тошноты и рвоты, 

диареи, отечности суставов, воспаления глаз, головной боли, бо-

ли в руках и ногах, кожной сыпи. В исследовании рабочей группы 

EUROFEVER показано, что именно эти признаки достоверно 

свидетельствуют о высокой активности СПЛ [20].

При обработке результатов использовали методы непараме-

трической статистики, данные представлены в виде медианы и 

межквартильного размаха (25-й процентиль; 75-й процентиль). 

Для определения различий между 2 группами применяли крите-

рий Манна—Уитни. Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Концентрация S100A12 в сыворотке крови больных в 

стадию активности заболевания составила 466,7 (265,22; 

851,7) нг/мл, что достоверно выше, чем в ремиссию, — 

244,29, (118,93; 409,85) нг/мл (Z=–4,46745; p=0,000002). 

Скорость оседания эритроцитов — СОЭ (Z=–4,08; р=0,000018), 

количество нейтрофилов (Z=–4,43; p=0,0000021), кон-

центрация С-реактивного белка — СРБ (Z=–3,24; 

р=0,000948) и фибриногена (Z=–3,08; р=0,001) также су-

щественно повышались у больных с высокой активно-

стью аутовоспаления и возвращалась к норме во время 

ремиссии (рис. 1).
Концентрация S100A12 была выше у больных ПБ — 

758,95 (434,80; 1035,95) нг/мл, чем у больных другими 

СПЛ 254,12 (144,02; 413,14) нг/мл (Z=3,72; p=0,00014). 

Особенно высокая концентрация S100A12 — 932 (788,45; 

1122,35) 35 нг/мл отмечена у больных с активным течени-

ем ПБ. В период ремиссии ПБ концентрация S100A12 бы-

ла существенно ниже — 367,8 (258,65; 530,4) нг/мл (Z=–

4,44; р=0,000009). При других СПЛ значение данного по-

казателя также различалось в стадию активности и ремис-

сии — 437,9 (413,14; 761,8) и 169,29 (89,24; 254,12) нг/мл 

(Z=3,12; р=0,0018), однако было существенно ниже, чем 

при ПБ.

Не отмечено зависимости концентрации S100A12 от 

генетического варианта ПБ у больных с активным течени-

ем заболевания: различий по уровню S100A12 между го-

мозиготами M694V и другими генотипами не выявлено 

(Z=–0,89; р=0,37), как и по уровню СРБ (Z=–0,32; 

р=0,75).

Оценка динамики изменения концентрации S100A12 

в сыворотке проведена у 8 эффективно леченных больных 

— 3 с ПБ, принимающих колхицин, и 5 с другими аутово-

спалительными лихорадками после лечения ингибитора-

ми ИЛ-1. В целом в результате лечения наблюдалось зна-

чительное снижение уровня S100A12 (с 761,80 до 212,90 

нг/мл; Z= 2,99; р=0,0018). Различий уровня S100A12 меж-

ду группами больных амилоидозом и без него не выявлено 

(Z=0,50; p=0,62).

Таблица 1. Частота генотипов МЕFV среди 28 больных ПБ

Генотип
Число больных

абс. %

M694V/М694V 10 36

M694V/M680I 5 18

M694V/V726A 5 18

M694V/неизвестная мутация 3 11

V726A/M680I 1 4

E680I/M680I 1 4

E148Q/E148Q 1 4

M694V/K695R 1 4

M694V/P369S 1 4

Таблица 2. Критерии тяжести ПБ

Параметр Проявление Оценка, баллы

Возраст начала, годы >31 0

21—31 1

11—20 2

6—10 3

<6 4

Число приступов в месяц <1 1

1—2 2

>2 3

Артрит Острый 2

Деструктивный 3

Рожеподобная эритема Есть 2

Амилоидоз Есть 3

Доза колхицина, г 1 1

1,5 2

2 3

>2 4

М.В. Богданова и соавт.
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Обсуждение
Статистически значимое повышение уровня S100A12 

в исследованной нами группе СПЛ в период обострения 

свидетельствует, что S100A12 позволяет эффективно 

определять активность аутовоспаления. При этом у боль-

ных ПБ уровень S100A12 значительно выше, чем у боль-

ных другими СПЛ. Даже в ремиссию ПБ средний уровень 

данного показателя в 3 раза превышал норму и был сопо-

ставим с его значением у больных другими СПЛ в период 

активности. По-видимому, это обусловлено тем, что ос-

новными участниками воспаления при ПБ являются ней-

трофилы, в то время как при криопиринопатиях и других 

СПЛ в отличие от ПБ аутовоспаление в большей мере свя-

зано с активацией моноцитов и резидентных макрофагов 

[21]. Поскольку известно, что S100A12 секретируется пре-

имущественно активированными нейтрофилами, а для 

других клеточных линий его активная продукция неха-

рактерна, то исследование концентрации S100A12 позво-

ляет не только оценить активность аутовоспаления, но и 

одновременно выявить роль нейтрофила в его реализа-

ции.

В литературе постоянно обсуждается возможная за-

висимость активности ПБ от генетического варианта бо-

лезни, в частности от носительства мутации M694V. Это 

представляется важным, так как мутантный пирин у боль-

ных ПБ обнаруживается именно в нейтрофилах и пред-

ставляет собой белок, регулирующий участие нейтрофила 

в воспалительных реакциях. Однако в изученной нами 

группе больных ПБ различий в концентрации S100A12 

между носителями разных патологических мутаций не 

выявлено. Возможно, это связано со значительным пре-

обладанием мутации M694V (она выявлена у 89% боль-

ных), что затрудняет статистическую обработку данных. 

Однако в ряде наших предыдущих исследований также не 

выявлена связь генетического варианта ПБ с ее более тя-

желым течением и риском развития амилоидоза [22, 23]. 

Исследование концентрации S100A12 в сыворотке в 

динамике показало, что в результате лечения наблюда-

лось почти четырехкратное ее снижение. Однако если у 

больных криопиринопатиями и TRAPS после примене-

ния блокаторов ИЛ-1 концентрация S100A12 практиче-

ски нормализовалась и составляла 106 (89; 169) нг/мл, то у 

больных ПБ, несмотря на стойкую клиническую ремис-

сию заболевания, она более чем в 3 раза превышала норму 

(рис. 2). По нашему мнению, сохраняющаяся повышен-

ная концентрация S100A12 может свидетельствовать об 

остаточной активности ПБ, несмотря на отсутствие ее 

клинических проявлений. S100A12, являясь высокочув-

ствительным маркером, позволяет более точно оценить 

противовоспалительный эффект терапии, в частности 

колхицином. Это свойство S100A12 обусловлено особен-

ностью его секреции нейтрофилами, которая осуществля-

ется системой микротрубочек. По-видимому, уровень 
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Рис. 1. Концентрация S100A12 и других маркеров острофазового воспаления у больных СПЛ в стадии активности и 
ремиссии.
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S100A12 после лечения колхицином может служить инди-

катором полноты (завершенности) этой блокады.

Выявление субклинической активности аутовоспали-

тельного заболевания с помощью S100A12 тем более важ-

но, что традиционные показатели воспаления (СОЭ, СРБ, 

фибриноген, уровень лейкоцитов) менее чувствительны 

для этих целей. В нашем исследовании в период ремиссии 

болезни эти показатели не выходили за нормативные ре-

ферентные значения. К такому же выводу пришли 

А. Duzova и соавт. [24], которые рассчитали довольно низ-

кие значения чувствительности традиционных показате-

лей в диагностике субклинического аутовоспаления (чув-

ствительность СОЭ, СРБ, фибриногена и ферритина со-

ставила в этом исследовании соответственно 51, 38, 15 и 

7%), сохранявшегося, по их данным, более чем у 50% боль-

ных в период ремиссии. Авторы приходят к выводу, что 

чувствительность традиционных показателей воспаления 

достаточна лишь для оценки воспаления в период актив-

ности ПБ. C. Korkmaz и соавт. [25] тоже показали, что кон-

центрация СРБ превышает норму у всех больных во время 

приступа ПБ, повышение СОЭ, фибриногена и лейкоци-

тоз отмечены соответственно у 88, 63 и 50% больных.

Учитывая, что с активностью аутовоспаления связы-

вают риск развития различных осложнений, S100A12 мо-

жет обсуждаться в качестве показателя этого риска. Так, 

хроническое воспаление при СПЛ может вызывать сни-

жение минеральной плотности костной ткани и остеопо-

роз [26, 27]. Хроническое воспаление у женщин с ПБ мо-

жет приводить к бесплодию, как правило, вследствие дис-

функции яичников [28, 29] и к преждевременным родам 

[30]. Кроме того, у больных ПБ повышен риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, в частности диастоли-

ческой дисфункции левого желудочка, который коррели-

рует с уровнем СРБ [31,32], выявляются дисфункция эн-

дотелия [33, 34] и повышенный риск развития раннего 

атеросклероза [35, 36]. S. Deger и соавт. [37] выявили, что 

у пациентов ПБ повышена частота развития депрессии и 

тревожности, имеется также зависимость между частотой 

развития депрессии и повышенным уровнем СРБ и ИЛ-6, 

в том числе в период клинической ремиссии [38].

Однако наиболее прогностически неблагоприятным 

осложнением хронического воспаления является вторич-

ный АА-амилоидоз, прогрессирующее течение которого 

может привести к развитию терминальной стадии почеч-

ной недостаточности [39]. Несмотря на то что достовер-

ных различий по уровню S100A12 между изученными 

группами больных амилоидозом и без него в проведенном 

нами исследовании не выявлено, это не исключает значе-

ние данного показателя в оценке риска развития и про-

грессирования амилоидоза в виду многофакторности 

амилоидогенеза. Хотя ведущую роль в этом процессе 

играет амилоидогенность самого белка — предшествен-

ника SАА, для реализации внутреннего свойства амилои-

догенного белка необходимо активное хроническое вос-

паление — триггер его продукции [40]. Это очень важно с 

клинических позиций для объяснения наблюдаемых слу-

чаев прогрессирования амилоидоза у больных, принима-

ющих колхицин, что, по-видимому, является свидетель-

ством неадекватности лечения. Многие больные ограни-

чиваются небольшими дозами колхицина, если они при-

водят к смягчению болей, не стремясь к полной ликвида-

ции воспаления.

Заключение
Таким образом, S100A12 является высокочувстви-

тельным маркером активности аутовоспаления при ПБ и 

других менее изученных СПЛ (криопиринопатиях и 

TRAPS) и эффективности их лечения. При ПБ уровень 

S100A12 в сыворотке может быть использован для выявле-

ния субклинической активности воспаления, что важно 

для мониторирования риска развития амилоидоза. Даль-

нейшее изучение биологических эффектов S100A12 по-

зволит уточнить особенности механизмов аутовоспаления 

и возможные пути молекулярно-направленного терапев-

тического воздействия.

Конфликт интересов отсутствует.
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Рис. 2. Динамика концентрации S100A12 в сыворотке 
крови в результате лечения.
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Исследование автофлюоресценции кожи для определения 
содержания конечных продуктов гликирования у больных, 
находящихся на хроническом гемодиализе
Р.В. ГОЛУБЕВ, Г.В. ПАПАЯН, А.А. ГЛАЗУНОВА, Н.Ю. КОРОСТЕЛЕВА, Н.Н. ПЕТРИЩЕВ, А.В. СМИРНОВ

ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценить результаты определения конечных продуктов гликирования (КПГ) методом измерения автоф-
люоресценции (АФ) кожи у больных, находящихся на хроническом гемодиализе (ГД).
Материалы и методы. У 40 практически здоровых лиц и у 76 больных, получающих лечение хроническим ГД, определена 
интенсивность АФ кожи при помощи прибора отечественной разработки. При анализе полученных результатов прово-
дили сопоставление между двумя группами, а также исследовали зависимость интенсивности АФ кожи от клинико-лабо-
раторных показателей больных на ГД.
Результаты. Интенсивность АФ у больных, получающих лечение хроническим ГД, оказалась достоверно выше, чем в кон-
трольной группе. Имеется прямая корреляция интенсивности АФ с возрастом в обеих группах, а у больных на ГД — с 
продолжительностью диализного лечения. У больных, страдающих ишемической болезнью сердца, интенсивность АФ 
достоверно выше, чем у больных без данного диагноза. Интенсивность АФ прямо коррелирует с индексом коморбид-
ности Чарлсона у больных, находящихся на ГД. Не выявлено корреляций интенсивности АФ кожи с основными обычно 
определяемыми у пациентов, находящихся на ГД, лабораторными показателями крови, индексом массы тела, а также с 
характером медикаментозной терапии. 
Заключение. Содержание КПГ в тканях может служить кумулятивным показателем метаболического стресса у больных, 
находящихся на ГД. Метод определения КПГ путем измерения интенсивности АФ кожи может быть использован для 
оценки прогноза у больных, получающих лечение хроническим ГД.

Ключевые слова: конечные продукты гликирования, гемодиализ, автофлюоресценция кожи.

Examination of skin autofluorescence for the determination of glycation end-products in patients 
on chronic hemodialysis
R.V. GOLUBEV, G.V. PAPAYAN, A.A. GLAZUNOVA, N.YU. KOROSTELEVA, N.N. PETRISHCHEV, A.V. SMIRNOV

I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia

Aim. To assess the results of determination of glycation end-products (GEPs) by skin autofluorescence (AF) in patients on chronic 
hemodialysis (HD).
Subjects and methods. A device made in Russia was used to estimate skin AF intensity in 40 apparently healthy individuals and 
in 76 patients treated with chronic HD. While analyzing the findings, comparisons were made in both groups; a relationship 
between skin AF intensity and clinical and laboratory parameters was also investigated in patients on HD.
Results. The intensity of AF in the patients treated with chronic HD proved to be significantly higher than that in the control group. 
There was a direct correlation of the intensity of AF with age in both groups and that with the duration of dialysis treatment in 
patients on HD. In patients with coronary heart disease, the intensity of AF was significantly higher than in those without this 
condition. The intensity of AF directly correlated with the Charlson comorbidity index in the patients on HD. There were no cor-
relations of skin AF intensity with main generally detected laboratory blood indicators, body mass index, and the nature of drug 
therapy in the patients on HD.
Conclusion. Tissue GEP levels may serve as a cumulative index of metabolic stress in HD patients. The determination of GEP by 
measuring the intensity of skin AF may be used to assess prognosis in patients treated with chronic HD.

Keywords: glycation end-products, hemodialysis, skin autofluorescence. 

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент 

АФ — автофлюоресценция 

БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина 

ГД — гемодиализ 

ЗПТ — терапия, замещающая функцию почек 

ИБС — ишемическая болезнь сердца 

ИКЧ — индекс коморбидности Чарлсона 

КПГ — конечные продукты гликирования 

СД — сахарный диабет 

EN-RAGE — экстрацеллюлярный белок, связывающий RAGE 

При нарушении функции почек происходит задержка 

в организме целого ряда веществ, обладающих доказан-

ными или предполагаемыми патогенными свойствами — 

уремических токсинов [1, 2]. К таковым относятся и ко-

нечные продукты гликирования — КПГ (в англоязычной 

литературе: advanced glycation end products — AGE).

КПГ — гетерогенная группа веществ, образующихся в 

результате взаимодействия сахаров с аминокислотами. 
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Примером является реакция Майара — многостадийный 

процесс, начинающийся с конденсации альдегидных 

групп моносахаров с аминогруппами лизина с образова-

нием оснований Шиффа, которые затем превращаются в 

кетоамины (соединения Амадори). Окисление и конден-

сация соединений Амадори в конечном итоге приводят к 

образованию КПГ. Наиболее известными представителя-

ми КПГ являются пентозидин, образующийся при кон-

денсации продуктов Амадори с аргинином, карбоксиме-

тил- и карбоксиэтиллизин и производные метилглиокса-

ля. КПГ также могут формироваться в результате реакций 

окисления сахаров, липидов и аминокислот, приводящих 

к образованию альдегидов (например, малонового альде-

гида), способных ковалентно связываться со свободными 

аминогруппами различных аминокислот. Дальнейшие 

реакции окисления, циклизации и фрагментации приво-

дят к образованию соединений, относящихся к КПГ. Та-

ким образом, образование КПГ увеличивается в условиях 

окислительного и карбонильного стресса и гиперглике-

мии [3, 4].

Важным источником экзогенных КПГ (так называе-

мых гликотоксинов) является готовая пища. Высокотем-

пературная обработка пищевых продуктов, особенно жа-

рение, приводит к образованию большого количества 

КПГ, которые способны абсорбироваться в кишечнике с 

последующей инкорпорацией в ткани. Экзогенные КПГ 

по химическому составу не отличаются от эндогенных, и 

их накопление в организме приводит к одинаковым по-

следствиям [5]. Табакокурение также является источни-

ком экзогенных КПГ [5, 6].

Почки — главное место катаболизма КПГ. Они выво-

дятся почками путем фильтрации и, возможно, секреции 

с последующим катаболизмом в канальцах [7]. При сни-

жении функции почек происходит задержка КПГ в орга-

низме. При этом показано, что КПГ оказывают поврежда-

ющее действие на почки. Накопление КПГ в клетках ме-

зангия ведет к увеличению продукции белков матрикса с 

одновременным снижением экспрессии металлопротеи-

наз, ответственных за деградацию матриксных протеинов 

[8]. КПГ увеличивают продукцию клетками эндотелия 

клубочка коллагена и фибронектина, стимулируют апоп-

тоз подоцитов и уменьшают экспрессию нефрина [9]. 

В эксперименте внутривенное введение крысам КПГ, 

связанных с альбумином, вызывало гипертрофию клубоч-

ков, накопление в матриксе коллагена IV типа и утолще-

ние базальной мембраны [10]. Таким образом, формиру-

ется порочный круг, что является характерным для пато-

генеза хронической болезни почек в целом.

Гемодиализ (ГД) снижает концентрацию циркулиру-

ющих КПГ лишь в незначительной степени [11]. Более 

эффективны в этом отношении конвекционные методы 

терапии, замещающей функцию почек (ЗПТ), и перито-

неальный диализ (несмотря на повышенное интраперито-

неальное образование КПГ) [12—16]. Трансплантация 

почки приводит к значительному снижению уровня КПГ 

в циркуляции [17]. При этом необходимо отметить, что 

негативные эффекты КПГ реализуются главным образом 

при повышении их содержания в тканях, а не в кровяном 

русле. Так, исследование гистологических препаратов 

дистальных артерий, полученных во время формирования 

артериовенозных фистул, показало четкую связь между 

содержанием в этих образцах КПГ и выраженностью 

кальцификации медии [18]. При этом, однако, не отмече-

но корреляции между уровнем циркулирующих КПГ и 

sRAGE и содержанием КПГ в стенке артерий. Не выявле-

но зависимости между уровнем КПГ в крови и смертности 

больных, находящихся на ГД [19, 20]. Единственным ис-

ключением является отмеченная прямая связь между по-

вышенным в пределах нормы уровнем гликированного 

гемоглобина крови (относится к соединениям Амадори) и 

смертностью у больных без сахарного диабета (СД), полу-

чающих лечение хроническим ГД [21]. Более того, высо-

кий уровень циркулирующих КПГ может быть следстви-

ем и косвенным свидетельством адекватности питания 

больного. Таким образом, для клинических целей в пер-

вую очередь необходимы методики, позволяющие опре-

делить содержание КПГ не в кровотоке, а в тканях. К та-

ковым относится метод измерения интенсивности автоф-

люоресценции (АФ) кожи, предложенный недавно гол-

ландскими исследователями [22]. Метод основан на спо-

собности КПГ флюоресцировать под воздействием уль-

трафиолетового излучения и соответственно измерении 

интенсивности автофлюоресценции кожи. Несмотря на 

то что некоторые представители КПГ (карбоксиметил- и 

карбоксиэтиллизин, гидроимидазолоны) не обладают 

способностью к флюоресценции, данный метод проде-

монстрировал достоверную корреляцию между интенсив-

ностью АФ кожи и содержанием КПГ в биоптатах кожи 

[4, 22]. Аналогичными возможностями обладает создан-

ный в ПСПбГМУ им. И.П. Павлова спектрометр для 

флюоресцентно-отражательных биомедицинских иссле-

дований [23]. Данное исследование посвящено начальной 

оценке возможностей применения этой методики у боль-

ных, получающих лечение хроническим ГД.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 76 больных (39 мужчин и 

37 женщин), получавших лечение в отделении хронического ге-

модиализа ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и находившихся в 

стабильном состоянии. У всех больных получено информирован-

ное согласие на проведение исследования.

Средний возраст больных составил 53 года (от 20 до 88 лет), 

длительность гемодиализного лечения в среднем 83 мес (от 6 до 

369 мес). Все больные получали сеансы ГД 3 раза в неделю; про-

должительность сеанса составляла от 3,5 до 4,5 ч. Показатель 

Kt/V в среднем достигал 1,33±0,29. Причиной развития терми-

нальной стадии почечной недостаточности явились у 24 больных 

гломерулонефриты, у 16 интерстициальные поражения почек, у 

10 гипертонический нефроангиосклероз, у 10 системные васку-

Р.В. Голубев и соавт.
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КПГ у больных на гемодиализе

литы, у 9 поликистозная болезнь и у 7 СД. Индекс массы тела со-

ставил в среднем 25,2±5,8 кг/м2. Диагноз ишемической болезни 

сердца (ИБС) установлен у 46 (60,5%) из 76 больных. Ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или блокаторы 

рецепторов ангиотензина (БРА) во время исследования и в тече-

ние 3 мес до него постоянно получали 45 (59%)  больных, статины 

— 44 (58%), альфакальцидол — 47 (62%), пероральные препараты 

витаминов группы В (пентовит, нейромультивит) — 34 (45%), се-

веламер — 14 (18%).

Лабораторно-биохимические показатели крови (гемогло-

бин, альбумин, общий белок, общий кальций, неорганический 

фосфат, кальций-фосфорное произведение, креатинин, мочеви-

на, трансаминазы, гаммаглутамилтранспептидаза, щелочная 

фосфатаза, общий холестерин, триглицериды, мочевая кислота, 

паратгормон, ферритин, С-реактивный белок) определены в те-

чение 2 нед перед измерением интенсивности АФ кожи.

АФ кожи измеряли во время сеанса ГД. В отличие от зару-

бежного аналога отечественный прибор оснащен оптоволокон-

ным датчиком, что повышает удобство и расширяет возможности 

его применения. Измерение сигнала флюоресценции проводится 

при возбуждении на длине волны 365 нм и регистрации в области 

460±10 нм. Прибор подключается к персональному компьютеру 

через USB-порт и использует оригинальное программное обе-

спечение.

У каждого пациента выполняли 5 измерений интенсивности 

АФ кожи в области внутренней поверхности предплечья руки, 

«свободной» от артериовенозной фистулы, с последующим авто-

матическим расчетом среднего значения. Калибровку прибора 

проводили ежедневно перед каждым циклом измерений с помо-

щью флюоресцентного стандарта USFS-200 («Labsphere Inc.», 

США). Интенсивность АФ кожи измеряли в условных единицах, 

приняв за единицу интенсивность АФ нормы при «нулевом» воз-

расте (определен путем экстраполяции возрастного тренда в кон-

трольной группе; рис. 1). Контрольная группа состояла из 40 

практически здоровых (по самооценке участников) лиц в возрас-

те от 7 до 80 лет. У некоторых из них измерения проводили неод-

нократно с большими (до полугода) интервалами времени; всего 

проведено 69 измерений.

Математическую обработку данных выполняли с использо-

ванием лицензионного пакета программ StatSoft Statistica v. 6.0. 

Применяли стандартные методы дескриптивной статистики. 

Критический уровень статистической значимости принят рав-

ным 0,05. В зависимости от характера распределения данных 

сравнение количественных показателей в группах проводили с 

использованием парного критерия t Стьюдента либо непараме-

трического коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты
Опыт использования показал простоту и удобство 

применения прибора. Продолжительность исследования 

(10 измерений) занимала около 1 мин у каждого больного. 

Негативных последствий (раздражение, повышенная чув-

ствительность кожи в месте измерения и т.д.) не отмечено 

ни у одного из участников исследования. 

В среднем интенсивность АФ кожи у больных, нахо-

дящихся на ГД, составила 3,09±0,78 усл. ед., что достовер-

но (р<0,001) выше, чем в контрольной группе (1,60±0,39 

усл. ед.; см. рис. 1).

Наиболее четкую (R=0,55; p<0,001) корреляцию ин-

тенсивность АФ продемонстрировала с продолжительно-

стью лечения ГД (рис. 2, а). 
Интенсивность АФ кожи также прямо коррелирова-

ла с возрастом больного: R=0,28; p=0,014 (см. рис. 1). 
При этом в группе пациентов в возрасте от 20 до 40 лет 

среднее значение данного показателя (2,45±0,33 усл. ед.) 

оказалось достоверно (p<0,01) выше, чем у лиц старшего 

возраста (60—80 лет) из контрольной группы (1,93±0,59 

усл. ед.). Это свидетельствует, что дисфункция почек яв-
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Рис. 1. Зависимость интенсивности АФ кожи от возраста у больных, получающих лечение хроническим ГД, и в кон-
трольной группе (норма).
За единицу принят уровень АФ в «нулевом» возрасте «нормы».
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ляется более важным, чем возраст, фактором накопле-

ния КПГ.

У больных, страдающих ИБС, интенсивность АФ 

оказалась существенно (R=0,39; p<0,001) выше, чем у 

больных без данного диагноза (см. рис. 2, б). Обнаружена 

прямая корреляция (R=0,30; р<0,01) интенсивности АФ с 

индексом коморбидности Чарлсона (ИКЧ) у больных, на-

ходящихся на ГД (см. рис. 2, в).
Выявлена прямая зависимость (R=0,25; p=0,028) ин-

тенсивности АФ кожи от показателя интенсивности диа-

лизного лечения Kt/V. При этом Kt/V напрямую зависел 

от продолжительности лечения ГД: R=0,32; p=0,005.

Интенсивность АФ кожи оказалась достоверно более 

низкой у 10 больных с диагнозом системного васкулита: 

2,55±0,43 усл. ед. против 3,17±0,79 усл. ед. у остальных 66 

пациентов (р=0,025). По всей видимости, это связано с 

тем, что пациенты с данным диагнозом имели достоверно 

меньшую продолжительность диализного лечения (в 

среднем 56,9 мес против 87,3 мес у остальных больных; 

р<0,001) и были более молодыми (средний возраст 47,3 го-

да против 54,2 года у остальной группы). У 7 больных СД 

интенсивность АФ кожи была также сравнительно невы-

сокой (2,82±0,57 усл. ед.), но при сравнении с остальной 

группой различие оказалось недостоверным. Достовер-

ных различий между группами больных с прочими диа-

гнозами также не обнаружено.

Не выявлено корреляций интенсивности АФ с основ-

ными обычно определяемыми у пациентов отделения ГД 

лабораторными показателями крови, а также корреляций 

интенсивности АФ с ростом, массой тела и индексом мас-

сы тела пациентов.

Прием лекарственных препаратов (ингибиторы АПФ, 

БРА, статины, витамины группы В, альфакальцидол, севе-

ламер) существенно не влиял на интенсивность АФ кожи.

Обсуждение
Полученные результаты совпадают с данными зару-

бежных исследователей о том, что наиболее значимыми 

факторами, определяющими содержание КПГ в тканях, 

являются возраст и дисфункция почек. Объяснение явля-

ется достаточно очевидным — с возрастом происходит на-

копление биохимически инертных КПГ, которое увеличи-

вается при снижении их экскреции почками и катаболиз-

ма. Этот факт наводит, однако, на важные дополнительные 

соображения. О близости патогенетических звеньев старе-

ния и уремического состояния стали говорить еще в конце 

прошлого века [24]. C 1974 г. существует понятие ускорен-

ного атеросклероза у больных, находящихся на хрониче-

ском ГД [25]. К настоящему времени сформирована более 

широкая концепция так называемого ускоренного старе-

ния больных, получающих ЗПТ [26]. Ретенция КПГ в тка-

нях является одним из общих для старения и дисфункции 

почек патофизиологических звеньев.

КПГ, как эндогенные, так и экзогенные, способны 

взаимодействовать с белками, в том числе с коллагеном, 

что приводит к нарушению пространственной структуры 

и функции белковых молекул [27, 28]. Образование пере-

крестных связей между молекулами эластина и коллагена 

способствует развитию уплотнения стенок крупных арте-

рий [29, 30]. Показана прямая зависимость прогрессиро-

вания уплотнения сосудистой стенки с содержанием пен-

тозидина в крови независимо от возраста, наличия СД и 

атеросклероза [31]. Под влиянием КПГ происходит также 

изменение фенотипа гладких мышечных клеток сосудов с 

образованием остеобластоподобных клеток, что создает 

условия для кальцификации медии [32, 33].

Предполагается также участие КПГ в процессах раз-

вития остеопатии. Кость содержит большое количество 

долгоживущих, метаболически инертных белков, таких 

как коллаген I типа, и таким образом, предрасположена к 

накоплению дефектных протеинов, модифицированных 

КПГ [34, 35].

КПГ активируют провоспалительные и прооксидатив-

ные сигнальные пути в клетках путем влияния на специфи-

ческие рецепторы КПГ (RAGE) или Toll-подобные рецеп-

торы (TLR) 2-го и 4-го типов [36]. RAGE экспрессированы 

на поверхности мембраны многих типов клеток, в том чис-

ле эндотелиоцитов, гладких мышечных клеток сосудов и 

кардиомиоцитов [37, 38]. Стимуляция этих рецепторов 

приводит к повышению продукции медиаторов воспале-

ния, что создает условия для генерации эндогенных КПГ 

[39, 40]. Экстрацеллюлярный белок, связывающий RAGE 

(EN-RAGE или S100A12), также является провоспалитель-

ным лигандом для КПГ [39]. Предполагается, что EN-

RAGE участвует в формировании ускоренного атероскле-

роза у больных, находящихся на ГД [39, 41]. Напротив, так 

называемый растворимый рецептор КПГ (sRAGE) конку-

рентно связывает КПГ, уменьшая тем самым их провоспа-

лительный эффект [42, 43].

Сигнальный каскад, опосредованный RAGE, может 

быть инициирован не только КПГ, но и β-амилоидным 

белком [34, 44, 45]. Этот каскад включает активацию пути 

ядерного фактора каппа-В и протеинкиназ, активируемых 

митогенами, что приводит к индукции НАДФ-оксидаз, 

увеличению продукции активных форм кислорода и экс-

прессии молекул адгезии, т.е. к активации воспаления и 

повреждения тканей [34, 46]. Тем самым замыкается по-

рочный круг: окислительный и воспалительный стрессы 

стимулируют образование КПГ, которые в свою очередь 

играют важную роль в формировании окислительного 

стресса и хронического субклинического воспаления. На-

значение диеты с уменьшенным на 50% содержанием КПГ 

больным с хронической болезнью почек III стадии привело 

через 4 мес к достоверному снижению уровня маркеров 

окислительного и воспалительного стресса [47]. У больных, 

получающих лечение перитонеальным диализом, приме-

нение аналогичной диеты привело к значительному сни-

жению уровня циркулирующих КПГ и высокочувствитель-

ного С-реактивного белка [5, 48].

Таким образом, задержка КПГ в тканях тесно связана 

с общими для старения и уремии клиническими проявле-

ниями: атеросклерозом и кальцификацией сосудистой 

стенки, остеопатией, а также (учитывая взаимосвязь 

окислительного и воспалительного стрессов и накопле-

ния КПГ), можно предполагать, и с развитием саркопе-

нии, когнитивных и неврологических нарушений, сниже-

нием иммунного ответа и повышением риска развития 

инфекционных заболеваний [49].

Отчетливо прослеживается связь КПГ и дисфункции 

митохондрий, развитие которой в настоящее время счита-

ют одним из основных механизмов старения [50]. T. Ni-

shikawa и соавт. [51] продемонстрировали, что снижение 

продукции митохондриями активных форм кислорода, 

Р.В. Голубев и соавт.
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достигаемое несколькими различными способами (инги-

биция 2-го комплекса дыхательной цепи, применение 

разобщителей окислительного фосфорилирования, акти-

вация разобщающего протеина 1-го типа, активация мар-

ганцевой супероксиддисмутазы) предотвращало форми-

рование КПГ. В эксперименте обработка кардиомиоци-

тов карбоксиметиллизином приводила к значительному 

нарушению процесса дыхания на митохондриях [52]. Та-

ким образом, по аналогии с предложенным в 2003 г. тер-

мином «inflammaging» [53], отражающим важную роль 

хронического воспаления в формировании возрастных 

изменений, можно ввести в обращение понятие 

«accelerated AGEing», подчеркивающее значение КПГ в 

этом процессе.

Отсутствие зависимости АФ кожи от характера основ-

ного заболевания, включая СД, неоднократно продемон-

стрировано ранее [4, 35, 54]. Показана корреляция уровня 

КПГ с содержанием в крови гликированного гемоглобина, 

однако гипергликемия является важной, но не единствен-

ной причиной образования КПГ. У больных, получающих 

лечение хроническим ГД, на содержание КПГ в тканях по-

мимо продолжительности ЗПТ и возраста, наибольшее 

влияние, вероятно, оказывает интенсивность окислитель-

ного стресса [3]. Отсутствие контроля маркеров окисли-

тельного стресса явилось серьезным ограничением данно-

го исследования. Другим ограничением является отсут-

ствие анализа диеты больных, существенным образом вли-

яющей на уровень КПГ в организме. Возможно, что обна-

руженная прямая зависимость АФ кожи от показателя Kt/V 

объясняется именно диетологическими факторами: значе-

ние Kt/V определяется главным образом степенью сниже-

ния содержания мочевины в крови за время сеанса ГД, т.е. 

существенно зависит от преддиализного уровня мочевины 

в крови, который в свою очередь повышается при высокой 

пищевой нагрузке. В отсутствие специальных диетологиче-

ских ограничений хорошее питание приводит к активному 

потреблению КПГ с пищей. В то же время в обследованной 

группе показатель Kt/V оказался в прямой зависимости от 

продолжительности диализного лечения. Хорошо извест-

но, что обеспечение высоких значений Kt/V является не-

обходимым условием длительной выживаемости больных, 

получающих ЗПТ.

ИКЧ в значительной степени зависит от возраста 

больного, поэтому корреляция ИКЧ с интенсивностью 

АФ явилась ожидаемым результатом. ИКЧ имеет наивыс-

шую по сравнению с другими расчетными индексами 

прогностическую ценность при анализе выживаемости 

пациентов, находящихся на лечении хроническим ГД 

[55]. Данные ряда исследований свидетельствуют, что ин-

тенсивность АФ кожи также является достоверным и не-

зависимым предиктором общей и сердечно-сосудистой 

смертности у больных, находящихся на ГД [4, 56, 57]. Убе-

дительная корреляция интенсивности АФ кожи и ИКЧ 

служит дополнительным доказательством этого.

В источниках литературы имеются указания на то, 

что интенсивность АФ кожи коррелирует с рядом биохи-

мических показателей крови у больных, находящихся на 

ГД: триглицериды [4], гемоглобин, общий холестерин, 

кальций-фосфорное произведение [58]. В нашем исследо-

вании не обнаружено достоверных корреляций интенсив-

ности АФ ни с одним из обычно определяемых у таких 

больных биохимических параметров, что могло явиться 

результатом недостаточной статистической мощности ис-

следования. Возможно, по этой же причине не выявлено 

связи между медикаментозной терапией у больных и ин-

тенсивностью АФ. В то же время в литературе описано 

влияние лекарственных препаратов (ингибиторы АПФ, 

БРА, севеламер, бенфотиамин, кальцитриол) главным об-

разом на уровень циркулирующих КПГ, но не на содержа-

ние КПГ в тканях [4, 38, 59—62]. Кроме того, чтобы лекар-

ственный препарат оказал клинически значимое влияние 

на концентрацию КПГ в коже, продолжительность его 

приема должна быть достаточно велика. Мы же учитыва-

ли прием препаратов только в течение последних 3 мес 

перед исследованием.

Заключение
Содержание КПГ в тканях может служить кумулятив-

ным показателем метаболического стресса у больных, на-

ходящихся на ГД, поскольку накопление КПГ является 

результатом воздействия целого ряда метаболических на-

рушений (окислительный, карбонильный, воспалитель-

ный стресс, гипергликемия). Неинвазивный, удобный и 

малозатратный метод определения КПГ путем измерения 

АФ кожи может быть использован для оценки прогноза у 

больных, получающих лечение хроническим ГД, что нуж-

дается в подтверждении в дальнейших исследованиях.
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Цитомегаловирус (ЦМВ) — важный патоген у реци-

пиентов трансплантированных органов. Некоторые ран-

домизированные исследования показали, что антивирус-

ная профилактика значительно уменьшает частоту разви-

тия ЦМВ-инфекций (ЦМВИ) и заболеваний [1—9]. Об-

щепризнано, что наличие ЦМВИ повышает риск оттор-

жения, а также увеличивает летальность и, следовательно, 

ухудшает результаты пересадки почек. В следствие этого в 

повседневной практике многих центрах трансплантации 

назначают антивирусные препараты всем пациентам из 

группы повышенного риска (ЦМВ-серопозитивные ре-

ципиенты или ЦМВ-серонегативные реципиенты, полу-

чившие трансплантат от ЦМВ-серопозитивных доноров). 

Мы назначаем антивирусные препараты всем ЦМВ-

серопозитивным реципиентам и ЦМВ-серонегативным, 

реципиентам, получившим трансплантат от ЦМВ-

серопозитивного донора. Обычно достаточно провести 

2—3-недельный курс валганцикловира (вальцит), чтобы 

добиться элиминации вируса, о чем судят по отрицатель-

ным результатам определения ЦМВ с помощью полиме-

разной цепной реакции (ПЦР). Однако встречаются ре-

ципиенты, резистентные к указанному препарату и вире-

мия ЦМВ сохраняется у них довольно продолжительное 

время. В связи с этим мы решили проанализировать груп-

пу из 17 резистентных к валганцикловиру больных, чтобы 

выяснить, каким образом данная ситуация влияет у них на 
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Резистентная цитомегаловирусная инфекция у реципиентов 
аллогенных почек от родственных доноров
В.А. ГОРЯЙНОВ, М.М. КААБАК, Н.Н. БАБЕНКО, Е.Н. ПЛАТОВА, А.Г. АГАНЕСОВ, М.М. МОРОЗОВА, 
В.В. ПАНИН

ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Выяснить влияет ли цитомегаловирусная инфекция (ЦМФИ) на результаты операции пересадки почки 
от живых родственных доноров.
Материалы и методы. В основную группу включили 17 (7,27%) пациентов (возраст от 3 лет до 51 года; 10 мужчин и 7 
женщин, 8 детей и 9 взрослых), у которых развилась резистентная ЦМВИ. Для сравнительного анализа сформирована 
контрольная группа из 113 (возраст от 1 до 61 года; 61 мужчина и 52 женщины, 40 детей и 73 взрослых), у которых ЦМВ-
ПЦР всегда была отрицательной, т.е. отсутствовала ДНК ЦМВ. Продолжительность эпизодов ЦМВИ составила от 44 до 
232 дней.
Результаты. Больным назначали вальганцикловир в дозе 450 мг/сут. В конце курса терапии у всех пациентов полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) ЦМВ была отрицательной. Ни один больной не умер, потерян один трансплантат. Среди 113 
больных контрольной группы (ЦМВ-ПЦР отрицательная) потеряны 6 трансплантатов и умерли 4 больных. Статистический 
анализ показал, что результаты операции пересадки родственных почек были практически одинаковыми.
Заключение. Преодоление резистентной ЦМВИ достигается увеличением длительности применения вальганцикловира 
или повышением его дозы. ЦМВИ не влияет на результаты пересадки родственных почек.

Ключевые слова: пересадка почки, цитомегаловирусная инфекция, антивирусная терапия.

Resistant cytomegalovirus infection in living related donor kidney allograft recipients
V.A. GORYAINOV, M.M. KAABAK, N.N. BABENKO, E.N. PLATOVA, A.G. AGANESOV, M.M. MOROZOVA, V.V. PANIN

Acad. B.V. Petrovsky Russian Surgery Research Center, Moscow, Russia

Aim. To clarify whether cytomegalovirus (CMV) infection can affect the results of living related donor kidney transplantation.
Subjects and methods. A study group included 17 (7.27%) patients (10 men and 7 women; 8 children and 9 adults) aged 3 to 51 
years who had developed resistant CMV infection. For comparative analysis, a control group was formed from 113 patients (61 
men and 52 women; 40 children and 73 adults) aged 1 to 61 years, whose CMV polymerase chain reaction (PCR) had always been 
negative, i.e. CMV DNA was absent. The duration of CMV infection episodes was 44 to 232 days. 
Results. The patients were given valganciclovir in a dose of 450 mg/day. CMV PCR was negative in all the patients at the end of 
therapy. None of the patients died; one graft was lost. In the control (negative CMV PCR) group, 6 grafts were lost in 113 patients 
lost and 4 patients died. Statistical analysis showed that the results of related donor kidney transplantation were virtually equal. 
Conclusion. Suppression of resistant CMV infection can be achieved with the longer use of valganciclovir or its higher dose. CMV 
infection fails to affect the results of related donor kidney transplantation.

Keywords: kidney transplantation, cytomegalovirus infection, antiviral therapy.

ПЦР — полимеразная цепная реакция

ЦМВ — цитомегаловирус

ЦМВИ — ЦМВ-инфекция
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результаты пересадки почек от живого родственного до-

нора.

Материалы и методы
С апреля 2004 г. по июль 2013 г. в отделении трансплантации 

почки ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского выполнены 272 

пересадки почки от живого родственного донора у 127 детей и 145 

взрослых в возрасте от 1 года до 63 лет.

В основную группу вошли 17 (7,27%) пациентов (возраст от 3 

лет до 51 года; 10 мужчин и 7 женщин, 8 детей и 9 взрослых), у 

которых развилась резистентная ЦМВИ. Для сравнительного 

анализа сформирована контрольная группа из 113 (возраст от 1 до 

61 года; 61 мужчина и 52 женщины, 40 детей и 73 взрослых), у 

которых ЦМВ-ПЦР всегда была отрицательной, т.е. отсутствова-

ла ДНК ЦМВ. Демографическая структура больных контрольной 

и основной групп больных практически идентична.

При статистической обработке полученных данных исполь-

зована оценка кумулятивной выживаемости по Каплану—Мейе-

ру, кумулятивного риска по Вилкоксону. Кроме того, высчиты-

вали процент потерь трансплантатов и процент летальных исхо-

дов.

Результаты
Эпизоды резистентной к валганцикловиру ЦМВИ 

наблюдалась у 17 (7,27%) из 272 реципиентов в сроки от 

0,20 до 127,7 мес (в среднем 29,8±43,7 мес) после пересад-

ки почек. Ранние эпизоды ЦМВИ отмечены у 8 реципи-

ентов через 0,2—3,21 мес после трансплантации (в сред-

нем 1,9±1,1 мес). У 9 реципиентов эпизоды ЦМВИ на-

блюдались в отдаленные сроки после операции — 10,5—

127,7 мес (в среднем 63,3±44,7 мес).

У детей длительность виремии составила 104,6±61,4 

дня, у взрослых — 99,2±23,4 дня (критерий Стьюдента 

t=0,25; p=0,805). Следовательно, возраст больного не вли-

яет на продолжительность эпизода ЦМВИ. Продолжи-

тельность ранних эпизодов ЦМВИ достигала 86,5±23,31 

дня, поздних эпизодов — 115,3±54,3 дня. На первый 

взгляд создается впечатление, что чем больше срок после 

пересадки, тем продолжительнее эпизоды ЦМВИ. Одна-

ко, как показал статистический анализ с использованием 

критерия Стьюдента, эти различия статистически незна-

чимы (критерий Стьюдента t=1,32; p=0,207). Следова-

тельно, срок после пересадки почки также не влияет на 

продолжительность эпизода ЦМВИ.

У женщин эпизоды ЦМВИ оказались короче, чем у 

мужчин (95,6±34,9 и 108,0±50,7 дня соответственно), но 

различия статистически незначимы (t=0,469; p=0,645). 

Следовательно, пол также не влияет на продолжитель-

ность эпизодов ЦМВИ.

Терапия этих эпизодов ЦМВИ осуществлялась с по-

мощью валганцикловира для перорального применения. 

У 13 больных доза препарата составляла 450 мг/сут, у 3 

ограничились его введением в дозе 225 мг/сут, поскольку 

у них была снижена функция трансплантированных по-

чек. Одной пациентке 16 лет вынуждены были увеличить 

дозу валганцикловира до 900 мг/сут, поскольку упорно 

сохранялся высокий титр ЦМВ. У всех пациентов удалось 

добиться отсутствия ДНК ЦМВ в крови, что свидетель-

ствовало об успешном подавлении ЦМВИ.

В контрольной группе умерли 4 (3,54%) больных из 

113 и потеряны 6 (5,31%) аллогенных почек из 113. В груп-

пе больных с ЦМВИ летальные исходы отсутствовали 

(100% кумулятивная выживаемость реципиентов) и поте-

рян один трансплантат в группе взрослых больных через 

18 мес после трансплантации почки; 3-летняя кумулятив-

ная выживаемость трансплантатов составила 94,11%. 

Причина потери трансплантата — острое отторжение на 

фоне фибропластических изменений. В группе детей не 

потеряно ни одного трансплантата (100% кумулятивная 

выживаемость реципиентов с функционирующими транс-

плантатами). Результаты вычисления кумулятивной вы-

живаемости по Каплану—Мейеру представлены на рис. 1. 

При этом различия по данному показателю (t=0,2661; 

р=0,7912), а также по степени кумулятивного риска (рис. 
2) статистически незначимы.

Обсуждение
Согласно сложившемуся мнению ЦМВИ обязательно 

сопровождается увеличением летальности реципиентов 

трансплантированных органов, повышением частоты 

эпизодов отторжения, сопровождающихся потерей алло-

почек [10—13]. Однако, как показал анализ нашего кли-

нического материла (17 резистентных к валганцикловиру 

пациентов), это не всегда справедливо. Из 17 резистент-

ных к валганцикловиру пациентов не умер ни один, а по-

терян один трансплантат у пациента 21 года.

Таким образом, анализ нашего клинического матери-

ала показал, что вопреки всеобщему мнению о неизбеж-

ном увеличении частоты потери трансплантированных 

почек и летальных исходов при ЦМВИ мы не наблюдали 

подобного явления. 

В группе ЦМВ-серонегативных реципиентов процент 

потерь трансплантатов был практически таким же, как и в 

основной группе, — не было ни одного летального исхода.

Заключение
Преодоление резистентной ЦМВИ достигается уве-

личением длительности применения валганцикловира 

или повышением его дозы.

Конфликт интересов отсутствует.

В.А. Горяйнов и соавт.
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Рис. 1. Кумулятивная выживаемость пациентов в исследуемой группе и контрольной группе.

Рис. 2. Степень кумулятивного риска в исследуемой и контрольной группах.
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ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

Атипичный гемолитико-уремический синдром (АГУС) — 

опосредованная комплементом тромботическая микроангиопа-

тия (ТМА), характеризующаяся классической триадой симпто-

мов — микроангиопатической гемолитической анемией (МАГА), 

тромбоцитопенией и острым повреждением почек (ОПП) [1], 

поскольку именно они являются основной мишенью микро-

тромбообразования. В основе АГУС лежит неконтролируемая 

активация альтернативного пути комплемента вследствие мута-

ции генов, кодирующих синтез белков — регуляторов системы 

комплемента: фактора комплемента Н (CFH), фактора компле-

мента I (CFI), фактора комплемента В (CFB), мембранного ко-

факторного протеина (MCP) и С3, или выработки аутоантител к 

фактору Н — основному регуляторному белку альтернативного 

пути [2]. На микроскопическом уровне при ТМА отмечаются от-

ек эндотелиальных клеток с их отслойкой от базальной мембра-

ны, пролиферация клеток интимы, расширение субэндотелиаль-

ного пространства с отложением в нем фибрина и образованием 

тромбов, что приводит к окклюзии просвета сосудов, вызывая 

развитие ишемии органов и тканей [3].

АГУС относят к редким (орфанным) заболеваниям ввиду то-

го что распространенность его составляет 2—7 случаев на 1 млн 

населения (детей и взрослых) [4]. Заболевание может развиться в 

любом возрасте, однако чаще встречается у детей и молодых 

взрослых [5]. аГУС нередко манифестирует неспецифическими 
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Аннотация
Представленное наблюдение иллюстрирует трудности диагностики атипичного гемолитико-уремического синдрома 
(АГУС) при «неполной» форме тромботической микроангиопатии (ТМА) — в отсутствие тромбоцитопении, одного из при-
знаков классической триады АГУС, что привело к отсроченной верификации диагноза и прогрессирующему поражению 
почек. Обсуждается необходимость проведения биопсии почки и включения в круг диагностического поиска АГУС как 
при наличии полного набора симптомов этого заболевания, так и в отсутствие одного из них.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, «неполная» тромботическая микроангиопатия, прогрес-
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Incomplete thrombotic microangiopathy as a variant of hemolytic-uremic syndrome
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S.V. ROSHCHUPKINA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia 

The described case illustrates difficulties in diagnosing atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) in incomplete thrombotic 
microangiopathy (TMA) in the absence of thrombocytopenia, one of the signs of the classic triad of aHUS, which has resulted in 
the delayed verification of its diagnosis and in progressive kidney injury. The paper discusses the need to carry out kidney biopsy 
and to include sHUS in both the presence of a complete set of symptoms of this disease and in the absence of one of them into a 
range of diagnostic search.

Keywords: atypical hemolytic-uremic syndrome, incomplete thrombotic microangiopathy, progressive renal failure.

АГУС — атипичный гемолитико-уремический синдром 

ТМА — тромботическая микроангиопатия 

МАГА — микроангиопатическая гемолитическая анемия 

ОПП — острое повреждение почек 

СКр — креатинин сыворотки крови 

Hb — гемоглобин 

НС — нефротический синдром 

АД — артериальное давление 

АГ — артериальная гипертония 

ТТП — тромбоцитопеническая пурпура 

БПГН — быстропрогрессирующий гломерулонефрит 

ГБМ — гломерулярная базальная мембрана 

симптомами: общей слабостью, тошнотой, рвотой, снижением 

аппетита. У большинства пациентов заболевание дебютирует 

ОПП с быстрым развитием терминальной стадии почечной недо-

статочности уже в исходе первого эпизода острой ТМА. У 20% 

больных наблюдаются экстраренальные повреждения: головного 

мозга, сердца, легких, в 5% случаев развивается полиорганная не-

достаточность вследствие генерализованной ТМА [5]. Однако не 

меньшую опасность представляет скрытое, субклиническое тече-

ние болезни с персистированием на протяжении недель или ме-

сяцев слабовыраженной анемии, транзиторной тромбоцитопе-

нии при сохранной функции почек [6]. Вариабельность клиниче-

ских проявлений болезни, отсутствие ранних маркеров АГУС и 

возможности проведения дифференциальной диагностики раз-

личных форм ТМА нередко затрудняют своевременную поста-

новку диагноза. В свою очередь поздняя диагностика АГУС и от-

сутствие специфической терапии являются основными причина-

ми развития необратимого повреждения почек и неблагоприят-

ного прогноза.

Приводим клиническое наблюдение, которое иллюстрирует 

особенности субклинического течения АГУС и неблагоприятные 

последствия такой формы заболевания.

Пациент Б., 16 лет. С 2009 г. отмечались анемия (гемоглобин 

— Hb 110 г/л), увеличение СОЭ (25—34 мм/ч), протеинурия 0,2—

0,7 г/л и микрогематурия. В сентябре 2015 г. проведена вакцина-
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ция от гриппа, после которой стали беспокоить головные боли, 

тошнота, рвота. Артериальное давление (АД) не измерял. При 

амбулаторном обследовании выявлена протеинурия 5 г/л, эри-

троцитурия 178 кл/мкл (норма до 1 кл/мкл3), общий белок 59 г/л, 

креатинин сыворотки крови (СКр) 179 мкмоль/л, уровень Hb со-

ставлял 123 г/л, тромбоциты 282 тыс. в 1 мкл. В связи с этим в 

конце сентября 2015 г. госпитализирован в стационар по месту 

жительства. Отмечены появление анемии (Hb 108—103 г/л), чис-

ло тромбоцитов 178 тыс., нарастание СКр до 316 мкмоль/л, при-

знаки умеренного нефротического синдрома — НС (суточная 

протеинурия до 3,88 г/сут, общий белок 47 г/л, альбумин 29 г/л). 

Впервые зарегистрировано повышение АД до 160/100 мм рт.ст. 

В течение 4 сут после поступления документировано нарастание 

СКр до 432 мкмоль/л. Маркеры гепатитов, ВИЧ, системной 

красной волчанки и ANCA отрицательные. С учетом высокого 

темпа нарастания СКр диагностирован быстропрогрессирующий 

гломерулонефрит (БПГН), назначен преднизолон внутрь (40 мг/сут) 

и внутривенно в виде «пульсов» (суммарно введено 5000 мг). Од-

нако самочувствие пациента ухудшалось, отмечено усиление 

тошноты, рвоты, появление жидкого стула, повышение темпера-

туры тела до 37,2 °С. В связи с прогрессированием заболевания 

направлен в Клинику им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. 

Сеченова для уточнения диагноза и выбора тактики лечения. При 

поступлении Hb 91—102 г/л, шизоциты в мазке периферической 

крови, число тромбоцитов 300—236 тыс. в 1 мкл, повышение ак-

тивности лактатдегидрогеназы до 803 ед/л. Отмечалась артери-

альная гипертония (АГ), сохранялся НС прежней выраженности, 

СКр 327 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 27 мл/мин 

в пробе Реберга. Предположен ГУС, в связи с чем для уточнения 

характера поражения почек выполнена биопсия и определена ак-

тивность ADAMTS-13 в плазме крови, составившая 85% от уров-

ня в контрольной плазме (референсные значения 93—113%), 

D-димер 2,18 мкг/мл (норма менее 0,5 мкг/мл).

Гистологическое исследование почечного биоптата выявило 

склерозированные по ишемическому типу клубочки, диффузно-

очаговый склероз интерстициальной ткани и атрофию каналь-

цев, занимающие более 50% площади паренхимы, артериоло-

склероз/гиалиноз. В единственной обнаруженной в биоптате 

приносящей артериоле отмечено мукоидное набухание интимы. 

Иммуногистохимическое исследование выявило лишь очаговое 

гранулярное свечение фибриногена на гломерулярной базальной 

мембране (ГБМ). Полученные результаты свидетельствовали о 

диффузном гломерулосклерозе и нефросклерозе.

Анализ течения заболевания позволил практически сразу 

установить диагноз АГУС, основанием для которого послужили 

дебют после вакцинации от гриппа, признаки МАГА, указание в 

анамнезе на снижение числа тромбоцитов более чем на 25% от 

исходного, прогрессирующее поражение почек в отсутствие си-

стемных заболеваний. Результаты морфологического исследова-

ния ткани почки не противоречили этому диагнозу: выраженные 

склеротические изменения клубочков ишемического характера, 

мукоидное набухание эндотелия приносящей артериолы, при-

знаки артериолосклероза/гиалиноза мелких сосудов у подростка 

без длительной АГ и отложение фибриногена на ГБМ можно рас-

сматривать как следствие почечной ТМА.

Таким образом, особенностью течения АГУС у данного па-

циента является длительный субклинический период болезни с 

персистированием небольшой анемии, минимального мочевого 

синдрома, неспецифических симптомов (слабость, утомляе-

мость), что не давало оснований задуматься о серьезности их 

причины и привело к поздней диагностике заболевания. Другим 

фактором, способствующим отсроченной верификации диагно-

за, послужила «неполная» форма ТМА без тромбоцитопении. 

Количество тромбоцитов оставалось нормальным на всем протя-

жении болезни, лишь однократно снизившись более чем на 25% 

от исходного в период развития острого эпизода ТМА, но и тогда 

превышало нижнюю границу нормы. Поскольку тромбоцитопе-

ния является одним из ключевых симптомов классической триа-

ды любой ТМА наряду с МАГА и ОПП, ее отсутствие не только 

затрудняет диагностику, но, очевидно, может существенно ухуд-

шить прогноз пациента с АГУС в связи с несвоевременным на-

чалом патогенетической терапии или ее отсутствием, как это и 

произошло в представленном наблюдении. Между тем нормаль-

ное число тромбоцитов — нередкая ситуация при первичных 

ТМА. Хотя истинная распространенность неполной «атромбоци-

топенической» ТМА в популяции больных с этим синдромом не-

известна, по данным различных исследований, ее частота варьи-

рует от 13 до 44%. Так, в раннем ретроспективном анализе осо-

бенностей ТМА, включавшем 111 взрослых пациентов с тромбо-

тической тромбоцитопенической пурпурой (ТТП) и ГУС разной 

этиологии, у 40% больных количество тромбоцитов было нор-

мальным [7]. Тромбоцитопения отсутствовала у 15% пациентов 

из педиатрической когорты больных АГУС, имевших документи-

рованные мутации в генах регуляторных белков комплемента [5]. 

У 19% пациенток с акушерским АГУС в момент манифестации 

заболевания число тромбоцитов превышало 150 тыс. в 1 мкл [8]. 

В смешанной когорте больных с морфологически верифициро-

ванной ТМА число тромбоцитов оказалось нормальным в 44% 

случаев [9]. В исследовании M. Sallee и соавт. [10], проводивших 

анализ на 2 больших когортах пациентов АГУС во Франции, 

установлена высокая частота неполной формы болезни (у 20 

(13%) из 150 больных), причем специфических причин для отсут-

ствия тромбоцитопении авторы не обнаружили. Частота выявле-

ния мутаций генов альтернативного пути системы комплемента, 

клиническая картина, ответ на плазмотерапию и почечный про-

гноз в отсутствие тромбоцитопении были сопоставимы с таковы-

ми при тромбоцитопенической форме АГУС. Однако неполный 

спектр клинических проявлений, по мнению авторов, является 

неблагоприятным фактором поздней диагностики и начала тера-

пии АГУС, что делает эту форму наиболее коварной [10]. Пример 

нашего пациента подтверждает их точку зрения.

Мы полагаем, что для наименования описанного варианта 

течения АГУС, при котором с самого начала заболевания отсут-

ствует тромбоцитопения, целесообразно также использовать тер-

мин «субклиническая ТМА», предложенный нами ранее для ха-

рактеристики ее у пациента, которому диагноз АГУС был уста-

новлен в момент первого острого эпизода, а затем отмечалось 

лишь медленное, но неуклонное нарастание уровня креатинина в 

крови в отсутствие гематологических проявлений [11].

Эквивалентом этому понятию, с нашей точки зрения, может 

служить термин «атромбоцитопеническая тромботическая ми-

кроангиопатия», который несколько лет назад предложили S. De 

Serres и P. Isenring [9]. Среди 50 пациентов с морфологически 

подтвержденной ТМА при АГУС авторы выделили группу из 10 

больных, у которых показанием к биопсии почки стала почечная 

недостаточность неустановленной этиологии при очевидных ги-

стологических признаках ТМА. К ним авторы отнесли преиму-

щественное поражение артериол с пролиферацией интимы и/

или отек эндотелиальных клеток с отложением фибрина в про-

свете капилляров и артериол, сморщивание или двуконтурность 

базальных мембран капилляров клубочка, вторичный мезангио-

лизис. Оказалось, что на момент постановки диагноза число па-

циентов, нуждающихся в диализе, среди «атромбоцитопениче-

Н.Л. Козловская и соавт.
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ских» больных было выше, чем среди больных с низким числом 

тромбоцитов, а 5-летняя общая и почечная выживаемость были 

ниже, чем в группе больных с тромбоцитопенией, по-видимому, 

из-за более поздней диагностики болезни [9]. Мы полагаем, что 

причиной отсутствия тромбоцитопении у пациентов этой катего-

рии является очаговый, мозаичный характер микротромбообра-

зования в сосудистом русле почек. При этом распространенность 

и выраженность внутрипочечного тромботического процесса не-

достаточна для появления тромбоцитопении потребления. Одна-

ко персистирование ТМА в микроциркуляторном русле почек 

может приводить к постепенному нарастанию их ишемии, что 

проявляется синдромом сосудистой нефропатии — неуклонным 

снижением функции почек, появлением и/или нарастанием вы-

раженности АГ и протеинурии вплоть до формирования НС.

Таким образом, представленное наблюдение демонстрирует 

неполную атромбоцитопеническую форму ТМА как один из воз-

можных клинических фенотипов АГУС. При этом субклиниче-

ское течение заболевания в отсутствие тромбоцитопении не оз-

начает отсутствия его активности, что подтверждается быстрым 

формированием почечной недостаточности вследствие нараста-

ющего нефросклероза в условиях персистирующей ишемии по-

чек. Скрытая, атромбоцитопеническая форма АГУС является не-

благоприятным прогностическим фактором, поскольку диагноз 

в подобных случаях нередко устанавливают уже на додиализной 

стадии поражения почек. В то же время отсутствие полного спек-

тра гематологических проявлений АГУС в сочетании с прогрес-

сирующей почечной недостаточностью в клинической практике 

часто ведет к ошибочной диагностике БПГН и необоснованному 

назначению иммуносупрессивной терапии. В таких случаях, осо-

бенно у молодых пациентов, следует помнить о включении в круг 

диагностического поиска синдрома ТМА с обязательным иссле-

дованием всех лабораторных маркеров МАГА. Проведение биоп-

сии почки больным с установленным микроангиопатическим 

гемолизом, но без тромбоцитопении, абсолютно необходимо, 

поскольку служит единственным методом диагностики ТМА, а 

от своевременно установленного диагноза и безотлагательно на-

чатого лечения зависит на только почечный, но и общий прогноз 

пациента. 
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Вторичная моноклональная гаммапатия после аутотрансплантации 
костного мозга как причина ухудшения функции почек при болезни 
депозитов легких цепей иммуноглобулинов
И.Г. РЕХТИНА1, Л.П. МЕНДЕЛЕЕВА1, Е.С. СТОЛЯРЕВИЧ2, И.В. ГАЛЬЦЕВА1, П.Э. ПОВИЛАЙТИТЕ3, 
Л.С. БИРЮКОВА1

1ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, Москва, Россия; 2 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия; 3ГБУ Ростовской области «Патолого-ана-
томическое бюро», Ростов, Россия 

Аннотация
Представлено клиническое наблюдение пациентки с нефропатией вследствие болезни депозитов легких цепей, обуслов-
ленной секрецией белка Бенс-Джонса κ. После индукционной терапии по схеме бортезомиб + циклофосфамид + дексаме-
тазон достигнута полная иммунохимическая ремиссия. Функция почек оставалась без изменений (скорость клубочковой 
фильтрации 16 мл/мин), отмечалось уменьшение протеинурии с 5,8 до 2,6 г/сут. Для консолидации ремиссии выполнена 
высокодозная химиотерапия мелфаланом (200 мг/м2) с аутотрансплантацией периферических стволовых клеток крови. 
Через год после трансплантации секреция легких цепей κ отсутствовала, однако появился моноклональный IgGλ в коли-
честве 3,2 г/л. В этот же период стал прогрессировать нефротический синдром (суточная протеинурия 12 г), развилась 
зависимая от диализа почечная недостаточность. В повторном биоптате почки выявленные изменения свидетельствовали 
об уменьшении количества депозитов в почках, состоящих из легких цепей κ. Вместе с тем явная отрицательная динамика 
в виде прогрессирования нефросклероза, а также фиксация IgG и легких цепей λ в клубочках (в зонах склероза) застав-
ляют предполагать участие моноклонального белка IgGλ в генезе дальнейшего повреждения почки. Обращено также вни-
мание на разные характеристики депозитов в стенке капилляров по плотности (по данным электронной микроскопии), что 
может указывать на их различный качественный состав и, возможно, различную давность формирования. Парапротеин 
Gλ исчез через год без терапии, что свидетельствует о его реактивном характере. Полученные данные подтверждают, 
что ухудшение функции почек обусловлено воздействием парапротена Gλ вследствие вторичной (после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток) моноклональной гаммапатии. 

Ключевые слова: нефропатия, болезнь депозитов легких цепей, вторичная моноклональная гаммапатия.

Secondary monoclonal gammopathy after bone marrow autotransplantation as a cause of worse 
renal function in light chain immunoglobulin deposition disease
I.G. REKHTINA1, L.P. MENDELEEVA1, E.S. STOLYAREVICH2, I.V. GALTSEVA1, P.E. POVILAITITE3, L.S. BIRYUKOVA1

1Hematology Research Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 3Rostov Reginal Bureau of Pathology, Rostov-on-Don, Russia

The paper describes a clinical case of a female woman with nephropathy due to light chain deposition disease caused by secre-
tion of κ Bence-Jones protein. Complete immunochemical remission was achieved after induction therapy using a bortezomib + 
cyclophosphamide + dexamethasone regimen. Renal function remained unchanged (glomerular filtration rate 16 ml/min), there 
was a reduction in proteinuria from 5.8 to 2.6 g/day. High-dose melphalan (200 mg/m2) chemotherapy with peripheral blood stem 
cell autotransplantation was performed as consolidation of remission. A year posttransplantation, there was no secretion of κ light 
chains; however, monoclonal IgG lambda emerged in a quantity of 3.2 g/l. At the same period, nephrotic syndrome became pro-
gressive (daily proteinuria 12 g) and dialysis-dependent renal failure developed. A repeat renal biopsy specimen revealed changes, 
suggesting that there was a decrease in renal deposits of κ light chains. Simultaneously with this, the obvious negative trend as 
progressive nephrosclerosis and fixation of IgG and λ light chains in the glomeruli (in the sclerotic areas) cause IgGλ monoclonal 
protein to be involved in the genesis of further kidney injury. Attention is also paid to different characteristics of capillary wall 
deposits by density (according to the electron microscopic findings), which may point to their different qualitative composition 
and possibly different formation duration. Papaprotein Gλ disappeared after a year without therapy, suggesting its reactivity. The 
findings confirm that worse renal function is caused by the action of paraprotein Gλ due to secondary (after autologous hemato-
poietic stem cells transplantation) monoclonal gammopathy.

Keywords: nephropathy, light chain deposition disease, secondary monoclonal gammopathy.

АД — артериальное давление 

ауто-ТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтиче-

ских стволовых клеток 

БДЛЦ — болезнь депозитов легких цепей 

БМК — базальные мембраны капилляров 

ПН — почечная недостаточность 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

СЛЦ — свободные легкие цепи 

ТП — трансплантация почки 

ХБП — хроническая болезнь почек 

VCD — бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон 
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К статье И.Г. Рехтиной и соавт. «Вторичная моноклональная гаммапатия 
после аутотрансплантации костного мозга как причина ухудшения функции почек 
при болезни депозитов легких цепей иммуноглобулинов»
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Рис. 1. Биоптат почки. 
а — до лечения (2012 г. ); б — при развитии терминальной стадии ПН (2014 г.). I — окраска PAS, ув. 200; II — окраска по Масону, 

ув. 100.

а

I II

а б

Рис. 2. Электронная микроскопия биоптата почки после лечения.
а — утолщенные БМК канальцев (стрелка), депозитов нет, ув. 800; б — просветления (звездочка) и плотные депозиты (стрелки), 

ув. 2800.
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Болезнь депозитов легких цепей (БДЛЦ) — редкое систем-

ное заболевание, в основе которого лежит продукция монокло-

нальных легких цепей с депонированием их в различных органах, 

что приводит к прогрессирующей дисфункции органов. Только в 

20% случаев БДЛЦ выявляют множественную миелому или дру-

гие лимфопролиферативные заболевания [1]. В большинстве 

случаев признаки опухолевого заболевания отсутствуют и БДЛЦ 

рассматривают как самостоятельную нозологическую форму. 

Недавно принят термин monoclonal gammopathy of renal 

significance (моноклональная гаммапатия с преимущественным 

поражением почек), который объединяет большой спектр пора-

жений почек моноклональным парапротеином [2, 3].

При БДЛЦ возможны поражения самых различных органов, 

наиболее часто в патологический процесс вовлекаются почки, 

сердце, печень. 

Если БДЛЦ развивается вследствие лимфопролиферативно-

го заболевания, то лечение проводится в соответствии с основ-

ным диагнозом. Трудности в выборе тактики терапии возникают 

в отсутствие онкологического заболевания. БДЛЦ относится к 

редким заболеваниям, возможно, потому контролируемые ис-

следования не проводились, и рекомендации по лечению основа-

ны на согласованном мнении отдельных специалистов. В настоя-

щее время наиболее эффективной считается терапия, направлен-

ная на эрадикацию патологического клона плазматических кле-

ток, включая трансплантацию аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК). При принятии решения о такти-

ке лечения учитывают ряд факторов: возраст пациента, вовлече-

ние и степень дисфункции внутренних органов, в первую очередь 

почек и сердца. При хронической болезни почек (ХБП) I—III 

стадии лечение направлено на сохранение функции почек. У па-

циентов с ХБП IV—V стадии вероятность улучшения функции 

почек минимальна. В этих случаях цель терапии — предотвраще-

ние повреждения других органов (сердца, печени и др.). В каче-

стве терапии первого ряда рекомендована трехкомпонентная 

программа, включающая бортезомиб, циклофосфамид и декса-

метазон (VCD). Высокодозная химиотерапия с последующей 

ауто-ТГСК показана группе больных с хорошим общесоматиче-

ским статусом, без клинически значимых экстраренальных по-

ражений, а также при планируемой трансплантации почки (ТП). 

Перед высокодозной консолидацией обычно проводят 4 курса 

терапии по программе VCD [4].

ТП при БДЛЦ рекомендована только в случае стойкой пол-

ной ремиссии после выполнения ауто-ТГСК, что позволяет пре-

дотвратить рецидив заболевания в почечном трансплантате [5, 6]. 

При сохраняющейся моноклональной секреции в среднем через 

33 мес в почечном трансплантате вновь развивается БДЛЦ, что 

приводит к утрате его функции [7].

При достижении полного гематологического ответа у боль-

шинства больных отмечается улучшение функции почек, в том 

числе уменьшение протеинурии и купирование нефротического 

синдрома [5, 8—10]. Методом повторной нефробиопсии доказана 

возможность резорбции депозитов легких цепей в почках при 

длительной полной ремиссии [11, 12].

Таким образом, современная тактика лечения, включающая 

высокодозную химиотерапию, позволяет в большинстве случаев 

добиться полного гематологического ответа и сохранить или 

улучшить функцию почек при БДЛЦ. Мы представляем редкий, 

практически казуистичный, случай ухудшения функции почек 

при БДЛЦ у пациентки, находящейся в полной ремиссии после 

ауто-ТГСК.

Больная М.Н.Э., 55 лет, поступила в ФГБУ ГНЦ МЗ России 

в августе 2012 г. В течение последних 10 лет отмечалась артери-

альная гипертония с повышением артериального давления (АД) 

до 180/100 мм рт.ст., проводилась гипотензивная терапия. В авгу-

сте 2010 г. впервые выявлены протеинурия (3,23 г/сут), повыше-

ние концентрации креатинина (271 мкмоль/л). В течение после-

дующих 2 лет отмечалось постепенное нарастание протеинурии 

до 5,81 г/сут, азотемии (креатинин 350 ммоль/л; скорость клу-

бочковой фильтрации — СКФ 17 мл/мин). В 2012 г. выполнена 

биопсия почки. В биоптате: 36 клубочков, 5 из них полностью 

склерозированы. Клубочки увеличены в размерах, гиперклеточ-

ные за счет мезангиальной пролиферации (до 8—10 клеток на зо-

ну мезангия) с сопутствующим выраженным расширением ме-

зангия, в том числе по типу бесклеточных узлов. В нескольких 

клубочках определяются массивные отложения гиалина в проек-

ции капиллярных петель. Стенки капиллярных петель утолще-

ны, одноконтурные. Диффузно-очаговый склероз интерстици-

альной ткани занимает около 50% почечной паренхимы. Атро-

фия канальцев. Базальные мембраны капилляров (БМК) атро-

фичных канальцев, а также сохранных канальцев мозгового ве-

щества утолщены. Диффузная лимфогистиоцитарная инфиль-

трация интерстициальной ткани (рис. 1, А и далее см. на цв. вклей-
ке). Иммунофлюоресценция: IgG (+) линейно по клубочковым и 

канальцевым БМК; IgA (–); IgM (–); С3 (–); С1q (–); фибрин 

(–); легкие цепи κ (++) линейно по клубочковым и базальным 

БМК, легкие цепи λ (+/–). Окраска Конго красным негативна. 

Заключение: нодулярный гломерулосклероз. Морфологическая 

картина характерна для БДЛЦ.

В миелограмме 3,4% плазматических клеток. В трепаноби-

оптате костного мозга плазматической инфильтрации не выявле-

но. Имммунохимическое исследование: в сыворотке свободные 

легкие цепи (СЛЦ) κ 146 мг/л, СЛЦ λ 54,8 Л/λ СЛЦ 2,66 (норма у 

больных с почечной недостаточностью — ПН). В моче методом 

иммунофиксации выявлены следы белка Бенс-Джонса κ. Клу-

бочковая протеинурия. При рентгенологическом исследовании 

деструкций в костях скелета не обнаружено.

Таким образом, данных, подтверждающих множественную 

миелому и другие лимфопролиферативные заболевания, не полу-

чено. Не выявлено также патологических изменений других вну-

тренних органов. На основании исследования биоптата почки 

(нодулярный гломерулосклероз, фиксация легких цепей κ вдоль 

БМК клубочков), а также выявления белка Бенс-Джонса κ в моче 

установлен диагноз: болезнь депозитов легких цепей с поражени-

ем почек. ХБП IV стадии.

С целью сохранения функции почек, предотвращения во-

влечения в патологический процесс других внутренних органов 

решено провести индукционную терапию с последующей ауто-

ТГСК. Больной проведены 4 курса терапии по схеме VCD в ре-

зультате чего достигнута полная иммунохимическая ремиссия. 

В апреле 2013 г. выполнена ауто-ТГСК (доза мелфалана 200 мг/

м2). С сентября 2013 г. по апрель 2014 г. получала поддерживаю-

щую терапию бортезомибом, сохранялась полная гематологиче-

ская ремиссия. Ответ в виде улучшения состояния почек не до-

стигнут, однако их функция оставалась стабильной (креатинин 

340 мкмоль/л, СКФ 16 мл/мин). Отмечалось снижение протеи-

нурии до 2,6 г/сут.

В апреле 2014 г. в отсутствие моноклональной секреции 

легких цепей κ в сыворотке стал определяться парапротеин Gλ 

3,2 г/л. С этого же времени у больной отмечены нарастание клу-

Вторичная моноклональная гаммапатия как причина ухудшения функции почек
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бочковой протеинурии до 12 г/сут, развитие нефротического 

синдрома и быстропрогрессирующее ухудшение функции по-

чек. При гистологическом исследовании костного мозга выяв-

лена картина гипоплазии, плазматических клеток не обнаруже-

но. При проточной цитофлюориметрии количество всех плаз-

матических клеток составило 0,014%, что не превышало нормы 

(0,14—0,3%). Тем не менее среди плазмоцитов имелось 7,5% 

клеток с аберрантным иммунофенотипом CD138+/CD38+/

CD45+/CD19–, что составило 0,01% от всех просчитанных собы-

тий. Результаты проточной цитофлюориметрии подтвердили 

отсутствие нарастания патологического клона плазматических 

клеток, поэтому химиотерапия не проводилась. В августе 2014 г. 

в связи с развитием терминальной стадии ПН (креатинин 

800 мкмоль/л; СКФ <10 мл/мин) начато лечение программным 

гемодиализом. В это время выполнена повторная биопсия поч-

ки. В биоптате почки: из 14 клубочков 10 полностью склерози-

рованы. В мезангии и просвете расширенных капиллярных пе-

тель определяются массивные отложения PAS-позитивного 

бесклеточного вещества, а также гиалина в проекции склерози-

рованных капиллярных петель. Оставшиеся клубочки увеличе-

ны в размерах, имеют дольчатую структуру за счет выраженного 

расширения мезангия с сопутствующей мезангиальной проли-

ферацией и образованием бесклеточных узлов. Диффузно-оча-

говый склероз интерстициальной ткани и атрофия канальцев 

занимают более 70% почечной паренхимы. Диффузно-очаговая 

инфильтрация интерстициальной ткани лимфоцитами. Стенки 

артерий утолщены за счет отложения PAS-позитивного бескле-

точного материала (рис. 1, Б). Иммунофлюоресценция: IgG 

(++) линейно по клубочковым и канальцевым БМК, IgA (–), 

IgM (++) в зонах склероза, легкие цепи κ (+) линейно по клу-

бочковым БМ, лямбда (++) в зонах склероза. Окраска с Конго 

красным негативна. При электронной микроскопии БМК клу-

бочков утолщены, депозиты линейно-прерывистые, высокой 

электронной плотности, преимущественно субэндотелиальные. 

Кроме того, в БМК клубочков отмечаются электронно-про-

зрачные участки. В зонах гиалиноза содержатся единичные 

крупные депозиты средней электронной плотности, при боль-

шом увеличении имеющие зернистую структуру. В интерстици-

альной ткани выраженный отек, БМК канальцев в основном 

утолщены, местами расслоены, содержат единичные просветле-

ния, электронно-плотных депозитов не обнаружено. Описан-

ная картина соответствует болезни отложения моноклональных 

иммуноглобулинов (рис. 2). Результаты световой и иммунофлю-

оресцентной микроскопии биоптата почки до и после лечения 

представлены в таблице.

При контрольном обследовании пациентки через год (май 

2015 г.) в миелограмме плазматические клетки составляли 

0,8%. При иммунохимическом исследовании парапротеине-

мия не выявлена. Сохранялась зависимая от диализа ПН. Ис-

чезновение парапротеина без лечения подтверждает вторич-

ный (реактивный) характер моноклональной гаммапатии по-

сле ауто-ТГСК.

Таким образом, у пациентки с нефропатией вследствие 

БДЛЦ κ после циторедуктивной терапии, включавшей высоко-

дозную консолидацию, достигнута полная гематологическая ре-

миссия, что сопровождалась уменьшением протеинурии, стаби-

лизацией функции почек. Прекращение секреции легких цепей κ 

сопровождалась изменением морфологической картины в поч-

ках. В повторном биоптате почки не отмечено фиксации легких 

цепей κ вдоль БМК клубочков, уменьшение интенсивности 

флюоресцентного свечения вдоль БМК канальцев. При элек-

тронной микроскопии не выявлено депозитов в БМК канальцев. 

На месте существовавших ранее депозитов в клубочках и каналь-

цах образовались электронно-прозрачные участки. Подобные 

просветления после резорбции депозитов нами описаны ранее 

[13]. Выявленные изменения свидетельствуют об уменьшение 

числа депозитов в почках, состоящих из легких цепей κ. Вместе с 

тем явная отрицательная динамика в виде нарастания нефро-

склероза, а также фиксация IgG и легких цепей λ в клубочках (в 

зонах склероза) заставляют предполагать участие моноклональ-

ного белка IgGλ в генезе дальнейшего повреждения почки. Об-

ращают внимание разные характеристики депозитов в стенке 

капилляров по плотности (по данным электронной микроско-

пии), что может указывать на их различный качественный состав 

и, возможно, различную давность формирования. Наиболее ве-

роятно, что ухудшение функции почек обусловлено воздействи-

ем парапротеина Gλ вследствие вторичной (после ауто-ТГСК) 

моноклональной гаммапатии. Так как новое поражение разви-

лось на фоне существующего, трудно четко отграничить и понять 

состав новых депозитов.

Вторичная моноклональная гаммапатия характеризуется об-

наружением парапротеина с изотипом, отличным от исходного, 

который определялся в дебюте заболевания. Вторичная моно-

клональная гаммапатия наблюдается у 6,6% пациентов множе-

ственной миеломой, а после ауто-ТГСК значительно чаще — у 

22,7% больных [14]. Клинически вторичная моноклональная 

гаммапатия не означает рецидива болезни или вторую опухоль. 

Причиной ее развития считают олигоклональную перестройку 

иммунной системы и нарушенную Т-клеточную регуляцию 

В-клеточной пролиферации после ауто-ТГСК. В большинстве 

случаев новый клон появляется через 12 мес после транспланта-

ции и наблюдается в течение 6 мес [14]. Случаев развития патоло-

гических изменений, связанных с вторичной моноклональной 

гаммапатией, не описано.

Динамика изменений моноклональной секреции и результатов исследования биоптата почки до лечения и при ухуд-
шении функции почек

Показатель Исходно (до лечения; 2012 г)
При ухудшении функции почек 

(2014 г.)

Иммунохимическое исследование: 

сыворотка Моноклональной секреции 

нет

Парапротеин Gλ в следовом коли-

честве

моча Белок Бенс-Джонса в следо-

вом количестве

Белок Бенс-Джонса не выявлен

Биоптат почки:

число склерозированных клубочков, % 14 71

склероз интерстициальной ткани, % 50 70

IgG (линейно по клубочковым и канальцевым БМК) + ++

IgA Нет Нет

IgM Нет ++ (в зонах склероза)

легкие цепи κ ++ (линейно по по клубочко-

вым и канальцевым БМК)

+ (линейно по  канальцевым БМК)

легкие цепи λа +/– ++ (в зонах склероза)

И.Г. Рехтина и соавт.
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В представленном наблюдении появление парапротеина Gλ 

сопровождалось прогрессированием болезни. Тщательное обсле-

дование и наблюдение за пациенткой не выявило других причин 

ухудшения функции почек. Обнаружение в биоптате почки фик-

сации IgG и легких цепей λ подтверждает его участие в патогенезе 

дополнительного повреждения почек.
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ОБЗОРЫ

Сахарный диабет (СД) и хроническая болезнь почек (ХБП) 

— два хронических неинфекционных заболевания, которые по 

темпам прироста распространенности превысили эпидемиче-

ские пороги во всех странах мира, что позволило отнести эти за-

болевания к неинфекционным эпидемиям XXI века. Согласно 

данным Международной федерации диабета от 2015 г. распро-

страненность СД на планете колеблется от 4 до 11,5%, в среднем 

составляя 8,8% [1]. Распространенность ХБП (по совокупности 

всех стадий) сопоставима или даже несколько превышает тако-

вую для СД и составляет от 8 до 16%, в среднем 10% [2]. СД явля-

ется лидирующей причиной ХБП в мире [2]. Доля СД среди всех 

случаев ХБП и терминальной стадии почечной недостаточности 

(ТСПН) колеблется от 20—30% в странах Европы до 45 и 60% в 

США и странах Азии соответственно [2]. В Российской Федера-

ции по данным Регистра заместительной почечной терапии Рос-

сийского диализного общества по состоянию на 2011 г. доля 

больных СД, получающих терапию, замещающую функцию по-

чек, составляла лишь 12,2%, хотя реальная потребность не усту-

пает экономически развитым странам мира [3].

В настоящее время специфическое поражение почек при СД 

— диабетическая нефропатия (ДН) не относится к фатальным ос-
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Аннотация
В обзоре представлены данные о прогностической ценности генетических маркеров при анализе риска развития хрони-
ческой болезни почек при сахарном диабете, о новых возможностях ранней диагностики диабетической нефропатии с 
использованием биомаркеров мочи (нефринурия, подоцинурия) и протеомного анализа мочи на стадии нормоальбуми-
нурии. Дан критический анализ интерпретации показателя микроальбуминурии при сахарном диабете 2-го типа. Рассмо-
трены нефропротективные свойства новых классов сахароснижающих препаратов — икретинов и глифлозинов. 
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The review gives data on the prognostic value of genetic markers when analyzing the risk of chronic kidney disease in diabetes 
mellitus, those on new possibilities of early diagnosis of diabetic nephropathy using urinary biomarkers (nephrinuria, podocinuria) 
and proteomic urinalysis at the stage of normoalbuminuria. The interpretation of the index microalbuminuria in type 2 diabetes 
is critically analyzed. The nephroprotective properties of novel classes of glucose-lowering drugs, such as incretins and gliflozins, 
are considered.
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АД — артериальное давление

АУ — альбуминурия

ДН — диабетическая нефропатия

МАУ — микроальбуминурия

НАУ — нормоальбуминурия

НУ — нефринурия

ПУ — подоцинурия

РАС — ренин-ангиотензиновая система

СД — сахарный диабет

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

ТСПН — терминальная стадия почечной недостаточности

ХБП — хроническая болезнь почек

ложнениям СД, поскольку ее развитие можно предупредить [4, 

5]. Однако еще около 50 лет назад это осложнение являлось неиз-

бежностью у каждого второго больного СД. Развитие протеину-

рии — самого первого лабораторного маркера ДН свидетельство-

вало о необратимости патологического процесса в почках. Отсут-

ствовали методы ранней диагностики ДН. Впервые возможность 

диагностировать «до-протеинурическую» стадию ДН появилась 

после публикации статьи английского диабетолога H. Keen в 1969 

г., который ввел термины «микроальбуминурия» (МАУ), т.е. уве-

личение экскреции альбумина с мочой в отсутствие явной про-

теинурии в клинических анализах мочи, и «макроальбуминурия», 

что соответствует явной протеинурии [6]. Он же предложил мето-

ды измерения альбуминурии (АУ). Однако всемирное признание 
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этот метод как золотой стандарт ранней диагностики ДН получил 

лишь в начале 80-х годов прошлого века. До этого времени от-

сутствовали четкие представления о роли ренин-ангиотензино-

вой системы (РАС) в развитии диабетического поражения почек, 

а также лекарственные препараты, способные эффективно бло-

кировать эту систему (ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента) и доказательная база, свидетельствующая о нефропро-

тективной активности этих препаратов. Поэтому продолжитель-

ность жизни больных СД от момента появления протеинурии до 

развития ТСПН не превышала 10 лет. Выживаемость пациентов 

при использовании диализных методов лечения была крайне 

низка.

В настоящее время возможности ранней доклинической 

диагностики ДН существенно расширились. МАУ по-прежнему 

остается важнейшим маркером развивающейся нефропатии при 

СД 1-го типа, но при СД 2-го типа трактовка этого показателя 

претерпела изменения. Установлено, что МАУ не является специ-

фичным предиктором ДН при СД 2-го типа, а в большей степени 

отражает дисфункцию эндотелиальной выстилки сосудистого 

русла и является доказанным маркером риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний. МАУ может появляться при состояни-

ях, не связанных с ДН, — при больших физических нагрузках, 

высокобелковой диете, лихорадке, мочевой инфекции, длитель-

ной артериальной гипертонии, застойной сердечной недостаточ-

ности. Экскреция альбумина с мочой имеет высокую вариабель-

ность, доходящую до 40% при последовательно выполненных 

измерениях. Наконец, установлено, что значения экскреции аль-

бумина с мочой при СД 2-го типа не всегда синхронизированы с 

изменением фильтрационной функции почек; в частности, у 50% 

больных скорость клубочковой фильтрации (СКФ) может быть 

снижена даже при нормальном уровне альбумина в моче [7]. 

В связи с указанными ограничениями в интерпретации показате-

лей, соответствующих терминам «микроальбуминурия» и «ма-

кроальбуминурия», эксперты по разработке Глобальных реко-

мендаций в области заболеваний почек (Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes — KDIGO) в 2013 г. предложили более не ис-

пользовать эти термины, а оценивать соотношение экскреции 

альбумина и креатинина мочи в утренней порции мочи (см. та-
блицу) [8].

Исследования, проведенные в последние годы, показали, 

что повышенная АУ (на уровне А2) не является самым ранним 

маркером патологии почек при СД. Внедрение протеомного ана-

лиза мочи с использованием капиллярного электрофореза в со-

четании с масс-спектрометрией позволило обнаружить в моче 

новые биомаркеры, которые прогнозируют развитие ДН в сред-

нем на 1,5—2 года, а у ряда больных на 5 лет раньше, чем АУ уров-

ня А2 [9]. В настоящее время получен набор из 65 биомаркеров 

мочи, который позволяет прогнозировать развитие ДН с высокой 

чувствительностью и специфичностью. Эти биомаркеры харак-

теризуют повреждение почечных клубочков, канальцев или сви-

детельствуют о развитии окислительного стресса и воспаления в 

интерстициальной ткани почек [10] (рис. 1).
Среди маркеров повреждения клубочкового аппарата почек 

несомненный интерес вызывает экскреция с мочой специфиче-

ских подоцитарных белков — нефрина и подоцина, выделение 

которых в мочу происходит при повреждении подоцитов метабо-

лическими, гемодинамическими или иммунологическими фак-

торами. Сотрудниками ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» и Клиники нефрологии, внутренних и профессиональных 

болезней им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 

проведена исследовательская работа по выявлению иммунофер-

ментным методом нефринурии (НУ) и подоцинурии (ПУ) у боль-

ных СД 1-го и 2-го типов на разных стадиях ДН [11]. Оказалось, 

что даже при нормоальбуминурии (НАУ) экскреция с мочой не-

фрина и подоцина повышена у 63 и 78% больных (рис. 2). Полу-

ченные данные свидетельствуют, что подоциты при СД повреж-

даются гораздо раньше, чем нарушается проницаемость клубоч-

кового фильтра, т.е. до появления МАУ. Следовательно, опреде-

ление уровней в моче нефрина и подоцина может применяться 

для ранней, доклинической диагностики ДН и мониторирования 

дисфункции клубочкового аппарата при СД.

Нефрологи уже давно ведут споры о том, что более точно 

описывает функцию почек: экскреция альбумина с мочой, харак-

теризующая проницаемость почечного фильтра, или СКФ, ука-

зывающая на состояние фильтрационной функции почек. В этом 

отношении вызывает интерес работа американского диабетоло-

га-нефролога A. Krolewski [12], который в течение 25 лет про-

спективно наблюдал состояние функции почек у больных СД 

1-го типа, исходно имеющих сохранную СКФ (в диапазоне от 110 

до 150 мл/мин/1,73 м2) и нормальную экскрецию альбумина с мо-

чой. По мере наблюдения больные были разделены на 2 группы: 

1-я — со стабильной или незначительно снижающейся СКФ в 

течение всего периода наблюдения; 2-я — с прогрессирующим 

снижением СКФ в среднем на 3,5 мл/мин/год. Столь быстрое 

снижение СКФ во 2-й группе предшествовало появлению МАУ 

приблизительно на 2 года. В дальнейшем прогрессирующее сни-

жение СКФ в этой группе сохранялось на уровне от 3,3 до 21% в 

год, приводя к развитию ТСПН через 5—15 лет (при сверхбы-

стром прогрессировании) или через 25—30 лет (при умеренной 

скорости прогрессирования). При сопоставлении динамики 

СКФ и уровня АУ показано, что СКФ прогрессирующе снижа-

лась у каждого десятого больного с НАУ (10%), каждого третьего 

— с МАУ (32%) и каждого второго — с протеинурией (50%). Таким 

образом, быстрый темп снижения СКФ (более 3,5 мл/мин/год) 

позволяет прогнозировать развитие терминального поражения 

почек у больных СД даже на стадии НАУ при исходно нормаль-

ной СКФ [12]. Пока трудно определить, что является первопри-

чиной столь раннего прогрессирования патологии почек при СД 

(повреждения клубочков, канальцев или интерстициальной тка-

ни). Большие надежды возлагаются на протеомные, пептидом-

ные и метаболомные исследования мочи у больных СД на стадии 

НАУ, которые позволят не только рано диагностировать диабе-

тическое поражение почек, но и помогут выявить те самые био-

маркеры, которые будут адресно указывать на источник первич-

ного нарушения ткани почек [13].

Диабетическое поражение почек возникает лишь приблизи-

тельно у 40% больных СД, и развитие этого осложнения не всегда 

можно объяснить только неудовлетворительным контролем гли-

кемии или артериального давления (АД). Эти данные свидетель-

ствуют о наличии генетической предрасположенности к разви-

тию ДН. Поиски генетических предикторов в развитии ДН ведут-

ся активно [14], для чего используются различные технологии, в 

том числе изучение полиморфных маркеров генов-кандидатов, 

т.е. генов, продукты экспрессии которых участвуют в патогенезе 

данного заболевания. В ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» в течение последних 5 лет велась работа по поиску ассоци-

ации риска развития патологии почек при СД 2-го типа с генами, 

кодирующими факторы эндотелия (NOS3), липидного обмена 

Категории АУ п о классификации KDIGO от 2013 г. [8]

АУ (альбумин/креатинин в моче)

А1 А2 А3

Норма или незначительное повышение Умеренное повышение Значительное повышение

<30 мг/г 30—300 мг/г >300 мг/г

<3 мг/ммоль 3—30 мг/ммоль >30 мг/ммоль

Сахарный диабет и хроническая болезнь почек
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(APOB) и секреции инсулина (KCNJ11, TCF7L2), продукты экс-

прессии которых участвуют в основных патогенетических зве-

ньях поражения почек при СД [14]. При комплексном анализе 

изученных маркеров у 435 больных СД 2-го типа определяющее 

значение имело накопление генотипов риска: в отсутствие гено-

типов риска патология почек развивалась редко; при накоплении 

предрасполагающих генотипов, особенно их комбинаций, риск 

развития ХБП многократно увеличивался (рис. 3). Эти данные 

позволяют использовать набор полиморфных маркеров в каче-

стве генетического диагностикума с целью прогнозирования 

ХБП у больных СД 2-го типа и формирования групп риска раз-

вития патологии на доклиническом этапе.

Основным принципом профилактики и лечения ДН являет-

ся коррекция метаболических и гемодинамических нарушений, в 

частности поддержание хорошего гликемического контроля 

(гликированный гемоглобин — HbA
1c

 <7%), нормализация си-

стемного АД (<130/80 мм рт.ст.), снижение внутриклубочковой 

гипертензии, устранение дислипидемии. Стандартными сред-

ствами, утвержденными всеми международными алгоритмами 

для лечения ДН, остаются блокаторы РАС: ингибиторы АПФ, 

блокаторы рецепторов ангиотензина II. Одновременно разраба-

тываются новые классы нефропротективных препаратов, преры-

вающие цепочку патологических изменений в почках, вызван-

ных гипергликемией или другими факторами: блокаторы глики-

рования белков, ингибиторы протеинкиназы С, блокаторы ро-

стовых факторов (анти-VEGF, анти-TGF-β, анти-CTGF), анта-

гонисты эндотелина-1 и др.

Большой интерес ученых вызывает идея синтезировать пре-

параты, которые обладая сахароснижающим действием, одно-

временно оказывали бы и нефропротективное действие, не опос-

редованное контролем гликемии. Практически ни один из саха-

роснижающих препаратов, используемых до настоящего време-

ни (метформин, препараты сульфонилмочевины, глиниды, гли-

Рис. 1. Протеомные маркеры мочи в ранней диагностике ДН.
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; KIM1 — молекула повреж-

дения почек 1-го типа; NAG — N-ацетил-b-d-глюкозаминидаза; 8-OHdG — 8-оксо-7,8-дигидро-2′-деоксигуанозин; AGA — α
1
-кислый 

гликопротеин; TNFAR1/2 — рецепторы 1-го и 2-го типов α-фактора некроза опухоли ; IL-6 — интерлейкин-6; VEGF — фактор роста 

эндотелия сосудов; ДПП-4 — дипептидилпептидаза 4-го типа; МСР-1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок 1-го типа.
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Рис. 2. Частота выявления ПУ и НУ у больных СД [11].
Указана частота выявления ПУ и НУ, превышающих 75-й про-

центиль значений в контрольной группе условно здоровых лиц; 

НУ >5,84 нг/мл, ПУ >1,73 нг/мл.
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тазоны, инсулин), не оказывает защитного действия на почки. 

Более того, все перечисленные препараты (кроме инсулина) 

имеют ограничения по их применению при ХБП III—IV стадии 

вследствие опасности их кумуляции и развития негативных эф-

фектов. За последние 7—8 лет для лечения больных СД стали 

применять инновационные группы гипогликемизирующих пре-

паратов, которые могут оказывать потенциальное защитное дей-

ствие на почки. Это препараты инкретинового ряда (ингибиторы 

дипептидилпептидазы 4-го типа и агонисты рецепторов глюкаго-

ноподобного пептида 1-го типа). Механизм их защитного дей-

ствия на почки связан со снижением процессов воспаления в по-

чечной ткани, усилением натрийуреза, подавлением активности 

РАС, умеренным снижением АД [16]. Клинические исследова-

ния показали, что лечение этими препаратами приводит к досто-

верному уменьшению МАУ, а также снижению экскреции с мо-

чой других биомаркеров (коллагена IV типа, TGF-α), свидетель-

ствующих о патологии ткани почек. Причем этот эффект не за-

висел от их сахароснижающего действия. В настоящее время 

продолжаются крупные рандомизированные клинические иссле-

дования по изучению почечных эффектов этих препаратов: ис-

следования CARMELINA и MARLINA оценивают эффектив-

ность линаглиптина, исследование LIRA-RENAL — эффектив-

ность лираглутида.

Совсем недавно (3—4 года назад) в арсенале диабетологов 

появилась еще одна новая группа сахароснижающих препаратов 

— глифлозины (дапаглифлозин, канаглифлозин и эмпаглифло-

зин). Механизм их действия опосредован блокадой натрийглю-

козного котранспортера 2-го типа (SGLT-2) в почечных каналь-

цах, что вызывает выраженную глюкозурию и тем самым приво-

дит к снижению уровня глюкозы в крови. Предварительные дан-

ные исследований свидетельствуют, что эти препараты оказыва-

ют прямое нефропротективное действие, снижая внутриклубоч-

ковую гипертензию и гиперфильтрацию, а также опосредованное 

защитное действие на ткань почки в связи с их способностью 

снижать массу тела, АД и уровень мочевой кислоты [16]. Более 

убедительные данные о почечных эффектах глифлозинов ожида-

ется получить в 2019 г. после окончания 5-летнего рандомизиро-

ванного исследования CREDENCE, спланированного специаль-

но для изучения влияния канаглифлозина на почечные исходы у 

больных СД с выраженной ДН.

Заключение
Представленные в статье данные свидетельствуют, что воз-

можности диагностики и прогнозирования развития диабетиче-

ского поражения почек в настоящее время существенно расши-

рились и сместились в зону максимально ранней диагностики — 

на стадии НАУ. Теперь даже до появления МАУ (признанного 

эталонного маркера ДН) можно прогнозировать риск развития 

нефропатии, используя специфические биомаркеры мочи с по-

мощью протеомного анализа. Анализ набора генетических поли-

морфных маркеров риска дополняет возможности раннего про-

гнозирования ДН. Все эти усилия по ранней диагностике диабе-

тического поражения почек необходимы для того, чтобы своев-

ременно выделить среди пациентов с СД группы высокого риска 

развития ХБП с целью выбора максимально эффективного пре-

вентивного персонализированного лечения, в том числе выбора 

сахароснижающего препарата с потенциальными нефропротек-

тивными свойствами.

Конфликт интересов отсутствует.

Рис. 3. Риск развития ХБП при СД 2-го типа в зависимости от генотипа.
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Мембранозная нефропатия (МН) — вариант иммуноопосре-

дованной гломерулопатии, характеризующейся диффузным 

утолщением и изменением структуры клубочковой базальной 

мембраны капилляров (БМК) вследствие отложения эпителием 

и внутри мембраны иммунных комплексов, и матриксного мате-

риала, продуцируемого пораженными подоцитами.

МН составляет почти 23% всех морфологических вариантов 

хронического гломерулонефрита (ХГН), является самой частой 

(почти 40%) причиной развития нефротического синдрома (НС) 

у взрослых.
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Идиопатическая мембранозная нефропатия: эволюция в понимании 
проблемы
И.Н. БОБКОВА, П.А. КАХСУРУЕВА, Е.В. СТАВРОВСКАЯ

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В обзоре освещена эволюция представлений о механизмах развития мембранозной нефропатии (МН) — гломерулопатии, 
являющейся наиболее частой причиной нефротического синдрома у взрослых. Основное внимание уделено первичной 
форме МН. Важным этапом на пути к пониманию природы данной клинико-морфологической формы гломерулонефрита 
стало создание его животной модели (хеймановский нефрит), а в последующем — расшифровка механизмов иммуноком-
плексного повреждения (активация комплемента, роль клеточного звена иммунитета) и идентификация аутоантигенов, 
ответственных за развитие идиопатической МН у человека (подоцитарная нейтральная эндопептидаза — NEP, трансмем-
бранный М-типа рецептор фосфолипазы А2 — PLA2R, домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А, — THSD7A). 
Полученные данные легли в основу создания современных методов диагностики и лечения МН, включая патогенетически 
обоснованное подавление выработки аутоантител, а также молекулярно направленное действие на дисфункцию подо-
цитов.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия; хеймановский нефрит; подоцитарная нейтральная эндопептидаза; транс-
мембранный М-типа рецептор фосфолипазы А2; домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А.

Idiopathic membranous nephropathy: Evolution in understanding the problem
I.N. BOBKOVA, P.A. KAKHSURUEVA, E.V. STAVROVSKAYA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

The review highlights the evolution of ideas on the mechanisms responsible for the development of membranous nephropathy 
(MN), glomerulopathy that is the most common cause of nephrotic syndrome in adults. Primary emphasis is placed on the primary 
form of MN. The important step to understanding the nature of this clinical and morphological form of glomerulonephritis is to 
create its animal model (Heymann nephritis), then to decipher the mechanisms of immune complex damage (complement activa-
tion, a role of cellular immunity), and to identify autoantigens responsible for the development of idiopathic MN in man (podocyte 
neutral endopeptidase, transmembrane M-type phospholipase A2 receptor, thrombospondin type-1 domain-containing 7A. The 
findings constituted the basis for developing current methods for the diagnosis and treatment of MN, including the pathogeneti-
cally sound inhibition of autoantibody production, as well as a molecular orientation effect on podocyte dysfunction.

Keywords: membranous nephropathy, Heymann nephritis, podocyte neutral endopeptidase, transmembrane M-type phospholi-
pase A2 receptor, thrombospondin type-1 domain-containing 7A.

АТ — антитела

ауто-АТ — аутоантитела 

БМК — базальная мембрана капилляров 

ГКС — глюкокортикостероиды 

ГН — гломерулонефрит 

МАК — мембраноатакующий комплекс 

МН — мембранозная нефропатия 

НС — нефротический синдром 

ПУ — протеинурия 

ХГН — хронический гломерулонефрит 

ХН — хеймановский нефрит 

IgG — иммуноглобулин G 

PLA2R — трансмембранный М-типа рецептор фосфолипазы А2 

THSD7A — домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А 

Изучение механизмов развития МН имеет почти 60-летнюю 

историю, логическим началом которой явилось признание МН 

как отдельной клинико-морфологической формы гломеруло-

нефрита (ГН), а последующими важными этапами стали созда-

ние животной модели и идентификация аутоантигенов, ответ-

ственных за развитие данного заболевания у человека. В новом 

тысячелетии МН остается одним из наиболее активно изучаемых 

заболеваний почек у взрослых. За последние десятилетия достиг-
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нуты большие успехи в расширении представлений о механизмах 

ее развития.

История открытия. В 1942 г. профессор Лондонского универ-

ситета A. Ellis в журнале «Lancet» представил результаты анализа 

естественного течения брайтовой болезни у 600 пациентов и ре-

зультатов посмертного исследования у 200 больных, наблюдав-

шихся более 20 лет в университетской клинике [1]. На основании 

клинической картины автор выделил 2 типа ГН: I тип характери-

зовался благоприятным течением заболевания с умеренной про-

теинурией, преобладанием гематурии, короткими эпизодами 

оте ков, высокой частотой выздоровления; II тип ГН отличался 

рецидивирующим течением с высокой протеинурией, персисти-

рующими отеками.

Термин «мембранозный гломерулонефрит» впервые ис-

пользован E. Bell в 1946 г. при описании заболеваний клубочков 

почки, относящихся по классификации Эллиса к ГН II типа [2]. 

Наряду с мембранозным ГН в эту же группу включены липоид-

ный нефроз и лобулярный ГН; таким образом, в рамках подобно-

го клинического деления характерные для МН признаки еще не 

были очерчены.

В 50-е годы прошлого столетия благодаря возросшему инте-

ресу к морфологическому исследованию почечной ткани и вне-

дрению новых технологий его проведения всего за 2 года описана 

триада признаков, которая до настоящего времени является ос-

новой диагностики МН. Так, в 1957 г. D. Jones [3], патоморфолог 

из Сиракузского университета в Нью-Йорке, используя при ис-

следовании биоптатов почки специальную окраску на основе се-

ребра (теперь она известна как окраска по Джонсону, визуализи-

рующая ретикулиновые волокна соединительной ткани), описал 

один из типичных признаков мембранозного ГН — изменения в 

структуре БМК. В 1959 г. H. Movat и D. McGregor [4] при прове-

дении у больных мембранозным ГН электронной микроскопии 

биоптатов почек (впервые этот метод исследования почечной 

ткани предложен M. Farquhar в 1957 г.) обнаружили электронно-

плотные субэпителиальные депозиты в областях изменения 

БМК. Именно такая локализация депозитов послужила основа-

нием для появления синонимов названия болезни — экстра- или 

эпимембранозный ГН. В настоящее время закрепилось название 

болезни «мембранозная нефропатия». В 1957 г. R. Mellors и соавт. 

[5], применив технику иммунофлюоресцентного исследования 

ткани почек (методика впервые описана A. Coons и M. Kaplan в 

1950 г.), выявили наличие в субэпителиальных депозитах имму-

ноглобулина G (IgG) — третий характерный признак МН.

Современная диагностика МН основывается на гистологи-

ческом и иммунофлюоресцентном исследовании ткани почки. 

Основным морфологическим критерием МН на светооптиче-

ском уровне служат «пунктирность» и «шипики» БМК. Однако 

на ранних стадиях заболевания данные признаки могут отсут-

ствовать. Для поздних стадий характерны «расщепление» и «уд-

воение» базальных мембран. При иммуногистохимическом ис-

следовании в капиллярах клубочков обнаруживают фиксацию 

IgG (для идиопатической МН — преимущественно IgG4), ком-

понентов системы комплемента (С3, С5в—9).

Электронно-микроскопическое исследование устраняет со-

мнения относительно характера структурных нарушений, осо-

бенно на ранних стадиях, когда светооптические изменения не 

выражены.

Этапы изучения патогенеза. Создание животной модели. Зна-

ние патогенеза МН значительно пополнены благодаря созданию 

экспериментальной модели, уже более 50 лет известной как хема-

новский нефрит. В 1959 г. W. Heymann путем внутрибрюшинного 

введения крысам гомогената крысиных почек вызвал у животных 

заболевание, идентичное по своим клиническим и патологиче-

ским признакам МН человека (так называемый активный не-

фрит Хеймана, или хеймановский нефрит — ХН) [6]. Хейман 

предположил образование у крыс аутоантител (ауто-АТ) к 

какому-то неизвестному антигену, содержащемуся во введенном 

гомогенате, с последующим образованием иммунных комплек-

сов и их отложением в почке, полученная экспериментальная 

модель рассматривалась как пример «аутоиммунного нефроза» 

[7]. В последующем подобная болезнь у крыс воспроизведена пу-

тем не активной, а пассивной иммунизации при введении им ге-

терологичных антител — АТ (полученных у овец или кроликов) к 

предполагаемому аутоантигену, содержащемуся в почечном го-

могенате (так называемый пассивный ХН) [8]. В течение не-

скольких лет доминировала теория, согласно которой иммунные 

комплексы при ХН образуются преимущественно в циркуляции, 

где приобретают какие-то свойства, позволяющие им проникать 

в клубочки. В частности, обсуждалась их способность диссоции-

ровать, проходить через БМК и агрегировать на ее субэпители-

альной стороне.

В 1968 г. неизвестный аутоантиген частично охарактеризо-

ван. Установлено, что в гомогенате почечной ткани он представ-

лен фракцией клеток почечных канальцев, а последующее био-

химическое исследование этой фракции продемонстрировало, 

что он является гликопротеином, экспрессируемым щеточной 

каймой канальцевых эпителиоцитов [9]. Полученные данные ин-

дуцировали проведение целого ряда исследований, пытающихся 

прояснить, каким образом канальцевый антиген попадает в субэ-

пителиальные депозиты.

В 1978 г. B. Van Damme [10] и W. Couser [11] продемонстри-

ровали, что найденный антиген экспрессируется также в подо-

цитах, и это послужило объяснением повреждения клубочков и 

позволило обсуждать образование субэпителиальных иммунных 

комплексов in situ. 

В 1980 г. D. Kerjaschki и M. Farquhar [12], используя метод аф-

финной хроматографии с иммобилизованным лектином, иденти-

фицировали этот антиген. Им оказался гликопротеин молекуляр-

ной массой 600 kDa. В последующем он  назван мегалином. Даль-

нейшие исследования показали, что мегалин является трансмем-

бранным полиспецифическим рецептором из семейства липопро-

теинов низкой плотности, который у крыс (но не у человека) по-

мимо щеточной каймы эпителиальных клеток канальцев локали-

зован в клотриновых ямках на поверхности ножковых отростков 

подоцитов [13]. В проксимальных канальцах мегалин вместе с дру-

гим белком кубилином участвует в механизмах реабсорбции путем 

эндоцитоза профильтровавшихся белков, в частности альбумина 

[13]. Функции мегалина в подоцитах пока не уточнены. Установ-

лено, что антигенные детерминанты, участвующие в воспроизве-

дении ХН, ограничены лишь частью молекулы мегалина. Извест-

но, что мегалин содержит несколько таких антигенных детерми-

нант [13—16], гликозилирование этих эпитопов играет ключевую 

роль в реализации их нефритогенности [17].

Другой возможный механизм образования субэпителиаль-

ных депозитов освещен в работах S. Batsford [18] и W. Border [19], 

продемонстрировавших развитие типичной MН у животных при 

внутривенном вливании им катионных белков гетерологичной 

сыворотки (например, катионного IgG человека, ферритина или 

катионного бычьего альбумина). Исследователи убедительно по-

казали, что повреждение вызвано электрохимически опосредо-

ванным отложением катионного антигена в субэпителиальных 

отделах БМК вследствие взаимодействия катионов с отрицатель-

но заряженными (анионными) компонентами БМК (возможно, 

гепарансульфат-протеогликанами). Вслед за проникшими в 

БМК антигенами поступают циркулирующие АТ, что приводит к 

формированию иммунных комплексов in situ. По-видимому, 

данный механизм развития МН в большей степени характерен 

для вторичных форм этого заболевания.

Таким образом, спустя четверть века после первоначального 

описания МН осмыслены основные механизмы, ответственные за 

формирование при активном и пассивном ХН электронно-плот-

ных субэпителиальных депозитов, содержащих IgG. Следующими 

этапами на пути к пониманию природы МН стало изучение меха-

низмов, посредством которых образованные депозиты приводят к 

развитию протеинурии (ПУ), а также поиск антигенов, являющих-

ся мишенью АТ при данной болезни у человека.

Участие системы комплемента в патогенезе МН. Формиро-

вание иммунных комплексов in situ из циркулирующих гетероло-

гичных (пассивный нефрит) или аутологичных (активный не-

фрит) АТ и связанного с подоцитами антигена ведет к активации 

комплемента по альтернативному пути с образованием в субэпи-

телиальном пространстве мембраноатакующего комплекса 

(МАК) С5в—9 с последующим повреждением подоцита, наруше-

нием проницаемости фильтрационного барьера, развитием ПУ 

И.Н. Бобкова и соавт.
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[20, 21]. Подтверждением служит обнаружение при МН компо-

нентов комплемента (С3, преимущественно С3с), а также С5в—9 

МАК в составе иммунных депозитов [22, 23]. 

Впервые важная роль системы комплемента в развитии МН 

установлена в 1980 г. D. Salant и соавт. [24]. Предварительное по-

давление общей активности комплемента у лабораторных крыс 

путем введения им яда кобры предупреждало развитие ПУ при 

последующем воспроизведении у них ХН, несмотря на то что су-

бэпителиальные депозиты в клубочках образовывались. Более 

поздние исследования показали, что у животных с ингибирован-

ной активностью С6 (необходимого компонента для формирова-

ния МАК) не развивается ПУ при последующем воспроизведе-

нии у них МН [25]. Полученные данные свидетельствовали о 

ключевой роли С5в—9 МАК в механизмах повреждения почек 

при МН.

Образованный на мембране подоцитов С5в—9 МАК вызыва-

ет сублетальное повреждение подоцитов через генерацию реактив-

ных кислородных радикалов и протеиназ, расщепляющих компо-

ненты мембран, активацию стресса эндоплазматической сети, ре-

организацию активного цитоскелета, диссоциацию основных 

структурных белков щелевидной диафрагмы путем прямого цито-

патического действия. В результате этих повреждений усиливается 

проницаемость капиллярной стенки клубочка, развивается ПУ 

[20, 26]. Повреждение С5в—9 МАК подоцитарной ДНК с ослабле-

нием пролиферативных механизмов этих клеток, активация меха-

низмов апоптоза, ослабление связи подоцитов с БМК и их слущи-

вание в мочевое пространство способствуют потере подоцитов в 

клубочке, развитию очагов фиброза [20, 21]. Поврежденные подо-

циты начинают продуцировать компоненты матрикса, которые 

откладываются в подлежащей БМК, вызывая характерное ее утол-

щение. Расшифровка молекулярных механизмов повреждения по-

доцитов при МН послужила аргументом в пользу применения ряда 

препаратов, непосредственно воздействующих на подоцит с вос-

становлением его структуры и функции.

Убедительно показано, что циклоспорин не только оказывает 

иммуносупрессивное действие, но и блокирует в подоците кальци-

нейрин и тем самым препятствует дефосфорилированию белка 

синаптоподина, что обеспечивает стабилизацию α-актинового ци-

тоскелета подоцита и, в конечном итоге, улучшает его функцию, 

снижает протеинурию [27, 28]. Свойством укреплять цитоскелет 

подоцита обладают и глюкокортикостероиды (ГКС) путем повы-

шения активности RhoA-гуанинтрифосфатазы — основного белка 

синтеза стрессорных (пучковых) волокон α-актинового цитоске-

лета. В настоящее время все большее число исследователей скло-

няются к мысли, что при МН комбинация циклоспорина с низки-

ми дозами ГКС может и должна рассматриваться в качестве тера-

пии первой линии.

Образовавшийся на поверхности подоцита МАК при МН не 

приводит к лизису клетки, а наблюдается ее сублетальное по-

вреждение. Обсуждается существование у подоцитов защитных 

механизмов от чрезмерного образования МАК [26]. Полагают, 

что в такой ситуации включается естественный эндоцитозный 

путь утилизации МАК, наблюдается его массивное проникнове-

ние через клатриновые пузырьки в везикулярные тела. Затем 

происходит экзоцитоз МАК, везикулярное содержимое попадает 

в мочевое пространство, при этом МАК может быть обнаружен в 

экскретируемой моче. Если емкость трансцеллюлярного пути на-

сыщается, МАК проникает в подоцит и активирует в нем про-

цессы повреждения.

Длительное время велись научные дискуссии о том, каким 

образом IgG4 (основной подкласс АТ при идиопатической МН) 

активирует комплемент по классическому пути, поскольку из-за 

низкого сродства он не способен это осуществить. В настоящее 

время допускают манансвязывающий (лектиновый) путь его ак-

тивации, подобный механизму активации C1q классическому.

Роль клеточного звена иммунитета в патогенезе МН. Обсуж-

дается роль Т-клеточного иммунитета в механизмах поврежде-

ния почек при МН [26]. Клеточная инфильтрация клубочков при 

ХН обычно невелика, но даже небольшое количество активиро-

ванных Т-лимфоцитов индуцирует выработку медиаторов, кото-

рые способствуют развитию дисфункции подоцитов, усугубляют 

их повреждение, вызванное образованием иммунных комплек-

сов и активацией комплемента.

Роль клеточного иммунного ответа в патогенезе МН под-

тверждается наблюдениями, в которых снижение количества ци-

тотоксических клеток СD8+ уменьшало выраженность поврежде-

ния. Так, на модели активного ХН показано, что подавление об-

разования клеток СD8+ предупреждало у крыс развитие ПУ [29]. 

Подобные эффекты наблюдались и при применении у крыс с 

активным ХН АТ анти-СD8+ [30]. 

Важную роль в продукции нефритогенных АТ придают Th2-

цитокинзависимой активации B-лимфоцитов CD20+, в связи с 

чем теоретически обосновано применение при идиопатической 

МН анти-CD20+-B-клеточных моноклональных АТ (ритуксима-

ба). Накапливаются данные об использовании при идиопатиче-

ской МН ритуксимаба как препарата первого ряда, а также для 

лечения резистентных или зависимых от ингибиторов кальци-

неврина форм и купирования рецидива МН в трансплантате.

Изучение патогенеза идиопатической МН у человека. В тече-

ние нескольких десятилетий после создания Хейманом животной 

модели МН между различными исследовательскими группами 

постоянно велись дискуссии о том, насколько точно эта модель 

отражает механизмы развития болезни у человека. Ряд фактов, в 

частности неутешительные результаты обнаружения мегалина в 

нормальных подоцитах человека и анти-мегалиновых АТ в сыво-

ротке крови больных идиопатической МН, позволили сомне-

ваться в релевантности хеймановской модели. В то же время при 

вторичной форме МН у пациентов с серповидно-клеточной ане-

мией антиген мегалина обнаружен в субэпителиальных депози-

тах. И хотя ряд вопросов еще долго не находил ответов, тем не 

менее близкое подобие клинических и морфологических прояв-

лений МН у животных и человека позволило исследователем 

сойтись во мнении, что патогенез ХН и идиопатической МН у 

человека сходен, но не идентичен.

В течение многих лет попытки идентификации патогенных 

циркулирующих АТ при МН у человека были безуспешными. 

В 2002 г. открыт первый нефритогенный антиген человека — по-

доцитарная нейтральная эндопептидаза (NEP), или нефрилизин, 

содержащая цинк металлопротеиназа молекулярной массой 90 

Kd. H. Debiec и исследовательская группа Pierre Ronco [31, 32] 

описали редкий неонатальный вариант МН у детей, рожденных 

от матерей с генетически обусловленным отсутствием NEP. В ре-

зультате аллоиммунизации к NEP плода (полученной от отца) в 

организме матери вырабатываются анти-NEP АТ (подкласса 

IgG4 или IgG1), которые проникают через плацентарный барьер 

и взаимодействуют с NEP на подоцитах почек плода, что ведет к 

развитию типичной МН с ПУ и нефротическим синдромом у но-

ворожденных. При этом в субэпителиальных депозитах обнару-

живались IgG и С5в—9 МАС. Описанный авторами неонаталь-

ный вариант МН послужил четким подтверждением (получен-

ным уже не в эксперименте, а у человека) общепринятой концеп-

ции [33, 34] о том, что подоциты и их ассоциированные с мембра-

нами белки играют ключевую роль в развитии МН, предоставляя 

«антигенные мишени» для циркулирующих АТ с последующим 

формированием иммунных комплексов in situ.

Дальнейшие поиски антигенных подоцитарных мишеней 

при МН привели к тому, что в 2009 г. была установлена ведущая 

роль в патогенезе идиопатической МН у человека ауто-АТ, на-

правленных на трансмембранный М-типа рецептор фосфолипа-

зы А2 (PLA2R) [35]. L. Beck и другие сотрудники лаборатории 

David Salant из Бостонского университета показали, что цирку-

лирующие и обнаруживаемые в депозитах анти-PLA2R АТ у 

больных идиопатической МН являются преимущественно IgG4 

[35]. Циркулирующие в сыворотке анти-PLA2R АТ выявляются у 

70—80% больных идиопатической МН, тогда как у здоровых, у 

пациентов с вторичной МН и при других видах ГН они не обна-

руживаются [35, 36]. Это позволило предложить определение 

этих АТ в сыворотке для дифференциальной диагностики пер-

вичной и вторичной форм МН. Однако выявление АТ к PLA2R в 

биоптате почки является более чувствительным (74%) методом 

диагностики идиопатической МН, чем их определение в цирку-

ляции (57%) [37]. Это означает, что в ряде случаев отсутствие 
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ауто-АТ к PLA2R в сыворотке не исключает развитие ассоцииро-

ванной с PLA2R идиопатической МН.

Установлено, что уровень анти-PLA2R АТ в сыворотке кро-

ви в период обострения МН превышает таковой у пациентов с 

ремиссией заболевания и прямо коррелирует с выраженностью 

ПУ [36, 38, 39]. В ряде наблюдений показано, что снижение в ре-

зультате лечения МН уровня анти-PLA2R АТ предшествовало 

значительному снижению ПУ [38]. Отмечено появление анти-

PLA2R АТ в циркуляции при развитии возвратной МН в транс-

плантате и снижение уровня ауто-АТ при эффективном купиро-

вании рецидива болезни [40]. Эти наблюдения послужили весо-

мым аргументом в пользу внедрения в практику метода неинва-

зивного мониторирования активности и эффективности лечения 

МН с определением циркулирующих анти-PLA2R АТ, по-

видимому, более чувствительного, чем только оценка ПУ.

В настоящее время строение PLA2R расшифровано. Он име-

ет внутриклеточный домен, трансмембранный домен и внекле-

точный отдел, представленный N-концевым богатым цистеином 

доменом, фибронектиновым доменом, C-типа лектиноподобны-

ми доменами. Решающая роль в формировании АТ к этому ре-

цептору принадлежит внеклеточному эпитопу. Причем АТ выра-

батываются только к эпитопам с определенными конформаци-

онными особенностями. В настоящее время еще не решен во-

прос, что запускает эти изменения в рецепторах с последующей 

выработкой к ним ауто-АТ.

Важным аспектом развития МН является ее генетическая де-

терминированность. H. Stanescu [41] опубликовал результаты гене-

тического обследования 556 пациентов — представителей европео-

идной расы, страдающих идиопатической МН. Идентифицирова-

ны два аллеля, достоверно ассоциированных с идиопатической МН. 

Хромосома 2q24 содержит ген, кодирующий синтез рецептора 

PLA2R1, являющегося антигенной мишенью при идиопатической 

нефропатии. Хромосома 6p21 содержит ген, кодирующий комплекс 

HLA-DQA1; именно данный аллель HLA ассоциируется с продук-

цией ауто-АТ к PLA2R1. Частота выявления «аллелей риска» HLA в 

европейской популяции составила 39,2%. При гомозиготном носи-

тельстве обоих аллелей идиопатическая МН развивалась у 78,5% 

пациентов. В китайской популяции частота выявления «аллелей 

риска» HLA была ниже, чем у европейцев (12,1%) [42].

Пока не получило четкого разъяснения, почему 20—30% па-

циентов с идиопатической МН являются серонегативными по 

циркулирующим анти-PLA2R АТ. Возможно, что у ряда таких 

больных имеется «нераспознанная» вторичная МН. Обсуждается 

также наличие других подоцитарных антигенных детерминант, к 

которым вырабатываются свои комплиментарные АТ.

В 2014 г. N. Tomas и L. Beck описали у больных МН другой, 

отличный от PLA2R, мембраноассоциированный подоцитарный 

антиген — домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А 

(THSD7A) [43].

Первоначально THSD7A обнаружен в эндотелии сосудов 

плаценты. Полагают, что взаимодействуя с αVβ3 интегринами, 

он регулирует миграцию эндотелиальных клеток [44]. При имму-

ногистохимическом исследовании ткани здоровой почки под-

тверждена экспрессия данного белка клубочками почки. Выявле-

на четкая колокализация свечения в клубочках THSD7A и марке-

ра подоцитов нефрина, что подтверждает экспрессию этого анти-

гена именно в подоцитах [43]. 

THSD7A содержит большой внеклеточный отдел, представ-

ленный 11 повторениями тромбоспондина 1-го типа, 14 участка-

ми гликолизации и отдел богатый аргинином, глицином, аспара-

гиновой кислотой [43]. THSD7A и PLA2R имеют много общих 

структурных и биохимических свойств — экспрессируются на 

мембране подоцитов, имеют большую молекулярную массу, 

большой внеклеточный отдел, представленный множественны-

ми повторениями дисульфидно-связанных доменов и 

N-доменами гликолизации. 

АТ к THSD7A выявляются примерно у 10% пациентов с пер-

вичной МН, негативных по АТ к PLA2R, и не обнаруживаются 

при вторичной МН и других заболеваниях клубочков почек [43, 

45, 46]. Методом иммунопреципитации подтверждено, что АТ к 

THSD7A, как и АТ к PLA2,R относятся преимущественно к клас-

су IgG4 [43].

У сероположительных по анти-THSD7A больных идиопати-

ческой МН выявлялась интенсивная экспрессия THSD7A в клу-

бочках в отличие от пациентов с вторичной МН, у которых экс-

прессия THSD7A в клубочках почек и циркулирующие компли-

ментарные АТ не обнаруживались [43].

Установлено, что уровень ауто-АТ к THSD7A в циркуляции 

увеличивается в период обострения МН и снижается при умень-

шении ПУ; это позволяет обсуждать возможность использования 

данного показателя как и анти-PLA2R АТ для неинвазивного мо-

ниторирования активности заболевания и оценки эффективно-

сти лечения [43].

Появились сообщения о выявлении помимо поверхностных 

и цитоплазматических подоцитарных антигенов, в частности 

альдозредуктазы, супероксиддисмутазы-2 [47].

Альдозредуктаза принадлежит к семейству альдокеторедук-

таз, специфическая функция которой заключается в превраще-

нии глюкозы в сорбитол, накопление которого в клетках и тканях 

вызывает их повреждение. Фермент также вовлечен в процессы 

окисления жирных кислот. В норме он в небольшом количестве 

экспрессируется только в эпителиальных клетках в медуллярном 

отделе почки, отсутствует в клубочках. Супероксиддисмутаза от-

носится к группе антиоксидантных ферментов, защищает орга-

низм человека от постоянно образующихся высокотоксичных 

кислородных радикалов. Супероксиддисмутаза катализирует 

дисмутацию супероксида в кислород и пероксид водорода.

Клинические исследования показали, что отложение АТ к 

альдозредуктазе и супероксиддисмутазе-2 в клубочках почки вы-

являлась только у больных первичной МН и не обнаружена в здо-

ровой почке и при других видах нефрита. В сыворотке крови боль-

ных идиопатической МН достоверно повышены уровни циркули-

рующих АТ к альдозредуктазе и супероксиддисмутазе-2 [47]. Кон-

фокальная и иммуноэлектронная микроскопия ткани почки у 

больных первичной МН подтвердила четкое совпадение отложе-

ния альдозредуктазы и супероксиддисмутазы-2 с депозитами IgG4 

и МАК, что служило аргументом в пользу возможной роли данных 

аутоантигенов в генезе ИМН. Однако до настоящего времени это 

предположение остается спорным, поскольку в здоровых подоци-

тах альдозредуктаза и супероксиддисмутаза-2 не выявляются. В 

эксперименте in vitro подтверждено участие супероксиддисмутазы 

в регуляции окислительного стресса. Полагают, что в процессе уже 

развившейся МН и ее естественного течения возможна неоэк-

спрессия альдозредуктазы и супероксиддисмутазы-2 в подоцитах с 

последующей активацией механизмов окислительного стресса, 

который поддерживает и способствует прогрессированию повреж-

дения подоцитов. Идея активации в подоцитах окислительного 

стресса при МН не нова [48]. В эксперименте с хеймановской мо-

делью НС показано, что воздействие на подоциты МАК С5в—9 

приводило к продукции ими кислородных радикалов и последую-

щему их повреждению. В то же время воздействие на подоциты 

антиоксиданта пробукола приводило к уменьшению количества 

депозитов в клубочках и снижению ПУ.

Заключение
За последние несколько десятилетий благодаря, главным 

образом, экспериментальным исследованиям достигнуты боль-

шие успехи в изучении механизмов развития МН. В настоящее 

время мы наблюдаем новый виток знаний о природе МН, свя-

занный прежде всего с расшифровкой механизмов иммуноком-

плексного повреждения (активация комплемента, роль клеточ-

ного звена иммунитета) и идентификацией аутоантигенов и ауто-

АТ, ответственных за развитие идиопатической МН у человека 

(подоцитарные NEP, PLA2R, THSD7A). Детальное изучение па-

тогенеза данного заболевания легло в основу создания современ-

ных методов диагностики МН, дифференциальной диагностики 

ее первичных и вторичных форм, проведения рациональной те-

рапии, включающей патогенетически обоснованное подавление 

выработки ауто-АТ, а также молекулярно-направленное воздей-

ствие на дисфункцию подоцитов.

Конфликт интересов отсутствует.

И.Н. Бобкова и соавт.
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Хроническая почечная недостаточность (ХПН) широко рас-

пространена в популяции (10—15% населения) и связана с утра-

той трудоспособности, смертностью вследствие развития терми-

нальной стадии почечной недостаточности и сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО), риск развития которых у пациентов с 

нарушенной функцией почек возрастает в десятки раз [1, 2]. 

Помимо традиционных факторов риска, таких как артери-

альная гипертония (АГ), курение, сахарный диабет и др., важную 

роль в развитии ССО у пациентов с ХПН играют дополнительные 

факторы риска, в частности минеральные и костные нарушения 

(МКН), которые в терминальной стадии встречаются практиче-

ски у всех больных. В соответствии с рекомендациями KDIGO [2] 

МКН-ХПН нарушения минерального и костного метаболизма, 

возникают вследствие прогрессирующего снижения функции 

почек. Эти нарушения характеризуются сдвигами в обмене каль-

ция, фосфора, паратиреоидного гормона (ПТГ), витамина D, 

скорости обмена и минерализации костной ткани, что приводит 

развитию распространенной кальцификации коронарных и дру-

гих артерий, вызывающей повышение сердечно-сосудистой и 

общей смертности [3]. Ключевую роль в развитии МКН-ХПН 

играет гиперфосфатемия [4—6]. В развитие гиперфосфатемии 
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АГ — артериальная гипертония

ГД — гемодиализ

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

КА — коронарные артерии

МБД — малобелковая диета

МКН — минеральные и костные нарушения

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография

ПАПД — постоянный амбулаторный перитонеальный диализ

ПТГ — паратиреоидный гормон

ССО — сердечно-сосудистые осложнения

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

ТИМ — толщина комплекса интима—медиа

ФСП — фосфатсвязывающие препараты

ХПН — хроническая почечная недостаточность

ЭЛКТ — электронно-лучевая компьютерная томография

FGF-23— 23-й фактор роста фибробластов

NaPi-2a — зависимые от натрия котранспортеры фосфата IIa 

типа

при ХПН наряду со снижением экскреции фосфора вносит вклад 

ремоделирование костной ткани. При всем многообразии вари-

антов ремоделирования кости у пациентов с ХПН их объединяют 

общие изменения — резорбция кости, избыточная по отноше-

нию к костеобразованию. В эксперименте установлено, что в ус-

ловиях гиперфосфатемии функция скелета как резервуара фос-

фора блокируется, а новым местом его депонирования становят-

ся мягкие ткани и сосуды [6]. В многочисленных исследованиях 

установлена связь между повышением в сыворотке крови уровня 

фосфора и смертностью больных ХБП [6]. Например, в исследо-

вании G. Block и соавт. [7] у 40 538 американцев, находящихся на 

лечении гемодиализом, выявлена U-образная связь между исход-

ным уровнем фосфора в сыворотке крови и риском смерти от лю-

бых причин. Увеличение уровня фосфора в сыворотке крови на 

1 мг/дл сопровождалось повышением риска смерти от любых и 

сердечно-сосудистых причин соответственно на 4 и 9% [8]. В На-

циональных рекомендациях по МКН при ХБП (2010) указывает-

ся на необходимость нормализации уровней фосфора в сыворот-

ке крови у больных ХПН, в том числе получающих лечение диа-

лизом [9]. С этой целью применяют так называемые фосфатсвя-

зывающие препараты (ФСП), содержащие и не содержащие 
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кальций, которые обладают сопоставимой эффективностью в 

лечении гиперфосфатемии, но могут различаться по влиянию на 

уровень кальция в сыворотке крови и развитие кальцификации 

сосудов и соответственно ССО.

Обмен фосфора и кальция в организме в основном регули-

руется ПТГ, который увеличивает выведение фосфора с мочой, и 

активным метаболитом витамина D — 1,25-дигидроксивитами-

ном D
3
 (кальцитриолом), активирующим рецепторы витамина D 

и усиливающим всасывание кальция и фосфора в кишечнике 

[10]. В последние годы идентифицированы другие факторы (фос-

фатонины), которые также контролируют экскрецию фосфора 

почками [11]. Одним из таких гормонов является 23-й фактор ро-

ста фибробластов (FGF-23), продуцирующийся остеоцитами. 

Белок FGF-23 осуществляет свои эффекты путем взаимодей-

ствия со специфическими рецепторами FGFR, продуцируемыми 

в различных органах и тканях, однако фосфатурический эффект 

FGF-23 зависит от продукции почками трансмембранной формы 

белка Klotho, без которого невозможно взаимодействие FGF-23 с 

рецептором [12, 13]. Образовавшийся комплекс FGF—23/

KlothoR вызывает фосфатурию путем подавления зависимых от 

натрия котранспортеров фосфата IIa типа (NaPi-2a), экспресси-

руемых на щеточной каемке мембраны клеток проксимальных 

почечных канальцев. Установлено, что снижение экспрессии 

белка Klotho в почках происходит пропорционально падению 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), достигая 5% от нор-

мального уровня у больных, получающих лечение диализом.

Повышение в сыворотке концентрации FGF-23 независимо 

от АГ вызывает гипертрофию левого желудочка, которая являет-

ся самостоятельным маркером риска развития ССО [13].

Получены данные, что циркулирующая форма белка Klotho 

регулирует транспорт фосфора в проксимальных канальцах по-

чек также с помощью дегликозилирования котранспортеров 

NaPi-2а [14]. В результате сокращения численности и активности 

NaPi-2a развивается фосфатурия, независимо от FGF-23. 

Уже на ранних стадиях ХБП происходит задержка фосфора 

вследствие постепенного снижения его клиренса почками [5, 13]. 

Развитию гиперфосфатемии препятствует увеличение секреции 

FGF-23 и ПТГ, которые подавляют реабсорбцию фосфора в поч-

ках и его всасывание в кишечнике (вследствие уменьшения об-

разования кальцитриола). Если в норме FGF-23 снижает секре-

цию ПТГ, то при нарушении функции почек развивается рези-

стентность к его действию вследствие снижения экспрессии бел-

ка Klotho в почках и околощитовидных железах. По мере про-

грессирующего снижения массы функционирующих клубочков 

эти гомеостатические механизмы уже не позволяют поддержи-

вать нормальный уровень фосфора в сыворотке крови, что при-

водит к развитию гиперфосфатемии несмотря на высокие уровни 

ПТГ и FGF-23. 

Гиперфосфатемия  — частое осложнение у больных с терми-

нальной стадией почечной недостаточности. По данным между-

народного исследования, проводившегося в 2005 г. в репрезента-

тивных выборках диализных пациентов в 7 странах (Франции, 

Германии, Италии, Японии, Испании, Великобритании и США), 

распространенность гиперфосфатемии существенно не отлича-

лась и составила 49,4% в странах Европы и 53,6% в Японии, хотя 

большинство пациентов получали ФСП [2].

Нарушение фосфорно-кальциевого обмена при прогресси-

ровании ХПН приводят к развитию почечной остеодистрофии, 

которая характеризуется повышенной резорбцией, нарушением 

образования и минерализации костной ткани. Почечная остео-

дистрофия проявляется переломами, болями в костях, деформа-

цией костей и задержкой роста у детей.

К характерным проявлениям МКН-ХПН относят также эк-

топическую кальцификацию — отложение фосфата кальция в 

артериях, клапанном аппарате сердца, миокарде и мягких тка-

нях, которое ускоряется по мере снижения массы действующих 

нефронов и встречается у пациентов с ХПН значительно чаще, 

чем в общей популяции. Первоначально считали, что кальцифи-

кация представляет собой пассивную преципитацию фосфата 

кальция при увеличении концентрации ионов кальция и фосфо-

ра в сыворотке. Однако позднее установили, что кальцификация 

сосудов — это активный процесс, в основе которого лежит транс-

формация гладких мышечных клеток в клетки, подобные остео-

бластам, которая происходит в результате взаимодействия раз-

личных факторов, включая гиперфосфатемию, уремические ток-

сины и реактивные кислородные радикалы, а также снижение 

экспрессии ингибирующих белков, таких как матриксный белок 

Gla и фетуин А [13]. Повышение уровней фосфатов и Ca×P в сы-

воротке крови у больных с терминальной стадией почечной недо-

статочности тесно ассоциировались с выраженностью кальцифи-

кации артерий, а инкубация гладких мышечных клеток с раство-

ром фосфора вызывала их дифференцировку в клетки, подобные 

остеобластам. Определенный вклад в развитие уремической арте-

риопатии вносит нарушение защитного эффекта FGF-23 в отно-

шении сосудов, которое частично связано со снижением экс-

прессии белка Klotho.

Кальцификация сосудов может происходить в области как 

внутренней, так и средней (мышечной) оболочки артерий. В пер-

вом случае она способствует ускоренному развитию атеросклеро-

тического процесса, который лежит в основе развития стенокар-

дии, инфаркта миокарда и инсульта. Во втором случае кальцифи-

кация повышает ригидность стенок артерий, вызывает увеличе-

ние скорости пульсовой волны и пульсового давления и в конеч-

ном итоге приводит к гипертрофии левого желудочка и сердеч-

ной недостаточности, а также способствует развитию коронар-

ной недостаточности [9]. Более редкой, но тяжелой формой 

кальцификации мышечной стенки мелких артерий является 

кальцифилаксия, или кальцифицирующая уремическая артерио-

патия, которая характеризуется развитием болезненных ишеми-

ческих язв кожи и бактериальных суперинфекций. Кальцифика-

ция сосудов часто сопровождается кальцификацией клапанов 

сердца [13].

Самыми надежными методами диагностики кальцифика-

ции артерий считают электронно-лучевую компьютерную то-

мографию (ЭЛКТ) и мультиспиральную компьютерную томо-

графию (МСКТ). Тяжесть кальцификации коронарных артерий 

(КА) определяют по шкале Агатсона с учетом плотности и пло-

щади отложения кальция. На основании этих показателей рас-

считают индекс кальцификации, или кальциевый счет, как про-

изведение плотности и площади депозитов кальция с помощью 

специального программного обеспечения [13]. Недостаток ком-

пьютерной томографии — высокая стоимость метода, которая 

препятствует его широкому применению с целью скрининга. 

К альтернативным методам относят измерение пульсового дав-

ления и скорости пульсовой волны, толщины комплекса инти-

ма—медиа (ТИМ) сонных артерий, рентгенографию брюшной 

аорты в боковой проекции, эхокардиографию (кальциноз кла-

панов). В одном исследовании корреляция между пульсовым 

давлением и индексом кальцификации КА отсутствовала, в то 

время как кальцификация брюшной аорты и клапанов сердца, 

которую оценивали с помощью обычной рентгенографии и эхо-

кардиографии, соответственно, тесно коррелировала с резуль-

татами ЭЛКТ КА [13]. Маркером кальцификации артерий мо-

жет служить также скорость пульсовой волны, однако для ее 

измерения требуется специальное оборудование. В то же время 

ТИМ оказалась малоинформативным показателем. В рекомен-

Ю.С. Милованов и соавт.
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Не содержащие кальций фосфорсвязывающие препараты

дациях KDIGO [2] указано, что у больных с ХПН для диагности-

ки кальцификации сосудов вместо компьютерной томографии 

высокого разрешения могут быть использованы рентгеногра-

фия брюшной полости в боковой проекции и эхокардиография. 

В тех же рекомендациях проанализированы результаты 25 ис-

следований, в которых изучалась частота кальцификации сосу-

дов и клапанов сердца более чем у 4 тыс. пациентов с различны-

ми стадиями ХБП (у большинства диализная стадия ХПН). 

У взрослых пациентов, получавших лечение диализом, частота 

кальцификации КА составила 51—93%, а частота кальцифика-

ции клапанов сердца — 20—47%. В 8 исследованиях изучалось 

естественное течение кальцификации сосудов в течение 1—3 

лет. В целом показано, что кальцификация обычно прогресси-

рует и является независимым предиктором сердечно-сосуди-

стой и общей смертности. Соответственно, риск развития ССО 

у больных ХПН, у которых определяется кальцификация сосу-

дов и/или клапанов, следует считать очень высоким [2, 13]. 

Скрининг кальцификации сосудов обоснован у пациентов со 

стойкой гиперфосфатемией, при которой требуется назначение 

ФСП у пациентов, находящихся в листе ожидания транспланта-

ции почки, и во всех других случаях, когда информация о на-

личии кальцификации или ее выраженности может иметь зна-

чение для выбора дальнейшей тактики ведения больного [13].

Методы лечения больных при гиперфосфатемии. Основной 

стратегией профилактики МКН-ХПН должна быть диета с низ-

ким содержанием фосфора, а при ее недостаточности — приме-

нение ФСП. Ограничение потребления фосфора следует начи-

нать на самых ранних стадиях ХБП — еще когда СКФ выше 60 

мл/мин/1,73 м2 с учетом в том числе их влияния на уровень FGF-

23 [2, 13].

Малобелковая диета (МБД), рекомендуемая на додиализных 

стадиях ХБП, уменьшает и потребление фосфора. Если обычная 

диета (1,0—1,1 г/кг белка в сутки) содержит 15—20 мг фосфора/

кг/сут, то МБД — 5—10 мг/кг фосфора в сутки.

Результаты последних исследований свидетельствуют, что у 

больных с ХПН и гиперфосфатемией (фосфор в сыворотке 

≥6,5 мг/дл) риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, 

включая ишемическую болезнь сердца, более высокий, чем при 

уровне фосфора менее 6,5 мг/дл [5, 13]. Поскольку концентрация 

FGF-23 (более раннего, чем ПТГ, маркера МКН) повышается до 

появления гиперфосфатемии, то профилактическое снижение 

содержания фосфора в рационе и применение ФСП уже с ранних 

стадий ХПН при поддержании уровня фосфора в сыворотке кро-

ви менее 6,5 мг/дл становится важной терапевтической задачей у 

пациентов. Эти меры могут способствовать профилактике вто-

ричного гиперпаратиреоза и ССО у больных с ХПН.

Согласно рекомендациям KDIGO (2009) потребление фос-

фора следует ограничить до 800—1000 мг/сут (с коррекцией на 

пищевую потребность в белке), если уровень фосфора в сыворот-

ке крови выше 4,6 мг/дл (1,49 ммоль/л) на додиализных стадиях 

ХПН и выше 5,5 мг/дл (1,78 ммоль/л) у диализных больных или 

содержание ПТГ в плазме превышает целевое для соответствую-

щей стадии ХПН [2].

Национальным руководством по МКН-ХБП KDIGO (2009) 

признано важным, чтобы число пациентов с уровнем фосфора ме-

нее 5,9 мг/дл (менее 1,9 ммоль/л) в диализном центре составляло 

не менее 70%. Согласно рекомендациям KDIGO (2009) у больных, 

получающих лечение гемо- и перитонеальным диализом, потре-

бление белка в сутки должно составлять 1,0—1,2 г/кг массы тела. 

Такая диета содержит примерно 32 ммоль (1000—1300 мг) фосфо-

ра. Выбору продуктов питания с меньшим содержанием фосфора 

следует уделять первостепенное внимание. Гемодиализ (ГД) и по-

стоянный амбулаторный перитонеальный диализ (ПАПД) вызы-

вают снижение уровня фосфора в сыворотке крови, однако он 

вновь быстро увеличивается после диализа (через 4 ч) вследствие 

перераспределения фосфора из внеклеточного пространства. Бо-

лее того, с помощью ГД и ПАПД можно удалить до 20 ммоль (750—

800 мг) фосфора при каждом сеансе. Такой же эффект достигается 

и при ПАПД. С учетом периодичности лечения диализом стойкое 

снижение уровня фосфора только с помощью этих методов невоз-

можно, поэтому для адекватного контроля концентрации фосфора 

необходим прием ФСП [9].

ФСП подразделяются на 4 группы: содержащие кальций, со-

держащие металлы, не содержащие кальций и металлы и комби-

нированные (табл. 1).
В России для коррекции гиперфосфатемии наиболее часто 

используют кальция карбонат, кальция ацетат и комбинирован-

ный препарат — кальция ацетат + магния гидрокарбонат (Osva 

Ren, «Фрезениус ГмбХ», Германия).

Способность связывать фосфор у кальция ацетата в 2 раза 

выше, чем у кальция карбоната. Однако длительный прием ФСП 

на основе солей кальция может вызывать гиперкальциемию, 

причем она при приеме кальция карбоната возникает в 3,5 раза 

чаще, чем при использовании кальция ацетата. При этом сум-

марная доза элементарного кальция, используемого для связыва-

ния фосфора, поступающего с пищей, не должна превышать 

1,5 г/сут, поскольку более высокая суточная доза принимаемого 

внутрь кальция способна вызвать гиперкальциемию. В этой свя-

зи перспективно применение препарата Osva Ren, в котором в 

дополнение к кальцию ацетату в дозе 435 мг включен магния ги-

дрокарбонат 235 мг. Поскольку оба вещества, и кальция ацетат и 

магния гидрокарбонат совместно с фосфатами пищи образуют 

плохо растворимые кальциевые и магниевые соли, выводимые 

через кишечник, то их совместный фосфатсвязывающий эффект 

существенно превосходит эффект препаратов на основе только 

кальция или магния. При применении Osva Ren значительно ре-

же, чем при терапии карбонатом кальция, отмечались гиперкаль-

циемические эпизоды. Ряд исследователей отмечают кардиопро-

тективный эффект магния, используемого в составе ФСП Osva 

Ren [15].

Наиболее частыми побочными эффектами применения 

ФСП Osva Ren были гипермагниемия и диарея [16]. Поэтому при 

его назначении следует снижать содержания магния в диализиру-

ющем растворе.

По мнению членов рабочей группы KDIGO (2009), ФСП со-

держащие кальций, являются препаратами первого ряда при ле-

чении пациентов с гиперфосфатемией и низким уровнем каль-

ция в сыворотке крови, которые находятся на лечении регуляр-

ным ГД. Комбинированный препарат Osva Ren, возможно, более 

эффективен по снижению гиперфосфатемии и значительно реже 

вызывает гиперкальциемию, чем другие содержащие кальций 

ФСП. Тем не менее последние предпочтительнее из-за большего 

опыта их использования [2]. ФСП на основе кальция не рекомен-

дуются у диализных больных с гиперкальциемией (корректиро-

ванный общий кальций в сыворотке выше 10,2 мг/дл, или 2,54 

ммоль/л) и в тех случаях, когда уровень ПТГ в плазме ниже 130 

пг/мл (14,4 пмоль/л) при двух последовательных измерениях. У 

таких больных следует отдавать предпочтение ФСП, не содержа-

щим кальций [2, 13].

Выраженная токсичность ограничивает применение также 

содержащих алюминий препаратов для связывания фосфора в 

желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Допускают лишь кратко-

временную терапию при неэффективности других средств кон-

троля гиперфосфатемии [2, 13].

В целях связывания в ЖКТ фосфора также используют лан-

тана карбонат (фосренол). Препарат выпускается в таблетках по 

250 и 500 мг. Начальная доза 250 мг ежедневно во время еды или 

сразу после нее. Продолжительность лечения — до нормализации 

уровня фосфора (1,13—1,78 ммоль/л; 3,5—5,5 мг/дл). Макси-

мальная доза препарата 3750 мг/сут (на короткий период времени 

5—7 дней). Однако лантана карбонат частично всасывается в 

кровоток и может аккумулироваться в печени, легких, а также в 

костной ткани и вызывать снижение костеобразования [13].

В настоящее время в клинической практике для связывания 

в ЖКТ фосфора, поступающего с пищей, все более широкое при-

менение находит севеламера гидрохлорид (ренагель) — синтети-

ческий препарат, не содержащий ни кальция, ни металлы. Пре-

парат связывает фосфор непосредственно в кишечнике и не аб-

сорбируется. В связи с отсутствием кальциемического эффекта 

отмечаются безопасность комбинации севеламера гидрохлорида 

с активными аналогами витамина D, а также его эффективность 

при кальцификации сосудов и мягких тканей. Показанием к на-

значению севеламера гидрохлорида считают повышение уровня 

фосфора в сыворотке крови и корректированного общего каль-
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ция (соответственно выше 5,5 и 10,2 мг/дл, при снижении ПТГ 

менее 130 пг/мл) и развитие метастатической кальцификации. 

При длительном применении севеламера гидрохлорида воз-

можны снижение диуретического эффекта фуросемида, разви-

тие гипохлоремического ацидоза, связанного с потерей бикар-

боната [13].

При метаанализе 5 клинических исследований (включив-

ших 2429 пациентов (2103 из них — из исследования DCOR) про-

демонстрировано снижение риска смерти, среди больных, при-

меняющих севеламер гидрохлорид по сравнению с ФСП, содер-

жащими кальций [17].

В 52-недельном рандомизированном открытом исследова-

нии Treat-to-Goal [18] оценивали влияние севеламера гидрохло-

рида и солей кальция (ацетата в США, карбоната в Европе) на 

прогрессирование кальцификации артерий у 200 пациентов, по-

лучавших лечение регулярным ГД. Во время исследования уро-

вень кальция, фосфора и ПТГ в сыворотке крови поддерживали в 

пределах целевых значений. Индекс кальцификации КА и аорты 

рассчитывали с помощью ЭЛКТ. Уровни в сыворотке крови в 

конце исследования при лечении севеламера гидрохлоридом и 

солями кальция были сопоставимыми. В то же время при при-

менении солей кальция выше концентрация кальция в сыворот-

ке крови (p=0,002), чаще встречалась гиперкальциемия (соответ-

ственно 16 и 5%; p=004) и было больше число пациентов с кон-

центрацией ПТГ ниже целевой (57 и 30%; p=0,001). Через 52 нед 

медиана кальциевого индекса значительно увеличилась в группе 

пациентов, получавших соли кальция, и не изменялась в группе 

севеламера гидрохлорида (КА: соответственно 36,6 и 0; p=0,03; 

аорта: 75,1 и 0; p=0,01). Медиана изменений кальциевого индекса 

в КА и аорте пациентов с исходным его значением ≥30 при лече-

нии препаратами кальция также достоверно превышала таковую 

при применении севеламера гидрохлорида. 

Недавно опубликованы результаты 2-летнего рандомизиро-

ванного клинического исследования INDEPENDENT, которое 

включало 212 пациентов с додиализными стадиями ХПН, полу-

чавших севеламера гидрохлорид или карбонат кальция для кор-

рекции гиперфосфатемии [19] (см. рисунок).
Среди пациентов, принимавших севеламера гидрохлорид, 

отмечено снижение общей смертности по сравнению с пациента-

ми, получавшими карбонат кальция. По мнению авторов иссле-

дования, благоприятный эффект севеламера гидрохлорида объ-

ясняется, в том числе его плейотропными эффектами (снижение 

концентрации С-реактивного белка, холестерина общего и липо-

протеидов низкой плотности). Использование севеламера ги-

дрохлорида сопряжено также с уменьшением выраженности дру-

гих метаболических расстройств, сопутствующих ХПН, в частно-

сти гиперурикемии, а также снижением уровня фетуина А в плаз-

ме крови [20].

Получены результаты клинических исследований, указыва-

ющие на положительное влияние севеламера гидрохлорида на 

структуру костной ткани у пациентов с ХБП различных стадий 

[21].

Вызывает интерес опубликованные недавно результаты из-

учения влияния севеламера гидрохлорида на уменьшение кон-

центрации FGF-23 в сыворотке крови у пациентов с ХБП III—IV 

стадии [22]. В исследование были включены 40 пациентов, ран-

домизированные в 2 группы: 19 пациентов 1-й группы получали 

кальция ацетат, 21 пациент 2-й группы — севеламера гидрохло-

рид. Исходно у пациентов отмечены гиперфосфатурия, повы-

шенные уровни фосфора и кальция в сыворотке крови. В течение 

6-недельного наблюдения оба препарата поддерживали нормаль-

ными концентрацию фосфора и уровень ПТГ в крови. У пациен-

тов, принимавших севеламера гидрохлорид, выявлено достовер-

ное снижение гиперфосфатурии и уровня FGF-23 по сравнению 

с пациентами, получавшими ацетат кальция. По мнению авторов 

исследования, севеламера гидрохлорид позволяет более эффек-

тивно, чем ацетат кальция, контролировать концентрацию фос-

фора в сыворотке крови у пациентов с ХПН, поэтому при при-

менении севеламера гидрохлорида отмечается более эффектив-

ное снижение уровня FGF-23 и обусловливаемой им гиперфос-

фатурии. В то же время авторы не исключают самостоятельное 

влияние севеламера гидрохлорида на уровень FGF-23 в сыворот-

ке крови. Поскольку длительное стойкое повышение уровня 

FGF-23 в сыворотке крови имеет неблагоприятные последствия 

для организма независимо от концентрации фосфора, примене-

ние севеламера гидрохлорида пациентами с ХПН на ранних ее 

стадиях (до развития гиперфосфатемии) патогенетически необ-

ходимо. Такую же высокую эффективность в коррекции гипер-

фосфатемии отмечают и при использовании другого синтетиче-

ского препарата — севеламера карбоната (ренвела, Нидерланды). 

Таблица  1. Сравнительная характеристика ФСП, рекомендуемых для коррекции гиперфосфатемии у больных с ХПН

Препарат Состав Недостатки Преимущества

Phosex PhosLo 667 мг Кальция ацетат Гиперкальциемия, запор, диарея Низкая стоимость

Нефродин (Nephrodin) Кальция ацетат Те же Низкая стоимость

Кальция карбонат Кальция карбонат Те же, что и у ацетата Низкая стоимость

Osva Ren 435 мг/235 мг Кальция ацетат + маг-

ния карбонат

Гиперкальциемия, запор, диарея, 

гипермагниемия

Реже кальцификация, чем у ацетата и кар-

боната кальция, эффективен на ПАПД

Renagel, 800 мг Севеламера гидрохло-

рид

Нарушение пищеварения, ацидоз 

при приеме препарата в додиализ-

ном периоде, высокая стоимость

Реже кальцификация, чем у ацетата и кар-

боната кальция

Селамерекс, 800 мг Севеламера карбонат Осложнения не зарегистрированы Те же, что и у Renagel, но не вызывает аци-

доз в додиализном периоде

Фосренол, 250, 500 мг Лактана карбонат Диарея, кумулятивный эффект лан-

тана. Высокая стоимость

Высокая эффективность при приеме 1 та-

блетки (250 мг)/сут

Таблица 2. Начальная доза препарата селамерекс в зависимости от исходного уровня фосфора в сыворотке крови у 
больных с ХПН

Содержание фосфора в сыворотке крови у больных с ХПН и гиперфосфатемией Начальная доза севеламекса

1,76—2,42 ммоль/л (5,5—7,5 мг/мл) 800 мг 3 раз в день, внутрь во время еды

>2,2 ммоль/л (>7,5 мг/мл) 1600 мг 3 раза в день, внутрь во время еды

Примечание. Больным с ХПН, принимавшим ФСП на основе кальция, селамерекс назначают в эквивалентных дозах в пересчете на 

1 мг кальция.

Ю.С. Милованов и соавт.
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Не содержащие кальций фосфорсвязывающие препараты

В отличие от севеламера гидрохлорида севеламера карбонат не 

вызывает ацидоз при приеме его в додиализном периоде.

В последние годы в клинической практике широко исполь-

зуется ФСП селамерекс — севеламера карбонат, произведенный 

в России (препарат включен в список льготных жизненно необ-

ходимых и важнейших лекарственных препаратов для лечения 

гиперфосфатемии у диализных больных).

В 90-дневном рандомизированном открытом исследовании, 

проведенном в Первом МГМУ им. И.М. Сеченова, оценивали 

влияние севеламера гидрохлорида (ренагель, «Джензайм Лими-

тед», Ирландия) и севеламера карбоната (селамерекс, ЗАО 

«ФармФирма Сотекс», Россия) на коррекцию гиперфосфатемии 

у 60 пациентов, получавших лечение регулярным ГД. Согласно 

критериям оценки в исследовании число пациентов с уровнем 

фосфора в сыворотке крови 1,76 ммоль/л и менее в диализном 

центре должно было составлять не менее 31%. В группе пациен-

тов, получавших ренагель к концу периода наблюдения удалось 

достичь и поддерживать целевой уровень фосфора в сыворотке 

крови у 14 (46,7%) пациентов, а в группе больных, получавших 

селамерекс, — у 13 (43,3%), что свидетельствует о сопоставимой 

эффективности препаратов. Уровень фосфора в сыворотке крови 

в процессе лечения снизился в группе ренагеля на 0,35 ммоль/л, 

в группе селамерекс — на 0,34 ммоль/л; в обеих группах по срав-

нению с исходными значениями различия были статистически 

значимыми. Оба препарата оказались эффективными в отноше-

нии снижения в сыворотке крови уровня общего холестерина и 

холестерина липопротеидов низкой плотности. При этом не от-

мечено влияния обоих препаратов на содержание в сыворотке 

крови бикарбоната. В обеих группах уровень общего кальция в 

сыворотке крови по сравнению с исходным периодом практиче-

ски не изменялся, гемодинамические показатели (систолическое 

и диастолическое артериальное давление) оставались стабильны-

ми. Нежелательных явлений в процессе лечения в обеих группах 

не выявляли.

Рекомендуемый разработчиками способ применения и дозы 

селамерекса приведены в табл. 2.

Дозу селамерекса следует подбирать индивидуально от 800 

до 4000 мг, максимальная суточная доза 7000 мг. Концентрацию 

уровня фосфора в сыворотке крови рекомендуют контролировать 

каждые 2—3 нед до достижения целевого уровня, затем 1 раз в 1,5 

мес.

В недавнем 6-месячном открытом перекрестном исследова-

нии показано, что применение витамина РР в дозе 720 мг/сут 

обеспечивал такой же контроль гиперфосфатемии у диализных 

больных, как и применение севеламера в дозе 3200 мг/сут [23]. 

Ежедневный прием витамина РР эффективно уменьшал уровень 

фосфатов в крови за счет ингибиции транспорта фосфатов в ки-

шечнике.

В последние годы закончены клинические испытания ряда 

новых ФСП, главным действующим веществом которых являют-

ся различные соли железа и разрешено их применение в диализ-

ных центрах.

В США широко применяется ФСП велфоро (velphoro) на 

основе полинуклеарного гидроксида железа, сахарозы и крахма-

ла. Каждая жевательная таблетка содержит 500 мг нерастворимо-

го элементарного железа. Эффективность и хорошая переноси-

мость препарата подкреплены результатами клинических иссле-

дований III фазы, в которых приняли участие более 1 тыс. паци-

ентов. Преимуществом препарата в сравнении с другими ФСП 

является меньшее количество назначаемых таблеток в день: ре-

комендуемая начальная доза велфоро составляет 3 таблетки в 

день, тогда как ежедневная норма стандартных ФСП может до-

стигать 8 таблеток в день.

Перспективно применение в качестве ФСП цитрата железа 

(Zerenex-ferric citrate). Данные, полученные в 52-недельном мно-

гоцентровом, рандомизированном исследовании у 441 диализ-

ных больных (ГД или ПАПД) с гиперфосфатемией и анемией, 

свидетельствуют, что его эффективность связывать в ЖКТ фос-

фор не уступает севеламера карбонату (ренвела). Кроме того, 

применение препарата zerenex внутрь в начальной дозе 3,4 г/сут с 

постепенным повышением ее до 12 г/сут сопровождалось увели-

чением коэффициента насыщения железом трансферрина, запа-

сов феррина в организме, а также интервалов между внутривенно 

вводимым железом и эпоэтином для достижения целевого уров-

ня гемоглобина. Эффективность связывать в ЖКТ фосфор у 

Zerenex-ferric citrate не уступает солям кальция.

Заключение
Одной из причин повышенной общей и сердечно-сосуди-

стой смертности у больных с ХПН являются МКН, которые 

встречаются практически у всех пациентов, получающих лечение 

диализом и сопровождаются развитием и прогрессированием 

кальцификации сердца и сосудов. Ключевую роль в развитии 

МКН играет задержка фосфора и гиперфосфатемия. В крупных 

эпидемиологических исследованиях установлено, что гиперфос-

фатемия повышает риск смерти от любых сердечно-сосудистых 

причин. Для контроля уровня фосфатов в сыворотке крови у 

больных с ХПН применяют низкофосфатную диету и ФСП. Ре-

зультаты клинических исследований показали, что лечение соля-

ми кальция не только приводит к увеличению уровня кальция в 

сыворотке крови и частоты развития гиперкальциемии, но и мо-

жет способствовать кальцификации сердца и сосудов. В связи с 

этим в руководстве KDIGO и национальном руководстве по 

МКН-ХПН рекомендуется избегать применения солей кальция у 

пациентов с гиперкальциемией или выраженной кальцификаци-

ей артерий. В то же время бескальциевые ФСП севеламера ги-

дрохлорид (ренагель) и севеламера карбонат (селамерекс) задер-

живали прогрессирование кальцификации артерий у больных с 

ХПН на додиализных стадиях ХПН. В некоторых исследованиях 

выявлено снижение общей смертности больных с ХПН при лече-

нии севеламера гидрохлоридом (ренагель) и севеламера карбона-

том (селамерекс). Представляет интерес изучение нарушений 

обмена фосфора на додиализных стадиях ХПН. Можно предпо-

ложить, что ограничение фосфора в рационе и применение пре-

паратов, связывающих фосфаты, на ранних стадиях ХПН будут 

способствовать профилактике ССО у таких больных.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда 
(грант 14-15-00947. 2014).
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Отсутствие вакцины против вирусного гепатита С (ВГС), 

высокий процент формирования хронического гепатита после 

перенесенной острой инфекции и развитие тяжелых заболеваний 

в исходе хронического гепатита С (ХГС) у 30% больных [1], нуж-

дающихся в трансплантации печени, являются причинами, по 

которым ВГС относится к социально значимым заболеваниям 

[2—4]. Снизить социально экономическое бремя ХГС может 

только широкое внедрение высокоэффективной противовирус-

ной терапии — ПВТ (90—100% успешно вылеченных больных). 

Радикальное снижение заболеваемости ВГС — задача, которую 

ставят сейчас перед собой как большинство экономически раз-

витых стран мира, так и развивающиеся страны [5, 6].

Геном вируса гепатита С (HCV) представлен (+)-цепью 

РНК, которая кодирует полипротеин (3011—3033 аминокислот-

ных остатков), состоящий из 10 белков: core, E1, E2, p7, NS2, 

doi: 10.17116/terarkh2016886101-105
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Аннотация
В обзоре представлены данные литературы об эффективности лечения больных хроническим гепатитом С, инфицирован-
ных вирусами гепатита С (HCV) рекомбинантных вариантов, с применением различных схем противовирусной терапии. 
Низкая эффективность терапии пегилированными интерферонами (ПЕГ ИФН) с рибавирином (РИБ) и софосбурином + 
с рибавирином у этой больных группы (достижение устойчивого вирусологического ответа в 22 и 30,7% случаев соот-
ветственно) по сравнению с эффективностью (87—97 и 83—97% соответственно) лечения у больных, инфицированных 
HCV 2-го генотипа, не позволяет применять у таких пациентов схемы лечения, рекомендованные EASL (2015 г.) для 2-го 
генотипа HCV. В связи с этим необходимо включение в клиническую лабораторную практику обязательного определения 
подтипов всех изолятов 2-го генотипа на основе анализа фрагмента NS5B области генома, что позволит успешно выявлять 
рекомбинантные формы HCV и повысит эффективность противовирусной терапии.

Ключевые слова: рекомбинантные варианты вируса гепатита С, RF2k/1b, хронический гепатит С, противовирусная тера-
пия, секвенирование NS5B.

The efficiency of antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C infected with hepatitis C 
virus recombinants
N.D. YUSHCHUK1, O.O. ZNOYKO1, K.R. DUDINA1, A.N. KOZINA1, O.V. KALININА2

1A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2Pasteur Saint Petersburg 
Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Saint Petersburg, Russia

The review gives the data available in the literature on the efficiency of treatment in patients with chronic hepatitis C infected 
with hepatitis C virus (HCV) recombinants, by applying various antiviral therapy regimens. The low efficiency of treatment with 
pegylated interferons (PEG IFN) + ribavirin (RIB) and sofosburin (SOF) + RIB in this patient group (a sustained virologic response 
was achieved in 22 and 30.7%, respectively) compared with the efficiency of treatment (87—97 and 83—97%, respectively) in 
patients infected with HCV genotype 2 does not allow the 2015 EASL HCV genotype 2 treatment regimens to be used in such 
patients. In this connection, subtyping genotype 2 isolates by NS5B sequencing should be introduced into clinical laboratory 
practice to successfully detect recombinant HCVs and to enhance the efficiency of antiviral therapy.

Keywords: hepatitis C virus recombinants, RF2k/1b, chronic hepatitis C, antiviral therapy, NS5B sequencing.

ВГС — вирусный гепатит С  

ПВТ — противовирусная терапия 

ПЕГ ИФН — пегилированный интерферон  

ПИН — потребители инъекционных наркотиков

ПППД — препараты прямого противовирусного действия  

РИБ — рибавирин  

УВО — устойчивый вирусологический ответ  

ХГС — хронический гепатит С  

HCV — вирус гепатита С  

NS3, NS4A, NS4b, NS5A, NS5B [7]. Современная классификация 

ВГС 2014 г. включает 7 генотипов, более 88 подтипов и 9 межге-

нотипных рекомбинантных форм [8]. Между тем в 2015 г. иден-

тифицировано еще 7 новых рекомбинантных вариантов [9].

Механизм рекомбинации может приводить к образованию 

вариантов вируса с абсолютно новыми фенотипическим свой-

ствами за счет комбинации различных «родительских» генов в 

геноме потомства. Отличительной особенностью всех известных 

природных межгенотипных рекомбинантов является принад-

лежность их области 5′UTR ко 2-му генотипу до рекомбинацион-

ного сайта, расположенному всегда в регионе NS2/NS3 генома, 

что затрудняет их идентификацию в клинической лабораторной 

практике при использовании коммерческих тест-систем для ге-

нотипирования ВГС, основанных только на области 5′UTR/core 

генома. После рекомбинационного сайта область генома боль-
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шинства рекомбинантных вариантов принадлежит к эпидемиче-

ским подтипам 1a и 1b, имеющим глобальное распространение 

по всему миру.

В настоящее время широкое распространение получил толь-

ко рекомбинант RF2k/1b, выявленный впервые в 2002 г., изоляты 

которого выделены от различных групп пациентов всех возраст-

ных категорий в разных регионах мира: России, Грузии, Белорус-

сии, Эстонии, Узбекистане, Азербайджане, Швеции, Ирландии, 

Голландии, Франции, Кипре, Канаде, США, Испании, Бельгии 

[9—15].

Период формирования рекомбинанта RF2k/1b ограничен 

1923—1956 гг. [16]. С учетом эпидемиологических данных, исто-

рических событий XX века, результатов моделирования развития 

глобальной эпидемии подтипа 1b становится очевидным, что ре-

комбинационное событие произошло на территории стран быв-

шего Советского Союза, где этот рекомбинант и получил наи-

большее распространение [14]. По данным M. Karchava [17], 

установлено, что доля рекомбинантного варианта в структуре 

популяции HCV, циркулирующей на территории Грузии, дости-

гает 20,8%, а в структуре популяции 2-го генотипа — 76%.

В последние годы все больше внимания уделяется иденти-

фикации природных рекомбинантных вариантов HCV в структу-

ре популяции 2-го генотипа вируса. Это связано с тем, что нака-

пливаются клинические данные, подтверждающие предположе-

ние исследователей о том, что эти варианты будут трудно подда-

ваться терапии, поскольку имеют особую геномную структуру, 

определяющую эффективность лечения пегилированными ин-

терферонами (ПЕГ ИФН) в сочетании с рибавирином (РИБ) и 

препаратами прямого противовирусного действия (ПППД) с уче-

том того, что конкретные неструктурные белки вируса являются 

мишенями для противовирусных препаратов этой группы. До на-

стоящего времени 1-й генотип ВГС считался наиболее трудно 

поддающимся лечению, так как эффективность лечения пациен-

тов этой группы ПЕГ ИФН + РИБ составляет не более 41% [18]. 

Начиная с 2013—2014 гг., когда были разрешены для клиниче-

ского применения ПППД (ингибиторы неструктурных белков 

ВГС — протеазы NS3/4A, NS5A, полимеразы NS5В) в различных 

комбинациях, инфицирование пациента генотипом 1b ВГС пере-

стало быть препятствием для успешной терапии. Тем не менее 

даже при наличии большого выбора новых ПППД, которые мож-

но применять в схемах лечения, не содержащих интерферон, ге-

но/подтипы ВГС по-прежнему являются основным фактором, 

влияющим на выбор схемы лечения и его результаты. Таким об-

разом, правильная идентификация генотипа ВГС до начала лече-

ния пациента является ключевой составляющей успеха лечения. 

В силу описанных особенностей межгенотипных рекомбинантов 

при их поиске (при обследовании пациентов) особое внимание 

необходимо уделять изолятам, которые на основании структур-

ных генов генотипированы как 2-й генотип, доля которого в 

структуре генотипов ВГС значительно варьирует в различных ре-

гионах мира.

В целом в мировой популяции наибольшее распространение 

имеет 1-й генотип ВГС (около 46% инфицированных), за ним 

следует 3-й генотип (22%), 2-й и 4-й генотипы (по 13% каждый из 

них). Подтип 1b HCV составляет 22% в структуре всех инфициро-

ванных на глобальном уровне. 

В России 2-й генотип HCV имеет наименьшее распростра-

нение — 8,2% по сравнению с долей 1-го и 3-го генотипов (55,7 и 

35,1% соответственно) [19]. Учитывая, что по данным анализа 

эпидемиологических исследований, опубликованных в 2014 г. 

расчетное число лиц с наличием антител к ВГС в России состав-

ляет 4 326 700, а больных ХГС 3 201 700 [20], то число больных, 

инфицированных HCV 2-го генотипа, может составлять 262 539.

Как правило, 2-й генотип является, «легким для лечения», так 

как около 80% пациентов достигают устойчивого вирусологиче-

ского ответа (УВО) в результате ПВТ с использованием ПЕГ ИФН 

+ РИБ в течение 24 нед, как показали регистрационные исследо-

вания этой терапии у больных ХГС, инфицированных HCV данно-

го генотипа [21—23]. Эффективность лечения остается очень вы-

сокой даже при проведении укороченного курса терапии 12—16 

нед, как показали исследования NORDynamIC и CLEO. Так, по 

данным исследований, выполненных в последние 3 года, среди па-

циентов, инфицированных HCV 2-го генотипа, при укороченном 

курсе терапии УВО достигнут в 87% случаев у пациентов из Фин-

ляндии, а у пациентов из Швеции в 97% случаев [24, 25]. Однако 

при неэффективности лечения больного ХГС, инфицированного 

HCV 2-го генотипа, как показали исследования последних лет, не-

обходимо исключить инфицирование ВГС рекомбинантного ва-

рианта. Имеются единичные сообщения о результатах ПВТ у па-

циентов, инфицированных рекомбинантным вирусом.

Первые пациенты, у которых идентифицирован рекомби-

нантный вариант RF2k/1b HCV [10], не получали ПВТ. Затем в 

Москве в 2001 г. выявлены 2 пациента, эпидемиологически свя-

занные друг с другом (муж и жена), которым проведен курс ПВТ 

[26]. Оба пациента, инфицированные RF2k/1b (рекомбинантный 

вариант), получили лечение стандартным интерфероном-α
2а

 в 

дозе 3 млн ЕД подкожно 3 раза в неделю. Через 3 мес лечения у 

жены зарегистрирован ранний вирусологический ответ и затем 

сформировался УВО, однако муж не ответил на терапию. В 2008 

г. ему проведена комбинированная терапия: ПЕГ ИФН + РИБ в 

течение 24 нед. Через 12, 16 и 24 нед лечения уровень виремии 

менее 5 log—7 log не снижался. Учитывая, что образцы сыворотки 

крови мужа и жены содержали идентичные последовательности 

РНК ВГС, можно констатировать возможность передачи поло-

вым путем рекомбинантного подтипа RF2k/1b.

В 2010 г. у пациента из Франции [27], не достигшего УВО 

после окончания 24-недельного курса комбинированной тера-

пии ПЕГ ИФН + РИБ, через 3 мес после ее завершения впервые 

идентифицирован рекомбинантный вариант вируса RF2k/1b, хо-

тя до начала терапии у пациента выделен только изолят ВГС под-

типа 3а. Фактически данный пациент инфицирован обоими ва-

риантами ВГС и, возможно, высокий уровень вирусной нагрузки 

подтипа 3а до начала терапии не позволял идентифицировать оба 

варианта вируса.

В 2014 г. опубликована работа Л.И. Николаевой и соавт. [28], 

в которой детально проанализированы клинико-лабораторные 

характеристики 6 московских пациентов, инфицированных ре-

комбинантным HCV RF2k/1b, и результаты ПВТ, проводившей-

ся пяти из них. Только 1 (20%) пациент достиг УВО. Кроме того, 

в 2014 г. появилось сообщение, в котором описывается 1 паци-

ент, эмигрировавший во Францию из Армении, инфицирован-

ный RF2k/1b [29], который не ответил на высокоэффективную 

терапию безинтерфероновым режимом лечения софосбувиром 

(SOF) и рибавирином, назначенным в соответствии с рекоменда-

циями EASL 2014 г. на 12 нед. При стандартном генотипирова-

нии образцов крови этого пациента c использованием коммерче-

ской тест-системы Versant HCV Genotype 2.0 Assay (LiPA) опреде-

лен генотип 2а/2c (см. таблицу) [30]. Несмотря на достижение 

этим пациентом быстрого вирусологического ответа, через 4 нед 

после отмены терапии зафиксирован рецидив. Авторами сооб-

щения впоследствии выявлены еще 9 пациентов, инфицирован-

ных RF2k/1b. Из 10 пациентов 6 родились в Грузии, 3 — в Арме-

нии и 1 — в Азербайджане.

В 2015 г. появились сразу 3 публикации, описывающие эф-

фективность терапии больных ХГС, инфицированных рекомби-

нантными HCV [9, 17, 31]. В сообщении S. De Keukeleire [31] от-

мечено, что до 2012 г. в Бельгии не выявлялись случаи инфициро-

Н.Д. Ющук и соавт.
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Рекомбинантные варианты ВГС, лечение

Результаты лечения больных ХГС, инфицированных рекомбинантными HCV, клинико-эпидемиологические и лабора-
торные данные пациентов

№

Пол/

воз-

раст, 

годы

Фактор 

риска

Страна идентифи-

кации/страна про-

исхождения

ИЛ-28 B 

поли-

мор-

физм

Генотип 

на осно-

ве ком-

мерче-

ских 

тест си-

стем

Генотип 

на осно-

ве сек-

вениро-

вания 

NS5B 

региона

Лечение 

№1 

ПЕГ/

РИБ

УВО да/

нет

Лече-

ние №2 

Соф/

РИБ

УВО 

да/нет

Лечение 

№3 Вари-

анты

УВО 

да/

нет

1 м/57 Нд Россия/Грузия СС/ТТ 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

2 ж/38 Поло-

вой путь

Россия/Россия Нд 2 2k/1b ИФН 

моноте-

рапия

УВО — — — —

3 м/нд Нд Франция/нд Нд Нд 2k/1b Да Нет Нет — — —

4 м/нд Нд Франция/Армения Нд 2a/2c 2k/1b Нет Нет SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

Нет —

5 м/32 Нд Бельгия/Чечня Нд 2a/2c 2k/1b Да Нет Нет — — —

6 м/38 ПИН Бельгия/Грузия Нд 2 2k/1b Да УВО? Нет

7 Нд Нд Россия/Россия СT/ТТ 2 2k/1b Да УВО Нет — — —

8 Нд Нд Россия/Россия СС/ТG 2 2k/1b Да Нет нет — — —

9 Нд Нд Россия/ Россия СС/ТТ 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

10 Нд Нд Россия/Россия ТТ/GG 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

11 Нд Нд Россия/ Россия СС/ТТ 2 2k/1b Да Нет нет — — —

12 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

13 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

14 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да Нет нет — — —

15 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да Нет Нет — — —

16 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да УВО Нет — — —

17 Нд Нд Грузия/Грузия Нд 2 2k/1b Да УВО Нет — — —

18 Нд Грузия/Грузия нД 2 2k/1b Да УВО Нет — — —

19 м/56 ПИН/

тат

США/США C/C 2b 2b/1a Да Нет SOF + 

РИБ 16

Нет, 

ВВ

SOF + 

РИБ + 

ПЕГ/

РИБ 12

Да

20 м/53 ПИН США/США C/C 2b 2b/1a Да Нет SOF + 

РИБ 16

УВО — —

21 м/63 ПИН США/США C/T 2b 2b/1a Да Нет SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

Нд —

22 м/61 Нд США/США C/T 2b 2b/1a Нет — SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

Нд —

23 ж/68 Нд США/США C/C 2b 2b/1b Да Нет SOF + 

РИБ 12

УВО Нд —

24 м/53 ПИН США/США C/T 2a/2c 2k/1b Да Нет SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

SOF + 

РИБ 24

Да

25 м/62 ПИН США/США C/C 2b 2b/1b Да Нет SOF + 

РИБ 16

Нет, 

ВВ

SOF + 

ПЕГ/

РИБ 12

Да

26 м/36 ПИН США/ПР C/C 2b 2b/1b Нет — SOF + 

РИБ 12

нет, 

ВВ

SOF + 

ПЕГ/

РИБ 12

Да

27 м/55 ПИН/

тат

США/США C/C 2 2b/1b Нет — SOF + 

РИБ 12

УВО — —

28 м/35 ПИН США/Испания C/T 2 2k/1b Да Нет SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

Нд —

29 м/50 тат США/ Нидерлан-

ды

C/T 2a/2c 2k/1b Нет — SOF + 

РИБ 12

Нет, 

ВВ

SOF + 

ПЕГ/

РИБ 12

Да

30 м/29 ВБЗ? США/Нидерлан-

ды

C/T 2 2k/1b Нет — Плаце-

бо

— SOF + 

РИБ 12

Да

Примечание. Нд — нет данных, ПИН — потребитель инъекционных наркотиков, тат — татуировка, ВБЗ — внутрибольничное зараже-

ние. SOF + РИБ 12 (или 16) — лечение софосбувиром и рибавирином12 нед (или 16 нед), ВВ — возврат виремии (обострение после 

отмены терапии, на фоне которой была достигнута авиремия). SOF + ПЕГ/РИБ 12 — лечение ПЕГ ИФН + РИБ + SOF 12 нед. ПР — 

Пуэрто-Рико. Номер пациента в таблице, библиография: пациенты №1 и 2 [26]; пациент №3 [27], пациент №4 [29], пациенты №5 и 6  

[31], пациенты с №7 по 11 [28], пациенты с №12 по 18 [17], пациенты с №19 по 30 [9].
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вания RF2k/1b. Описаны 4 пациента (некоренные жители Бель-

гии), у которых данный вариант HCV выявлен в период с 2012 по 

2014 г. (у 2 пациентов страна происхождения Грузия и у 2 — Че-

ченская республика). Два пациента из 4 получали ПВТ (один — 

ПЕГ ИФН + РИБ 48 нед, второй — монотерапию ПЕГ ИФН 32 

нед), и только один из них ответил на терапию ПЕГ ИФН, однако 

авторами не отмечено, был ли зафиксирован УВО (см. таблицу). 
В исследовании M. Karchava [17], выполненном в Грузии, описа-

ны результаты лечения 7 больных ХГС, вошедших в группу из 72 

пациентов, образцы крови которых были сохранены в банке кро-

ви в период с 2003 по 2011 г. Типирование изолятов HCV, выде-

ленных из этих образцов сыворотки крови, проводили как с ис-

пользованием коммерческих тест-систем, так и методом секве-

нирования фрагмента NS5B области генома HCV. На основе 

данных коммерческой тест-системы у 21 пациента из 72 выявлен 

2-й генотип HCV. Данные секвенирования позволили идентифи-

цировать рекомбинантный вариант RF2k/1b у 15 пациентов из 

21, у 7 из них были известны результаты лечения ПЕГ ИФН + 

РИБ. УВО достигнут у 4 (80%) из 5 пациентов с подтвержденным 

2-м генотипом HCV и у только у 3 (42,8%) их 7 с подтвержденным 

инфицированием RF2k/1b. Из 5 пациентов, инфицированных по 

данным коммерческой тест-системы HCV 2-го генотипа и не от-

ветивших на терапию ПЕГ ИФН + РИБ, 4 оказались инфициро-

ваны рекомбинантным HCV. Наиболее интересные данные мож-

но найти в публикации американских исследователей [9], во-

первых, потому, что в ней описано необычайное разнообразие 

рекомбинантных вариантов HCV, а во-вторых, в связи с тем, что 

в выполненном исследовании отражены результаты не только те-

рапии ПЕГ ИФН + РИБ у пациентов, инфицированных реком-

бинантными HCV, но и повторного лечения этих пациентов в 

протоколах клинических исследований комбинированной тера-

пией ингибитором NS5B софосбувиром и рибавирином (см. та-
блицу). Авторы статьи выявили 12 пациентов с несовпадающими 

данными по результатам генотипирования коммерческими тест-

системами и по результатам секвенирования фрагмента NS5B 

генома HCV среди 487 пациентов с HCV 2-го генотипа (2,5%), 

участвовавших в клинических исследованиях II—III фазы по 

оценке эффективности софосбувира, применяемого в сочетании 

с рибавирином. В таблице представлены результаты лечения этих 

пациентов в исследованиях с учетом опыта ранее применявшего-

ся лечения ПЕГ ИФН и РИБ. Мужчины составили 92%, 66% — 

ПИН, у 50% больных имелся благоприятный аллельный вариант 

C/C по локусу rs12979860 гена ИЛ-28B и, наконец, у 7 (58,3%) из 

12 пациентов в прошлом лечение ПЕГ ИФН и РИБ оказалось не-

эффективным. Необходимо отметить, что в работе американских 

исследователей указаны только 4 пациента, инфицированных 

RF2k/1b; у остальных выявлены варианты 2b/1a и 2b/1b.

Исходя из данных таблицы, в которой отражены все описан-

ные на настоящий момент результаты ПВТ ХГС, вызванного ре-

комбинантными вариантами HCV (n=30), только в 22% (5/23) 

случаев получен ответ на терапию ПЕГ ИФН и РИБ. Из 13 паци-

ентов, получавших терапию софосбувиром и рибавирином в те-

чение 12 или 16 нед, только 4 (30,7%) достигли УВО. Однако все 

пациенты, которых удалось «перелечить» с применением комби-

нации ПЕГ ИФН + РИБ + SOF (в соответствии с рекомендация-

ми EASL 2015 г. для HCV 1-го генотипа) [32], достигли УВО.

Заключение
Представленные в обзоре данные по обследованию и лече-

нию больных ХГС, инфицированных рекомбинантными HCV, на-

глядно демонстрируют, что с учетом особенностей генома этого 

варианта вируса — принадлежность зоны всех неструктурных бел-

ков к подтипу 1b или 1а HCV (как показали данные C. Hedskog), 

выбор ПВТ для таких пациентов представляет сложную клиниче-

скую задачу. Результаты анализа эффективности терапии ПЕГ 

ИФН и РИБ больных этой группы (22% достижения УВО по срав-

нению с 87—97% эффективностью лечения больных со 2-м гено-

типом) низкая (30,7%) эффективность лечения пациентов этой 

группы софосбувиром и рибавирином (по сравнению с 83—97% 

эффективностью при 2-м генотипе) не позволяет применять у та-

ких пациентов схемы лечения, рекомендованная руководством по 

лечению EASL 2015 г. для HCV 2-го генотипа. Наличие данных, о 

том, что пациенты, инфицированные рекомбинантным вирусом, 

отвечают на схемы лечения, рекомендованные для 1-го генотипа 

(например, ПЕГ ИФН + РИБ + SOF 12 нед), свидетельствует в 

пользу того, что именно комбинации препаратов, рассчитанные на 

1-й генотип, будут обеспечивать излечивание пациентов данной 

категории. Учитывая, что генотип HCV остается основой выбора 

схемы терапии (включая безинтерфероновые схемы с ПППД), а 

имеющиеся данные о результатах ПВТ указывают на то, что стан-

дартная схема терапии для 2-го генотипа не является оптимальной 

для достижения УВО у пациентов, инфицированных RF2k/1b, не-

обходимо включение в клиническую лабораторную практику обя-

зательного определения подтипов всех изолятов 2-го генотипа на 

основе анализа фрагмента NS5B области генома. Данный подход 

позволит успешно выявлять рекомбинантные формы HCV, что 

повысит эффективность ПВТ.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда 
(приоритетное направление деятельности РНФ «Проведение фунда-
ментальных научных исследований и поисковых научных исследований 
отдельными научными группами», соглашение №14-15-00546).

ЛИТЕРАТУРА
1. World Health Organization. Hepatitis C. Fact sheet N 164. Avail-

able at: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/ 

Accessed November, 2015.

2. Nevens F, Colle I, Michielsen P, Robaeys G, Moreno C, Caekel-

bergh K, Lamotte M, Wyffels V. Resource use and cost of hepatitis 

C-related care. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012;24(10):1191-1198. 

 doi:10.1097/MEG.0b013e3283566658.

3. Terrault N. Liver transplantation in the setting of chronic HCV. 

Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2012;26:531-548. 

 doi:10.1016/j.bpg.2012.09.010.

4. Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int. 
2009;29(1):74-81. 

 doi:10.1111/j.1478-3231.2008.01934.x.

5. World Health Organization. Guidelines for the screening, care 

and treatment of persons with hepatitis C infection. Available at:  

http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/

en/ Accessed November, 2015.

6. Graham CS, Swan T. A path to eradication of hepatitis C in low- 

and middle-income countries. Antiviral Res. 2015;119:89-96. 

 doi:10.1016/j.antiviral.2015.01.004.

7. Choo QL, Richman KH, Han JH, Berger K, Lee C, Dong C, 

Gallegos C, Coit D, Medina-Selby R, Barr PJ. Genetic organiza-

tion and diversity of the hepatitis C virus. Proceedings of the Na-

tional Academy of Sciences of USA. 1991;88(6):2451-2455. 

 doi:10.1073/pnas.88.6.2451.

8. Smith DB, Bukh J, Kuiken C, Muerhoff AS, Rice CM, Stapleton 

JT, Simmonds P. Expanded classification of hepatitis C virus into 

7 genotypes and 67 subtypes: updated criteria and genotype as-

signment web resource. Hepatology. 2014;59(1):318-327. 

 doi:10.1002/hep.26744.

9. Hedskog C, Doehle B, Chodavarapu K, Gontcharova V, Crespo 

Garcia J, De Knegt R, Drenth JP, McHutchison JG, Brainard D, 

Stamm LM, Miller MD, Svarovskaia E, Mo H. Characterization 

of hepatitis C virus intergenotypic recombinant strains and associ-

Н.Д. Ющук и соавт.



105ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2016

ated virological response to sofosbuvir/ribavirin. Hepatology. 

2015;61(2):471-480. 

 doi:10.1002/hep.27361.

10. Kalinina O, Norder H, Mukomolov S, Magnius LO.A natural 

intergenotypic recombinant of hepatitis C virus identified in St. 

Petersburg. J Virol. 2002;76(8):4034-4043. 

 doi:10.1128/jvi.76.8.4034-4043.2002.

11. Tallo T, Norder H, Tefanova V, Krispin T, Schmidt J, Ilmoja M, 

Orgulas K, Pruunsild K, Priimägi L, Magnius LO.Genetic charac-

terization of hepatitis C virus strains in Estonia: fluctuations in the 

predominating subtype with time. J Med Virol. 2007;79(4):374-382. 

 doi:10.1002/jmv.20828.

12. Самохвалов Е.И., Николаева Л.И., Альховский С.В., Хлопо-

ва И. Н., Петрова Е. В., Сапронов Г.В., Беляева Н.М., Львов 

Д.К. Частота встречаемости отдельных субтипов вируса ге-

патита С в Московском регионе. Вопросы вирусологии. 

2013;58 (1):36-40. 

13. Чуб Е.В., Кочнева Г.В., Гранитов В.М., Нетесов С.В. Реком-

бинанты вируса гепатита С типа 2k/1b у населения Алтай-

ского края. Инфекционные болезни. 2007;5(4):5-11. 

14. Raghwani J, Thomas XV, Koekkoek SM, Schinkel J, Molenkamp 

R, van de Laar TJ, Takebe Y, Tanaka Y, Mizokami M, Rambaut A, 

Pybus OG. Origin and evolution of the unique hepatitis C virus cir-

culating recombinant form 2k/1b. J Virol. 2012;86(4):2212-2220. 

 doi:10.1128/JVI.06184-11.

15. Newman RM, Kuntzen T, Weiner B, Berical A, Charlebois P, 

Kuiken C, Murphy DG, Simmonds P, Bennett P, Lennon NJ, 

Birren BW, Zody MC, Allen TM, Henn MR. Whole genome py-

rosequencing of rare hepatitis C virus genotypes enhances subtype 

classification and identification of naturally occurring drug resis-

tance variants. J Infect Dis. 2013;208(1):17-31. 

 doi:10.1093/infdis/jis679.

16. Калинина О.В. Организация генома и география природно-

го межгенотипного рекомбинанта вируса гепатита С 

RF1_2k/1b. Инфекция и иммунитет. 2012;2(4):677-686. 

 doi:10.15789/2220-7619-2012-4-677-686.

17. Karchava M, Waldenström J, Parker M, Hallack R, Sharvadze L, 

Gatserelia L, Chkhartishvili N, Dvali N, Dzigua L, Dolmazash-

vili E, Norder H, Tsertsvadze T. High incidence of the hepatitis C 

virus recombinant 2k/1b in Georgia: Recommendations for test-

ing and treatment. Hepatol Res. 2015:1-7. 

 doi:10.1111/hepr.12505.

18. McHutchison JG, Lawitz EJ, Shiffman ML, Muir AJ, Galler 

GW, McCone J, Nyberg LM, Lee WM, Ghalib RH, Schiff ER, 

Galati JS, Bacon BR, Davis MN, Mukhopadhyay P, Koury K, 

Noviello S, Pedicone LD, Brass CA, Albrecht JK, Sulkowski MS. 

Peginterferon alfa-2b or alfa-2a with ribavirin for treatment of 

hepatitis C infection. N Engl J Med. 2009;361(6):580-593. 

 doi:10.1056/NEJMoa0808010. 

19. Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K1, Razavi H. Global 

epidemiology and genotype distribution of the hepatitis C virus 

infection. J Hepatol. 2014;61(1 Suppl):S45-57. 

 doi:10.1016/j.jhep.2014.07.027.

20. Hope VD, Eramova I, Capurro D, Donoghoe MC. Prevalence 

and estimation of hepatitis B and C infections in the WHO Euro-

pean Region:a review of datafocusing on the countries outside the 

European Union and the European Free Trade Association. 

Epidemiol Infect. 2014;142(2):270-286. 

 doi:10.1017/S0950268813000940.

21. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shiffman 

M, Reindollar R, Goodman ZD, Koury K, Ling M, Albrecht JK. 

Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-

2b plus ribavirin for initialtreatment of chronic hepatitis C: a ran-

domised trial. Lancet. 2001;358(9286):958-965. 

 doi:10.1016/s0140-6736(01)06102-5.

22. Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Gon-

çales FL Jr, Häussinger D, Diago M, Carosi G, Dhumeaux D, 

Craxi A, Lin A, Hoffman J, Yu J. Peginterferon alfa-2a plus riba-

virin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med. 
2002;347(13):975-982. 

 doi:10.1056/nejmoa020047.

23. Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, Balan V, Diago M, Mar-

cellin P, Ramadori G, Bodenheimer H Jr, Bernstein D, Rizzetto 

M, Zeuzem S, Pockros PJ, Lin A, Ackrill AM. Peginterferon-al-

pha2a and ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a 

randomized study of treatment duration and ribavirin dose. Ann 
Intern Med. 2004;140(5):346-355. 

 doi:10.7326/0003-4819-140-5-200403020-00010.

24. Waldenström J, Färkkilä M, Rembeck K, Norkrans G, Langeland 

N, Mørch K, Pedersen C, Rauning Buh M, Nieminen U, Nuutinen 

H, Alsiö Å,Holmström L, Jungnelius R, Lund K, Rubensson A, 

Torell E, Westin J, Lagging M. Short interferon and ribavirin treat-

ment for HCV genotype 2 or 3 infection: NORDynamIC trial and 

real-life experience. Scand J Gastroenterol. 2016;51(3):337-343. 

 doi:10.3109/00365521.2015.1087588.

25. Mecenate F, Pellicelli AM, Barbaro G, Romano M, Barlattani A, 

Mazzoni E, Bonaventura ME, Nosotti L, Arcuri P, Picardi A, 

Barbarini G, D’Ambrosio C, Paffetti A, Andreoli A, Soccorsi F. 

Short versus standard treatment with pegylated interferon alfa-2A 

plus ribavirin in patients with hepatitis C virusgenotype 2 or 3: the 

cleo trial. BMC Gastroenterol. 2010;10:21. 

 doi:10.1186/1471-230X-10-21.

26. Калинина О.В., Знойко О.О., Исагулянц М.Г. Природный 

рекомбинант вируса гепатита С RF1_2k/1b: клинико-эпиде-

миологическое значение. IV Ежегодный Конгресс по ин-

фекционным болезням; Март 26—28, 2012; Москва. Доступ-

но по http://www.congress-infection.ru/archiv.htm. Ссылка 

активна на ноябрь 2015 г.

27. Morel V, Descamps V, François C, Fournier C, Brochot E, Cap-

ron D, Duverlie G, Castelain S. Emergence of a genomic variant 

of the recombinant 2k/1b strain during a mixed Hepatitis C infec-

tion: a case report. J Clin Virol. 2010;47(4):382-386. 

 doi:10.1016/j.jcv.2010.01.011.

28. Николаева Л.И., Сапронов Г.В., Колотвин А.В., Самохвалов 

Е.И., Лейбман Е.А., Самоходская Л.М. Гепатит С при инфици-

ровании рекомбинантной формой вируса RF2k/1b: течение и 

терапия. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2014;3:9-15. 

29. Ramière C, Tremeaux P, Caporossi A, Trabaud MA, Lebossé F, 

Bailly F, Thélu MA, Nana J, Leroy V, Morand P, André P, Larrat 

S. Recent evidence of underestimated circulation of hepatitis C 

virus intergenotypic recombinant strain RF2k/1b in the Rhône-

Alpes region, France, January to August 2014: implications for 

antiviral treatment. Euro Surveill. 2014;19(43):20944. 

 doi:10.2807/1560-7917.es2014.19.43.20944.

30. EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014. J 
Hepatol. 2014;61(2):373-395. 

 doi:10.1016/j.jhep.2014.05.001.

31. De Keukeleire S, Descheemaeker P, Reynders M. Diagnosis of 

hepatitis C virus genotype 2k/1b needs NS5B sequencing. Int J 
Infect Dis. 2015;41:1-2. 

 doi:10.1016/j.ijid.2015.10.010. 

32. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. European 

Association for Study of Liver. J Hepatol. 2015;63(1):199-236. 

 doi:10.1016/j.jhep.2015.03.025. 

Поступила 04.12.2015

Рекомбинантные варианты ВГС, лечение
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Журнал «Терапевтический архив» публикует статьи по всем проблемам заболеваний внутренних органов, а также по смежным 

проблемам с другими медицинскими специальностями, за исключением материалов о заболеваниях детей.

В журнале публикуются передовые и оригинальные статьи, заметки из практики, лекции, обзоры. Все представляемые материа-

лы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.

Плата с авторов статей за публикацию рукописей не взимается.

Общие правила. К рукописи следует приложить официальное направление (бланк направления см. по ссылке, размещенной на 

сайте: http://www.mediasphera.ru/journals/terapevt/pravila/.

На первой странице статьи должны быть виза и подпись научного руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, на 

последней странице — подписи всех авторов.

Рукопись статьи должна быть представлена в 1 экземпляре, напечатанной стандартным шрифтом 14 через 1,5 интервала на бума-

ге размером А4 (210×295 мм) с полями в 2,5 см по обе стороны текста. Рукопись статьи должна включать: 1) титульный лист; 2) резю-

ме; 3) ключевые слова; 4) список сокращений; 5) введение; 6) материалы и методы; 7) результаты; 8) обсуждение; 9) заключение; 10) 

конфликт интересов; 11) библиографию; 12) таблицы; 13) подписи к рисункам; 14) иллюстрации. Страницы рукописи должны быть 

пронумерованы. Материалы представляются также на электронном носителе, все компоненты статьи в одном файле.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи, которое должно быть информативным и достаточно кратким; 2) инициа-

лы и фамилии авторов на русском и английском языках; 3) полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в котором 

выполнялась работа (на русском и английском языках). Если авторов несколько и работают они в разных учреждениях, то приводится 

список этих учреждений с цифровыми ссылками принадлежности авторов к определенному учреждению; 4) сведения об авторах: 

фамилии, полностью имена и отчества, место работы и должность всех авторов; 5) фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес 

и e-mail, номер телефона автора, ответственного за контакты с редакцией; 6) колонтитул (сокращенный заголовок) для размещения 

вверху страниц в журнале.

Ко всем оригинальным статьям прилагается структурированное резюме объемом от 200 до 250 слов, включающее рубрики: цель 

исследования, материалы и методы, результаты, заключение. К заметкам из практики, лекциям и обзорным статьям необходимо при-

ложить неструктурированную аннотацию. После резюме или аннотации приводятся «ключевые слова» (от 3 до 10 слов), способству-

ющие индексированию статьи в информационно-поисковых системах.

Текст. Объем оригинальной статьи не должен превышать 8—10 страниц (1800 знаков с пробелами на странице), кратких сообще-

ний и заметок из практики — 3—4 страницы, лекций и обзоров — 12—15 страниц.

Оригинальные статьи должны иметь следующую структуру:

Введение. В нем формулируется цель и необходимость проведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссыл-

ками на наиболее значимые публикации.

Материалы и методы. Приводятся количественные и качественные характеристики больных (обследованных), а также упомина-

ются все методы исследований, применявшиеся в работе, включая методы статистической обработки данных. При упоминании аппа-

ратуры и новых лекарств в скобках указывайте производителя и страну.

Результаты. Их следует представлять в логической последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте не следует по-

вторять все данные из таблиц и рисунков, надо упоминать только наиболее важные из них. В рисунках не следует дублировать данные, 

приведенные в таблицах. Подписи к рисункам и описание деталей на них под соответствующей нумерацией надо представлять на 

отдельной странице. Величины измерений должны соответствовать Международной системе единиц (СИ).

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты результатов своего исследовани я и по возможности сопоставлять их с дан-

ными других исследователей. Не следует повторять сведения, уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные данные из раз-

дела «Результаты». В обсуждение можно включить обоснованные рекомендации и краткое заключение.

Конфликт интересов. Все существенные конфликты интересов должны быть отражены в бланке направления (см. выше) и в ру-

кописи (после текста статьи, перед списком литературы).

Библиография/References (список литературы) печатается на отдельных листах, каждый источник с новой строки под порядковым 

номером. В списке все работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а не по алфавиту фамилий первых 

авторов. При упоминании в тексте отдельных фамилий авторов, им должны предшествовать инициалы (фамилии иностранных авто-

ров приводятся в оригинальной транскрипции). В тексте статьи библиографические ссылки даются арабскими цифрами в квадратных 

скобках. При составлении списка литературы приоритет должен отдаваться работам отечественных авторов.

Требования к оформлению списка литературы
В издательстве «Медиа Сфера» изменились правила оформления пристатейных библиографических описаний. Это связано с 

технологией передачи библиографических данных в индексы цитирования и присоединением издательства к международной системе 

DOI-CrossRef. Теперь библиографические описания должны оформляться в виде трехколоночной таблицы. В первом столбце — по-

рядковый номер источника в порядке его упоминания в тексте статьи. Во втором столбце — библиографическое описание источников 

для публикации в печатной русскоязычной версии журнала, в третьем — библиографическое описание, предназначенное для выгрузки в 
международные индексы цитирования и размещения на англоязычной части сайта журнала (вместе с английским названием статьи и 

резюме). Ссылки на зарубежные источники выглядят в обоих случаях одинаково. Далее приведен пример таблицы.

Инструкция для авторов журнала «Терапевтический архив» 
(составлена с учетом «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы», 

разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов)

Внимание! Изменение требований к оформлению пристатейных списков литературы
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Все ссылки на журнальные публикации должны содержать их DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор 

статьи в системе CrossRef). Проверять наличие doi статьи следует на сайте http://search.crossref.org или https://www.citethisforme.com. 

Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на английском языке. Последний сайт, помимо DOI, автома-

тически генерирует правильно оформленное библиографическое описание статьи на английском языке в стиле цитирования AMA. 

Подавляющее большинство зарубежных журнальных статей и многие русскоязычные статьи, опубликованные после 2013 года заре-

гистрированы в системе CrossRef и имеют уникальный DOI.

Правила подготовки библиографических описаний русскоязычных источников для выгрузки в международные индексы цитирования.
— Журнальные статьи

Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и название статьи на английском языке следует приводить так, как они даны в 

оригинальной публикации. Далее следует название русскоязычного журнала в транслитерации (транслитерация — передача русского 

слова буквами латинского алфавита) в стандарте BSI (автоматически транслитерация в стандарте BSI производится на страничке 

http://ru.translit.net/?account=bsi, далее следуют выходные данные — год, том, номер, страницы. В круглые скобки помещают язык 

публикации (In Russ.). В конце библиографического описания помещают doi статьи, если таковой имеется. Например:

Belaia Z, Rozhinskaia L, Mel’nichenko G, Sitkin I, Dzeranova L, Marova E, Vaks V, Vorontsov A, Il’in A, Kolesnikova G, Dedov I. The role 

of prolactin gradient and normalized ACTH/prolactin ratio in the improvement of sensitivity and specificity of selective blood sampling from in-

ferior petrosal sinuses for differential diagnostics of ACTH-dependent hypercorticism. Problemy endokrinologii. 2013;59(4):3-10. (In Russ.). 

doi:10.14341/probl20135943-10.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публикации которых не содержат перевода названия на английский язык.
— Все остальные источники приводятся на латинице с использованием транслитерации в стандарте BSI c сохранением стилевого 

оформления русскоязычного источника. В круглые скобки помещают язык публикации (In Russ.). Например: Gilyarevskii S. Miokar-

dity: sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.).

Ссылки на авторефераты диссертаций, материалы конференций, патенты и юридические документы можно приводить только в 

случае, если они имеются в открытом доступе в Интернете.

Для удобства авторов и стилистического единообразия оформление библиографии как российских, так и зарубежных источни-

ков, должно быть основано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.com). Этим стилем пользу-

ются более половины зарубежных медицинских изданий. Ниже приведены примеры оформления разных вариантов библиографиче-

ских описаний.

Вид источника Русскоязычный Зарубежный

Стандартная жур-

нальная статья

Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Мельниченко Г.А., Ситкин И.И., 

Дзеранова Л.К., Марова Е.И., Вакс В.В., Воронцов А.В., Ильин 

А.В., Колесникова Г.С., Дедов И.И. Роль градиента пролактина и 

АКТГ/пролактин-нормализованного отношения для повышения 

чувствительности и специфичности селективного забора крови из 

нижних каменистых синусов для дифференциальной диагностики 

АКТГ-зависимого гиперкортицизма. Проблемы эндокринологии. 
2013;59(4):3-10.

doi:10.14341/probl20135943-10.

Vega K. Heart Transplantation Is Associat-

ed with an Increased Risk for Pancreatico-

biliary Disease. Annals of Internal 
Medicine. 1996;124(11):980. 

doi:10.7326/0003-4819-124-11-

199606010-00005.

Статья в номере с 

приложением

Самсонов С.Н., Петрова П.Г., Соколов В.Д., Стрекаловская А.А., 

Макаров Г.А., Иванов К.И. Гелиогеофизическая возмущенность 

и обострения сердечно-сосудистых заболеваний. Журнал невроло-
гии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2005;(14)(прил. Ин-

сульт):18-22.

Crino L, Cappuzzo F. Present and future 

treatment of advanced non-small cell lung 

cancer. Seminarsin Oncology. 2002;29(3)

(suppl 9):9-16. 

doi:10.1053/sonc.2002.34266.

Книга (авторы) Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагности-
ке и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008.

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany 

(NY): Delmar Publishers; 1996.

Литература References
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Дзеранова Л.К., Марова Е.И., Вакс В.В., Воронцов А.В., 

Ильин А.В., Колесникова Г.С., Дедов И.И. Роль градиента 

пролактина и АКТГ/пролактин-нормализованного отношения 

для повышения чувствительности и специфичности селектив-

ного забора крови из нижних каменистых синусов для диффе-
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lignancy. World Journal of Surgery. 1999;23(3):248-251.
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Статьи принимаются только при соблюдении требований по оформлению списка литературы.

Таблицы. Каждая таблица печатается на отдельной странице и должна иметь название и порядковый номер соответственно пер-

вому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь краткий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все 

разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, надо размещать в сносках. Указывайте статистические методы, использованные для 

представления вариабельности данных и достоверности различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются на отдельной странице с нумерацией арабскими цифрами соответственно номерам рисун-

ков. Подпись к каждому рисунку состоит из его названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, стрелок и других его 

деталей). В подписях к микрофотографиям надо указывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) представляются на отдельных листах, их количество должно быть безусловно 

необходимым. На оборотной стороне иллюстраций указываются фамилия первого автора статьи, номер рисунка, обозначение верха 

рисунка. Рисунки не должны быть перегружены текстовыми надписями.

Редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал или сборник, присылать нельзя.

Статьи, оформленные не в соответствии с указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.

Статьи следует присылать по адресу: издательство «Медиа Сфера», редакция журнала «Терапевтический архив», Москва, а/я 54, 

127238; e-mail: terarkhiv@mediasphera.ru.

Вид источника Русскоязычный Зарубежный

Книга (под ред.) На всю книгу:
Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. Аковбяна В.А, 

Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. М.: Медиа Сфера; 2007.

На часть в книге:
Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. Аковбяна В.А, 

Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. М.: Медиа Сфера; 

2007:11-33.

На всю книгу:
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health 
care for elderly people. New York: Churchill 

Livingstone; 1996.

На часть в книге:
Lewinsohn P. Depression in adolescents. 

In: Gottlib IH, Hammen CL, eds. Hand-
book of Depression. New York, NY: Guil-

ford Press; 2002:541-553.

Юридические мате-

риалы (законопроек-

ты, кодексы, поста-

новления, приказы, 

федеральные стандар-

ты, правила)

(Допускается цитиро-

вание только при на-

личии в открытом до-

ступе в Интернете)

Федеральный закон Российской Федерации №323-Ф3 от 21 ноя-

бря 2011 г. «Об основах охраны здоровья граждан Российской Фе-

дерации». Доступно по: http://www.rosminzdrav.ru/

documents/7025-federalnyy-zakon-323-fz-ot-21-noyabrya-2011-g. 

Ссылка активна на 12.12.2014.

Материалы конфе-

ренции

(Допускается цитиро-

вание только при на-

личии в открытом до-

ступе в Интернете)

Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание медицинской помо-

щи больным, перенесшим инфаркт головного мозга, на амбула-

торно-поликлиническом этапе. Всероссийская научно-практиче-

ская конференция «Пути развития первичной медико-санитар-

ной помощи»; Ноябрь 13—14, 2014; Саратов. Доступно по: http://

medconfer.com/node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

Chu H, Rosenthal M. Search engines for 

the World Wide Web: a comparative study 

and evaluation methodology. Paper 

presented at: American Society for 

Information Science 1996 Annual 

Conference; October 19—24, 1996; 

Baltimore, MD. Available at: http://www.

asis.org/annual-96/electronicproceedings/
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