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Аннотация
Глобальное бремя хронической болезни почек (ХБП) стремительно увеличивается. Так, согласно прогнозам, к 2040 г. ХБП окажется
на 5-м месте среди наиболее частых причин сокращения продолжительности жизни во всем мире. Более того, ХБП является основной
причиной катастрофических расходов на здравоохранение. В странах с высоким уровнем дохода расходы на диализ и
трансплантацию составляют до 3% от ежегодного бюджета здравоохранения. В связи с этим особенно важно, что развитие и
прогрессирование ХБП во многих случаях можно предотвратить. В 2020 г. кампания «Всемирный день почки» посвящена в первую
очередь мероприятиям по первичной, вторичной и третичной профилактике ХБП. В данной статье представлены описание и анализ
мер, которые могут быть внедрены в каждой стране с целью пропаганды и дальнейшего развития профилактики ХБП. Первичная
профилактика заболеваний почек должна быть направлена на модификацию факторов риска и устранение структурных повреждений
почек и мочевыводящих путей, а также ограничение воздействия факторов риска окружающей среды и нефротоксических веществ.
У лиц, уже страдающих заболеваниями почек, вторичная профилактика (включая оптимизацию артериального давления и контроль
гликемии) должна быть основной целью как обучения, так и клинических вмешательств. У пациентов с далеко зашедшими стадиями
ХБП настоятельно рекомендуются превентивные меры, позволяющие предотвратить или отсрочить потребность в диализе или
трансплантации почки, а именно лечение уремии и сопутствующих состояний, таких как сердечно-сосудистые заболевания. Для
реализации профилактического подхода необходимо принятие мер на государственном уровне. Несмотря на то, что в той или иной
стране могут существовать национальная политика и стратегия по профилактике неинфекционных заболеваний в целом, конкретные
меры, направленные на повышение осведомленности и настороженности в отношении диагностики, ведения и лечения ХБП, часто
отсутствуют. В связи с этим необходимо повышение информированности населения, медицинских работников и политиков о важной
роли профилактических мероприятий.

Ключевые слова: заболевания почек, профилактика, выявление, осведомленность.
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Здоровые почки всем и везде

Ââåäåíèå
В настоящее время около 850 млн человек страдают раз-

личными заболеваниями почек [1]. Каждый 10-й взрослый
страдает хронической болезнью почек (ХБП), которая заве-
домо необратима и в большинстве случаев прогрессирует.
Глобальное бремя ХБП растет, и более того, прогнозируется,
что к 2040 г. ХБП станет 5-й наиболее частой причиной со-
кращения продолжительности жизни во всем мире [2]. При
отсутствии лечения, а также при развитии у пациента тяже-
лых сердечно-сосудистых или других осложнений ХБП про-
грессирует до терминальной стадии заболевания почек
(тХПН), когда для поддержания жизни требуется проведение
диализной терапии или трансплантации почки. Таким обра-
зом, ХБП является основной причиной катастрофических
расходов на здравоохранение [3]. В странах с высоким дохо-
дом расходы на диализ и трансплантацию составляют 2–3%
от ежегодного бюджета здравоохранения, при этом они идут
на оказание медицинской помощи менее чем 0,03% населения
этих стран [4].

В связи с этим особенно важно понимать, что при адек-
ватном доступе к основным методам диагностики и раннем
начале лечения (включая изменение образа жизни и харак-
тера питания) можно предотвратить развитие ХБП или от-
срочить наступление тХПН [4–8]. Однако во многих странах
заболевания почек относятся к низкоприоритетным обла-
стям здравоохранения, а доступ к эффективной и стабиль-
ной медицинской помощи при заболеваниях почек во всем
мире по-прежнему существенно различается. Заболевания
почек почти полностью отсутствуют в международной по-
вестке всемирного здравоохранения. В частности, они от-
сутствуют среди действенных показателей достижения
Целей устойчивого развития (Sustainable Development Goal;
Цель 3, Задачи 3, 4) к 2030 г.: к указанному году снизить

преждевременную смертность от неинфекционных заболе-
ваний (НИЗ) на 1/3 за счет профилактики и лечения, а также
поддержания психического здоровья и благосостояния. В то
же время в соответствии с последним вариантом политиче-
ской декларации Организации Объединенных Наций о НИЗ
заболевания почек в срочном порядке требуют политиче-
ского внимания и приоритетного рассмотрения [9]. Совре-
менная общемировая целенаправленная политика в отноше-
нии НИЗ сфокусирована преимущественно на четырех
группах болезней: сердечно-сосудистых заболеваниях
(ССЗ), онкологических заболеваниях, сахарном диабете
(СД) и хронических заболеваниях органов дыхания. Однако,
согласно существующим оценкам, до 55% НИЗ в мире при-
ходится на болезни, не входящие в эти четыре группы [10].
Более того, болезни почек часто сосуществуют с «большой
четверкой» НИЗ, что утяжеляет исходы для состояния здо-
ровья. ХБП – основной фактор риска ССЗ и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин, а также таких инфекций, как ту-
беркулез, и в то же время – основное осложнение других
предотвратимых и поддающихся лечению состояний, в том
числе СД, артериальной гипертензии (АГ), ВИЧ и гепатита
[4–7]. По мере реализации повестки Целей устойчивого раз-
вития и Всеобщего доступа к медицинской помощи (Univer-
sal Health Coverage) и создания платформы для повышения
осведомленности по вопросам контроля и оказания медицин-
ской помощи при НИЗ целенаправленные действия по про-
филактике заболеваний почек должны стать неотъемлемой
частью этой глобальной политики [1]. Всемирное сообще-
ство по охране здоровья почек призывает признать заболе-
вания почек как ключевую составляющую глобального бре-
мени НИЗ, эффективно выявлять и лечить факторы риска
их развития и внедрить комплексный и ориентированный на
потребности пациентов подход к оказанию медицинской по-
мощи.

The global burden of chronic kidney disease (CKD) is rapidly increasing with a projection of becoming the 5th most common cause of
years of life lost globally by 2040. Aggravatingly, CKD is a major cause of catastrophic health expenditure. The costs of dialysis and
transplantation consume up to 3% of the annual healthcare budget in high-income countries. Crucially, however, the onset and progression
of CKD is often preventable. In 2020, the World Kidney Day campaign highlights the importance of preventive interventions – be it primary,
secondary or tertiary. This complementing article focuses on outlining and analyzing measures that can beimplemented in every country to
promote and advance CKD prevention. Primary prevention of kidney disease should focus on the modification of risk factors and addressing
structural abnormalities of the kidney and urinary tracts, as well as exposure to environmental risk factors and nephrotoxins. In persons
with pre-existing kidney disease, secondary prevention, including blood pressure optimization and glycemic control, should be the main
goal of education and clinical interventions. In patients with advanced CKD, management of co-morbidities such as uremia and
cardiovascular disease is a highly recommended preventative intervention to avoid or delay dialysis or kidney transplantation. Political
efforts are needed to proliferate the preventive approach. While national policies and strategies for non-communicable diseases might be
present in a country, specific policies directed toward education and awareness about CKD screening, management and treatment are often
lacking. Hence, there is an urgent need to increase the awareness of the importance of preventive measures throughout populations,
professionals and policy makers.

Keywords: кidney diseases, prevention, detection, awareness.

For citation: Kam-Tao Li P., Garcia-Garcia G., Lui S.-F., et al. Kidney health for everyone everywhere – from prevention to detection and
equitable access to care. Therapeutic Archive. 2020; 92 (6): 4–14. DOI: 10.26442/00403660.2020.06.000545

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ГН – гломерулонефрит
НИЗ – неинфекционные заболевания
ОПП – острое повреждение почек
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД – сахарный диабет

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
тХПН – терминальная стадия заболевания почек
ХБП – хроническая болезнь почек
APOL1 – аполипопротеин-1
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) – 
Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний 
почек

*Члены Организационного комитета Всемирного дня почки: Ф. Кам-Тао Ли, Г. Гарсиа-Гарсиа, Ш. Андреоли, К. Калантар-Заде, Л. Кумарасвами,
В. Лиакопулос, С.-Ф. Луи, Г. Саади, Л. Страни, И. Уласи.
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Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ
ïðîôèëàêòèêè ÕÁÏ
По определению экспертов, в том числе Центра по конт-

ролю и профилактике заболеваний (Center for Disease Cont-
rol and Prevention) [11], под термином «профилактика» по-
нимают мероприятия, которые, как правило, соответствуют
следующим трем определениям:

1) первичная профилактика подразумевает осуществле-
ние вмешательства до изменения состояния здоровья,
чтобы предотвратить развитие заболевания или по-
вреждения до начала болезни;

2) вторичная профилактика предполагает проведение ме-
роприятий, обеспечивающих раннюю диагностику и
своевременное лечение заболевания для предотвраще-
ния развития более серьезных проблем, и включает
скрининг с целью выявления заболевания на как
можно более ранней стадии;

3) третичная профилактика заключается в лечении уже
имеющегося заболевания с целью предупреждения
прогрессирования и развития более тяжелых ослож-
нений, что зачастую означает применение целенаправ-
ленных мер, таких как медикаментозная терапия, реа-
билитация, скрининг и лечение осложнений.

Эти определения имеют большое значение в профилак-
тике и лечении ХБП, а точная идентификация факторов

риска, приводящих к развитию ХБП или более быстрому
прогрессированию почечной недостаточности, как показано
на рисунке, играет важную роль при выборе политики в
области здравоохранения, санитарном просвещении и осве-
домленности в отношении ХБП [12].

Ïåðâè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ÕÁÏ
Заболеваемость (возникновение новых случаев) и рас-

пространенность (кумулятивное число существующих слу-
чаев) ХБП в мире неуклонно растут [13]. Первичный уро-
вень профилактики предполагает осведомленность о
модифицируемых факторах риска развития ХБП и усилия,
направленные на то, чтобы сосредоточить ресурсы здраво-
охранения на пациентах, относящихся в группе наибольшего
риска развития ХБП de novo.

Меры по достижению эффективной первичной профи-
лактики должны фокусироваться на двух ведущих факто-
рах риска развития ХБП – СД и АГ. Доказано, что главным
первичным повреждающим механизмом является гипер-
фильтрация с «кажущимся» увеличением скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) выше нормальных значений. 

Перевод с английского Е.С. Камышовой под редакцией Е.В. Захаро-
вой.
Перевод осуществлен по инициативе Российского диализного обще-
ства и одобрен организационным комитетом Всемирного дня почки.

Контактная информация:
Филипп Кам-Тао Ли (Philip Kam-Tao Li) – MD, FRCP, FACP, Исследо-
вательский центр им. Кэрол и Ричарда Ю, Больница принца Уэльско-
го, Китайский университет Гонконга, отдел медицины и терапии. 
E-mail: philipli@cuhk.edu.hk
Камьяр Калантар-Заде (Kamyar Kalantar-Zadeh) – MD, MPH, PhD,
Медицинская школа г. Ирвайн, Калифорнийский университет, отдел
нефрологии, артериальной гипертензии и трансплантации почки. 
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Îáçîð ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ïðè ÕÁÏ, ïîä÷åðêèâàþùèé ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ ìåð ïî ïåðâè÷íîé, âòîðè÷íîé
è òðåòè÷íîé ïðîôèëàêòèêå, è èõ ïðåäïîëàãàåìûå öåëè.

ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА
Цели:
1) замедлить прогрессирование ХБП;
2) отсрочить начало диализа
Факторы риска: неконтролируемая АГ, 
диета с высоким содержанием белка, ацидоз, 
эпизоды ОПП

Внутрипочечная гиперфильтрация

Появление/нарастание альбуминурии

Снижение СКФ

Появление/усугубление уремии

• Консервативное лечение
• Трансплантация почки
•Лечение диализом
• Паллиативная/поддерживающая

терапия

Лечение уремии и коррекция водного баланса, 
индивидуальный подбор диеты 
и сердечно-сосудистых препаратов, 
медикаментозная терапия

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ХБП
Факторы риска: ожирение, СД, АГ, 
поликистозная болезнь почек, единичные кисты 
почек, диета с высоким содержанием натрия, 
неадекватная гидратация, генетическая 
предрасположенность (APOL1) и т.д.

Раннее выявление ХБП, более полный контроль АД 
(блокаторы РААС, ингибиторы SGLT2 и др.), 
диета с более низким содержанием белка 
и увеличением доли пищи растительного 
происхождения, избегание развития ОПП

ТРЕТИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА
Цель – лечение уремии
Симптомы и сопутствующие состояния 
(анемия, ацидоз, минеральные и костные нарушения, 
гипергидратация, сердечно-сосудистая 
заболеваемость и смертность, белково-
энергетическая недостаточность

Выявление пациентов с высоким риском, 
лечение ожирения, контроль гликемии и АД, 
избегание употребления соленой пищи, 
поощрение приверженности здоровому 
питанию и соблюдению здорового образа 
жизни

Ф. Кам-Тао Ли и соавт.
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Здоровые почки всем и везде

Ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÁÏ de novo è ïðîãðåññèðîâàíèÿ óæå ñóùåñòâóþùåé ÕÁÏ

Фактор риска* Вклад в развитие ХБП de novo Вклад в прогрессирование ХБП
СД ~50% всех случаев ХБП
АГ ~25% всех случаев ХБП 
Ожирение 10–20%

Возраст
Наблюдается в пожилом возрасте,

в частности, при наличии
сопутствующих заболеваний

Некоторые полагают, что у
пациентов более старшего

возраста скорость
прогрессирования ХБП может

быть ниже

Раса, генетические и другие наследственные
факторы:

Часто выявляются у лиц
афроамериканского

происхождения
• ген APOL1
• наследственный нефрит (синдром Альпорта)

Острый ГН: <10% Рецидив ГН или нарастание
протеинурии

• постинфекционный ГН
• быстропрогрессирующий ГН

Поликистозные болезни почек <10%, наличие кист в почках 
в семейном анамнезе

ОПП Повторные эпизоды ОПП могут
привести к развитию ХБП

Повторные эпизоды ОПП могут
ускорить прогрессирование ХБП

Острый канальцевый некроз
Острый интерстициальный нефрит
Аутоиммунные заболевания
Системная красная волчанка
Другие заболевания соединительной ткани
Лекарственные средства:

• лекарственные препараты, вызывающие
интерстициальный нефрит (нестероидные
противовоспалительные препараты, ингибиторы
кальциневрина, химиотерапия, ингибиторы
протонной помпы и др.) или острый
канальцевый некроз (аминогликозиды)

Разный, например, в Тайвани
нефропатия, ассоциированная 

с применением китайских трав,
может вносить значительный

вклад

• травы и препараты растительного
происхождения

Факторы внешней среды: воздействие тяжелых
металлов Редко

Приобретенное или врожденное отсутствие одной
почки
Рак, донорство или нефрэктомия по поводу
травмы
Врожденная единственная почка, односторонняя
атрофия почки

Приобретенные заболевания мочевыводящих
путей и обструктивная нефропатия

Доброкачественная гиперплазия
предстательной железы у мужчин

Рак гениталий у женщин
Врожденные аномалии почек и мочевыводящих
путей

В основном у детей и молодых
взрослых
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В большинстве случаев это результат внутриклубочковой ги-
пертензии, которая часто наблюдается у пациентов с ожире-
нием или СД, но может развиваться и при диете с высоким
содержанием белка [8]. К другим факторам риска развития
ХБП относят поликистозную болезнь почек и другие врож-
денные или приобретенные структурные аномалии почек и
мочевыводящих путей, первичные гломерулонефриты (ГН),
воздействие нефротоксических веществ или лекарственных
препаратов (например, нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов), наличие единственной почки (например,
после нефрэктомии по поводу рака), диету с высоким содер-
жанием соли, неадекватную гидратацию с периодической ги-
поволемией, тепловой удар, воздействие пестицидов или тя-
желых металлов (что предположительно является основной
причиной мезоамериканской нефропатии) и, возможно, вы-
сокобелковую диету у лиц с повышенным риском развития
ХБП [8]. Среди немодифицируемых факторов риска выде-
ляют старший возраст и генетические факторы, например,
варианты гена аполипопротеина-1 (APOL1), которые преиму-
щественно встречаются у выходцев из стран Африки к югу
от Сахары, в частности у афроамериканцев. Некоторые со-
стояния, например, ССЗ или атероэмболические заболевания
(также известные как вторичный кардиоренальный синдром),
а также болезни печени (гепаторенальный синдром), могут
стать причиной развития ХБП de novo. В таблице представ-
лены основные факторы риска развития ХБП.

К мероприятиям, которые предотвращают развитие
ХБП de novo, относится скрининг, направленный на выявле-
ние и лечение лиц с высоким риском ХБП, в частности боль-
ных СД и АГ. Следовательно, нацеленность на исходные
факторы риска развития этих состояний (в том числе мета-
болический синдром и избыточное питание), как и коррек-
ция ожирения, играют важную роль в профилактике ХБП
[14]. Пропаганда здорового образа жизни (включая физиче-
скую активность и здоровое питание) – важный способ до-
стижения этой цели. Здоровое питание должно быть осно-

вано на преобладании растительной пищи над мясной,
уменьшении потребления соли, увеличении содержания в
пище сложных углеводов и клетчатки и снижении содержа-
ния насыщенных жиров. У больных АГ и СД оптимизация
артериального давления (АД) и контроль гликемии эффек-
тивно предотвращают развитие диабетической и гипертони-
ческой нефропатии. Недавно группа экспертов предложила
лицам с единственной почкой избегать потребления белка
более 1 г/кг массы тела в сутки [15]. Следует предотвращать
развитие ожирения и рассматривать стратегии по снижению
массы тела [14].

Âòîðè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ÕÁÏ
Доказано, у большинства пациентов имеются ранние ста-

дии ХБП, т.е. ХБП I или II стадии с микроальбуминурией (от
30 до 300 мг/сут), или ХБП IIIа стадии (расчетная СКФ –
рСКФ от 45 до 60 мл/мин/1,73 м2) [16]. У этих пациентов
«вторичная профилактика» ХБП имеет наивысший приори-
тет. На ранних стадиях ХБП основная цель просвещения и
клинических вмешательств заключается в замедлении про-
грессирования заболевания. Неконтролируемая или плохо
контролируемая АГ представляет собой один из наиболее
значимых факторов риска ускоренного прогрессирования
ХБП. Патофизиологические основы более быстрого про-
грессирования ХБП связаны с продолжающимся поврежде-
нием структуры почек и потерей нефронов в сочетании с на-
растанием интерстициального фиброза, что наблюдается при
длительно существующей АГ.

Основой медикаментозной терапии в рамках вторичной
профилактики является применение препаратов, воздей-
ствующих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему
(РААС), – блокаторов РААС. Эти препараты снижают как
системное, так и внутриклубочковое давление за счет рас-
ширения приносящих артериол, сохраняя таким образом
оставшиеся нефроны. Диета с низким содержанием белка,

Ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÁÏ de novo è ïðîãðåññèðîâàíèÿ óæå ñóùåñòâóþùåé ÕÁÏ (Îêîí÷àíèå)

Фактор риска* Вклад в развитие ХБП de novo Вклад в прогрессирование ХБП

Неадекватное потребление жидкости
Риск неизвестен, но есть
подозрение на высокую
распространенность в
Центральной Америке

В то время как на ранних стадиях
ХБП для предупреждения

эпизодов преренального ОПП
важна адекватная гидратация, на

продвинутых стадиях ХБП
потребление большого

количества жидкости повышает
риск развития гипонатриемии

Мезоамериканская нефропатия
Другое

Высокобелковая диета

Риск неизвестен, недавние данные
(в частности полученные в

исследованиях у животных)
свидетельствуют о более высоком

риске развития или
прогрессирования ХБП при диете

с высоким содержанием белка

Потребление большого
количества белка может

ускорить прогрессирование ХБП

ССЗ (кардиоренальный синдром) Ишемическая нефропатия

Болезни печени (гепаторенальный синдром)
Цирроз печени вследствие

неалкогольного стеатогепатита,
вирусный гепатит

*Многие из этих факторов риска вносят вклад как в развитие ХБП de novo, так и в ускоренное прогрессирование ХБП,
следовательно, актуальны как для первичной, так и для вторичной профилактики.

Ф. Кам-Тао Ли и соавт.
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по-видимому, усиливает эффекты блокаторов РААС [17].
Данные о потенциальном влиянии качества контроля глике-
мии и коррекции ожирения на скорость прогрессирования
ХБП неоднозначны. Однако последние исследования свиде-
тельствуют, что новый класс противодиабетических препа-
ратов – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (SGLT2) позволяют замедлить прогрессирование
ХБП, но этот эффект может быть не связан непосред-
ственно с влиянием препарата на уровень гликемии. Не-
смотря на то, что острое повреждение почек (ОПП) необя-
зательно приводит к развитию ХБП de novo, эпизоды ОПП,
возникшие у пациента с уже существующей ХБП, могут
ускорять прогрессирование последней [18]. Относительно
недавним примером успешной вторичной профилактики,
подчеркивающим важность реализации стратегий по профи-
лактике ХБП, является применение антагонистов V2-рецеп-
торов вазопрессина при аутосомно-доминантной полики-
стозной болезни [19].

Òðåòè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ÕÁÏ
У пациентов с далеко зашедшими стадиями ХБП лечение

уремии и сопутствующих состояний (анемии, минерально-
костных нарушений, ССЗ) имеет первостепенное значение,
позволяя обеспечить им максимальную продолжительность
жизни. Эти меры могут быть в целом обозначены как «тре-
тичная профилактика» ХБП. У этих пациентов очень вы-
соко бремя ССЗ, особенно при наличии СД или АГ, в то
время как другие традиционные факторы риска (такие как
ожирение или гиперлипидемия) у них часто отсутствуют.
Фактически у этих пациентов наблюдается так называемая
обратная эпидемиология, когда при далеко зашедших ста-
диях ХБП гиперлипидемия и ожирение, по-видимому, иг-
рают защитную роль. Это может быть связано с наслаиваю-
щейся проблемой белково-энергетической недостаточности,
которая чаще развивается при усугублении уремии и ассо-
циирована с потерей массы тела и неблагоприятными исхо-
дами, в том числе с ССЗ и смертью. Принимая во внимание
тот факт, что многие из этих пациентов, если они переживут
разрушительное действие белково-энергетической недоста-
точности и ССЗ, в конечном счете будут получать замести-
тельную почечную терапию (диализ или трансплантацию
почки), появляется новая тенденция – продление додиализ-
ного периода за счет внедрения консервативного ведения
ХБП. Однако в некоторых случаях при наличии сопут-
ствующих заболеваний (например, метастатического рака)
могут обсуждаться паллиативные методы с использованием
только поддерживающей терапии.

Ïîäõîäû ê âûÿâëåíèþ ÕÁÏ
Недостаточная осведомленность о ХБП в мире является

одной из причин позднего выявления заболевания как в раз-
витых, так и в развивающихся странах [20–22]. В частности,
в 12 странах с низким и средним доходом информирован-
ность о ХБП среди населения в целом и даже в группах вы-
сокого риска ССЗ оказалась менее 10% [22].

Учитывая бессимптомное течение ХБП, важную роль в
ранней диагностике данного состояния играет скрининг.
Международное общество нефрологов (International Society
of Nephrology) [23], Национальный почечный фонд США
(National Kidney Foundation) [24], Инициатива по улучше-
нию глобальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease
Improving Global Outcomes – KDIGO) [25], Национальный
институт охраны здоровья и совершенствования медицин-

ской помощи (National Institute of Clinical Excellence) [26] и
Азиатский форум по инициативам в области ХБП (Asian
Forum for CKD Initiatives) [27] опубликовали консенсус и
официальную позицию. Исследования по оценке скрининга
и мониторинга ХБП отсутствуют [28]. В настоящее время
следует стимулировать стратегию целенаправленного скри-
нинга с целью раннего выявления ХБП. Основные группы
риска, подлежащие целенаправленному скринингу, вклю-
чают больных СД, АГ, пациентов с осложненным по ХБП
наследственным анамнезом, лиц, получающих потенциально
нефротоксичные лекарственные средства, растительные
препараты или вещества, а также средства народной меди-
цины, пациентов с ОПП в анамнезе и лиц в возрасте старше
65 лет [27, 29]. ХБП можно диагностировать с помощью
двух простых тестов: исследования мочи для выявления про-
теинурии и анализа крови для расчета СКФ [24, 27].

С учетом того, что на сегодняшний день популяционный
скрининг ХБП не рекомендован и высказано мнение, что
скрининг может иметь нежелательные последствия для
общей популяции, в которой он проводится [28], ни одно
специализированное сообщество или группа по профилак-
тике не рекомендует проведение общего скрининга [30].
Страны с низким и средним доходом плохо подготовлены к
тому, чтобы справиться с разрушительными последствиями
ХБП, в частности – с поздними стадиями заболевания. Пред-
лагается в первую очередь включать в скрининг пациентов
из групп высокого риска, но при этом распространять его на
лиц с субоптимальными уровнями риска, например с пред-
диабетом или предгипертензией [31].

Ýêîíîìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ïðîãðàìì ðàííåé äèàãíîñòèêè
Универсальный скрининг общей популяции будет тру-

доемким, дорогим и, как показано, экономически неэффек-
тивным. Если только не отбирать целенаправленно группы
высокого риска, например, риска ХБП в неблагополучных
популяциях [32], то, согласно анализу экономической эф-
фективности с использованием модели Маркова, скрининг
всего населения с использованием тест-полосок для выявле-
ния протеинурии характеризуется неблагоприятным соот-
ношением цена/эффективность [33]. Недавно исследователи
из Кореи подтвердили, что их Национальная программа ме-
дицинского обследования (Health Screening Program) по
скринингу ХБП более эффективна у больных СД и АГ, чем
в общей популяции [34]. По данным систематического об-
зора, с экономической точки зрения скрининг ХБП с помо-
щью выявления протеинурии оказался экономически эф-
фективен у пациентов с АГ или СД [35]. Поскольку
основными факторами, определяющими экономическую
эффективность, являются частота развития ХБП, скорость
ее прогрессирования и успешность медикаментозной тера-
пии, то с экономической точки зрения скрининг ХБП может
быть эффективнее в популяциях, в которых выше заболе-
ваемость, скорость прогрессирования и лучше результаты
медикаментозной терапии ХБП.

Ðàöèîíàëüíûé ïîäõîä ê ðàííåé
äèàãíîñòèêå ÕÁÏ
Подход к ранней диагностике ХБП должен включать

следующие параметры: частоту проведения скрининга; пер-
сонал, проводящий скрининг, и вмешательства после скри-
нинга [21]. В целевых популяциях скрининг должен прово-
диться ежегодно, если при первичном обследовании

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2020 9



Ф. Кам-Тао Ли и соавт.

патологии не найдено. Это согласуется с резолюцией
KDIGO о том, что частота обследования должна зависеть от
целевой группы и в большинстве случаев не должна превы-
шать одного раза в год [25]. Кто должен проводить скри-
нинг, это всегда вопрос, особенно в странах с низким дохо-
дом, в которых число медицинского персонала ограниченно.
Выполнять скрининг имеют право врачи, средний медицин-
ский персонал, парамедики и другие специально обученные
медицинские работники. Вмешательства после скрининга
также имеют большое значение; пациенты, у которых вы-
явлена ХБП, должны быть направлены для дальнейшего на-
блюдения к специалистам первичного звена и врачам общей
практики с опытом лечения заболеваний почек. Специали-
стам первичного звена и врачам общей практики должен
быть предоставлен протокол ведения. Последующее направ-
ление к нефрологу должно осуществляться в соответствии
с четко прописанными протоколами [22, 25, 27].

Èíòåãðàöèÿ ïðîôèëàêòèêè ÕÁÏ 
â íàöèîíàëüíûå ïðîãðàììû ïî ÍÈÇ
Принимая во внимание тесную взаимосвязь между ХБП

и другими НИЗ, крайне важно, чтобы усилия по информа-
ционной поддержке ХБП, в особенности в странах с низким
и средним доходом, были согласованы с существующими
инициативами, касающимися СД, АГ и ССЗ. Некоторые
страны успешно включили стратегии профилактики ХБП в
свои программы по НИЗ. Так, в 2003 г. в Тайвани внедрена
программа по укреплению здоровья почек, основные состав-
ляющие этой программы включали запрет на применение
растительных препаратов, содержащих аристолохиевую
кислоту, информационные компании, обучение пациентов,
финансирование исследований в области ХБП и создание
команд, обеспечивающих оказание комплексной медицин-
ской помощи [36]. На Кубе министерство здравоохранения
внедрило национальную программу по профилактике ХБП.
С 1996 г. программа прошла несколько этапов:

1) анализ ресурсов и состояния здоровья в стране;
2) эпидемиологические исследования по определению

бремени ХБП;
3) постоянное обучение нефрологов, семейных врачей и

других медицинских работников.
Основная цель заключалась в том, чтобы сделать неф-

рологическую помощь более доступной для населения за
счет регионального перераспределения нефрологических
служб и совместного ведения пациентов с ХБП специали-
стами первичного звена и нефрологами [37]. Интеграция
профилактики ХБП в программы по НИЗ привела к сниже-
нию рисков развития заболеваний почек и ССЗ в общей по-
пуляции. Основным результатом стало снижение распро-
страненности факторов риска, таких как низкая масса тела
при рождении, курение и инфекционные заболевания. Воз-
росла частота выявления СД и достижения контроля глике-
мии, а также увеличилась частота диагностики АГ, назначе-
ния нефропротективной терапии (с использованием
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента) и ча-
стота достижения контроля АД [38]. Недавно Министерство
здравоохранения и социальных служб США внедрило амби-
циозную программу, призванную снизить к 2030 г. число
американцев с тХПН на 25%. Программа, получившая на-
звание – Инициатива по улучшению здоровья почек амери-
канцев (Advancing American Kidney Health Initiative), вклю-
чает ряд целей и критериев для оценки ее эффективности.
Одна из целей – приложение усилий по профилактике, вы-
явлению и торможению прогрессирования ХБП, в частно-

сти за счет устранения таких традиционных факторов риска,
как СД и АГ. Чтобы снизить риск развития почечной недо-
статочности, программа предусматривает усовершенствова-
ние системы наблюдения и исследований в области здраво-
охранения для выявления популяций риска и лиц с ранними
стадиями ХБП, а также содействие внедрению основанных
на доказательствах вмешательств по замедлению и приоста-
новлению прогрессирования почечной недостаточности [39].
Действующие программы, например Специальная про-
грамма по СД у индейцев (Special Diabetes Program for Indi-
ans), представляет собой важную часть этой стратегии,
обеспечивая командный подход к оказанию и управлению
медицинской помощью. После ее внедрения частота разви-
тия обусловленной СД почечной недостаточности у амери-
канских индейцев за период с 2000 по 2015 г. снизилась 
на 40% [40].

Ïðèâëå÷åíèå âðà÷åé ïåðâè÷íîãî çâåíà 
è äðóãèõ ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ
Программы выявления и профилактики ХБП требуют

значительных ресурсов – как человеческих, так и финансо-
вых. Доступность этих ресурсов будет зависеть в первую
очередь от лидирующего участия нефрологов [41]. Однако
данных специалистов для оказания помощи растущему
числу пациентов с ХБП во всем мире недостаточно. Выска-
зывалось предположение, что большинство пациентов с не-
прогрессирующими заболеваниями почек можно лечить без
вмешательства нефролога, а направлять к нему следует па-
циентов с рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2, быстрым снижением
функции почек, персистирующей протеинурией, неконтро-
лируемыми АГ или СД [42]. Показано, что в результате об-
учения клиническая компетентность семейных врачей по-
вышается, что способствует сохранению функции почек у
больных СД и ранней стадией поражения почек [43]. Прак-
тикующие врачи, прошедшие обучение, гораздо чаще ис-
пользуют ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов ангиотензина II и статины,
чем врачи, не прошедшие образовательных курсов. Резуль-
таты лечения сопоставимы с результатами, полученными у
пациентов, которые наблюдались нефрологами [44]. Не-
давно продемонстрирована роль специалистов первичного
звена в реализации стратегий профилактики ХБП в странах
с низким и средним доходом [45].

Дистанционное обучение становится все более популяр-
ным подходом к медицинскому образованию. В Мексике ус-
пешно внедрены электронные образовательные программы
по профилактике и лечению НИЗ. К 2015 г. более 5 тыс. ме-
дицинских работников (в том числе не нефрологов) пройдут
обучение с использованием электронной образовательной
платформы [46].

Äåôèöèò íåôðîëîãîâ – 
çíà÷åíèå äëÿ ïðîôèëàêòèêè
Во многих странах ресурсы для оказания нефрологиче-

ской помощи остаются на критически низком уровне.
Даже в развитых западных странах нефрологов часто не

хватает. В ряде европейских стран со сходной, преимуще-
ственно общественной системой здравоохранения, число
этих специалистов существенно различалось. Показатель
оказался самым высоким в Италии, Греции и Испании и
самым низким – в Ирландии, Турции и Великобритании [47].
В США число нефрологов на 1 тыс. пациентов с тХПН по-
степенно сокращается – с 18 в 1997 г. до 14 в 2010 г. [48]. 
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В развивающихся странах ситуация гораздо хуже. Во мно-
гих странах к югу от Сахары (за исключением Нигерии, Су-
дана, Кении и Южной Африки) число нефрологов состав-
ляет менее 10 на страну. Недостаточно также среднего
медицинского персонала с нефрологической специализацией
и диализных техников [49]. В Латинской Америке число
нефрологов составляет 13,4 на 1 млн населения. Однако рас-
пределение между странами этого региона неравномерное:
есть страны, в которых на 1 млн населения приходится
менее 10 нефрологов (Гондурас – 2,1 на 1 млн населения;
Гватемала – 3,3 на 1 млн населения; Никарагуа – 4,6 на 1 млн
населения), и страны, в которых число нефрологов на 1 млн
населения превышает 25 (Куба – 45,2 на 1 млн населения;
Уругвай – 44,2 на 1 млн населения; Аргентина – 26,8 на 
1 млн населения) [50].

Причин такого дефицита нефрологов много. Потенциаль-
ные факторы, обусловливающие существующие различия,
включают растущее бремя ХБП, ограничение диапазона
нефрологической практики за счет других специалистов, не-
достаточное планирование рабочих мест в одних странах по
сравнению с другими и разработку новых моделей оказания
медицинской помощи [48]. Новой стратегией стала успешная
стипендиальная программа Международного общества неф-
рологов. С момента ее внедрения в 1985 г. более 600 врачей
более чем из 83 стран с низким и средним доходом прошли
специальное обучение. В значительном числе случаев обуче-
ние по стипендии проводилось в отдельных развитых центрах
в пределах региона проживания стипендиата. Согласно ре-
зультатам недавно проведенного опроса 85% опрошенных
стипендиатов вновь трудоустроены в учреждения по месту
жительства [51, 52].

Ìåæäèñöèïëèíàðíûé ïîäõîä
ê ïðîôèëàêòèêå
С 1994 г. консенсус Национального института здоровья

(National Institute of Health) поддерживает ранние медицин-
ские вмешательства у пациентов с додиализными стадиями
ХБП. Учитывая необходимость комплексной медицинской
помощи при ХБП, с целью снижения заболеваемости и
смертности на преддиализной и диализной стадии ХБП ре-
комендуется направлять пациентов к специалистам мульти-
дисциплинарной команды, включающей нефролога, дието-
лога, медсестру, социального работника и медицинского
психолога [53]. В Мексике мультидисциплинарная про-
грамма, реализуемая в соответствии с протоколом под ру-
ководством среднего медицинского персонала, продемон-
стрировала лучшие результаты по сохранению рСКФ и
тенденцию к улучшению качества медицинской помощи па-
циентам с ХБП по сравнению с другими мультидисципли-
нарными клиническими программами в развитых странах.
Кроме того, больше пациентов начали лечение диализом в
плановом порядке, а некоторым проведена преэмптивная
трансплантация почки. Для тех, кто не может получать диа-
лизную терапию или отказался от нее, в настоящее время
внедряются программы паллиативной помощи [54]. Модели
оказания медицинской помощи, обеспечивающие поддержку
специалистов первичного звена или смежных медицинских
работников, продемонстрировали большую эффективность
в отношении замедления скорости прогрессирования почеч-
ной недостаточности по сравнению с моделями, в которых
оказывалась только специализированная медицинская по-
мощь. Будущие модели должны строиться с учетом причин
ХБП, специфичных для конкретного региона, повышать ка-
чество диагностических методов, устанавливать алгоритмы

направления пациентов и обеспечивать более качественную
оценку клинической и экономической эффективности [55].

Äèñòàíöèîííûå îáðàçîâàòåëüíûå
ïðîãðàììû ïî ïðîôèëàêòèêå 
è ëå÷åíèþ ÕÁÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýëåêòðîííûõ ðåñóðñîâ
Наряду с необходимостью более активного продвижения

и реализации «Профилактики» развития заболеваний почек
и почечной недостаточности среди медицинских работников
большое значение имеет продвижение «Профилактики» с по-
мощью образовательных программ для лиц, у которых су-
ществует риск развития заболеваний почек и почечной недо-
статочности, а также для всего населения в целом. Это
поэтапный процесс: от повышения осведомленности, заинте-
ресованности, участия и расширения прав и возможностей
до партнерства. Как отмечалось выше, медицинская грамот-
ность населения в целом низка. Осведомленность и представ-
ления о заболеваниях почек недостаточны. Образование –
ключ к привлечению пациентов с заболеваниями почек. Это
путь к самопомощи и медицинской помощи, ориентирован-
ной на пациента. A. Narva и соавт. показали, что образование
пациентов ассоциировано с лучшими исходами [56]. Препят-
ствия заключаются в сложности сведений о болезнях почек,
низкой исходной информированности, ограниченной меди-
цинской грамотности и способности к мышлению, ограни-
ченном доступе к информации о ХБП и отсутствии готовно-
сти учиться. Новые подходы к обучению пациентов должны
разрабатываться с учетом исследований, а основные усилия
должны быть направлены на повышение качества. D. Schatell
продемонстрировал, что образовательные интернет-ресурсы,
посвященные почкам, полезны пациентам для самопомощи
[57]. В Интернете содержится огромное количество образо-
вательных ресурсов. Представление о видах интернет-ресур-
сов, используемых пациентами с ХБП в настоящее время,
может помочь медицинским специалистам, занимающимся
заболеваниями почек, указать пациентам нужное направле-
ние. Важно, чтобы авторитетные медицинские организации
обеспечили пользователям упрощенный доступ (предпочти-
тельнее на национальном уровне) к медицинской информа-
ции на своих сайтах (см. Приложение). В настоящее время
пациенты и население в целом в качестве средства общения
используют в основном Интернет: веб-сайты, веб-порталы и
ряд социальных сетей, таких как Facebook или Twitter. Кроме
того, на популярных мобильных устройствах существуют
бесплатные приложения, предоставляющие информацию о
болезнях почек. В Интернете недостатка в информации нет,
проблема заключается в том, как эф фективно и целенаправ-
ленно «проталкивать» важную медицинскую информацию и
как облегчить пользователям поиск информации во время их
попыток «вытянуть» актуальную и надежную информацию
из Интернета. Важно, чтобы «проталкиваемая» медицинская
информация была целенаправленной и точной, соответство-
вала конкретному состоянию (первичная, вторичная или тре-
тичная профилактика) и предлагалась правильному пользо-
вателю в правильное время. С помощью информационных
технологий и информатики можно предоставить пациентам
из групп высокого риска актуальную и целенаправленную
информацию, соединяющую в себе сведения о диагнозе и на-
значенных препаратах. Привлечение ресурсов профессио-
нальных сообществ и групп пациентов – крайне важный шаг
к развитию партнерства между сообществами и расширения
прав и возможностей пациентов в области профилактики.
Дополнительные ресурсы могут быть предоставлены благо-
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Ñïèñîê èíòåðíåò-ðåñóðñîâ, ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ ïî îáó÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ

World Kidney Day
International Federation of Kidney Foundations
International Society of Nephrology

США

American Nephrology Nurse Association
American Association of Kidney Patients 
America Renal Associates
(Kidneyman: Patient Education Videos)
Kidney School by Medical Education Institute, INC
National Kidney Disease Education Program
National Kidney Disease Education Program of National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases
The National Kidney Disease Education Program
National Kidney Foundation

Канада The Kidney Foundation of Canada

Великобритания
Kidney care UK
National Kidney Foundation
NHS England 

Австралия Kidney Health Australia
The Australian Kidney Foundation 

Другие

National Kidney Foundation India
National Kidney Foundation Malaysia
National Kidney Foundation Singapore
New Mexico Kidney Foundation
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Àêòóàëüíîñòü
Проведенные в последние два десятилетия в мире эпиде-

миологические и клинические исследования изменили тра-
диционный взгляд на моноклональную гаммапатию (МГ)
главным образом как на биохимический маркер гематоло-

гических секретирующих злокачественных опухолей (мно-
жественная миелома – ММ, макроглобулинемия Вальден-
стрема и др.). Получены убедительные свидетельства того,
что моноклональный протеин и его компоненты – продукты
патологического клона клеток В-лимфоцитарной линии,
чаще плазматических (состояние, обозначаемое как плазмо-

Состояние проблемы моноклональной гаммапатии ренального
значения (MGRS) на современном этапе: вопросы терминологии,
диагностики и лечения
Л.В. Лысенко (Козловская), В.В. Рамеев, Т.В. Андросова 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
В статье с современных позиций обсуждается проблема моноклональной гаммапатии ренального значения (Monoclonal Gammopathy
of Renal Significance – MGRS) – вопросы терминологии, патогенеза, классификации, диагностики и лечения. Обозначены трудности
идентификации патогенного клона клеток В-лимфоцитарной линии, синтезирующего нефротоксические парапротеины и возможные
пути их преодоления. Приведены собственные данные о структуре почечных заболеваний среди 276 больных многопрофильного
терапевтического стационара с выявленной моноклональной гаммапатией с преобладанием среди них системного AL-амилоидоза.
На основании анализа результатов лечения 140 больных AL-амилоидозом современными схемами химиотерапии показано улучшение
выживаемости пациентов после 2000 г. по сравнению с показателем выживаемости до 2000 г., когда эта терапия не проводилась.
Обсуждены вопросы лечения больных неамилоидными нефропатиями, в частности ассоциированными с моноклональной
гаммапатией пролиферативных гломерулонефритов. Указана необходимость мультидисциплинарного подхода к ведению этих
пациентов.

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия ренального значения, амилоидоз, болезнь моноклональных иммуноглобулиновых
депозитов.
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Monoclonal gammapathy of renal significance (MGRS) at the current state: 
terminology, diagnosis and treatment
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Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

In this article we discussed the current state of monoclonal gammapathy of renal significance (Monoclonal Gammopathy of Renal
Significance – MGRS) and revealed problems of B-cell clone secreting nephrotoxic monoclonal immunoglobulin identification. We followed
276 patients with monoclonal gammapathy including patients with non-amyloid nephropathy. The majority of patients had systemic AL-
amyloidosis. We established better survival of the treated patients with systemic AL-amyloidosis in comparison with retrospective untreated
cohort. We considered current treatment of patients with non-amyloid nephropathy and focused on the crucial role of multidisciplinary
approach in management of these patients.

Keywords: amyloidosis, monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal immunoglobulin deposition disease.
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АТ – антитела
БОЛЦ – болезнь отложения легких цепей
в/в – внутривенно
ГН – гломерулонефрит
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ИФ – иммунофиксация
МГ – моноклональная гаммапатия
МКГН – мезангиокапиллярный гломерулонефрит
ММ – множественная миелома
ХГН – хронический гломерулонефрит
ЭФ – электрофорез
ASCT – аутологичные гемопоэтические стволовые клетки
FLC – свободные легкие цепи

HCV криоГН – ассоциированный с HCV-инфекцией криоглобу-
линемический гломерулонефрит
Ig – иммуноглобулин
IKMG (International Kidney and Monoclonal Gammopathy Rese-
arch Group) – Международная группа по изучению почек и моно-
клональной гаммапатии
LC – легкие цепи
MGRS (Monoclonal Gammopathy of Renal Significance) – моно-
клональная гаммапатия ренального значения
mIg – моноклональный иммуноглобулин
VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндоте-
лия сосудов
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клеточная дискразия) – могут оказывать неопухолевые тка-
невотоксические, в том числе иммуновоспалительные эф-
фекты, приводя к различным органным повреждениям [1].
Стало очевидным, что патогенность секретируемых моно-
клональных белков определяется не столько величиной В-
клеточного или плазмоклеточного клона, часто малого,
сколько их уникальными внутренними (структурными и фи-
зико-химическими) свойствами: способностью отклады-
ваться в тканях в виде агрегатов, проявлять аутоантитель-
ную активность к тканевым антигенам, активировать
комплемент, индуцировать секрецию цитокинов [2].

Уточнение отдельных механизмов органных поражений
при МГ позволило выделить спектр ассоциированных с МГ
неопухолевых заболеваний, который все более расширяется.
В результате проблема МГ вышла за рамки только гемато-
логической, став объектом внимания специалистов различ-
ного профиля – гематологов, нефрологов, дерматологов,
неврологов, нефропатологов. В ассоциации с МГ описано
около 130 неопухолевых заболеваний. Часть описанных ас-
социаций, учитывая распространенность олигосекреторной
МГ в популяции (более 3% среди лиц старше 50 лет) [3],
может быть результатом случайного совпадения, но неко-
торые из них, включая поражения кожи, периферической
нервной системы, почек, а также некоторые редкие син-
дромы – POEMS-синдром (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, MGUS, Skin changes), TEMPI-синдром (te-
langiectasias, erythrocytosis with elevated erythropoietin level,
monoclonal gammopathy, perinephric fluid collection, and in-
trapulmonary shunting), синдром Schnitzler (нейтрофильный
уртикартный дерматоз) – рассматриваются как устойчивые
(см. таблицу).

Среди неопухолевых заболеваний, причинно связанных
с МГ, особое место с точки зрения патогенеза, клинического
течения и прогноза занимают заболевания почек – основного
органа, через который осуществляется клиренс монокло-
нальных белков. Ввиду важного значения нефрологического

аспекта проблемы МГ Международной группой по изуче-
нию почек и МГ (International Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group – IKMG), в 2012 г. предложено по-
нятие «моноклональная гаммапатия ренального значения»
(Monoclonal Gammopathy of Renal Significance – MGRS).

Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè
Понятие MGRS вначале касалось главным образом оли-

госекреторной МГ – продукта малого В-клеточного клона и
имело целью отграничить вариант с четко установленной
направленностью токсического действия моноклональных
белков на почки от так называемой МГ неопределенного
значения – MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance – термин введен R. Kyle и соавт. в 1978 г.) [4] с
ее возможным доброкачественным течением.

Согласно консенсусному документу IKMG 2019 г. тер-
мин MGRS стал применяться ко всем плазмоклеточным
дискразиям и В-лимфоцитарным заболеваниям, в том
числе к вялотекущей миеломе, макроглобулинемии Валь-
денстрема, хроническому лимфолейкозу, низкозлокаче-
ственной (lowgrade) неходжкинской лимфоме – лимфома
из клеток маргинальной зоны, зоны мантии, мальт-лим-
фома; POEMS-синдрому, которые продуцируют монокло-
нальные белки с нефропатогенным потенциалом и при
этом не отвечают критериям симптоматической ММ или
других В-лимфоцитарных опухолей, требующих незамед-
лительного противоопухолевого лечения [5]. Этот подход
в целом поддержан экспертной группой гематологов и неф-
рологов России в изданном ими консенсусном документе в
конце 2019 г. [6].

Введение расширенного объединяющего термина MGRS
позволило выделить эти почечные заболевания в этиологи-
чески обособленную группу нефропатий, нуждающихся в
специальном подходе к диагностике и лечению.

Несмотря на несомненно прогрессивное значение пред-
ложенных новых критериев, остаются многие спорные во-
просы, касающиеся как терминологии и классификации, так
и диагностики и особенно лечения MGRS. В частности, ис-Сведения об авторах:
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Клинические проявления
Холодовая агглютининовая болезнь IgMk-MГ, синдром Рейно, акроцианоз, С3-аутоиммунная гемолитическая анемия
Периферическая невропатия IgМ-MГ, дистальная сенсорная симметричная (часто демиелинизирующая)

невропатия
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Криоглобулинемия I и II типа Пурпура, кожные язвы, периферическая невропатия, ГН
Ксантоматоз IgG-МГ (80%), кожные ксантоматомные повреждения, внекожные (орбита, костный

мозг, лимфоузлы, печень и др.)
Склеромикседема IgGλ-МГ, диффузное утолщение кожи, легочная гипертензия
Синдром Schnitzler IgМk-МГ (80%), нейтрофильный уртикарный дерматоз, артралгии, боли в костях,

гепато-, спленомегалия, лимфаденопатия, редко АА-амилоидоз
TEMPI-синдром Телеангиэктазии, эритроцитоз с повышением эритропоэтина, IgMk-МГ,

перинефральный отек, внутрилегочные шунты
POEMS-синдром Периферическая невропатия, органомегалия (гепато-, спленомегалия,
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ходя из предложенных критериев не до конца ясно, где про-
ходит точная грань между формами, требующими и не тре-
бующими лечения. Почему наличие самой почечной пато-
логии (одного из конечных органных поражений,
учитываемых при диагностике симптоматической overt-В-
клеточной неоплазмы) не дает основания считать ассоции-
рованную с ней гематологическую болезнь всегда подлежа-
щей лечению в соответствии с ее фенотипом. Это тем более
важно, что имеются убедительные эпидемиологические дан-
ные о роли почек как фактора риска ускорения опухолевой
прогрессии МГ. Так, среди 44 (1,5%) из 2935 пациентов с
МГ, у кого диагностирована MGRS, прогрессия в ММ на-
блюдалась значительно чаще, чем среди пациентов без по-
ражения почек (18% против 3%; р<0,001), при этом веро-
ятность прогрессии в первый год после диагноза в группе с
поражением почек составила 10%, без него – 1% [7]. Пред-
ставляется, что в определении MGRS по аналогии с пара-
неопластическим синдромом основной акцент важно делать
на отсутствие прямой зависимости нефропатогенного по-
тенциала В-клеточного клона от его размера и величины
продукции, иногда очень небольшой (ниже порога чувстви-
тельности современных методов исследования). По мнению
отечественной группы экспертов, гематологические крите-
рии начала лечения не являются верными в отношении
MGRS, «при которой небольшой клон опасен и угрожает
жизни, а своевременная терапия приводит к значительному
улучшению прогноза» [6].

Êëàññèôèêàöèÿ
Классификация MGRS на протяжении последних не-

скольких лет изменялась и дополнялась по мере уточнения
механизмов нефротоксического действия моноклональных
белков [5, 8–10]. С современных позиций группировка форм
MGRS проводится не по принципу локализации (для этих за-
болеваний характерно поражение чаще более одного отдела
почки), а на базе оценки наличия и характеристики (в том
числе ультраструктурных особенностей) моноклональных
депозитов с учетом основного механизма воздействия моно-
клональных белков на почечную ткань (рис. 1). При прямом
механизме в почечном биоптате выявляются отложения мо-
ноклональных белков в виде агрегатов – организованные
(фибриллярные, микротубулярные, кристаллические) и не-
организованные (аморфные) депозиты. При непрямом меха-
низме моноклональные депозиты в почке отсутствуют, неф-
ропатогенное воздействие этих белков реализуется через их
биологические эффекты – активацию альтернативного пути

комплемента посредством ингибирования комплементрегу-
лирующих протеинов или выделение цитокинов (например,
фактор роста эндотелия сосудов vascular endothelial growth
factor – VEGF) [10].

В последних редакциях классификации MGRS в категорию
с «неорганизованными депозитами» дополнительно внесен гло-
мерулонефрит (ГН) с антителами (АТ) к гломерулярной ба-
зальной мембране с моноклональными иммуноглобулинами
(mIg) G, A, а также мембранозная нефропатия с АТ mIgG к ре-
цептору фосфолипазы А2 (PLA2R) и IgA-нефропатия с mIgA,
которые иногда ассоциируются с МГ; в категорию «гломеру-
лярные тромботические микроангиопатии» – микроангиопатия
с гемолитической анемией, POEMS-синдром с легкими цепями
(LC) λ типа, которые обычно отсутствуют в биопсийном ма-
териале, так как поражение почек реализуется через индукцию
VEGF [5].

В нашем наблюдении среди 276 больных многопрофиль-
ного стационара (Клиника ревматологии, нефрологии и
профпатологии им. Е.М. Тареева) c выявленной МГ (1995–
2016 гг.) большинство составили больные AL-амилоидозом
(n=140, 51%), меньшую часть – неамилоидными нефропа-
тиями (n=63, 23%), в том числе ассоциированный с HCV-ин-
фекцией криоглобулинемический ГН (HCV криоГН), хрони-
ческий ГН (ХГН), активно изучаемый нами в последние годы,
а также нечасто встречающиеся в терапевтической практике
болезнь моноклональных иммуноглобулиновых депозитов, в
частности болезнь отложения LC (БОЛЦ) и ассоциированная
с ММ цилиндровая нефропатия, у оставшейся части больных
(n=73, 26%) МГ не ассоциировалась с поражением почек
(аутоиммунный гепатит, синдром Schnitzler, системные забо-
левания соединительной ткани, системные васкулиты и др.).
Среди изученных нами больных ХГН, ассоциированным с
МГ (28 из 63 с неамилоидными нефропатиями), у 20 прове-
дена биопсия почки: у 1/2 выявлен мезангиокапиллярный
ГН – МКГН (n=10), у остальных другие варианты – мембра-
нозная нефропатия (n=4), минимальные мезангиальные из-
менения (n=4), фокально-сегментарный гломерулосклероз
(n=2). При иммунофлюоресцентном исследовании у 10 (50%)
больных в мезангии и вдоль капиллярной стенки клубочков
обнаружены mIg-депозиты (n=7), изолированно только LC k
или λ (n=3), соответствующие выявляемым в сыворотке
крови и моче. У 9 других больных интерпретация результа-
тов оказалась затруднительна либо из-за неоднозначности
оценки преобладающего фенотипа mIg, либо в связи с не-
идентичностью тканевых моноклональных белков циркули-
рующим. Еще у одного больного в ткани почки преобладала
депозиция С3-компонента комплемента без mIg-депозитов
(нефропатогенное действие моноклонального белка в этом
случае опосредуется, как полагают, через неконтролируе-
мую активацию С3-пути комплемента, без непосредственной
депозиции его в ткани почки).

Ïàòîãåíåç
Разнообразие форм MGRS определяется органоспеци-

фическими нефротоксическими свойствами моноклональ-
ных белков, которые при отдельных формах MGRS уже
охарактеризованы. Так, для формирования AL-амилоидоза,
по данным литературы и нашим собственным, имеют значе-
ние преимущественно LCλ VI и III [11, 12], нами LCλ вы-
явлены у 79% из 142 исследованных больных [13].

Амилоидогенности LCλ способствуют изменения амино-
кислотного состава с повышением их молекулярной неста-
бильности, конформационные нарушения белка, ведущие к
образованию фибрилл [12]. Напротив, при болезни монокло-

Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèÿ MGRS [10].
Примечание. ТМА – тромботические микроангиопатии.
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нальных иммуноглобулиновых депозитов основное значение
имеют LCk IV и I, которые обнаруживаются у 60–75% боль-
ных [14]. Точно установлено, что эти амилоидные фибрил-
лярные и неамилоидные аморфные отложения LC обладают
прямой клеточной токсичностью, в частности на мезанги-
альные клетки клубочков почек, меняя их изотип на макро-
фагоподобный (при AL-амилоидозе) или миофибробласто-
подобный (при БОЛЦ), что завершается формированием в
первом случае амилоидных фибрилл, и во втором – экстра-
целлюлярного матрикса (центролобулярного фиброза).
Уточнены некоторые механизмы действия моноклональных
белков и при других формах MGRS:

• при HCVкриоГН благодаря WA-cross-идиотипу моно-
клональный компонент криоглобулинемии II типа –
IgMk ревматоидный фатор имеет особый аффинитет к
мезангиальному матриксу [15];

• при мембранозном ГН IgG3k проявляет себя как АТ к
PLA2R [16];

• при мембранопролиферативном ГН/МКГН IgG3k обла-
дает способностью к самоагрегации через Fc-Fc-взаи-
модействие и повышенной фиксацией к комплементу с
активацией воспалительных медиаторов [17];

• при С3-ГН – диметрические LСλ действуют как мини-
АТ к ингибиторному фактору Н с развитием неконтро-
лируемой активации альтернативного пути компле-
мента [8];

• в редких случаях быстропрогрессирующего ГН 1-го
типа mIg приобретают свойства АТ к коллагену IV типа
(АТ к гломерулярной базальной мембране) [18];

• для POEMS характерно увеличение сывороточного
VEGF как результат повышенной его секреции под
влиянием LСλ [19, 20].

Äèàãíîñòèêà
Алгоритм диагностики MGRS включает выявление сек-

ретируемых моноклональных протеинов: интактных mIg и
их фрагментов – моноклональных LC и тяжелых цепей в сы-
воротке крови и моче при электрофорезе – ЭФ (М-протеин),
и иммунофиксации (ИФ), а также путем измерения свобод-
ных LC (FLC) в сыворотке турбидиметрическим методом
(Freelite и другие эквивалентные ему методы), а также в со-
ставе тканевых депозитов почки иммуногистохимически.

В группе из 87 нефрологических больных (39 с AL-
амилоидозом, 16 – HCV криоГН, 28 – ХГН, 4 – БОЛЦ),
кому при определении МГ выполнялись все три указанных
метода исследования, нами установлено, что присоедине-
ние к традиционным ЭФ и ИФ белков сыворотки турбиди-
метрического метода определения FLC значительно рас-
ширяет возможности выявления МГ, особенно малого
объема. При этом во многих случаях (за исключением AL-
амилоидоза) не требуется дополнительного проведения ЭФ
и ИФ мочи. Полученные нами результаты в целом согла-
суются с выводами, сделанными другими исследователями
[21, 22], и обосновывают включение трехкомпонентной
скрининговой панели сывороточных методов – ЭФ-ИФ-
Freelite в алгоритм обследования больных с подозрением
на MGRS.

Биопсия почки занимает центральное место в диагно-
стике MGRS – выявление mIg-депозитов и их фрагментов
при условии идентичности с белками сыворотки крови ука-
зывает на наличие секретирующего В-клеточного нефро-
токсичного клона. При оценке нефробиоптата помимо 
световой микроскопии обязательно проведение иммуноги-
стохимии на замороженных срезах (иммунофлюоресцент-

ный и иммунопероксидазный методы), включая, при 
необходимости, иммунофлюоресценцию на обработанных
проназой парафиновых средах. Например, обычная имму-
нофлюоресценция может быть негативной при проксималь-
ной тубулопатии, ассоциированной с LC, и кристалло -
содержащим гистиоцитозе из-за внутриклеточного
расположения LC, однако обработка сред проназой помо-
гает выявить эти внутриклеточные LC [5].

Электронная микроскопия, в том числе высокочувстви-
тельная иммуноэлектронная микроскопия с меткой золотом,
в настоящее время внедряется в клиническую практику, так
же как и протеомный анализ – лазерная микродиссекция с
последующей масс-спектрометрией, что увеличивает диаг-
ностические возможности MGRS. В частности, диагноз AL-
амилоидоза часто требует не только окраски конго красным
и иммуногистохимии (для подтверждения иммуноглобулино-
вой природы фибрилл), но и иммуноэлектронной микроско-
пии и масс-спектрометрии (для исключения поздно дебюти-
рующего наследственного или сенильного кардиального
амилоидоза, которые у 1/4 больных сопровождаются нали-
чием mIg). В последние годы протеомный анализ начинает
рассматриваться как «золотой стандарт» диагностики AL-
амилоидоза и болезни моноклональных иммуноглобулино-
вых депозитов [23].

В сложных случаях дифференциального диагноза AL-
амилоидоза и фибриллярного ГН может быть применено им-
муногистохимическое исследование с anti-DNAJB9, направ-
ленное на выявление белка DNAJB9 (DnaJ homolog
subfamily B member 9), который является белком семейства
теплового шока и нахождение которого крайне специфично
для фибриллярного ГН [24, 25].

Для характеристики патологического В-клеточного
клона в настоящее время существуют разные методологи-
ческие подходы, которые важно использовать, поскольку
идентификация клона позволяет обосновать показания и
выбор химиотерапии, адаптированной к природе этого
клона, и таким образом изменить к лучшему прогноз забо-
левания. Так, ретроспективный сравнительный анализ по-
чечной выживаемости (метод Каплана–Мейера) среди паци-
ентов с морфологически подтвержденным С3-ГН с МГ
(n=50), получавших и не получавших химиотерапию, кото-
рая направлена на предлежащий В-клеточный клон, показал,
что в группе лиц, достигших полного или очень хорошего
частичного гематологического ответа, медиана почечной
выживаемости значительно лучше (относительный риск
0,22, доверительный интервал 0,05–0,92; p=0,009), чем в
группе пациентов, получавших традиционную иммуносу-
прессивную и/или консервативную терапию [26].

Арсенал применяемых методов включает помимо мор-
фологического, иммуногистохимического исследования
костного мозга и/или лимфоузлов метод поточного (flow)
цитометрического иммунофенотипирования, флюоресцент-
ную in situ гибридизацию (FISH), цитогенетический анализ
и, по показаниям, компьютерную томографию органов
грудной и брюшной полости и таза, позитронно-эмиссион-
ную томографию, совмещенную с компьютерной томогра-
фией, магнитно-резонансную томографию для оценки со-
стояния костной системы и определения лимфоузлов для
биопсии.

Идентификация патологического клона при MGRS, не-
смотря на такой достаточно широкий круг диагностических
подходов, остается трудной задачей. Результаты оценки ти-
пирования клона (В-клеточный, плазмоклеточный, лимфо-
плазмоклеточный, неопределенный) разнятся в зависимости
от формы MGRS и конкретной серии наблюдений. В целом
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частота неидентифицированного клона среди всех случаев
MGRS оценивается как 38% [27]. При AL-амилоидозе и бо-
лезни моноклональных иммуноглобулиновых депозитов
причинный плазмоклеточный клон удается идентифициро-
вать практически у всех больных [28–30].

Но и у пациентов с AL-амилоидозом возникают трудно-
сти при выявлении клона. В последние годы мы наблюдали
два случая AL-амилоидоза, протекающих с нефротическим
синдромом, когда изучение белковых фракций методами
ЭФ, ИФ не выявляло патологических градиентов, так же как
и FLC в сыворотке. При этом даже биопсия почки, прове-
денная по месту жительства в одном из этих случаев, пер-
воначально ошибочно расценена как МКГН, что при отсут-
ствии других характерных клинических признаков, в
частности эхокардиографических, не давало основания для
диагноза AL-амилоидоза. Только иммунофенотипирование
клеток костного мозга позволило определить аберрантный
фенотип плазматических клеток с рестрикцией по LC λ и
убедиться в предполагаемом диагнозе AL-амилоидоза, в том
числе и у больного с ошибочным первоначальным диагнозом
ГН. Этому пациенту проведено повторное исследование
нефробиоптата с иммуногистохимией и электронной мик-
роскопией, которое выявило наличие у него амилоидного
поражения почек.

При пролиферативном ГН с mIg-депозитами доля слу-
чаев, когда предлежащий клон клеток не удается точно оха-
рактеризовать, достаточно большая.

Так, в 2009 г. в ретроспективном исследовании 37 паци-
ентов с пролиферативным ГН с mIg-депозитами соответ-
ствующий сывороточный М-протеин документирован лишь
у 11 (30%) человек, причем у одного из них спустя 3 года.
Все пациенты имели IgG-изотип (чаще IgG3 – у 65,6%), и
именно IgG3 ассоциировался с отсутствием М-протеина
при ИФ сыворотки [31], примерно такая же частота выявле-
ния циркулирующего М-протеина при пролиферативном
ГН с mIg-депозитами указывается и в других исследованиях
[32, 33].

Отмеченное этими авторами, как и нами, отсутствие М-
протеина, определяемого методами ЭФ, ИФ и более эффек-
тивным методом иммуноблотинга при наличии в то же время
mIg в тканевых депозитах нефробиоптатов, объясняют воз-
можной малой величиной клона и его продуктов – ниже по-
рога чувствительности используемых методов оценки, а
также высокой тканевой авидностью синтезируемого mIg
вследствие активного взаимодействия с тканевым матрик-
сом. В пользу наличия нефропатогенного клона, несмотря
на неопределяемый М-протеин в сыворотке и моче, свиде-
тельствует способность пролиферативных форм ГН с mIg-
депозитами рецидивировать в трансплантате [17]. Но и воз-
можность диагностики клональной В-лимфоцитарной или
плазмоклеточной пролиферации на основании биопсии кост-
ного мозга у больных пролиферативным ГН с mIg-депози-
тами оценивается только как 25% [33], также из-за
ограничения современных технических средств оценки кло-
нальных пролифератов малого объема. Остается особенно
сложным для интерпретации факт, замеченный и нами при
изучении МГ у нефрологических больных, почему опреде-
ляемый в сыворотке или суточной моче mIg может иногда
быть неидентичным mIg в почечных депозитах, чем объ-
ясняется присутствие у некоторых пациентов более одного
выявляемого М-протеина в сыворотке и моче. Возможно ли
в подобных случаях рассматривать поражение почек как
одну из форм MGRS? По-видимому, вопросы диагностики,
как и вопросы терминологии MGRS, требуют дальнейшего
изучения.

Ëå÷åíèå MGRS
Проспективные контролируемые исследования по лече-

нию MGRS отсутствуют, терапевтические рекомендации
строятся на основании отдельных экспертных мнений, ко-
торые достаточно четко суммированы французской группой
исследователей в 2013 г. и дополнены в 2018 г. [2, 34]. В по-
следнем расширенном экспертном консенсусе IKMG 2019 г.
вопросы лечебной стратегии не рассматривались [5].

По сути единственным патогенетически обоснованным
подходом к лечению MGRS является воздействие химиоте-
рапией на предлежащий секретирующий клеточный клон
(плазмоцитарный или лимфоцитарный) с учетом тяжести
почечного повреждения. Из-за низкой злокачественности
клона и разной степени исходной тяжести болезни предла-
гаемые лечебные режимы различаются – от консервативной
терапии до трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток (ГСК).

Меньше вопросов к назначению химиотерапии, в том
числе высокодозной с последующей аутотрансплантацией
ГСК пациентам с AL-амилоидозом и БОЛЦ.

В то же время в отношении других форм MGRS мнения
неоднозначны. При пролиферативном ГН с mIg-депозитами
некоторые сторонники сдержанного подхода считают допу-
стимым (разумным) переход на гематологические агрессив-
ные схемы, по крайней мере через 3 мес неэффективной
традиционной иммуносупрессивной терапии. У больных с
неидентифицированным клоном на этапе принятия решения
о лечебной стратегии проводится подбор эмпирической те-
рапии [2, 27, 32, 35, 36]. В то же время другие эксперты счи-
тают, поскольку малый В-клеточный клон трудно поддается
лечению, а риск рецидива в трансплантате высок, то у паци-
ентов с пролиферативным ГН с mIg-депозитами или С3-ГН
с МГ с целью поддержания стойкой гематологической ре-
миссии целесообразно начинать химиотерапию сразу после
выявления клона и продолжать после трансплантации [17,
26, 27]. Так, среди 26 больных пролиферативным ГН с mIg-
депозитами из клиники Mayo у 89% отмечен рецидив в
трансплантате, при этом у 86% больных с выполненной про-
токольной биопсией в течение 3–4 мес посттранспланта-
ционного периода уже имелись гистологические признаки
раннего рецидива. Потеря трансплантата в течение 3 лет
после диагноза составила почти 50%; средняя выживаемость
трансплантата в этой группе – 92 мес. У 16 больных с уста-
новленным рецидивом в трансплантате проведена иммуно-
супрессивная терапия, в результате более чем у 1/2 пациен-
тов наблюдались не только снижение протеинурии, но и
улучшение гистологических признаков ГН в трансплантате
(у 9 из 13 лиц с проведенной биопсией почки) [17].

При выполнении лечения химиотерапевтическими аген-
тами необходимо оценивать чувствительность клона к хи-
миопрепаратам, почечный метаболизм, потенциальную ре-
нальную и экстраренальную токсичность. Наиболее часто
используемые агенты для воздействия на клоны при MGRS:
ингибиторы протеасом – бортезомиб (bortezomib, внутри-
венно – в/в, подкожно); моноклональные АТ – ритуксимаб
(rituximab, анти-CD 20; в/в) и даратумумаб (daratumumab,
анти-CD 38; в/в); цитотоксические агенты – циклофосфамид
(cyclophosphamide; в/в, per os), мелфалан (melphalan, в/в, per
os), бендамустин (bendamustine, в/в); иммуномодуляторные
агенты – талидомид (thalidomide, в/в, per os), леналидомид
(lenalidomide, в/в), помалидомид (pomalidomide, в/в). Химио-
терапию необходимо рассматривать даже при хронической
болезни почек V стадии, если больной подлежит трансплан-
тации почки. При признаках сохранения или прогрессиро-
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вания после трансплантации патологического клона воз-
обновление терапии обязательно.

Предлагают считать за правило: химиотерапия с учетом
потенциального риска гематологических режимов должна
осуществляется при тесном контакте нефролога и гемато-
лога (!).

Контроль лечения проводится путем оценки гематоло-
гического ответа повторными измерениями mIg и FLC. Из-
учение динамики вовлеченной FLC по изменению k:λ или
разницы концентраций вовлеченной и невовлеченной FLC
(dFLC, которая должна быть ≤40 мг/л) – основной метод
оценки лечения при AL-амилоидозе и БОЛЦ. Качество ге-
матологического ответа предопределяет органный (почеч-
ный) ответ и влияет на выживаемость пациента [37, 38].

Более четкий алгоритм лечения разработан для AL-ами-
лоидоза [30]:

• у пациентов с хорошим исходным статусом, ограничен-
ным вовлечением органов, хорошей функцией почек,
фракцией выброса сердца более 50%, уровнем тропо-
нина Т<0,06 мкг/л и NT-proBNP<5000 нг/л терапией
выбора может быть трансплантация аутологичных
ГСК (ASCT); связанная с лечением смертность при со-
блюдении правил отбора больных для терапии состав-
ляет менее 5%, при еще более жестких критериях – до
1,1% [39];

• бортезомиб рассматривают как основной редукцион-
ный режим у больных, не подлежащих ASCT; схемы
cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone (CyBorD)
или bortezomib/melphalan/dexamethasone (BMDex) ста-
новятся режимами выбора у большинства пациентов
без нейропатии;

• лечение пациентов с нейропатией – трудная задача, в
таких случаях альтернативное лечение – melphalan/de-
xamethasone (MDex) или lenalidomide/dexamethasone
(LeDex);

• более осторожные (низкодозовые) режимы необхо-
димы и у больных с продвинутыми стадиями пораже-
ния сердца (особенно с NT-proBNP>8500 нг/л). Оценка
ответа через каждые 3 мес, при плохом ответе приме-
няют более высокие дозы или другой подход – бенда-
мустин.

Расширение показаний к применению современной хи-
миотерапии привело к улучшению прогноза у больных с AL-
амилоидозом. В нашем исследовании пациентов с AL-амилои-
дозом (n=140, 1995–2016 гг.) медиана выживаемости после
2000 г. в сравнении с периодом до 2000 г. значимо улучшилась

(71 и 27 мес соответственно; p=0,01309); рис. 2. Анализ эф-
фективности современной терапии у наблюдаемых нами
больных AL-амилоидозом (n=140) показал, что у 1/2 – 53%
больных получен полный или очень хороший гематологиче-
ский ответ (42 и 11% соответственно), еще у 11% наблюдался
частичный гематологический ответ, отсутствие ответа – у
27% и дальнейшее прогрессирование заболевания – у 9%
(рис. 3).

Публикуемые в последние годы данные о выживаемости
больных AL-амилоидозом разительно отличаются от хорошо
известных данных прошлых лет о низкой выживаемости при
естественном его течении в отсутствие лечения современ-
ными методами, особенно с использованием метода ASCT,
который постоянно совершенствуется. В проспективном ран-
домизированном исследовании, включившем 56 больных AL-
амилоидозом, продемонстрировано улучшение исходов
трансплантации ASCT после предварительной индукционной
химиотерапии (2 цикла бортезомиб/дексаметазон). Общая
24-месячная выживаемость выше у пациентов с предвари-
тельной индукционной химиотерапией, чем у пациентов без
нее, – 95 и 69% соответственно; в группе больных с предва-
рительной химиотерапией выше и частота полного гемато-
логического ответа [40].

Патогенетически обоснованные схемы лечения проли-
феративных форм ГН из группы MGRS разработаны хуже.
Подход с учетом основного механизма развития и характера
депозитов предложен S. Sethi и соавт. [9, 32, 36] (рис. 4).

При этом остается ряд нерешенных вопросов, определяю-
щих трудности терапии иммуновоспалительных форм MGRS:

• При выборе приоритетного направления в лечении
каждого конкретного случая MGRS на чем должен де-
латься акцент – на воспаление или предлежащий неф-
ропатогенный клон? Насколько велика степень опас-
ности формирования резистентного клона в условиях
«предлеченности» при постоянно расширяющемся
спектре средств химиотерапии?

• Необходим ли полный гематологический ответ, чтобы
уменьшить тяжесть органных повреждений при MGRS,
поскольку гематологический и почечный ответы взаи-
мосвязаны?

• Как долго надо продолжать терапию с учетом возмож-
ных осложнений лечения по гематологическим схемам?

Мы наблюдали больную 26 лет, поступившую впервые
в нефрологическое отделение Клиники им. Е.М. Тареева в
октябре 2016 г. с симптомами значительной протеинурии,

Ðèñ. 2. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ AL-àìèëîèäîçîì (n=140). Ðèñ. 3. Ãåìàòîëîãè÷åñêèé îòâåò íà ëå÷åíèå áîëüíûõ AL-àìè-
ëîèäîçîì (n=140), %.

Л.В. Лысенко (Козловская) и соавт.
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эритроцитурии, сохранной функцией почек и анемией. Про-
веденная нефробиопсия выявила гистологическую картину
МКГН с выраженной мезангиальной и эндокапиллярной ги-
перклеточностью, сегментарным склерозом; при иммуно -
флюоресценции – преобладание экспрессии IgGk. При им-
мунохимическом исследовании белков сыворотки крови
обнаружена МГ IgGk (5,8 г/л); гематологическое обследо-
вание не выявило данных о наличии активной overt-В-кле-
точной неоплазмы. Диагностирован ассоциированный с МГ
мембранопролиферативный ГН. Назначение с самого на-
чала химиотерапии по схеме BMDex привело уже через 
3 курса к улучшению состояния и через 2 года лечения 
(к концу 2018 г.) к стойкой ремиссии почечного заболева-
ния – исчезновению протеинурии, эритроцитурии при со-
хранной функции почек и одновременно к снижению IgGk
до следового количества. Поскольку полной эрадикации па-
тологического клона клеток добиться не удалось, больной

рекомендовано продолжение химиотерапии по бортезомиб-
содержащей схеме (еще 2–4 курса), возможно, с последую-
щим переходом на леналидомид или талидомид. Однако
лечение прекращено больной в декабре 2018 г. Тем не менее
почечная ремиссия сохраняется до настоящего времени,
уровень моноклонального белка не нарастает (остается сле-
довым).

Таким образом, вопрос о длительности химиотерапии
при условии достижения хорошего почечного ответа у боль-
ных с MGRS требует дальнейшего изучения.

Çàêëþ÷åíèå
• МГ, продуцируемая главным образом малыми клонами

клеток В-лимфоцитарной линии, – реальная причина
почечных болезней;

• установление роли моноклональных белков как прямой
причины почечной болезни обосновывает лечение, на-
правленное на ответственный клеточный клон (плазма-
тический или В-лимфоцитарный);

• цель лечения – достижение полного или очень хоро-
шего частичного гематологического ответа, что спо-
собствует сохранению почечной функции, снижению
риска рецидива после трансплантации почки и повыше-
нию выживаемости пациентов;

• применение гематологических схем химиотерапии у
пациентов с MGRS оправдано, в том числе из-за дока-
занной возможности прогрессирования в overt-актив-
ную секретирующую гематологическую опухоль, ко-
торая у этих пациентов в 8–10 раз выше, чем у лиц с
МГ без MGRS;

• мультидисципланарный подход при совместном уча-
стии нефрологов и гематологов обеспечивает опти-
мальное ведение этих пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 4. Ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðîëèôåðàòèâíûõ ôîðì ÃÍ 
èç ãðóïïû MGRS.
Примечание. VCD – бортезомиб + циклофосфамид + дексаме-
тазон, RCD – ритуксимаб + циклофосфамид + дексаметазон,
CP – циклофосфамид + преднизолон.
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Анализ эффективности терапии иммуноглобулин А-нефропатии
В.А. Добронравов, З.Ш. Кочоян, Т.О. Мужецкая, Д.И. Лин
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Резюме
Цель. Оценка эффективности иммуносупрессивной терапии (ИСТ) и тонзиллэктомии (ТЭ) у пациентов с иммуноглобулин А-
нефропатией (IgAN).
Материалы и методы. Ретроспективная когорта исследования включала случаи с диагнозом первичной IgAN (n=367, возраст 
34±12 лет, мужчин – 55%). Использовали демографические и клинические показатели на момент биопсии почки, данные
светооптического и иммуноморфологического исследований. Период наблюдения составил 26 (10; 61) мес. Регистрировали развитие
ремиссии (полной или частичной) и прогрессирование IgAN (начало диализа или снижение скорости клубочковой фильтрации ≥50%
от исходной. Все больные получали лечение блокаторами ренин-ангиотензиновой системы. Оценку эффективности терапии
проводили с применением методов псевдорандомизации по индексу соответствия (propensity score – PS) – подбором групп по PS,
регрессией с PS в качестве независимой ковариаты и взвешивание по 1/PS. Сравнивали группы пациентов на ИСТ (n=176) и 
без ИСТ (n=191), с ТЭ (n=63) и без ТЭ (n=304) в 4 подгруппах: 1) без ИСТ и без ТЭ (ИСТ-ТЭ-; n=162); 2) ТЭ без ИСТ (ИСТ-ТЭ+;
n=29); 3) ИСТ без ТЭ (ИСТ+ТЭ-; n=142); 4) ИСТ и ТЭ (ИСТ+ТЭ+; n=34).
Результаты. Все использованные PS-методы дали близкие оценки сравнительной эффективности лечения в разных подгруппах: 
1) больные на монотерапии кортикостероидами и комбинированной терапии кортикостероидами в сочетании с другими
иммуносупрессантами не имели достоверных отличий по рискам прогрессирования IgAN (Expβ=0,919; 95% доверительный интервал
0,333–2,950) и достижения ремиссии (Expβ=0,919; 95% доверительный интервал 0,379–2,344) и объединены в общую группу ИСТ; 
2) ИСТ достоверно связана с вероятностями снижения темпов прогрессирования и развития ремиссии IgAN; 3) позитивные эффекты
ИСТ ограничены случаями с суточной потерей белка более 2 г; 4) вероятности ремиссии и прогрессирования IgAN существенно не
отличались между группами ТЭ+ и ТЭ-, ИСТ-ТЭ+ и ИСТ-ТЭ-. В группе ИСТ+ТЭ+ случаев прогрессирования не выявлено; кумулятивная
почечная выживаемость выше (vs ИСТ+ТЭ-; р=0,010), а вероятность ремиссий не отличалась.
Заключение. ИСТ может быть эффективна для индукции ремиссии и торможения прогрессирования IgAN у пациентов с суточной
протеинурией более 2 г, а проведение ТЭ в дополнение к ИСТ ассоциировано с дополнительным снижением риска прогрессирования
болезни.

Ключевые слова: иммуноглобулин А-нефропатия, лечение, иммуносупрессия, тонзиллэктомия, ремиссии, прогрессирование.
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The analysis of treatment of Immunoglobulin A-nephropathy
V.A. Dobronravov, Z.Sh. Kochoyan, T.O. Muzhetskaya, D.I. Lin

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Aim. An evaluation of the effectiveness of immunosuppressive therapy (IST) and tonsillectomy (TE) in patients with IgA nephropathy
(IgAN). 
Materials and methods. A retrospective cohort of the study included cases with biopsy proven primary IgAN (n=367, age 34±12 years,
men – 55%). We used demographic and clinical and morphological parameters at the time of biopsy. Median followup period was 26
(10; 61) months. Outcomes were remission (complete or partial) and the progression of IgAN (defined as the start of dialysis or a
decrease in glomerular filtration rate ≥50% from baseline). All patients received treatment with renin angiotensin system blockers.
Evaluation of the effectiveness of therapy was carried out using propensity score (PS) methods – matching, conventional double robust
regression models with PS as independent covariate, and inverse probability weighting. Following patient subgroups were used for
comparative analyses: with IST (n=176) and without IST (n=191); with TE (n=63) and without TE (n=304); without IST and without TE
(IST-TE-; n=162); with TE and without IST (IST-TE+; n=29); with IST and without TE (IST+TE-; n=142); with IST and with TE (IST+ TE+;
n=34).
results. All PS methods used gave close estimates of the comparative effectiveness of treatment in different subgroups: 1) patients on
monotherapy with corticosteroids (CS) and combination of CS with other immunosuppressants did not have significant differences in
probabilities of IgAN progression (hazard ratio 0.919; 95% CI 0.333–2.950) and remission (odds ratio 0.919; 95% CI 0.379–2.344) and
were further combined into a group of IST; 2) IST was significantly associated with the lower risk of disease progression and increased odds
ratio for remission; 3) the positive effects of IST were limited to cases with proteinuria >2 g/24 h; 4) the likelihood of IgAN remission and
progression did not differ significantly between TE+ and TE-, IST-TE+ and IST-TE- groups. There were no cases of disease progression in the
IST+TE+ group. The cumulative renal survival was higher in the IST+TE+ group compared to IST+ TE- group (p=0.010), while the probability
of remission did not differ.
conclusion. IST was associated with a lower risk of IgAN progression and increased probability of remission, while these effects of IST were
limited to patients with proteinuria >2 g/24 h. TE in combination with IST is associated with an additional reduction in the risk of disease
progression.

Keywords: immunoglobulin A-nephropathy, treatment, immunosuppression, tonsillectomy, remission, progression, propensity score
matching.
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В.А. Добронравов и соавт.

Ââåäåíèå
Иммуноглобулин А-нефропатия (IgAN) является наибо-

лее распространенной иммунной гломерулопатией в мире
[1], в основе патогенеза которой лежит ряд изменений им-
мунного ответа слизистых оболочек – активация иммуни-
тета слизистых [2, 3] с продукцией галактозодефицитного
секреторного иммуноглобулина А1 (Gd-IgA1) [4–6] и обра-
зование содержащих Gd-IgA1 иммунных комплексов [7, 8],
депозиция иммунных комплексов в мезангии с поврежде-
нием органа и развитием клинико-морфологической кар-
тины болезни [9, 10]. Распространенность, клинико-морфо-
логические проявления и прогноз IgAN имеют значительные
географические и расовые различия [11–15]. По данным це-
лого ряда исследований известно, что в некоторых случаях
естественная эволюция клинических и морфологических
проявлений IgAN может быть значительно изменена под
влиянием лечения [16–21]. Вместе с тем подходы к лечению,
определенные в известных международных и местных реко-
мендациях и основанные на применении блокады ренин-ан-
гиотензиновой системы (РАС) и иммуносупрессивной тера-
пии (ИСТ), имеют невысокую клиническую эффективность
по результатам проспективных исследований, в которых ча-
стота ремиссий на ИСТ составляла 25–62% (включая пол-
ные ремиссии – 7,8–55,3%) [22–29]. Как установлено нами
ранее, IgAN в отечественной популяции отличается более
выраженными клиническими и гистологическими проявле-
ниями, а также неблагоприятным прогнозом, доминируя по
распространенности среди других клинико-морфологиче-
ских фенотипов гломерулярного повреждения [29]. Эти ло-
кальные особенности IgAN делают необходимым поиск наи-
более эффективных подходов к лечению, направленному на
замедление темпов прогрессирования болезни. Отечествен-
ные публикации в этой области нефрологии до настоящего
времени отсутствуют. 

Цель исследования – оценка эффективности разных
подходов к терапии IgAN.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн исследования. В ретроспективное исследование

включены больные с диагнозом первичной IgAN, получав-
шие лечение в клинике Научно-исследовательского инсти-

тута нефрологии ФГБОУ ВО «Первый СПбГМУ им. акад.
И.П. Павлова» и имевшие данные отдаленного наблюдения.
Краткая схема дизайна исследования представлена на рис. 1.

Анализируемые показатели
Исходно и по окончании периода наблюдения регистри-

ровали рутинные клинические показатели, отражающие тя-
жесть повреждения почек и подробно описанные в предыду-
щей публикации [29]. Использовали стандартные данные
светооптического и иммуноморфологического исследова-
ний с их количественной или полуколичественной оценкой.
Гистологические изменения отдельных структур подразде-
ляли в соответствии с оксфордской классификацией. Опи-
сательные статистики клинических и морфологических по-
казателей представлены в табл. 1.

Терапия
Регистрировали данные о проведенной тонзиллэктомии

(ТЭ) и фармакотерапии:
а) ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента

и блокаторами рецептора ангиотензина II;
б) ИСТ.
Среди пациентов на ИСТ основная доля (79,7%) получали

монотерапию кортикостероидами (КС), как правило (89%),
с внутривенной индукцией (2079±998 мг метилпреднизолона,
в среднем) и последующим пероральным приемом в началь-
ных дозах 0,5–1,0 мг/кг с постепенным снижением до поддер-
живающей дозы и отменой через 6–12 мес (в соответствии с

АД – артериальное давление
БРАС – блокаторы ренин-ангиотензиновой системы
ДИ – доверительный интервал
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
КС – кортикостероиды
РАС – ренин-ангиотензиновая система
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СП – суточная потеря белка,  протеинурия
ТЭ – тонзиллэктомия
ATE (average treatment effect) – средний эффект лечения в общей
популяции

ATT (average treatment effect on treated) – средний эффект лече-
ния среди получивших лечение
DR (double robust regression) – множественная регрессия с «двой-
ной устойчивостью»
Gd-IgA1 – галактозодефицитный секреторный иммуноглобу-
лин А1
IgAN – иммуноглобулин А-нефропатия
IPW (inverse probability of treatment weighting) – регрессия с взве-
шиванием по величине обратной вероятности назначения терапии
PS (propensity score) – индекс соответствия 
PSM (propensity score matching) – подбор групп с использованием
индекса соответствия
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Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.
Примечание. Пунктирные стрелки указывают на сравнивае-
мые группы с применением методов подбора групп по индексу
соответствия PSM (см. описание статистического анализа);
«+» – наличие воздействия, «-» – отсутствие воздействия.
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локальным протоколом). В 19% случаев КС назначены в со-
четании с цитостатическими препаратами (циклофосфами-
дом – 9,5%, препаратами микофеноловой кислоты – 5,7%,
циклоспорином – 3,1%, азатиоприном – 2%). Случаи приме-
нения ИСТ отнесены к двум группам: монотерапии КС и
комбинированной ИСТ–КС и другими препаратами.

Все пациенты, за исключением немногочисленных
(n=19) случаев противопоказаний или непереносимости, по-
лучали лечение блокаторами компонентов РАС – ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента или блокато-
рами рецептора ангиотензина II. Для последующего анализа
сформированы 4 группы пациентов, получивших лечение:

1) блокаторами РАС (БРАС) без ИСТ и ТЭ (ИСТ-ТЭ-);
2) БРАС в сочетании с ТЭ (ИСТ-ТЭ+);
3) БРАС в сочетании с ИСТ без ТЭ (ИСТ+ТЭ-);
4) БРАС в сочетании с ИСТ и ТЭ (ИСТ+ТЭ+).
Сроки выполнения ТЭ по отношению к биопсии почки

составили 2 (0,5; 7,5) мес.
Детальная клиническая и морфологическая характери-

стика этих групп представлены в табл. 2.

Исходы
Исходы для оценки эффективности лечения включали

прогрессирование болезни и развитие ремиссии. Оценку
прогрессирования болезни от момента биопсии почки про-
водили по композитной конечной точке, которая включала
развитие терминальной почечной недостаточности, требую-
щей заместительной терапии, или снижение расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ)≥50% от исходной.

Наступление полной или частичной ремиссии заболева-
ния определяли к моменту завершения наблюдения. Полной
ремиссией считали случаи снижения суточной протеинурии
(СП) до уровня ниже 0,5 г/сут (при исходной СП>1 г) или
ниже 0,3 г/сут (при исходной СП≤1 г). Частичную ремиссию
констатировали при снижении протеинурии более чем на
50% от исходного уровня при исходной СП<3,5 г/сут/1,73 м2

или снижении протеинурии более 50% и ее абсолютном
значении менее 3,5 г/сут/1,73 м2 (при исходной 
СП≥3,5 г/сут/1,73 м2). Также оценивали ремиссию (ответ) на
лечение по изменению гематурии (при микроскопии моче-
вого осадка): полный ответ определяли при эритроцитурии

Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïàðàìåòðû áîëüíûõ ñ IgAN íà ìîìåíò âåðèôèêàöèè äèàãíîçà (n=367)

Показатель Значение
Период наблюдения, мес 26 (10; 61)
Возраст на момент биопсии почки, лет 35±12
Мужской пол, % 54,9
Артериальная гипертензия, % 78,6
Среднее АД, максимальное, мм рт. ст. 117±19
Среднее АД на момент биопсии, мм рт. ст. 99±11
Гемоглобин, г/л 134±21
рСКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 66±32
Стадии хронической болезни почек I/II/IIIA/IIIB/IV/V, % 23,4/30,9/15,9/15,9/8,4/5,5
СП, г 2,92 (1,51; 5,70)
Протеинурия 1,0–3,5 г/сут, % 43,6
Протеинурия >3,5 г/сут, % 41,3
Эпизод(ы) макрогематурии, % 40,2
Эритроцитурия, клеток в поле зрения 20 (9; 44)
Альбумин сыворотки крови, г/л 34,7±5,9
Нефротический синдром, % 12,5
БРАС, % 94,6
Перитубулярный капиллярит, % 31,0
Глобальный склероз, % клубочков 17 (7;35)
Сегментарный склероз, % клубочков 11 (5;20)
Полулуния (все типы), % 29,4
М1, % 42,9
Е1, % 25,6
S1, % 77,2

Тубулярная атрофия и интерстициальный фиброз
<25% (T0), % 59
25–50% (T1), % 30
>50% (T2), % 11
Клеточные полулуния (C1–C2), % 21,8
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: M1 – мезангиальная пролиферация в ≥50% клубочков; E1 – наличие эндокапиллярной
пролиферации; S1 – наличие сегментарного склероза; T0 – тубулярная атрофия/интерстициальный фиброз менее 25% кор-
тикальной зоны; T1 – тубулярная атрофия/интерстициальный фиброз 26–50%, Т2 – тубулярная атрофия/интерстициальный
фиброз более 50%; C1 – клеточные/фиброзно-клеточные полулуния менее 25%; C2 – более 25% клубочков. Значения пред-
ставлены как доли/проценты, или как среднее значение с его стандартным отклонением (М±SD), или как медиана с межквар-
тильным интервалом [Me (25%; 75%)].
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менее 5 клеток в поле зрения и регрессе гематурии не менее
чем на 70%; частичный – при регрессе гематурии не менее
чем на 70%.

Статистический анализ
Описательные статистики и тесты сравнения. Бинар-

ные параметры описывали как доли или проценты. Непре-
рывные переменные выражены как среднее значение с его
стандартным отклонением (М±SD) или как медиана с меж-
квартильным размахом [Me (25%; 75%)] в зависимости от
распределения признака. Для оценки межгрупповых разли-
чий в зависимости от типа переменных и характера распре-
деления применяли t-критерий Стьюдента, U-тест Манна–
Уитни, χ2-критерий Пирсона и дисперсионный анализ.

Псевдорандомизация. Для минимизации эффектов кон-
фаундеров в отношении результатов сравнительного ана-
лиза изучаемых исходов в группах лечения и контроля при-
менены корректировки исходных данных методами
псевдорандомизации с использованием индекса соответствия
propensity score (PS) [30]. PS определяли как вероятность
того, что пациенту будет назначено вмешательство (ТЭ или
ИСТ), с учетом набора клинических и морфологических ха-
рактеристик, анализируемых в исследовании. Для расчета
PS использована множественная логистическая регрессия,
в которой роль зависимой играла бинарная переменная, от-
ражающая наличие или отсутствие воздействия (ТЭ, или
ИСТ, или их комбинации), а независимые переменные (оце-
ненными на момент проведения биопсии почки): пол, воз-
раст, рСКФ, СП, среднее артериальное давление (АД), ло-
гарифм гематурии, длительность наблюдения, доля
несклерозированных клубочков, наличие любых полулуний
и оксфордские морфологические критерии.

Использовали три подхода к отбору случаев и формиро-
ванию групп для сравнения эффективности терапии с учетом
PS (propensity score matching – PSM) [31]. Способ 1 – подбор
случаев (лечение без лечения) с максимально близким значе-
нием PS и формированием групп прямого сравнения (лечение
без лечения) с исключением всех случаев, не имеющих под-
ходящей пары, из последующего анализа. Подбор проводили
в соотношении «случай–контроль» 1:1 (или в других пропор-
циях, в зависимости от числа исходных наблюдений в груп-
пах сравнения) методом «ближайшего соседа» с установлен-
ной шириной калипера менее 0,2 стандартного отклонения
логита PS. После расчета PS проводили графический анализ
его распределения в группах лечения и контроля (убеждаясь
в их достаточном пересечении). Баланс ковариат после PSM
проверяли с использованием стандартизированных различий.
Достаточность баланса для последующего анализа опреде-
ляли в том случае, если стандартизированная межгрупповая
разница по любой ковариате была менее 0,1. Остаточный
конфаундинг анализировали по распределениям переменных,
не использованных для расчета PS.

Два других метода основаны на предварительном рас-
чете PS для всех случаев IgAN, подвергаемых сравнитель-
ному анализу, с последующим построением регрессионных
моделей для оценки эффектов терапии [32]. В одном из них
[двойной метод минимизации потенциального конфаун-
динга и смещения оценок – double robust regression (DR)]
регрессионные модели скорректированы по PS и другим ко-
вариатам [33], независимая связь которых с прогнозом
установлена нами ранее [29]. В другом случае использовали
регрессионные модели, взвешенные по величине, обратной
вероятности назначения терапии (inverse probability of tre-
atment weighting – IPW). В зависимости от способа расчета
весовой переменной последний подход позволял оценивать

средний эффект лечения среди получивших лечение (ave-
rage treatment effect on treated – ATT) или средний эффект
лечения в общей популяции пациентов с IgAN (average tre-
atment effect – АТЕ) [34–36].

Дожитие и регрессионные модели. Кумулятивные доли
случаев, достигших того или иного исхода, или их производ-
ные рассчитывали по методу Каплана–Мейера с оценкой
межгрупповых различий по logrank-критерию. Случаи, до-
стигшие исхода, включали в анализ как полные наблюдения,
а случаи без исхода в период наблюдения – как цензуриро-
ванные. Для анализа связей исследуемых показателей с рис-
ком наступления исхода применяли мультивариантные мо-
дели пропорциональных интенсивностей Кокса (оценка
прогрессирования) или логистическую регрессию (оценка
развития ремиссии в течение периода наблюдения). Помимо
включения в регрессию бинарной переменной, определяю-
щей принадлежность к группе терапии, модели скорректи-
рованы по PS (для парных PS-методов), а в непарных PS-ме-
тодах – по другим клиническим и морфологическим
показателям [29]. В соответствии с рекомендациями при
применении регрессионных анализов с применением PS-ме-
тодов использовали робастные оценки дисперсии [35]. Для
построения моделей использовали принудительное включе-
ние независимых переменных. Показатели с существенным
смещением распределения могли быть подвергнуты лога-
рифмической трансформации перед включением в анализ.
Различия, коэффициенты корреляции или регрессии счи-
тали достоверными при значении р<0,05. Для всех статисти-
ческих процедур использовали пакет прикладных программ
SAS Statistical Software Version 9.2 (SAS Institute Inc.).

Ðåçóëüòàòû
Группы пациентов, получивших разные варианты лече-

ния, являлись в значительной степени гетерогенны по исход-
ным показателям (на момент биопсии). В группе ИСТ
больше выраженность клинических проявлений болезни:
уровня протеинурии, частоты нефротического синдрома,
снижения рСКФ, а также морфологических альтераций –
сегментарного гломерулосклероза, полулуний, эндокапил-
лярной пролиферации, воспаления перитубулярных капил-
ляров при отсутствии различий по полу, возрасту и уровню
среднего АД. Сроки наблюдения существенно меньше в
группах пациентов, подвергнутых ТЭ (см. табл. 2).

Частота достижения полных или частичных ремиссий в
общей группе пациентов, не получавших ИСТ, составила
37,5%, а среди получавших – 59,9% (р<0,001). При уровне
СП>3 г и выше частота достижения полных или частичных
ремиссий на ИСТ (n=110) возрастала, составляя 70,3% про-
тив 37,8% среди пациентов, не получивших ИСТ (n=58)
(р<0,001). При анализе с учетом проведения ТЭ не выявлено
достоверных различий в показателях, отражающих эффек-
тивность лечения между группами ИСТ-ТЭ- и ИСТ-ТЭ+.
Несмотря на более выраженные клинико-морфологические
проявления болезни среди получивших ИСТ, доля больных,
достигших ремиссий по протеинурии и гематурии, больше
в сравнении с группами без ИСТ. В группе ИСТ+ТЭ+ слу-
чаев прогрессирования IgAN не отмечено. Сравнительный
анализ показателей эффективности терапии в разных груп-
пах приведен в табл. 3.

Сравнительный анализ изучаемых исходов в группах
лечения и контроля с применением PS-методов

Существенные отличия по клиническим и морфологи-
ческим показателям были явным ограничением для прямого
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межгруппового анализа вследствие высокой вероятности
смещения оценок эффективности терапии. Последующий
анализ применяемого лечения и исходов проведен в псевдо-
рандомизированных группах или с применением других PS-
методов. 

Иммуносупрессия. Группы больных, получавших моно-
терапию КС и комбинированную терапию КС в сочетании
с другими иммуносупрессантами, не имели достоверных от-
личий по рискам прогрессирования IgAN [Expβ=0,919 (95%
доверительный интервал – ДИ 0,333–2,950; p=0,87)] и до-

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÒÝ è áåç ÒÝ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ÈÑÒ
(áåç ïðèìåíåíèÿ PS-ìåòîäîâ)

Показатель ИСТ-ТЭ-
(n=162)

ИСТ-ТЭ+
(n=29)

ИСТ+ТЭ-
(n=142)

ИСТ+ТЭ+
(n=34)

р для
тренда

Период наблюдения, мес 36 (11; 74) 17 (7; 70) 25 (10; 46) 21 (13; 33) 0,11
Возраст на момент биопсии, лет 35±12 32±13 36±12 31±9 0,09
Мужской пол, % 59,1 46 53 52 0,60
Среднее АД на момент биопсии, мм рт. ст. 98±12 100±11 99±10 100±9 0,17
Среднее АД, максимальное, мм рт. ст. 117±20 115±19 118±20 113±14 0,19
рСКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 67±32 77±25 60±33 72±32 0,004

СП, г 2,25 
(1,04; 4,05)

1,49 
(0,99; 2,31)

3,98
(2,16; 7,83)

4,56 
(2,28; 6,6) <0,001

Протеинурия 1,0–3,5 г/сут, % 47 67 39 30 <0,001
Протеинурия >3,5 г/сут, % 30 8 55 61 <0,001
Эритроцитурия, клеток в поле зрения 18 (7; 45) 19 (6; 31) 21 (10; 41) 34 (14; 63) 0,16
Альбумин сыворотки крови, г/л 36,4±4,9 38,2±3,3 32,7±6,4 33,3±6,1 0,005
Нефротический синдром, % 6 0 19 21 0,001
БРАС, % 91 100 96 100 0,75
Перитубулярный капиллярит, % 20 22 45 41 0,001
Глобальный склероз, % клубочков 17 (6; 38) 12 (8; 23) 20 (7; 36) 20 (8; 33) 0,12
Сегментарный склероз, % клубочков 10 (0; 20) 13 (2; 17) 13 (6; 20) 13 (7; 21) 0,09
Полулуния (все типы), % 25 29 34 34 0,36
М1, % 43 17 50 30 0,09
Е1, % 15 21 36 43 <0,001
S1, % 72 75 81 89 0,09
T0,% 61 79 50 66 0,01
T1,% 21 17 34 31 5
T2,% 18 4 16 3
Клеточные полулуния, % 14 13 29 34 0,006

Òàáëèöà 3. Ýôôåêòû ëå÷åíèÿ â ãðóïïàõ ðàçëè÷íîé òåðàïèè (áåç ïðèìåíåíèÿ PSM)

Показатели
Группы терапии

ИСТ-ТЭ- 
(n=162)

ИСТ-ТЭ+
(n=29)

ИСТ+ТЭ-
(n=142)

ИСТ+ТЭ+ 
(n=34) р тренда

Ремиссии протеинурии, % (в том
числе полные/частичные, %/%) 37 (30/7) 39 (35/4) 55A (31/24) 82A,В,С (44/38) <0,001

Ремиссии гематурии, % (в том числе
полные/частичные, %/%) 51 (26/25) 57 (35/22) 64 (39/25) 80A (50/30) 0,015

Прогрессирование, % 23 13 20 0A,С 0,015
Абсолютная динамика рСКФ,
мл/мин/1,73 м2 -9 (-13; -5) -7 (-15; 2) -3 (-7; 1) 2 (-4; 7)A 0,018

Абсолютная динамика СП, г -0,40 
(-0,66; -0,16)

-0,46 -1,01; 
0,12)

-2,09
(-2,80; -1,42)A,В

-2,81 
(-3,66; -1,84)A,В <0,001

Динамика эритроцитурии, клетки 
в поле зрения микроскопа -9 (-15; -4) -8 (-19; -1) -15 (-20; -10) -26 (-46; -16)A,В,С 0,014
А0,05>p<0,005 (в сравнении с ИСТ-ТЭ-), В0,05>p<0,005 (в сравнении с ИСТ-ТЭ+), С0,05>p<0,005 (в сравнении с ИСТ+ТЭ-).
Примечание. СП – суточная потеря белка. 
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стижения ремиссии [Expβ=0,919 (95% ДИ 0,379–2,344;
p=0,85)] при анализе сопоставленных по PS групп (n=64 и
n=40 соответственно). При последующих анализах эти слу-
чаи объединены в общую группу ИСТ.

Все сравнительные анализы с применением разных PS-
методов дали близкие результаты. При применении ИСТ
установлены достоверное снижение риска прогрессирования
и увеличение вероятности достижения ремиссии IgAN в
общей группе (без учета ТЭ) и в группе не подвергнутых ТЭ
пациентов. Эти эффекты существенно отличались в группах
с различной выраженностью протеинурии. ИСТ достоверно
связана с вероятностями снижения темпов прогрессирования
и развития ремиссии IgAN среди случаев с существенной СП
(>2 г). У пациентов с более низкой потерей белка, получав-
ших ИСТ, не выявлено снижения риска прогрессирования
или увеличения вероятности ремиссии IgAN (табл. 4, 5).

Тонзиллэктомия. Риски прогрессирования IgAN суще-
ственно не отличались между сравниваемыми группами па-
циентов с ТЭ и без нее как в общей группе пациентов (без
учета проведения ИСТ), так и только среди больных, не по-
лучивших ИСТ (см. табл. 4). Также не выявлено достовер-
ного влияния ТЭ на вероятность достижения полной или ча-
стичной ремиссии (см. табл. 5).

Тонзиллэктомия в сочетании с иммуносупрессией. 
В группе тонзиллэктомированных пациентов, также получив-
ших ИСТ, не зарегистрировано случаев прогрессирования бо-

Òàáëèöà 4. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âåðîÿòíîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ IgAN íà ôîíå ÈÑÒ è ÒÝ ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ
PS-ìåòîäîâ

Сравниваемые группы PS-метод Прогрессирование (регрессия Кокса)
критерии отбора лечение : контроль (n:n) относительный риск (95% ДИ) р

ИСТ vs без ИСТ 
(вся группа)

119:119 PSM 1:1 0,549 (0,306–0,986) 0,045
176:191 DR 0,500 (0,264–0,946) 0,033
176:191 IPW (АТE) 0,488 (0,259–0,919) 0,026
176:191 IPW (АТТ) 0,518 (0,290–0,926) 0,026

ИСТ vs без ИСТ
(СП>2 г)

63:63 PSM 1:1 0,446 (0,346–0,950) 0,036
133:95 DR 0,352 (0,152–0,813) 0,015
133:95 IPW (АТE) 0,437 (0,201–0,949) 0,036
133:95 IPW (АТТ) 0,459 (0,229–0,920) 0,028

ИСТ vs без ИСТ
(СП≤2 г)

36:57 PSM 1:2 1,186 (0,393–3,582) 0,86
43:96 DR 0,860 (0,279–2,645) 0,76
43:96 IPW (АТE) 0,789 (0,243–2,568) 0,69
43:96 IPW (АТТ) 0,931 (0,336–2,573) 0,89

ИСТ vs без ИСТ 
(без ТЭ)

93:93 PSM 1:1 0,467 (0,228–0,954) 0,037
142:162 DR 0,358 (0,159–0,803 0,013
142:162 IPW (АТE) 0,586 (0,309–1,113) 0,10
142:162 IPW (АТТ) 0,562 (0,301–1,051) 0,07

ИСТ vs без ИСТ 
(без ТЭ и СП>2 г)

60:60 PSM 1:1 0,473 (0,240–0,933) 0,031
109:89 DR 0,424 (0,194–0,928) 0,032
109:89 IPW (АТE) 0,422 (0,207–0,860) 0,018
109:89 IPW (АТТ) 0,494 (0,245–0,994) 0,048

ТЭ vs без ТЭ 
(вся группа)

55:108 PSM 1:2 0,536 (0,144–1,988) 0,25
63:304 DR 0,664 (0,199–2,219) 0,50
63:304 IPW (АТE) 0,685 (0,285–1,649) 0,40
63:304 IPW (АТТ) 0,926 (0,280–3,057) 0,90

ТЭ vs без ТЭ (без
иммуносупрессии)

23:46 PSM 1:2 0,671 (0,167–2,700) 0,57
29:162 DR 1,943 (0,521–7,245) 0,32
29:162 IPW (АТE) 1,388 (0,415–4,635) 0,59
29:162 IPW (АТТ) 0,989 (0,296–3,301) 0,98

Примечание. СП – суточная протеинурия.

Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âåðîÿòíîñòè ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÈÑÒ áåç ÒÝ èëè â êîìáèíàöèè
ñ ÒÝ, ïîäîáðàííûõ ïî èíäåêñó ñîîòâåòñòâèÿ (ìåæãðóïïîâûå
ðàçëè÷èÿ îöåíåíû ïî logrank-òåñòó). Ñåðûì öâåòîì îò-
ìå÷åíû ãðàíèöû 95% ÄÈ.

В.А. Добронравов и соавт.
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лезни, что ограничивало применение регрессионных моделей
для оценок относительных вероятностей наступления исхода.
Для оценок риска прогрессирования сформированы две
группы, подобранные по PS в соотношении ~1:2. В одну
группу вошли случаи комбинированной терапии (ИСТ+ТЭ+,
n=30), в другую – случаи ИСТ+ТЭ- (n=58). Сравнительный
анализ таблиц времени дожития и кумулятивных долей слу-
чаев без прогрессирования показал достоверные межгруппо-
вые различия (рис. 2), а снижение абсолютного риска соста-
вило 41,5% для группы ИСТ+ТЭ+ (р=0,010).

Вместе с тем между группой комбинированной терапии
(ИСТ+ТЭ+) и группой только ИСТ (ИСТ+ТЭ-) мы не обна-
ружили достоверных различий вероятности развития ремис-
cии IgАN (см. табл. 5).

Îáñóæäåíèå
Проведенное исследование, насколько нам известно, яв-

ляется первым крупным исследованием в отечественной
нефрологии, касающимся проблемы лечения IgAN. Анали-

зируемая когорта случаев IgAN и методология исследования
имеют ряд особенностей, которые следует учитывать при
интерпретации полученных результатов. Ранее нами уста-
новлено, что IgAN в РФ имеет существенные географиче-
ские особенности в виде более выраженных клинико-мор-
фологических проявлений на момент постановки диагноза и
более быстрых темпов прогрессирования [29]. Как след-
ствие, особенностью изучаемой группы является большая
доля случаев высокого или очень высокого риска прогрес-
сирования болезни. Представляемое исследование направ-
лено на оценку эффективности применения ИСТ, ТЭ или их
комбинации в дополнение к стандартной терапии БРАС, ко-
торую получали подавляющее большинство пациентов. 
В этом исследовании в группу ИСТ включены случаи с мо-
нотерапией КС и сочетания КС и других иммуномодулято-
ров, поскольку существенных различий в исходах при
сравнительном анализе этих подгрупп мы не выявили.

Вследствие ретроспективного характера аккумуляции
данных исследуемые группы терапии и контроля имели су-
щественные различия по исходным клинико-морфологиче-

Лечение IgA-нефропатии

Òàáëèöà 5. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåìèññèè IgAN íà ôîíå ÈÑÒ è ÒÝ ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ
PS-ìåòîäîâ

Сравниваемые группы после PSM Метод PSM Ремиссии (логистическая регрессия)
критерий отбора лечение : контроль (n:n) отношение шансов (95%ДИ) р

ИСТ vs без ИСТ 
(вся группа)

119:119 PSM 1:1 2,174 (1,225–3,858) 0,008
176:191 DR 2,138 (1,219–3,749) 0,008
176:191 IPW (АТE) 1,756 (1,248–2,473) 0,001
176:191 IPW (АТТ) 2,266 (1,385–3,707) 0,001

ИСТ vs без ИСТ
(СПБ>2 г)

63:63 PSM 1:1 3,968 (1,681–9,366) 0,002
133:95 DR 3,824 (1,671–8,753) 0,002
133:95 IPW (АТE) 3,275 (1,960–5,472) <0,001
133:95 IPW (АТТ) 3,552 (1,756–7,185) <0,001

ИСТ vs без ИСТ
(СПБ≤2 г)

36:57 PSM 1:1 1,050 (0,410–2,690) 0,92
43:96 DR 1,369 (0,515–3,637) 0,52
43:96 IPW (АТE) 1,183 (0,615–2,284) 0,62
43:96 IPW (АТТ) 1,444 (0,476–4,373) 0,52

ИСТ vs без ИСТ 
(без ТЭ)

93:93 PSM 1:1 2,019 (1,043–3,906) 0,037
142:162 DR 1,984 (1,087–3,621) 0,026
142:162 IPW (АТE) 1,669 (1,117–2,494) 0,013
142:162 IPW (АТТ) 2,227 (1,225–4,048) 0,009

ИСТ vs без ИСТ 
(без ТЭ и СП >2 г)

60:60 PSM 1:1 3,494 (1,478–8,263) 0,004
109:89 DR 2,887 (1,345–6,194) DR 0,006
109:89 IPW (АТE) 2,860 (1,708–4,786) DR <0,001
109:89 IPW (АТТ) 2,742 (1,359–5,535) DR 0,005

ТЭ vs без ТЭ
(вся группа)

55:108 PSM 1:2 1,660 (0,839–3,284) 0,15
63:304 DR 1,467 (0,767–2,735) 0,23
63:304 IPW (АТE) 1,338 (0,923–1,940) 0,13
63:304 IPW (АТТ) 1,574 (0,710–3,496) 0,26

ТЭ vs без ТЭ 
(без иммуносупрессии)

23:46 PSM 1:2 1,429 (0,458–4,453) 0,59
29:162 DR 1,245 (0,479–3,238) 0,65
29:162 IPW (АТE) 1,838 (0,683–4,950) 0,15
29:162 IPW (АТТ) 1,193 (0,314–4,536) 0,79

ТЭ vs без ТЭ 
(на иммуносупрессии)

30:58 PSM 1:2 1,204 (0,486–3,002) 0,69
34:142 DR 1,618 (0,620–4,224) 0,32
34:142 IPW (АТE) 1,586 (0,848–2,967) 0,15
34:142 IPW (АТТ) 1,541 (0,633–3,756) 0,52

Примечание. СП – суточная протеинурия.
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ским данным, поэтому для выполнения сравнительного ана-
лиза изучаемых исходов в группах лечения и контроля при-
менены корректировки исходных данных методами псевдо-
рандомизации. Цель применения этих методов состояла в
том, чтобы уменьшить проблемы смещения характеристик
пациента (конфаундинга) в оценке эффективности назначе-
ния вмешательства, обычно встречающегося в наблюдатель-
ных исследованиях. PS суммирует все характеристики па-
циента в единую ковариату, что резко снижает вероятность
конфаундинга путем компенсации того, что разные паци-
енты исходно имеют разную вероятность назначения иссле-
дуемого воздействия.

В этом исследовании мы применили несколько различ-
ных PS-методов для повышения надежности оценок эффек-
тов лечения в отношении исходов. При парном анализе 
в результате точного подбора случаев/групп «лечение–
контроль» по величине PS сравниваемые группы не имели
различий по исходным показателям. Естественно, что в
ходе такого подбора анализируемая выборка уменьшается
за счет исключения из анализа случаев, не имеющих пары.
В свою очередь, непарные PS-методы, которые позволили
анализировать всю популяцию больных IgAN, основаны на
использовании PS в качестве независимой ковариаты в ре-
грессионных моделях и/или на применении взвешивания ис-
ходной выборки с учетом PS. Последний метод в зависимо-
сти от способа расчета весовой переменной позволял
оценивать не только эффект лечения для популяции полу-
чивших лечение (ATT), но и ATE – маргинальный эффект
для всей популяции пациентов (см. табл. 4, 5). Уместно под-
черкнуть, что, в отличие от большинства других исследо-
ваний, при расчете PS нами учтены не только клинические
показатели, но и гистологические изменения, которые
могли иметь прогностическое значение и определять эф-
фективность терапии. В результате применение PS-методов
сделало данное обсервационное исследование приближен-
ным по характеристикам к рандомизированным клиниче-
ским исследованиям (РКИ).

Использование различных PS-методов дало достаточно
близкие оценки cравнительной эффективности лечения в
разных подгруппах (см. табл. 4, 5), что обусловливает на-
дежность полученных данных. Кроме того, выполненные
расчеты для ATT и АТЕ показали их существенное соответ-
ствие. Следовательно, полученные результаты можно рас-
пространять как на популяцию пациентов, получающих
лечение, так и на общую популяцию всех случаев IgAN.

Данными РКИ [23, 25, 37] и метаанализов [38–41] пока-
зана эффективность ИСТ в индукции ремиссии и/или тормо-
жении прогрессирования IgAN. Нам также удалось продемон-
стрировать достоверное снижение риска прогрессирования и
увеличение вероятности достижения ремиссии IgAN при при-
менении ИСТ в сравнении с ведением больных без ИСТ. ИСТ
эффективна в общей группе, которая включала пациентов с
ТЭ, а также в группе пациентов без ТЭ. При этом следует
учесть, что большинство пациентов на ИСТ в нашем иссле-
довании имели гораздо более высокий уровень исходной про-
теинурии, чем в большинстве аналогичных исследований [25,
37, 38, 40, 41].

Вместе с тем общий позитивный эффект ИСТ в соответ-
ствии с полученными данными ограничивался случаями IgAN
с протеинурией выше 2 г/сут, в то время как при менее выра-
женной экскреции белка с мочой польза ИСТ не была оче-
видной. Похожие данные получены в ретроспективном евро-
пейском исследовании VALIGA с подбором групп сравнения
по PS, в котором эффективность КС в отношении выживае-
мости без прогрессирования и достижения ремиссий проте-

инурии прямо зависела от уровня протеинурии и максимальна
при суточной потере белка (СПБ)>3,5 г [42]. В этом плане
представляются закономерными результаты РКИ STOP-
IgAN, в котором КС не влияли на динамику рСКФ и дости-
жение конечных точек прогноза, а большинство участников
имели протеинурию менее 2 г/сут [25].

При оценке эффектов ТЭ не выявлено достоверного
влияния ТЭ на вероятность дожития без прогрессирования
или достижения ремиссии в общей группе и подгруппе боль-
ных без ИСТ в сравнении с группой монотерапии БРАС, что
вполне согласуется с результатами недавно проведенных ме-
таанализов азиатских исследований [43–45]. Данные единич-
ных европейских ретроспективных исследований разнятся.
В наиболее представительном из них показано увеличение
почечной выживаемости [46] после ТЭ, другие имели нега-
тивные результаты [47, 48].

Напротив, при сочетании ТЭ с ИСТ выживаемость без
прогрессирования достоверно выше таковой в группе ИСТ
без ТЭ. Такие же результаты получены в крупном исследо-
вании аналогичного дизайна [49] и метаанализов других
контролируемых и ретроспективных исследований, в кото-
рых комбинация ТЭ с КС более эффективна в снижении
рисков прогрессирования IgAN в сравнении с ИСТ (в ос-
новном КС) без ТЭ [44, 45, 49]. Эти данные позволяют
предполагать, что редукция активированных В-клеток, про-
дуцентов Gd-IgA1 и Т-клеток, принимающих непосред-
ственное участие в патогенезе IgAN [50], в результате ТЭ
может иметь стратегическое значение в изменении эволю-
ции случаев IgAN с высокой гистологической активностью.
В пользу такого предположения свидетельствуют данные
повторных биопсий, показавшие более выраженную регрес-
сию воспалительных морфологических изменений у полу-
чавших КС в сочетании с ТЭ в отличие от монотерапии КС
[19, 51].

Вместе с тем в анализируемой европеоидной популяции
пациентов с IgAN мы не нашли явного подтверждения ре-
зультатов ряда ретроспективных наблюдений и метаанализа
контролируемых исследований, проведенных в азиатских
популяциях, о возможной позитивной роли ТЭ в индукции
ремиссии заболевания [44, 45, 49]. Согласно полученным
данным ТЭ не увеличивала вероятность развития ремиссии
ни в качестве дополнения терапии БРАС, ни в комбинации
с КС. Следует отметить, что частота ремиссий в сравнивае-
мых группах достаточно высока, в том числе в сравнении с
другими исследованиями [23, 25, 27, 28]. Кроме того, цити-
руемые метаанализы основывались главным образом на дан-
ных ретроспективных исследований, поэтому их результаты
вряд ли можно отнести к надежным. Отчасти эти предполо-
жения подтверждают негативные результаты контролируе-
мых исследований, в которых не выявлено сколько-нибудь
существенного влияния ТЭ на развитие ремиссий у больных,
получавших и не получавших ИСТ [52, 53].

Представляемое исследование имеет ряд ограничений.
Во-первых, его наблюдательный характер требует осторож-
ности в интерпретации причинно-следственных отношений,
хотя это ограничение и минимизировано применением ме-
тодов псевдорандомизации. Во-вторых, ретроспективный
анализ данных не позволил получить представление о струк-
туре побочных эффектов ИСТ, риски которых следует учи-
тывать при принятии решения о начале лечения [38–40, 54,
55]. В-третьих, различные варианты применения КС (внут-
ривенно, внутрь), дозы препаратов и длительность лечения
не детализированы, хотя могут иметь разную эффектив-
ность [23, 49], что требует проведения дополнительных ис-
следований.
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Çàêëþ÷åíèå
В проведенном исследовании установлено, что ИСТ

может быть эффективна для индукции ремиссии и тормо-
жения прогрессирования IgAN у пациентов с протеинурией

выше 2 г/сут, а проведение ТЭ вместе с ИСТ связано с до-
полнительным снижением риска прогрессирования бо-
лезни.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Значение оценки минеральной плотности костей 
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии
для прогнозирования сердечно-сосудистой смертности у пациентов,
получающих лечение гемодиализом
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Резюме
Цель. Определить, может ли минеральная плотность костей (МПК), оцененная с помощью двухэнергетической рентгеновской
абсорбциометрии, использоваться в качестве индикатора повышенного риска смерти у пациентов на гемодиализе.
Материалы и методы. Выполнено проспективное исследование 516 пациентов с хронической болезнью почек, получающих лечение
гемодиализом (мужчины – 265, женщины – 251; средний возраст 44,8±11,4 года), которых наблюдали в течение 5,7±3,2 года. Перед
включением в исследование у всех пациентов анализировалась МПК с помощью двухэнергетической рентгеновской
абсорбциометрии в трех стандартных отделах: поясничных позвонках, проксимальном отделе бедра и дистальном отделе предплечья.
Вероятностный анализ результата проводился с использованием методов Каплана–Мейера и Кокса.
Результаты. За период наблюдения умерли 111 (21,5%) больных, 50,5% – от сердечно-сосудистых событий. Анализ выживаемости
методом Каплана–Мейера позволил доказать повышенный риск смерти от сердечно-сосудистой патологии у получающих лечение
гемодиализом больных с низкой МПК всех обследованных участков. Пошаговый многофакторный регрессионный анализ Кокса
показал, что наибольшую прогностическую значимость имеет индекс Т бедренной кости, показывающий отличие МПК исследуемого
пациента от «нормальных» значений МПК молодого взрослого человека.
Заключение. Снижение МПК у больных, получающих лечение гемодиализом, ассоциируется с повышенным риском смерти от сердечно-
сосудистой патологии, и двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия может быть использована для оценки этого риска.

Ключевые слова: гемодиализ, остеопороз, минеральная плотность костей, смертность, выживаемость, денситометрия.
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The value of bone mineral density assessment by dual-energy x-ray absorptiometry
for prediction of cardiovascular mortality in patients treated with hemodialysis
S.O. Mazurenko1,2, Ya.A. Nakatis1,2, A.A. Enkin3, K.G. Staroselsky4, A.N. Vasilyev5, O.G. Mazurenko2, P.V. Soin4, 
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Aim. Determine whether bone mineral density (BMD) assessed by dual-energy x-ray absorptiometry can be used as predictor of increased
risk of death in hemodialysis patients.
Materials and methods. A prospective study was performed of 516 patients with chronic kidney disease treated with hemodialysis (men –
265, women – 251, mean age 44.8±11.4 years) who were observed for 5.7±3.2 years.
Before inclusion in the study, in all patients was analyzed bone mineral density using dual-energy X-ray absorptiometry in three standard
departments: lumbar vertebrae, proximal femur and distal forearm. The probability analysis of the outcome was carried out using the Kaplan–
Meier method and Cox.
results. During follow-up period 111 (21.5%) patients died, 50.5% from cardiovascular events. Survival analysis by Kaplan–Meier method
allowed to prove the increased risk of death from cardiovascular pathology in hemodailysis patients with low bone mineral density of all
evaluated areas. Step-by-step multivariate Cox regression analysis showed that the T score of the femur, showing the difference of BMD of
the patient with normal value of BMD for young adult, had the greatest prognostic significance.
conclusion. Reduced bone mineral density in patients receiving hemodialysis is associated with an increased risk of death from
cardiovascular disease. Dual energy x-ray absorptiometry can be used for assessment of this risk.

Keywords: hemodialysis, osteoporosis, bone mineral density, mortality, survival, densitometry.
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Ââåäåíèå
Продолжительность жизни больных, страдающих хрони-

ческой болезнью почек (ХБП) и получающих заместительную
почечную терапию гемодиализом, является одним из важных
показателей эффективности их лечения. Именно поэтому
большое количество исследований посвящено изучению фак-
торов, определяющих повышенный риск смерти пациентов,
страдающих хронической почечной недостаточностью [1, 2].
Основной причиной смерти пациентов с ХБП считаются за-
болевания сердечно-сосудистой системы [3], повышенный
риск развития которых связывают с нарушением кальциевого
и фосфорного обмена [4], питательного статуса больных [5],
хроническим воспалением, анемией и изменением артериаль-
ного давления, сопутствующих ХБП, многими другими фак-
торами [6]. Достаточно давно прослежена связь остеопороза
с повышенным риском смерти, особенно от сердечно-сосуди-
стой патологии у людей с нормальной функцией почек [7].
Сниженная минеральная плотность костей (МПК) некото-
рыми авторами рассматривается как лучший независимый ин-
дикатор высокого риска смерти даже в сравнении с такими по-
казателями, как артериальное давление и уровень холестерина
крови [8]. Закономерности изменений МПК у пациентов, по-
лучающих длительное лечение гемодиализом, достаточно хо-
рошо изучены [9]. Также доказана прогностическая значи-
мость показателей денситометрии костей в оценке риска
переломов у диализных пациентов [10]. 

Цель исследования – изучение зависимости изменения
МПК и продолжительности жизни больных ХБП, получаю-
щих лечение гемодиализом.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 516 больных (265 мужчин и

251 женщина), получавших лечение гемодиализом. Средний
возраст пациентов составил 44,8±11,4 года (от 22 до 72 лет),
средний срок наблюдения от момента выполнения денсито-
метрии – 5,7±3,2 года. МПК оценивали методом двухэнерге-
тической рентгеновской абсорбциометрии (аппарат Hologic
Discovery W, США). Исследование МПК осуществлялось в
трех стандартных зонах: позвонки L1–L4 поясничного отдела

позвоночника, проксимальный отдел бедренной кости и дис-
тальный отдел костей предплечья. Анализ МПК выполнялся
с помощью стандартных диагностических индексов T и Z.
Индекс T показывает отличие значений МПК исследуемого
пациента от «нормальных» значений МПК молодого взрос-
лого (30 лет) человека того же пола, индекс Z показывает от-
личие значений МПК исследуемого больного от «нормаль-
ных» значений МПК человека того же возраста и пола.
Нормой считали значения, отклоняющиеся менее чем на 
1 SD. Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с помощью программы Statistica for Windows,
версия 6 (Statsoft Inc., США). Для анализа вида распределения
количественных данных использовался критерий Колмого-
рова–Смирнова. Анализ вероятности изучаемого исхода
(смерти) в определенный период времени проводили с помо-
щью метода Каплана–Мейера. Для оценки прогностической
значимости изучаемых факторов использовали пошаговый
регрессионный анализ по модели пропорциональных интен-
сивностей Кокса. В каждой из приведенных методик крити-
ческий уровень значимости определен исходя из значения p
не более 0,05.

Ðåçóëüòàòû
В ходе проспективного наблюдения из 516 больных

ХБП, получавших лечение гемодиализом, умерли 111
(21,5%). Причины смерти представлены в табл. 1. Сердечно-
сосудистая патология (острый инфаркт миокарда, острая и
хроническая сердечная недостаточность, нарушения мозго-
вого кровообращения) являлась самой частой причиной ги-
бели пациентов.

На 2-м месте среди причин смерти – инфекционные за-
болевания, к которым отнесены сепсис, инфекционный эн-
докардит, пневмонии. Далее следовали желудочно-кишечные
заболевания (желудочно-кишечные кровотечения, панкрео-
некроз, токсические гепатиты). Из онкологических заболе-
ваний зарегистрировано 2 случая рака желудка, 2 – рака
предстательной железы, 2 – гипернефромы, 1 – рака яични-
ков. К другим причинам отнесены несчастные случаи, до-
рожно-транспортные происшествия, суициды, смерть паци-
ентов в период реабилитации после аллотрансплантации
почки, гипогликемическая и кетоацидотическая кома, гипер-
калиемия и случаи неустановленной причины смерти. Для
анализа вклада МПК в риск гибели пациентов, страдающих
ХБП, использован метод оценки выживаемости Каплана–
Мейера. Чтобы исключить влияние возраста и пола, МПК
оценивалась по индексу Z. Все больные разделены на группы
с нормальными (Z>-1,0) и сниженными (Z<-1,0) показате-
лями МПК (p>0,05). Анализ не обнаружил достоверных раз-
личий общей смертности пациентов с нормальными и сни-
женными показателями МПК (p>0,05). Однако при анализе
смертности от сердечно-сосудистой патологии получено до-
стоверное различие выживаемости в группах лиц, разделен-
ных по индексу Z на пациентов с нормальной (Z>-1,0) и сни-

МПК – минеральная плотность костей ХБП – хроническая болезнь почек
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Минеральная плотность костей в оценке прогноза жизни пациентов с ХБП 

женной минеральной плотностью (Z<-1,0); рис. 1–3. Смерт-
ность от сердечно-сосудистой патологии больных с ХБП со
сниженными значениями МПК (Z<-1,0) существенно выше
в сравнении с пациентами, имевшими нормальные показа-
тели МПК. Для анализа вклада индексов T и Z в оценку риска
смерти от заболеваний сердечно-сосудистой системы исполь-
зована регрессионная модель пропорциональных интенсив-
ностей Кокса (табл. 2).

Пошаговый многовариантный регрессионный анализ по-
казал, что индекс T бедренной кости – самый чувствитель-
ный индикатор повышенного риска смерти диализных паци-
ентов от сердечно-сосудистой патологии. Добавление в
анализ других показателей МПК существенно не меняло ре-
зультат общей оценки, что подтверждает независимость ин-
декса T бедренной кости как прогностического фактора.

Îáñóæäåíèå
В нашем наблюдении от патологии сердечно-сосудистой

системы погибли более 50% пациентов, что согласуется с
данными других исследователей [11]. Анализируя влияние
МПК на общий риск смерти больных ХБП, получающих
лечение гемодиализом, нам не удалось обнаружить какой-

либо закономерности. Однако ситуация изменилась, когда в
рассмотрение приняли только случаи смерти от заболеваний
сердечно-сосудистой системы. У больных с дефицитом МПК
смертность от сердечно-сосудистой патологии существенно

Òàáëèöà 1. Ïðè÷èíû ñìåðòè áîëüíûõ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì

Причины смерти Количество случаев Количество случаев, %
Сердечно-сосудистая патология 56 50,5
Инфекционные 19 17,1
Желудочно-кишечные заболевания 9 8,1
Онкологические 7 6,3
Другие 20 18

Ðèñ. 1. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÕÁÏ íà ãåìîäèàëèçå ñ ó÷å-
òîì ãèáåëè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè â ãðóïïàõ, âû-
äåëåííûõ ïî èíäåêñó Z ïðåäïëå÷üÿ (Z>-1,0; Z≤-1,0); F-êðè-
òåðèé Êîêñà 1,74: p<0,05.

Ðèñ. 2. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÕÁÏ íà ãåìîäèàëèçå ñ ó÷å-
òîì ãèáåëè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè â ãðóïïàõ, âû-
äåëåííûõ ïî èíäåêñó Z ïîçâîíêîâ L1–L4 (Z>-1,0; Z≤-1,0); 
F-êðèòåðèé Êîêñà 1,78; p<0,05.

Ðèñ. 3. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÕÁÏ íà ãåìîäèàëèçå ñ ó÷å-
òîì ãèáåëè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè â ãðóïïàõ, âû-
äåëåííûõ ïî èíäåêñó Z áåäðåííîé êîñòè (Z>-1,0; Z≤-1,0); 
F-êðèòåðèé Êîêñà 1,84; p<0,05.

Òàáëèöà 2. Ìíîãîâàðèàíòíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç (Êîêñà) âêëàäà èíäåêñîâ T è Z â îöåíêó ðèñêà ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì

Критерий оценки МПК β Критерий Вальда p χ2 p
T (предплечье) -0,1 0,7 сн 12,3 <0,01
T (позвонки) 0,04 0,1 сн
T (бедро) -0,35 3,1 <0,05
Z (предплечье) -0,13 1,1 сн 7,5 сн
Z (позвонки) 0,01 0,01 сн
Z (бедро) -0,19 0,9 сн
Примечание: сн – статистически незначимо.
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выше в сравнении с пациентами с нормальными показате-
лями плотности кости. Пошаговый многовариантный регрес-
сионный анализ показал, что индекс T бедренной кости яв-
ляется самым чувствительным предиктором повышенного
риска смерти пациентов ХБП от сердечно-сосудистой пато-
логии (см. табл. 2). Наиболее вероятным объяснением обна-
руженной зависимости считается одновременное влияние
вторичного гиперпаратиреоза на кости и сердечно-сосуди-
стую систему больных ХБП. Прогрессирующая на фоне вто-
ричного гиперпаратиреоза потеря костной массы сопровож-
дается интенсивной кальцификацией сердца и сосудов
высвобождающимися из костной ткани кальцием и фосфо-
ром [12].

Çàêëþ÷åíèå
Снижение МПК у больных ХБП ассоциируется с высо-

ким риском смерти от сердечно-сосудистой патологии, а
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия может
быть использована как инструмент оценки этого риска. Наи-
более высокой прогностической значимостью в отношении
оценки риска смерти от сердечно-сосудистой патологии
обладает индекс T бедренной кости (p<0,001), который
может быть рекомендован для применения клиническими
врачами в практической работе.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Низкий сывороточный уровень Klotho как предиктор
кальцификации сердца и сосудов у больных 
хронической болезнью почек 2–5D стадий
Л.Ю. Милованова, Л.В. Лысенко (Козловская), С.Ю. Милованова, М.В. Таранова, В.В. Козлов, 
В.А. Решетников, М.В. Лебедева, Т.В. Андросова, Д.O. Зубачева, Н.В. Чеботарева

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Резюме
Кардиоваскулярная кальцификация (КВК) вносит существенный вклад в проявление сердечно-сосудистых осложнений у больных
хронической болезнью почек (ХБП).
Цель. Изучить ранние маркеры КВК с целью оптимизации кардиоренопротективной стратегии. Проведен проспективный
сравнительный анализ следующих факторов: фактора роста фибробластов 23, a-Klotho, склеростина, фосфата, паратиреоидного
гормона, расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), центрального систолического давления – как независимых
детерминант КВК.
Материалы и методы. В исследование включен 131 пациент с ХБП 2–5D стадий. Сывороточные уровни FGF-23, Klotho и склеростина
оценивались с помощью ELISA-метода. Исследованы также индексы аугментации (жесткости) сосудов, центральное артериальное
давление (с помощью прибора SphygmoCor), кальцификация клапанов сердца и степень кальциноза аорты (рентгенография аорты).
Период наблюдения составил 2 года.
Результаты. Согласно корреляционному анализу Спирмена в наибольшей степени связаны процент повышения кальцификации и
изменение уровня Klotho. Согласно ROC-анализу снижение сывороточного уровня Klotho на 50 ЕД и более является существенным
предиктором увеличения кальцификации аорты на 50% и более с чувствительностью 86% и специфичностью 77%. С помощью
логистического регрессионного анализа выявлено, что сывороточный уровень Klotho ниже 632 пг/л предсказывает рСКФ ниже
медианного уровня 48 мл/мин/1,73 м2 с чувствительностью 85,5% и специфичностью 78,5%. При этом OШ 17,477 (ДИ 95% 8,046–
37,962; p<0,001).
Заключение. Фактором, наиболее ассоциированным с КВК, является Klotho. Снижение сывороточного уровня Klotho – предиктор
аортальной кальцификации. Кроме того, исходный сывороточный уровень Klotho является предиктором рСКФ через 2 года.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, фактор роста фибробластов 23, Klotho, склеростин, кардиоваскулярная кальцификация,
ремоделирование сердца.

Для цитирования: Милованова Л.Ю., Лысенко (Козловская) Л.В., Милованова С.Ю. и др. низкий сывороточный уровень Klotho как
предиктор кальцификации сердца и сосудов у больных хронической болезнью почек 2–5D стадий. Терапевтический архив. 2020; 92
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Low serum Klotho level as a predictor of calcification of the heart and blood vessels in patients
with CKD stages 2–5D
L.Yu. Milovanova, L.V. Lysenko (Kozlovskaya), S.Yu. Milovanova, M.V. Taranova, V.V. Kozlov, V.A. Reshetnikov, 
M.V. Lebedeva, T.V. Androsova, D.O. Zubacheva, N.V. Сhebotareva

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Cardiovascular calcification (CVC) makes a significant contribution to the manifestation of cardiovascular complications in patients with
chronic kidney disease. Early CVC markers are currently being actively studied to optimize cardio-renoprotective strategies. We performed
a prospective comparative analysis of the following factors: FGF-23, a-Klotho, sclecrostin, phosphate, parathyroid hormone, the estimated
glomerular filtration rate (eGFR), central systolic pressure as an independent determinant of CVC.
Materials and methods. The study included 131 patients with chronic kidney disease 2–5D st. Serum levels of FGF-23, Klotho, and sclerostin
were evaluated using the ELISA method. Vascular augmentation (stiffness) indices, central arterial pressure (using the SphygmoCor device),
calcification of heart valves and the degree of aortic calcification (aortic radiography) were also investigated. The observation period was
2 years.
results. According to the Spearman correlation analysis, the percent of calcification increase and the change in Klotho level are most
related. According to ROC analysis, a decrease in serum levels of Klotho by 50 units or more is a significant predictor of an increase in
aortic calcification of 50% or more with a sensitivity of 86% and a specificity of 77%. Using logistic regression analysis, it was found that
a serum Klotho level <632 pg/L predicts an eGFR below a median level of 48 ml/min/1.73 m2 with a sensitivity of 85.5% and a specificity
of 78.5%. Wherein OR 17.477 (CI 95% 8.046–37.962; p<0.001). 
conclusion. The factor most associated with CVC is Klotho. Decreased serum level of Klotho is a predictor of aortic calcification. In addition,
the initial serum level of Klotho is a predictor of eGFR after 2 years.

Keywords: chronic kidney disease, fibroblast growth factor 23, Klotho, sclerostin, cardiovascular calcification, heart remodeling.
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Ââåäåíèå
Известно, что пациенты с хронической болезнью почек

(ХБП) имеют высокую частоту сердечно-сосудистых
осложнений (ССО) и смертности и в большей степени уми-
рают не от уремии, а от сердечно-сосудистых событий [1–
3]. Традиционные факторы риска кардиоваскулярных забо-
леваний, такие как артериальная гипертензия (АГ),
дислипидемия, сахарный диабет, достаточно характерны для
популяции больных ХБП. Однако в последние годы пока-
зано, что другие кардиоваскулярные факторы риска, специ-
фичные для уремии, могут вносить вклад в увеличение сер-
дечно-сосудистого риска при ХБП [3–5]. Эти факторы
включают среди других изменение уровня морфогенетиче-
ских белков (фактор роста фибробластов 23 – FGF-23,
Klotho) и гликопротеина склеростина, которые участвуют в
поддержании костно-минерального гомеостаза.

FGF-23 – хорошо известный гормон, продуцируемый ос-
теоцитами, который регулирует гомеостаз фосфора и мета-
болизм витамина D. Повышение в плазме концентрации
FGF-23 в течение ХБП компенсирует неспособность почек
экскретировать адекватное количество фосфата и, соответ-
ственно, является ранним адаптивным механизмом при ХБП
[6–9]. Однако на более поздних стадиях ХБП существенно
повышенный уровень FGF-23 становится независимо ассо-
циированным с развитием гипертрофии левого желудочка,
эндотелиальной дисфункции и повышенной кардиоваскуляр-
ной смертностью [10, 11] и может рассматриваться как
новый ранний фактор прогрессирования ССО. Повышение
продукции FGF-23 тесно связано с дефицитом Klotho [6, 12,
13]. Мембраносвязанная форма Klotho экспрессируется в

почечных канальцах и функционирует как обязательный ко-
рецептор для FGF-23, т.е. оказывается вовлечен в регули-
руемую FGF-23 фосфатурию. Секреторная форма Klotho
присутствует в крови, моче и цереброваскулярной жидкости
и имеет множественные системные биологические эф-
фекты, включая регуляцию продукции оксида азота эндоте-
лием [6, 16] и эндотелиальной интеграции и проницаемости
[17], а также снижение межклеточного сигнала инсулина и
инсулиноподобного фактора роста 1, который отвечает за
продолжительность жизни у млекопитающих [14]. Klotho,
как продемонстрировано, улучшает васкулярную эндотели-
альную дисфункцию и замедляет сосудистую кальцифика-
цию. Напротив, низкий уровень Klotho ассоциирован с уве-
личением ССО [6, 12] и смертности [6, 18].

Склеростин секретируется остеоцитами и может вно-
сить вклад в кардиоваскулярную кальцификацию (КВК) у
пациентов с ХБП. Недавние сообщения позволяют предпо-
лагать, что высокий уровень склеростина способен отра-
жать сниженный костный метаболизм и может быть полез-
ным как маркер низкообменной костной болезни на
продвинутых стадиях ХБП [19]. Как антагонист Wnt/β-ка-
тенин-сигнального пути, который вовлечен в биологию со-
судов, склеростин может быть вовлечен в сосудистую каль-
цификацию [20]. Кроме того, сообщалось, что склеростин
может быть ассоциирован с клиническими исходами, однако
результаты противоречивы [20, 21].

Поскольку Klotho, FGF-23 и склеростин тесно биологи-
чески связаны, трудно описать клинические исходы, касаю-
щиеся только одного фактора, поскольку исследования, оце-
нивавшие все три фактора вместе в параллели, в литературе
отсутствуют. Мы провели сравнительное проспективное
многофакторное исследование для оценки прогностической
роли системы новых биомаркеров, таких как растворимая
форма Klotho, FGF-23 и склеростин, а также нескольких
традиционных факторов, таких как расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ), фосфат, паратиреоидный
гормон (ПТГ), а также центральное артериальное давление
(АД) как независимых детерминант прогрессии КВК в ко-
горте больных ХБП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн исследования. Проведено одноцентровое про-

спективное ROC- и многофакторное исследование. Паци-
енты отобраны из амбулаторного отделения клиники неф-
рологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»
(Сеченовский Университет) с февраля по август 2016 г.
Протокол исследования одобрен этическим комитетом уни-

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ДИ – доверительный интервал
ИА – индекс аугментации
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИМТ – индекс массы тела
КВК – кардиоваскулярная кальцификация
ОШ – отношение шансов 
ПТГ – паратиреоидный гормон

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ФНО – фактор некроза опухоли
ХБП – хроническая болезнь почек
ЦсАД – центральное систолическое артериальное давление
AUC – площадь под кривой 
FGF-23 – фактор роста фибробластов 23
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верситета (протокол от 15.09.2016, №09-16). Все пациенты
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании, которое выполнено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией. Период наблюдения составил 2 года.

Характеристика пациентов. Взрослые пациенты отби-
рались для участия в исследовании, если они имели ХБП 2–
5D стадий согласно клиническим рекомендациям KDIGO
2012 г. Критерии исключения: сахарный диабет, системное

аутоиммунное заболевание, возраст менее 18 и более 
65 лет, тяжелая сердечная недостаточность (III–IV класс
NYHA), тяжелая рефрактерная стабильная стенокардия
(III–IV класс) или острый коронарный синдром, инфекции,
беременность, онкология, АГ>180/100 мм рт. ст., индекс
массы тела (ИМТ)<19 или ИМТ>30 кг/м2, протеинурия
более 1 г/сут, история трансплантации почки, иммуносу-
прессивная терапия.

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòàäèÿì ÕÁÏ (ðÑÊÔ)*

Показатели рСКФ>60 
(n=33) рСКФ 45–60 (n=26) рСКФ 30–44

(n=21)
рСКФ<30 

(n=51)
p

(для тренда)
Возраст, лет 41,1 (18,5–64,7) 43,92 (19,2–65,1) 40,67 (18,0–63,8) 41,71 (21,1–62,9) 0,293
Женский пол, n (%) 17 (51,5) 14 (53,8) 10 (47,6) 24 (47,1) 0,072
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 79,6 (62,0–105,5) 51,5 (46,0–57,0) 38,0 (32,0–43,5) 17,0 (7,0–24,0) <0,001
Систолическое АД,
мм рт. ст. 121,0 (109,5–143,0) 137,0 (119,5–145,8) 143,0 (121,5–150,0) 146,0 (125,0–149,8) <0,001
Диастолическое АД,
мм рт. ст. 79,0 (72,5–81,0) 81,5 (74,0–94,0) 85,0 (75,0–97,0) 84,4 (76,0–95,0) 0,069
ЦсАД, мм рт. ст. 95,9 (90,5–135,5) 121,2 (105,6–137,8) 133,4 (130,1–145,0) 137,3 (120,5–144,5) <0,001
ИМТ, кг/м2 25,62 (19,3–30,5) 26,95 (19,0–29,9) 26,53 (18,5–30,1) 24,96 (18,5–28,9) 0,017

Коморбидность, n (%)
АГ (центральное
АД>130/90 мм рт. ст.) 8 (24,2) 17 (65,4) 21 (100) 48 (94,1) <0,001

Ишемическая болезнь
сердца (I–II класс
CCS)

0 (0) 3 (11,5) 8 (38,0) 13 (25,5) <0,001

Сердечная
недостаточность 
(I–II NYHA)

0 (0) 3 (11,5) 3 (12,7) 9 (17,1) <0,001

Лечение, n (%)
Антигипертензивные
препараты 8 (24,2) 17 (65,4) 21 (100) 48 (94,1) <0,001

Фосфатбиндеры 0 (0) 0 (0) 2 (9,5) 45 (88,2) <0,001
Аналоги витамина D 0 (0) 2 (7,7) 8 (37,3) 43 (74,5) <0,001

Лабораторные показатели
Фосфор
сывороточный,
ммоль/л

1,21 (1,14–1,35) 1,18 (1,09–1,27) 1,29 (1,10–1,41) 1,62 (1,29–1,87) <0,001

Кальций общий,
ммоль/л 2,27±0,12 2,32±0,14 2,27±0,19 2,26±0,22 0,296
ПТГ, пг/мл 45,0 (26,0–58,0) 53,0 (45,6–82,4) 59,0 (28,5–96,6) 220,0 (110,0–690,0) <0,001
Альбумин, г/л 40,48±3,30 39,07±3,69 39,43±2,84 37,96± 4,38 0,038
Гемоглобин, г/л 131,3 (120–140) 125,7 (118–141) 120,5 (110–132) 120,0 (94–126) <0,01
Триглицериды,
ммоль/л 1,0 (0,6–1,37) 1,15 (0,7–2,00) 1,80 (1,10–2,35) 1,2 (0,9–2,59) 0,089
СОЭ, мм/ч 10 (5–17) 12 (9–21) 23 (11–35) 39 (15–46) <0,001
FGF-23, пг/мл 12,4 (7,6–16,9) 360,7 (323,4–514,3) 506,4 (424,7–788,5) 1494 (570–12243) <0,001
α-Klotho, пг/мл 990,3 (718,4–1490) 637,8 (489,4–657,6) 393,6 (375,3–530,4) 201,9 (85,5–470,3) <0,001
Склеростин, пмоль/л 4,1 (0–11,2) 20,4 (6,2–33,8) 46,5 (26,2–68,7) 97,4 (49,3–213,7) <0,001
Щелочная фосфатаза,
Ед/л 67,0 (45,5–70,0) 78,0 (56,0–141,8) 112,0 (72,0–181,0) 125,0 (80,0–198,0) <0,001

*Здесь и далее в табл. 2: результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное
отклонение или частоты n (%), n=131.
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Кроме того, в качестве контроля взяты здоровые субъ-
екты с нормальной функцией почек, без альбуминурии или
известных кардиоваскулярных заболеваний. Демографиче-
ские характеристики, анамнез, настоящее лечение и образцы
крови собраны для всех субъектов на момент начала и конца
исследования.

Биохимические оценки. Пробы крови взяты утром как
минимум после 8-часового перерыва в еде и центрифугиро-
вались в течение 15 мин при 3000 об/мин. Полученная сыво-
ротка замораживалась при температуре -80ºС. Сывороточ-
ный уровень Klotho (IBL-Takara 27998-96Well), FGF-23
(Merck Millipore MILLENZFGF-23-32K) и склеростин (Bio-
medica, Vienna, BI-20492) измерены на момент начала и
конца исследования с использованием ELISA-метода в сер-
тифицированной лаборатории при ФГАОУ ВО «Первый
МГМУ им. И.М. Сеченова» согласно протоколу производи-
теля; рСКФ рассчитана с помощью уравнения CKD-EPI [22]. 

Сердечно-сосудистая визуализация. Индексы жестко-
сти (аугментации – ИА) сосудов, скорость пульсовой волны
и центральное (аортальное) давление оценены с помощью
прибора SphygmoCor 2000 (AtCor Medical, Australia).

АГ диагностировалась, если центральное систолическое
АД (ЦсАД)>130 мм рт. ст., а центральное диастолическое
давление – более чем 90 мм рт. ст. [23]. Кардиальная каль-
цификация (клапаны, баллы) и индекс массы миокарда ле-
вого желудочка (ИММЛЖ) измерены с помощью би-демен-
сионной эхокардиографии. Кардиальная кальцификация
оценена с помощью полуколичественной балльной шкалы
оценки [22, 24]. Гипертрофия левого желудочка диагности-
ровалась, если ИММЛЖ более чем 95 г/м2 у женщин и более
чем 115 г/м2 у мужчин [25]. Всем пациентам также выпол-
нялась рентгенография абдоминальной аорты для оценки
аортальной кальцификации (от 1 до 24 баллов по методу
Kauppila) [22, 24].

Статистический анализ. Характеристики пациентов
оценивали по методам стандартной описательной стати-
стики [медианам и межквартильным интервалам, средним
значениям ± стандартное отклонение и частотам n (%)]. Ло-
гистический регрессионный анализ использован для много-
факторного анализа. Многофакторный анализ: за перемен-
ную исхода принят процент кальцификации аорты, в
качестве изучаемых переменных взяты: средние ∆ FGF-23,
∆ α-Klotho, ∆ склеростин, ∆ рСКФ, ∆ фосфор, ∆ ПТГ в сы-
воротке и ∆ ЦсАД. Для выявления и оценки силы связи

между двумя количественными переменными использовали
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. ROC-анализ
применяли для оценки прогностических характеристик ре-
грессионных моделей. Отношение шансов (ОШ) и 95% до-
верительный интервал (ДИ) рассчитаны для однофактор-
ного и многофакторного анализов. Различия считали
статистически значимыми при двустороннем p-значении
менее 0,05. Статистический анализ провели с помощью про-
граммы SPSS версии 21.0 (Чикаго, Иллинойс, США).

Ðåçóëüòàòû
Пациенты. Скринированы 540 человек с недиабетиче-

ской, неаутоиммунной ХБП 2–5D стадий. Из них 131 паци-
ент [65 мужчин и 66 женщин, средний возраст 41,1 (20,3–
65,2) года] включен в исследование. Основные причины
ХБП – хронический гломерулонефрит, тубулоинтерстици-
альный нефрит, поликистозная болезнь почек. Базовые де-
мографические и клинические характеристики пациентов
согласно стадии ХБП представлены в табл. 1. Не выявлено

Òàáëèöà 2. ÈÀ, àîðòàëüíàÿ è êàðäèàëüíàÿ êàëüöèôèêàöèÿ; ÈÌÌËÆ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ÕÁÏ

Показатели рСКФ>60 
(n=33)

рСКФ 45–60
(n=26)

рСКФ 30–44
(n=21)

рСКФ<30
(n=51)

p
(для тренда)

ИА 8,0 (2,5–14,5) 19,0 (16,0–25,00) 26,0 (18,0–30,0) 29,0 (15,0–38,0) <0,001
Аортальная кальцификация, баллы, n (%)

0 33 (100,0) 18 (69,2) 7 (33,3) 6 (11,8) <0,001
1–2 0 (0) 4 (15,4) 7 (33,3) 28 (54,9)
3–7 0 (0) 2 (7,7) 4 (19,0) 10 (19,6)
>7 0 (0) 2 (7,7) 3 (14,3) 7 (13,7)
n (%) 0 (0) 8 (30,8) 14 (66,7) 45 (88,2) <0,001

Кардиальная (клапаны) кальцификация, баллы, n (%)
0 32 (97,0) 13 (50,0) 7 (33,3) 7 (13,2) <0,001
0,5–1 1 (3,0) 11 (42,3) 10 (47,6) 24 (47,1)
>1,5 0 (0) 2 (7,7) 4 (19,0) 20 (39,2)
n (%) 1 (3,0) 13 (50,0) 14 (66,7) 29 (86,3) <0,001
ИММЛЖ, г/м2 103,5±14,7 112,0±19,1 120,5±18,4 129,0±21,3 <0,001

Òàáëèöà 3. Îñíîâíûå áàçîâûå ïàðàìåòðû êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíû (ìåæêâàð-
òèëüíûé èíòåðâàë), ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
èëè ÷àñòîòû n (%), n=30

Параметры Контрольная группа
Возраст, лет 40,8 (20,5–65,7)
Женский пол, n (%) 16 (53,3)
СКФ, мл/мин 86,0 (63,1–120,3)
Среднее ЦсАД, мм рт. ст. 91,0 (85,0–110,5)
ИА, % 8,4 (2,9–13,5)
ИММЛЖ, кг/м2 99,5±11,3
ИМТ, кг/м2 26,5 (24,3–30,8)
Гемоглобин, г/л 126 (119–145)
СОЭ, мм/ч 7 (2–14)
Триглицериды, ммоль/л 0,9 (0,6–1,21)
FGF-23, пг/мл 9,7 (0,0–11,2)
α-Klotho, пг/мл 1000,1 (772,7–1510,0)
Склеростин, пмоль/л 3,7 (0–9,6)
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существенных различий между группами (по стадиям ХБП)
по возрасту, полу, ИМТ, диастолическому АД, уровню про-
теинурии пропорциями этиологических причин ХБП. В то
же время мы выявили статистически значимое повышение
ЦсАД, частоту кардиоваскулярной сочетанной патологии,
так же как повышение сывороточного уровня фосфора,
ПТГ, СОЭ, щелочной фосфатазы, по мере увеличения ста-
дии ХБП.

Кроме того, выявлено увеличение степени КВК начиная
с ИА (жесткости) сосудов и заканчивая кальцификацией
клапанов сердца и аорты, так же как и увеличение ИММЛЖ
по мере увеличения стадии ХБП (табл. 2).

Контрольная группа. 30 субъектов без ХБП включены
в исследование для оценки взаимоотношений между Klotho,
FGF-23, склеростином у пациентов без ХБП. Эти субъекты

сопоставимы с группой пациентов ХБП по возрасту и полу.
Им проводилась эхокардиография и сфигмография. Основ-
ные демографические и клинические характеристики конт-
рольной группы пациентов представлены в табл. 3 (допол-
нительные данные).

Мы также проанализировали изменение ключевых де-
терминант за период наблюдения 2 года (табл. 4).

Далее мы посчитали процент от исходных зависимых пе-
ременных (прирост кальцификации) для каждой модели
кальцификации (ИА, кальциноз сердца, кальциноз аорты).
Наиболее показательными по кальцификации оказались 
2 модели: кальцификация сердца и аорты, для которых вы-
брано пороговое значение 50%, поскольку медианы приро-
ста для кальциноза миокарда и аорты составили 50,0 (0,0;
100,0)%, а для ИА – 6,25 (0,0; 13,22)%.

Òàáëèöà 4. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà òåñòèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå (n=131) 

Показатели Минимум Максимум Ме (Q25; Q75)
Фосфор, ∆ -1,28 1,50 0,10 (0,08; 0,24)
ПТГ, ∆ -637,00 553,00 -19,25 (15,50; 88,50)
рСКФ, ∆ -18,00 37,00 -7,88 (-3,50; 0,00)
Склеростин, ∆ -73,00 134,00 0,00 (1,00; 17,50)
Ln (натуральный логарифм) FGF-23, ∆ -6,64 2,95 -1,62 (-0,4821; 4441)
Klotho, ∆ -253,00 365,00 -99,25 (-47,00; 9,75)
ЦсАД, ∆ -70,0 30,0 -25,0 (-15,0;1,25)
ИА, ∆ -6,00 6,00 1,00 (0,00; 2,00)
Кальцификация сердца, ∆ -1,50 4,00 0,00 (0,50; 1,00)
Кальцификация аорты, ∆ -11,00 5,00 1,00 (0,00; 2,00)

Òàáëèöà 5. Ïðèðîñò êàëüöèôèêàöèè (ïðîöåíò èçìåíåíèÿ) äëÿ êàæäîé ìîäåëè êàëüöèôèêàöèè (ÈÀ, êàëüöèíîç ñåðäöà,
êàëüöèíîç àîðòû) çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

Показатели Минимум Максимум Процентили
25-й 50-й (медиана) 75-й

Процент изменения ИА -20,69 100,00 0,00 6,25 13,22
Процент изменения аортальной кальцификации -100,00 400,00 9,38 50,00 100,00
Процент изменения кардиальной (клапаны)
кальцификации -60,00 500,00 0,00 50,00 100,00

Òàáëèöà 6. Çàâèñèìîñòü ìåæäó èçìåíåíèåì ôàêòîðîâ  è ïðèðîñòîì êàëüöèôèêàöèè (ïðîöåíò ïðèðîñòà êàëüöèôèêàöèè
è ∆), êîððåëÿöèîííûé àíàëèç

Факторы Klotho, ∆ Фосфор, ∆ ПТГ, ∆ рСКФ, ∆ Склеростин, ∆ Ln FGF-23, ∆ ЦсАД, ∆

Изменение ИА, % r -0,830 0,227 0,360 -0,412 0,473 0,448 0,369
p 0,000 0,026 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

ИА, ∆ r -0,861 0,189 0,355 -0,405 0,485 0,423 0,325
p 0,000 0,066 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

Изменение
кардиальной
(клапаны)
кальцификации, %

r -0,244 -0,113 0,150 -0,149 0,152 0,028 0,052

p 0,068 0,404 0,264 0,268 0,258 0,842 0,702

Кардиальная
кальцификация, ∆

r -0,152 -0,035 0,098 -0,056 0,097 -0,036 0,075
p 0,140 0,733 0,342 0,586 0,354 0,738 0,469

Изменение
кальцификации
аорты, %

r -0,601 0,046 0,203 -0,258 0,469 0,506 0,317

p 0,000 0,725 0,113 0,043 0,000 0,000 0,012

Аортальная
кальцификация, ∆

r -0,547 -0,014 0,298 -0,238 0,371 0,257 0,271
p 0,000 0,894 0,003 0,019 0,000 0,014 0,008
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Таким образом, значимым приростом кальцификации за
период наблюдения 2 года принято считать 50% (табл. 5).

Далее нами исследована зависимость между изменением
факторов и приростом кальцификации (процент прироста
кальцификации и ∆); табл. 6.

По данным корреляционного анализа по Спирмену в наи-
большей степени связаны прирост кальциноза (∆ ИА, про-
цент изменения ИА и ∆ кальциноза аорты, процент кальци-
ноза аорты) и изменение уровня Klotho (∆) в сыворотке
крови (см. табл. 6). В несколько меньшей степени с кальци-
нозом связаны склеростин и FGF-23.

По данным ROC-анализа снижение уровня Klotho в ди-
намике на 50 ЕД и более является значимым предиктором
увеличения кальциноза аорты на 50% с чувствительностью
86% и специфичностью 77% (рис. 1).

Эти данные подтверждаются и результатами многофак-
торного анализа (логистическая регрессия). Фактором, наи-
более ассоциированным с кальцинозом аорты, по данным
многофакторного анализа, является Klotho (табл. 7).

Учитывая полученные результаты многофакторного ана-
лиза, мы оценили, как меняется скорость клубочковой фильт-
рации (СКФ) в зависимости от исходного уровня Klotho.

Для этого мы предварительно определили медиану СКФ
для разделения общей группы пациентов на подгруппы выше
и ниже медианы как меры центральной тенденции присут-
ствия нормального распределения. Медиана СКФ составила
48,0 (21;0 88,0) мл/мин.

Согласно логистическому регрессионному анализу ис-
ходный уровень Klotho является предиктором уровня СКФ

в динамике с чувствительностью 79,8% и специфичностью
80,7%. При этом в логистической регрессии ОШ 0,992 (ДИ
95% 0,990–0,995; p<0,001), что отражает достаточно высо-
кое качество прогностической модели (рис. 2).

Площадь под кривой – AUC 0,850±0,031 (ДИ 95%
0,790–0,911; р<0,001), что соответствует высокому качеству
прогностической модели.

Учитывая, что исходный уровень Klotho имел нормаль-
ное распределение в исследуемой группе, за исходно сни-
женный уровень Klotho принят уровень 632 пг/л, который
соответствовал разности среднего арифметического Klotho
(864,3) и двух стандартных отклонений (116,3) пг/л.

При помощи логистического регрессионного анализа
установлено, что уровень Klotho <632 пг/л будет предска-
зывать СКФ ниже медианного значения 48 мл/мин с чув-
ствительностью 85,5% и специфичностью 78,5%. При этом
ОШ 17,477 (ДИ 95% 8,046–37,962; p<0,001); рис. 3. По дан-
ным ROC-анализа показатель AUC соответствует
0,804±0,035 (ДИ 95% 0,734–0,873; р<0,001), что говорит о
высоком уровне предсказания прогностической модели.

Îáñóæäåíèå
Прогрессивное ухудшение функции почек при ХБП ас-

социировано с различными расстройствами, которые по-
добны тем, что происходят в общей популяции при старе-
нии [2, 4]. Однако при ХБП они развиваются значительно
более быстро, особенно в сердечно-сосудистой системе [2,
4, 7, 13, 14].

Òàáëèöà 7. Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç (ëîãèñòè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ) òåñòèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé

Регуляторные
белки B Стандартная

ошибка χ2 р ОШ 95% ДИ для ОШ
нижняя верхняя

Klotho, ∆ -0,014 0,004 10,281 0,001 0,986 0,977 0,995
Фосфор, ∆ -0,725 0,803 0,816 0,366 0,484 0,100 2,335
ПТГ, ∆ -0,002 0,002 1,998 0,158 0,998 0,994 1,001
рСКФ, ∆ 0,172 0,053 10,427 0,065 1,187 1,070 1,318
Склеростин, ∆ 0,027 0,015 3,147 0,076 1,028 0,997 1,059
Ln FGF-23, ∆ 0,195 0,218 0,802 0,370 1,215 0,793 1,861
ЦсАД, ∆ 0,002 0,016 0,025 0,874 1,002 0,972 1,033

Ðèñ. 1. ROC-àíàëèç ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ óðîâíÿ
Klotho â îòíîøåíèè àîðòàëüíîé êàëüöèôèêàöèè: AUC 0,724
(95% ÄÈ 0,686–0,772; ð=0,001).

Ðèñ. 2. Ñîãëàñíî ëîãèñòè÷åñêîìó ðåãðåññèîííîìó àíàëèçó
èñõîäíûé óðîâåíü Klotho ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì óðîâíÿ
ðÑÊÔ â äèíàìèêå.

Л.Ю. Милованова и соавт.
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Биомаркеры при хронической болезни почек

Предшествующие экспериментальные и эпидемиологи-
ческие исследования рассматривали гиперфосфатемию, ги-
перпаратиреоидизм и дефицит витамина D как кардиоваску-
лярные факторы риска у пациентов с ХБП [26, 27]. Однако
в интервенционных исследованиях применение фосфатбин-
деров, цинакальцета или активных форм витамина D не ока-
зывало достаточного постоянного положительного эффекта
на снижение кардиоваскулярных событий [28–30].

Накопленные в последние годы доказательства позво-
ляют предполагать, что FGF-23, Klotho и склеростин
(ключевые регуляторы минерального метаболизма) могут
определять кардиоваскулярную и почечную дисфункцию у
пациентов с ХБП [7, 10–13, 21]. Однако каждый из этих мар-
керов анализировался преимущественно изолированно или
в комбинации с некоторыми традиционными факторами
риска ХБП. В то же время параллельное рассмотрение этих
факторов могло существенно изменить картину, поскольку
их совместный эффект на развитие кальцификации мог из-
мениться в результате их взаимодействия. В нашей работе
мы попытались изучить совместные эффекты этих новых
факторов, так же как и традиционных маркеров, на пара-
метры жесткости/кальцификации сердца и сосудов у паци-
ентов c ХБП 2–5-й стадий.

По данным корреляционного анализа по Спирмену в наи-
большей степени связаны прирост кальциноза (∆ ИА, про-
цент изменения ИА и ∆ кальциноза аорты, процент кальци-
ноза аорты) и изменение уровня Klotho (∆) в сыворотке
крови. В несколько меньшей степени с кальцинозом связаны
склеростин и FGF-23. По данным ROC-анализа снижение
уровня Klotho в динамике на 50 ЕД и более являлось значи-
мым предиктором увеличения кальциноза аорты на 50% и
более. По нашим данным, согласно логистическому регрес-
сионному анализу только исходный уровень Klotho является
предиктором уровня СКФ в динамике (ОШ 0,992, 95% ДИ
0,990–0,995; p<0,001). Таким образом, сывороточный уро-
вень Klotho оказался сильнее других изучаемых факторов,
в том числе рСКФ, FGF-23 и склеростина, по влиянию на
кальцификацию сердца и сосудов.

Центральная роль Klotho в механизмах, лежащих в ос-
нове кальцификации, может быть понятна в свете последних
экспериментальных и клинических данных [6, 12–14]. Про-
демонстрировано, что почки являются основным органом,
продуцирующим Klotho, и, соответственно, ХБП – это со-
стояние дефицита Klotho, который ведет к развитию мно-

жественных системных проявлений, т.е. синдрому прежде-
временного старения и кардиоваскулярным осложнениям
как важной его составляющей [14, 12]. Установлено как ми-
нимум 5 возможных механизмов антикальцификационного
эффекта Klotho:

1) действие как фосфатурического гормона (как коре-
цептор для FGF-23) [15];

2) сохранение СКФ [6, 13];
3) прямой эффект на сосудистые гладкомышечные

клетки, предупреждая активный захват ими фосфата,
который может быть индуцирован, как полагают, из-
бытком FGF-23 [31];

4) способность ингибировать Wnt-сигнальный путь [32];
5) супрессия индуцированной фактором некроза опухоли

(ФНО)-β экспрессии внутриклеточных молекул адге-
зии 1, смягчением активации NF-kB и предупрежде-
нием ингибиции eNOS фосфорилирования с помощью
ФНО-α [33], что позволяет предполагать, что белок
Klotho является сильным протектором сосудистого эн-
дотелия, действуя через ингибицию эндотелиального
воспаления [33, 34]. Снижение сывороточного уровня
Klotho уменьшает эти протективные эффекты.

Подобно Klotho взаимоотношения между уровнем FGF-23
и кардиоваскулярными исходами у пациентов с ХБП в на-
стоящее время активно изучаются. Имеются доказатель-
ства, что повышенный FGF-23 при ХБП индуцирует актив-
ный захват гладкомышечными клетками сосудов фосфата
[31], не напрямую влияя на сосудистую систему и индуцируя
хроническое воспаление и оксидативный стресс в повреж-
денных сосудах [34, 35]. В 2012 г. J. Munoz Mendoza и соавт.
[34] выявили, что высокий уровень FGF-23 ассоциирован с
интерлейкином-6, C-реактивным белком и ФНО-α у предиа-
лизных пациентов с ХБП. Один год спустя обнаружено, что
FGF-23 строго коррелировал с C-реактивным белком у па-
циентов на гемодиализе [35]. С другой стороны, избыточная
продукция FGF-23 индуцируется фосфором и снижением
уровня Klotho при ХБП [6]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что патологический путь, вовлекающий FGF-23,
Klotho, фосфор, может определять хроническое воспаление,
оксидативный стресс, эндотелиальную дисфункцию и сосу-
дистую кальцификацию [6, 7, 34, 35]. Однако следует уточ-
нить, что, согласно нашим данным, ассоциация FGF-23 с
кальцификацией сердца и сосудов выражена в меньшей сте-
пени, чем у Klotho. В то же время есть причина полагать,
что FGF-23 преимущественно индуцирует развитие гипер-
трофии кардиомиоцитов и сердечную недостаточность и в
меньшей степени поражает сосуды [10, 36].

Меньше всего ясности все еще о роли склеростина в про-
цессе кальцификации при ХБП [21, 37, 38]. Результаты кор-
реляционного анализа, полученные в данной работе, согла-
суются с данными других авторов, которые демонстрируют
протективный эффект склеростина на кальцификацию при
ХБП [21, 37, 38]. Накопившиеся данные последних лет сви-
детельствуют о том, что сверхэкспрессия ингибиторов Wnt-
сигнального пути в кальцифицируемых сосудах (кальцифи-
кация аорты) может быть протективной для сосудов [21]. 
В то же время недавние экспериментальные модели на жи-
вотных (крысы) также демонстрируют, что сверхэкспрессия
секретируемых Frizzled-связанных белков (другая группа
ингибиторов Wnt-пути) отмечалась на поздних, но не на ран-
них стадиях сосудистой кальцификации [39]. Наш анализ де-
монстрирует, что повышенный уровень склеростина в цир-
куляции у пациентов с ХБП независимо ассоциирован с
более низким риском сосудистой кальцификации, однако
его эффект существенно менее выражен, чем эффект

Ðèñ. 3. ROC-àíàëèç ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ óðîâíÿ
Klotho â îòíîøåíèè ðÑÊÔ.
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Klotho, и манифистировал на более поздних стадиях ХБП.
Наши данные позволяют допустить предположение, что
склеростин играет роль протективного фактора, который
направлен на предупреждение патологических эффектов,
связанных со снижением Klotho и повышением FGF-23
уровней и позволяет в течение некоторого времени поддер-
живать компенсаторный баланс в системе FGF-
23/Klotho/склеростин при прогрессировании ХБП.

Çàêëþ÷åíèå
Согласно нашим данным, несмотря на тот факт, что все

три изучаемых фактора начинают изменяться уже с ранних
стадий ХБП, наиболее выраженный эффект, связанный с
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Результаты нашего исследования демонстрируют, что
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играет более раннюю и важную роль.

Высокий риск ССО у пациентов с ХБП определяется в
результате совместного эффекта всех этих факторов, кото-
рые последовательно связаны с развитием ХБП и соче-
таются с традиционными факторами риска ХБП. Следует
отметить, что эти факторы, особенно Klotho, которые пер-
воначально вызваны ХБП, быстро становятся независи-
мыми от нее и приводят к существенной активации прогрес-
сирования ССО и уремии у пациентов с ХБП.
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Нарушение баланса провоспалительных цитокинов и Т-регуляторных
клеток у больных хроническим гломерулонефритом
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Резюме
Хронический гломерулонефрит (ХГН) является заболеванием с неуклонно прогрессирующим течением, в основе которого лежит
воспаление с активацией иммунных клеток. Выраженность воспалительной реакции в ткани почки определяется балансом локально
воздействующих провоспалительных факторов и защитных механизмов, к которым относят продукцию Т-регуляторными (Т-рег)
лимфоцитами противовоспалительных цитокинов. Изучение процессов, способных модулировать выраженность воспаления в почке,
приобретает особый интерес для понимания основных закономерностей прогрессирования ХГН.
Цель. Определить клиническое значение цитокинов Th17, Th1 и Тreg в моче для оценки активности и прогрессирования ХГН с
нефротическим синдромом (НС).
Материалы и методы. В исследование включены 98 больных ХГН – 37 женщин и 61 мужчина. В зависимости от степени активности
ХГН пациенты разделены на 2 группы. 1-я состояла из 51 пациента с НС. У 21 исследуемого выявлено снижение скорости клубочковой
фильтрации ниже 60 мл/мин. Во 2-й группе – 47 пациентов с протеинурией от 1 до 3 г/сут без НС. У 26 больных наблюдалось снижение
скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Проведена биопсия почки и верифицирован морфологический диагноз
65 пациентам: у 20 – мезангиопролиферативный гломерулонефрит, 16 – мембранозная нефропатия, 18 – фокально-сегментарный
гломерулосклероз (ФСГС), 11 – мембранопролиферативный гломерулонефрит. Группа контроля состояла из 15 здоровых людей. Уровни
интерлейкинов – ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, фактора некроза опухоли a (ФНО-a) в моче определяли с помощью иммуноферментного
анализа. У 39 пациентов в биоптате выявили количество FoxP3-положительных клеток в воспалительном интерстициальном
инфильтрате коркового слоя на участке 1,5 мм2.
Результаты. В общей группе больных ХГН отмечалось повышение уровня цитокинов Th17, Th1 и Treg в моче: ФНО-a и ИЛ-10 по
сравнению со здоровыми лицами. Повышение уровня ИЛ-6 в моче больных с высокой клинической активностью ХГН (с НС и
дисфункцией почек) более выражено, чем у пациентов с НС и сохранной функцией почек. У больных ХГН с НС по сравнению с
пациентами без НС отмечены уменьшение количества T-рег клеток в интерстиции почки и снижение продукции
противовоспалительного ИЛ-10. Наиболее значимые изменения цитокинового профиля с повышением провоспалительных цитокинов
и снижением Т-рег в ткани почки и противовоспалительного ИЛ-10 в моче зафиксированы у больных ФСГС с НС.
Заключение. У больных ХГН с НС, особенно при ФСГС, отмечается дисбаланс цитокинов, характеризующийся повышенным уровнем
в моче провоспалительных ИЛ-17, ИЛ-6, ФНО-a, сниженным уровнем противовоспалительного ИЛ-10 и Т-рег лимфоцитов в ткани
почки. Нарушение баланса цитокинов отражает высокую активность ХГН и риск его прогрессирования.

Ключевые слова: интерлейкин-17, интерлейкин-6, интерлейкин-10, фактор некроза опухоли a, Т-регуляторные клетки, хронический
гломерулонефрит.

Для цитирования: Чеботарева н.В., Виноградов А.А., Гиндис А.А. и др. нарушение баланса провоспалительных цитокинов 
и Т-регуляторных клеток у больных хроническим гломерулонефритом. Терапевтический архив. 2020; 92 (6): 46–52. 
DOI: 10.26442/00403660.2020.06.000671

The balance of proinflammatory cytokines and Treg cells in chronic glomerulonephritis
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Chronic glomerulonephritis (CGN) is a disease with a steadily progressing course, which is based on inflammation with the activation of
immune cells. The severity of the inflammatory reaction in the kidney tissue is determined by the balance of locally pro-inflammatory factors
and protective mechanisms, which include anti-inflammatory cytokines and T-regulatory lymphocytes (Treg). The study of processes that
can modulate the severity of inflammation in the kidney is of particular interest for understanding the basic patterns of CGN progression.
Aim. To determine the clinical significance of the Th17, Th1, and Treg cytokines in urine to assess the activity and progression of chronic
glomerulonephritis with nephrotic syndrome (NS).
Materials and methods. The study included 98 patients with CGN – 37 women and 61 men. Patients were divided into two groups
according to the degree of CGN activity. Group I consisted of 51 patients with NS. In 21 subjects, a decrease in GFR<60 ml/min was
revealed. Group II included 47 patients with proteinuria from 1 to 3 g/day without NS. GFR<60 ml/min/1.73 m2 was observed in 
26 patients. A kidney biopsy was performed in 65 patients and the hystological diagnosis was verified: 20 had mesangioproliferative
GN, 16 had membranous nephropathy, 18 had focal segmental glomerulosclerosis, and 11 had membranoproliferative GN. The control
group consisted of 15 healthy people. The levels of IL-6, IL-10, IL-17, tumor necrosis factor a (TNF-a) in the urine were determined
using enzyme-linked immunosorbent assay. The number of FoxP3-positive cells in the inflammatory interstitial infiltrate of the cortical
layer was determined in 39 patients (in a biopsy sample in a 1.5 mm2 area).
results. In group of patients with CGN, there was an increase in the levels of Th17, Th1, and Treg cytokines in urine – TNF-a and
IL-10 compared with healthy individuals. An increase in the levels of IL-6 in the urine of patients with high clinical activity of CGN
(with NS and renal dysfunction) was more pronounced than in patients with NS and normal renal function. There was a decrease in
the number of Treg cells in the interstitium of the kidney and a decrease in the production of anti-inflammatory IL-10 in CGN patients
with NS, compared with patients without NS. The most pronounced changes in the cytokine profile were observed in patients with
FSGS with an increase in pro-inflammatory cytokines and a decrease in Treg in the kidney tissue/anti-inflammatory IL-10 in the
urine.
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нарушение баланса цитокинов у больных хроническим гломерулонефритом

Ââåäåíèå
Хронический гломерулонефрит (ХГН) с нефротическим

синдромом (НС) является заболеванием с неуклонно про-
грессирующим течением, в основе которого лежит иммун-
ное воспаление. В настоящее время в ряде исследований
установлено, что активация различных подклассов Т-лим-
фоцитов-хелперов играет важную роль в патогенезе почеч-
ного повреждения при ХГН [1–3].

Еще 1986 г. работами T. Mosmann и соавт. продемонстри-
ровано, что CD4+ Т-лимфоциты могут подразделяться на два
независимых подкласса: T-хелперы (Th) 1-го типа, вырабаты-
вающие интерлейкин (ИЛ)-2, фактор некроза опухоли α
(ФНО-α) и интерферон γ, Th 2-го типа, и позже в 1993 г. иден-
тифицированы Th17, продуцирующие ИЛ-17 [4]. До конца
1990-х годов важную роль в повреждении при различных им-
муновоспалительных заболеваниях отводили Th1, однако
позднее установлено не менее важное участие Th17-клеток,
продуцирующих ИЛ-17 [5]. Роль Th17 в настоящее время
лучше изучена при ревматоидном артрите, системной красной
волчанке, бронхиальной астме, воспалительных заболеваниях
кишечника, псориатическом артрите [6–10]. Меньше из-
вестно о значении ИЛ-17 при ХГН и его соотношении с фак-
торами защиты при прогрессировании заболевания.

Th0 дифференцируются в Th17-лимфоциты под влия-
нием ИЛ-1b, ИЛ-6 и ИЛ-23, обозначаемые как Th17-ассо-
циированные цитокины [11–13]. ИЛ-17, в свою очередь, ин-
дуцирует экспрессию других провоспалительных цитокинов
и хемокинов, которые усиливают приток различных субпо-
пуляций лейкоцитов в очаг воспаления, вызывая тяжелое
повреждение [3, 14–16]. Не менее важную роль в патогенезе
иммунного воспаления играют Т-регуляторные (Т-рег)
клетки, продуцирующие противовоспалительный цитокин
ИЛ-10 и ограничивающие повреждение [17–19]. Результаты
некоторых экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о том, что дисбаланс Th17, Th1 и Т-рег клеток может
лежать в основе тяжелого гломерулонефрита (ГН) с НС, в
том числе фокально-сегментарного гломерулосклероза
(ФСГС), патогенез которого до конца не расшифрован [20,
21]. Учитывая постоянное расширение спектра биологиче-
ских препаратов, направленных на отдельные цитокины, из-
учение цитокинового профиля при ХГН является актуаль-
ным для разработки новых подходов к терапии.

Цель исследования – определить клиническое значение
цитокинов Th17, Th1 и Тreg в моче для оценки активности и
прогрессирования ХГН с НС.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Клиническая характеристика обследованных 
пациентов
В исследование включены 98 пациентов с ХГН: 37

(37,8%) женщин и 61 (62,2%) мужчина с различными фор-
мами ГН в возрасте от 17 до 75 лет, медиана – 37 (28; 56)
лет. Проведена биопсия и верифицирован морфологический
диагноз 65 (71,4%) пациентам. По данным гистологического
заключения выявлено 18 пациентов с ФСГС, 11 – с мезан-
гиокапиллярным ГН, 20 – с мезангиопролиферативным ГН
(МПГН), 16 – с мембранозной нефропатией (МН).

Группа контроля состояла из 15 здоровых людей: 
8 (55,6%) мужчин и 7 (44,4%) женщин, минимальный воз-
раст – 19, максимальный – 58, медиана – 29 (24; 51) лет.

В зависимости от степени активности ХГН пациенты
разделены на 2 группы: 1-я состояла из 51 (52%) больного

conclusion. An imbalance of cytokines characterized by an increased levels of pro-inflammatory IL-17, IL-6, TNF-a, and a reduced levels
of anti-inflammatory IL-10 and T-regulatory cells in the kidney tissue is noted in patients with NS, especially with FSGS. Imbalance of
cytokines reflects the high activity of CGN and the risk of the progression of the disease.

Keywords: interleukin-17, interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor a, Treg cells, chronic glomerulonephritis.
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АГ – артериальная гипертензия
БМИ – болезнь минимальных изменений
ГН – гломерулонефрит
ИЛ – интерлейкин
ИФА – иммуноферментный анализ
МН – мембранозная нефропатия
МПГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит
НС – нефротический синдром
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД – систолическое артериальное давление

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТИФ – тубулоинтерстициальный фиброз
Т-рег – Т-регуляторный
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз
ХГН – хронический гломерулонефрит
Ig – иммуноглобулин
TGF-β – трансформирующий ростовый фактор β
Th – T-хелперы
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ХГН с НС. У 24 пациентов наблюдалась артериальная ги-
пертензия (АГ): у 17 легкой (систолическое артериальное
давление – САД 140–159/90 мм рт. ст.), у 4 средней 
(САД 160–179/100 мм рт. ст.), 3 высокой степени
(≥180/110 мм рт. ст.). У 25 исследуемых выявлена нару-
шенная функция почек: повышение креатинина до 1,23–
3,28 мг/дл (медиана 1,65 [1,39; 1,96] мг/дл), снижение ско-
рости клубочковой фильтрации – СКФ (медиана 62,2
[41,2; 97,1] мл/мин/1,73 м2).

Во 2-й группе 47 (48%) пациентов с мочевым синдро-
мом. У 22 человек наблюдалась АГ: у 17 легкой (САД 140–

159/90 мм рт. ст.), 5 средней (САД 160–179/100 мм рт. ст.)
степени. У 30 больных ХГН фиксировалось нарушение
функции почек: повышение креатинина до 1,25–5,7 мг/дл,
медиана 1,79 [1,56; 2,02] мг/дл, снижение СКФ (медиана
56,5 [40; 74] мл/мин/1,73 м2). В таблице представлена кли-
ническая характеристика пациентов.

Исследование ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17 и ФНО-α в моче и
сыворотке крови
Уровни человеческих ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, ФНО-α в

моче определяли с помощью иммуноферментного анализа

Ðèñ. 1. ÈË-17, ÈË-6, ÔÍÎ-a è ÈË-10 â ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ.

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

ХГН с НС (n=51) ХГН без НС (n=47) Контроль (n=15)
Возраст, лет 38 [28–56] 33 [24–47] 29 [24–51]
Пол (муж.), n (%) 24 (57) 19 (56) 8 (55,6)
Морфологический вариант, n (%) 42 (82,4) 23 (48,9) –
ФСГС 9 (21,4) 2 (8,7) –
МН 8 (19,0) 5 (21,7) –
МПГН 6 (14,3) 5 (21,7) –
IgA-нефропатия 19 (45,2) 11 (47,8) –
АГ, n (%) 24 22 –
Протеинурия, г/сут 6 [3,51–9] 1,7 [1–3] –
Альбумин сыворотки, г/л 25 [21,3–28,8] 40,9 [38–43,5] –
Креатинин, мкмоль/л 1,31 [0,92–1,75] 1,05 [0,85–1,71] –
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 62,2 [41,2–97,1] 73 [46–104] –
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 25 (49) 30 (63,8) –
Примечание. В таблице представлены медианы и интерквартильный размах.
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(ИФА), следуя инструкциям производителя (наборы ИФА
для ИЛ-10, ИЛ-17, ФНО-α от eBioscience, Bender MedSy-
stems, Австрия; набор для ИЛ-6 от Invitrogen, США). Уро-
вень ИЛ-17 в сыворотке определяли с помощью ИФА (набор
ИФА от eBioscience, Bender MedSystems, Австрия).

Морфологическое исследование ткани почки
Морфологическое исследование ткани почки и верифи-

кацию морфологического диагноза провели у 65 больных
ХГН. Выраженность тубулоинтерстициального фиброза
(ТИФ) оценивали полуколичественно по 3-балльной шкале:
+ – незначительные (очаговые), ++ – умеренные (очагово-
распространенные), +++ – выраженные (диффузные). 

У 39 больных в биоптате оценили экспрессию ядерного
фактора Тreg FoxP3, чтобы определить количество этих
клеток в воспалительном интерстициальном инфильтрате
коркового слоя на участке 1,5 мм2. Для этой цели использо-
вали набор поликлональных антител кролика к FoxP3
(Spring Bioscience, США) в разведении 1:200.

Методы статистической обработки
Статистический анализ проводился с помощью пакета

статистических программ Statistica 10.0. Полученные дан-
ные оценены с помощью методов описательной статистики.
Для оценки клинико-лабораторных показателей и уровня
исследуемых медиаторов рассчитывали медиану и межквар-
тильный интервал, включающий 25 и 75-й процентили. Ста-
тистическую значимость различий в 2 группах оценивали с
помощью непараметрического критерия Манна–Уитни, в 
3 и более группах – с помощью непараметрического крите-
рия Краскела–Уоллиса. Для определения взаимосвязи
между исследуемыми показателями рассчитывали коэффи-
циент корреляции Спирмена. Все различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
ИЛ-17 в моче больных ХГН
Уровень ИЛ-17 в моче значимо выше у больных ХГН,

чем у здоровых лиц (рис. 1). Концентрация ИЛ-17 в моче не
коррелировала с протеинурией (Rs=0,21; p=0,29) и уровнем
альбумина в крови (Rs=0,24; p=0,21).

При рассмотрении экскреции ИЛ-17 с мочой в зависи-
мости от морфологической формы нефрита оказалось, что

уровень этого фактора достоверно выше у пациентов с бо-
лезнью минимальных изменений (БМИ)/ФСГС, чем при
остальных формах ХГН (рис. 2).

Достоверно более высокие значения ИЛ-17 выявлены 
у больных со стойким снижением расчетной СКФ 
(рСКФ)<60 мл/мин/1,73 м2 (2,97 [2,96–2,99] нг/мг Кр), чем при
нормальных показателях СКФ (2,99 [2,98–3,00] нг/мг Кр);
p<0,05.

Уровень ИЛ-17 в моче достоверно выше у больных с вы-
раженным ТИФ в ткани почки по данным морфологиче-
ского исследования (рис. 3).

ИЛ-6 в моче больных ХГН
Уровень Th17-ассоциированного цитокина ИЛ-6 в моче

достоверно выше у пациентов с активным ХГН, чем в группе
контроля. Кроме того, медиана концентрации ИЛ-6 в моче
у пациентов 1-й группы (с НС) значимо выше, чем у паци-
ентов 2-й группы (см. рис. 1).

Уровень экскреции ИЛ-6 с мочой имеет прямую корре-
ляцию с величиной суточной протеинурии (Rs=0,4; p=0,04)
и обратную корреляцию (Rs=-0,38; p=0,0015) с уровнем аль-
бумина в крови исследуемых пациентов.

Подобно ИЛ-17 уровень ИЛ-6 в моче достоверно выше
у больных с СКФ<60 мл/мин 13,5 [10,5–15,6] нг/мг Кр, 
чем у пациентов с сохранной функцией почек 5,67 [3,45–
7,2] нг/мг Кр соответственно; р<0,05, независимо от наличия
и тяжести НС. Наиболее высокий уровень ИЛ-6 выявлен у
больных с выраженным ТИФ (см. рис. 3).

Однако достоверных различий показателя ИЛ-6 в моче
при разных морфологических вариантах ХГН не выявлено
(см. рис. 2).

ФНО-α в моче больных ХГН
У больных ХГН уровень ФНО-α в моче значимо выше,

чем у здоровых лиц. Достоверных различий между показа-
телем ФНО-α между группами с мочевым синдромом и НС
не выявлено (см. рис. 1).

При рассмотрении экскреции ФНО-α в зависимости от
морфологической формы нефрита оказалось, что уровень
этого фактора в моче значимо выше у пациентов с ФСГС
(см. рис. 2).

Кроме того, в целом у больных ХГН по мере нарастания
фиброза в интерстиции почки отмечалось уменьшение
уровня ФНО-α в моче. Более высокие цифры получены у

Ðèñ. 2. ÈË-17, ÈË-6, ÔÍÎ-a è ÈË-10 â ìî÷å ïðè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ÃÍ.
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пациентов с высокой активностью ХГН и минимальным
ТИФ (см. рис. 3).

ИЛ-10 в моче больных ХГН
При исследовании экскреции ИЛ-10 с мочой у большин-

ства здоровых людей данный цитокин практически отсут-
ствовал, лишь у некоторых лиц выявлены следовые количе-
ства (см. рис. 1). Отмечено повышение ИЛ-10 в моче у
пациентов 1-й группы и снижение у пациентов 2-й группы
(с НС).

Отмечены слабая корреляция ИЛ-10 (Rs=0,2; p=0,04) с
уровнем альбумина крови и обратная корреляция с величи-
ной суточной протеинурии (Rs=-0,2; p=0,04) у исследуе-
мых пациентов. Количество Т-рег клеток в интерстиции
почки пациентов 2-й группы достоверно ниже 2,0 
[0,4–4,0] кл/1,5 мм2, чем у пациентов 1-й группы – 8,5 [3,0–
16,0] кл/1,5 мм2; p<0,05.

Кроме того, при иммуногистохимическом исследовании
в интерстиции почки установлено снижение количества Тreg
FoxP3-позитивных клеток у больных ФСГС и МН по
сравнению с другими морфологическими вариантами ХГН,
главным образом при НС.

Îáñóæäåíèå
В патогенезе НС при ХГН важную роль играет баланс

различных субпопуляций Т-клеток – Th1, Th2 и Th17 [1–3].
Th17 впервые описаны в 1993 г. как отдельный подкласс Th-
лимфоцитов [5]. В последние годы установлена ключевая
роль Th17 в развитии и прогрессировании ряда аутоиммун-
ных болезней, таких как системная красная волчанка, рев-
матоидный артрит, бронхиальная астма, воспалительные за-
болевания кишечника, псориаз и псориатический артрит [6,
7, 22, 23].

В настоящее время появляются исследования, посвящен-
ные роли ИЛ-17 в развитии и прогрессировании ХГН. Так,
увеличение экспрессии ИЛ-17 в ткани почки выявлено при
БМИ, иммуноглобулин (Ig)A-нефропатии, волчаночном
нефрите, АНЦА-ассоциированном ГН и реакции отторже-
ния почечного трансплантата [9, 21, 24–26]. В нашем иссле-
довании продемонстрировано, что уровень ИЛ-17 в моче
больных ХГН выше, чем у здоровых лиц. При этом досто-
верно более высокие значения ИЛ-17 выявлены у больных
со стойким снижением СКФ и выраженным ТИФ.

Известно, что ИЛ-17 индуцирует экспрессию ряда про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, которые уве-
личивают приток различных субпопуляций лейкоцитов в
очаг повреждения и стимулирует продукцию острофазо-
вых белков воспаления и компонентов комплемента [14–
16, 27–29].

Th0 дифференцируются в Th17 лимфоциты под влия-
нием ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-23, которые называются Th17-ас-
социированные цитокины [11–13]. ИЛ-6 продуцируется под -
оцитами, мезангиальными клетками, эндотелиоцитами и
клетками тубулярного эпителия и участвует в дифференци-
ровке и миграции CD4+ Т-клеток. В частности, ИЛ-6 влияет
на дифференцировку Th17-лимфоцитов совместно с транс-
формирующим ростовым фактором β (TGF-β) путем уве-
личения экспрессии RORγt [30–32]. Подавление ИЛ-6 в
почке ослабляет эффекты остальных Th17-цитокинов, при-
водит к уменьшению мезангиальной пролиферации, накоп-
лению экстрацеллюлярного матрикса и снижению протеи -
нурии [33]. Кроме того, эффекты ИЛ-6 могут влиять на
ускорение процессов фиброзирования в ткани почки. В мо-
делях ангиотензин II-индуцированного почечного поврежде-

ния, инфузии ангиотензина II приводили к повышению 
экспрессии ИЛ-6 и усилению фиброгенеза ткани почки, в
частности через индукцию TGF-β [34, 35]. В нашем иссле-
довании значительное увеличение ИЛ-6 выявлено в моче
больных с НС. Установлена достоверная прямая корреляция
ИЛ-6 с показателем протеинурии и тяжестью НС. Кроме
того, высокие показатели ИЛ-6 в моче, так же как и ИЛ-17,
определялись у пациентов со сниженной СКФ и выражен-
ным ТИФ, что свидетельствует об их однонаправленном дей-

Ðèñ. 3. ÈË-17 è ÈË-6 â ìî÷å ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé âûðà-
æåííîñòüþ ÒÈÔ.
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нарушение баланса цитокинов у больных хроническим гломерулонефритом

ствии на процесс фиброзирования почечной ткани.
В настоящее время появляются работы, свидетельствую-

щие о профиброгенной роли ИЛ-17. Так, в мышиной модели
лучевого повреждения легких с быстрым развитием фиб-
роза отмечены увеличение количества Th17-лимфоцитов и
повышение экспрессии ИЛ-6 и ИЛ-17 в ткани [36]. ИЛ-6
может способствовать прогрессированию гломерулоскле-
роза и интерстициального фиброза в почке непосредственно
или путем активации ИЛ-17 [22, 23, 37].

Помимо ряда провоспалительных цитокинов важную
роль в прогрессировании иммунного воспаления в почке иг-
рает противовоспалительное регуляторное звено. По дан-
ным литературы, у пациентов с НС выявлено уменьшение
числа Т-рег клеток наряду с увеличением числа Th17-клеток
в мононуклеарных клетках крови [38]. Выдвинута гипотеза,
что в основе развития тяжелого воспаления при иммунных
заболеваниях, в том числе при ХГН с НС, лежит нарушение
баланса Th17/Th1 и Т-рег клеток [39–41]. В нашем исследо-
вании выявлено снижение количества Т-рег клеток в ткани
почки и уровня противовоспалительного ИЛ-10 в моче боль-
ных ХГН с НС. Эти данные позволяют предположить, что
нарушение баланса цитокинов заключается в избыточной
активации провоспалительных факторов и подавлении ре-
гуляторных противовоспалительных механизмов в ткани
почки.

Т-рег клетки могут подавлять активацию эффекторных
и цитотоксических Т-лимфоцитов непосредственно или
путем воздействия на противовоспалительный цитокин 
ИЛ-10 [17–19, 42]. В мононуклеарных клетках ИЛ-10 инги-
бирует продукцию ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α [43], хемотаксиче-
ских факторов, таких как ИЛ-8, CC-хемокинов, а также ре-
акции перекисного окисления и синтез простагландинов,
уменьшая миграцию лейкоцитов в очаг воспаления [44–47].
Кроме того, регуляторные Т-клетки могут непосредственно
воздействовать на ряд иммунных клеток (макрофаги, денд-
ритные клетки, В-лимфоциты и нейтрофилы), обеспечивая
переход провоспалительного фенотипа в противовоспали-
тельный [45, 48–50].

В нашем исследовании также показано, что соотношение
провоспалительных цитокинов (ИЛ-17 и ФНО-α) в моче и
T-рег противовоспалительных клеток в ткани почки значимо
нарушено у пациентов с ФСГС. Около 40 лет назад R. Shal-
houb, а позже V. Savin и соавт. выдвинули гипотезу о воз-
можном участии Т-клеток в продукции факторов проницае-
мости при БМИ и ФСГС, а также о том, что эти факторы
могут повреждать подоциты, вызывая развитие НС [51, 52].
Однако природа этих факторов остается неустановленной.

В 2013 г. стало известно, что ИЛ-17 может приводить к
снижению экспрессии подоцитарных белков и запускать
апоптоз подоцитов [21]. Также установлено значительное
увеличение числа Th17-клеток и уменьшение числа T-рег
клеток и продуцируемых ими цитокинов (TGF-β1, ИЛ-10)
при БМИ и ФСГС [39]. M. Stangou и соавт. определили, что
экскреция ИЛ-17 значительно выше у больных ФСГС, чем
IgA-нефропатией [2]. В некоторых исследованиях установ-
лено увеличение уровня ФНО-α в сыворотке крови и моче
больных ФСГС (особенно при наличии НС) по сравнению с
другими формами ГН и здоровыми лицами [53–56]. Лечение
ингибиторами ФНО-α было успешным в некоторых клини-
ческих наблюдениях больных ФСГС, резистентных к раз-
личным схемам иммуносупрессивной терапии [57, 58].

Çàêëþ÷åíèå
Наши данные подтверждают нарушение баланса цитоки-

нов, активацию провоспалительных факторов и подавление
регуляторных противовоспалительных механизмов у больных
ХГН с НС. Наиболее выраженные нарушения цитокинов – по-
вышение ИЛ-17 и ФНО-α, снижение Т-рег клеток в почечной
ткани и ИЛ-10 в моче выявлены у больных ФСГС. Помимо
активного воспаления ИЛ-17 и ИЛ-6 могут быть вовлечены в
механизмы развития фиброза почечной ткани у больных ХГН.
Изучение цитокинового профиля может представлять интерес
для разработки новых подходов к терапии ХГН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Цель. Оценить влияние снижения массы тела в ближайшие сроки после бариатрических операций (БО) на метаболические показатели
и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов с морбидным ожирением.
Материалы и методы. В исследование включены 40 взрослых (старше 18 лет) пациентов с морбидным ожирением, которым
проведены БО. Сравнивались метаболические показатели и расчетная СКФ по формуле CKD-EPI у пациентов до и после БО.
Результаты. Во всей группе оперированных средний индекс массы тела после операции снизился с 45,8 до 30,5 кг/м2. У 11 (92%)
пациентов с нарушением углеводного обмена достигнута ремиссия сахарного диабета и отменены сахароснижающие препараты. 
У лиц с исходной СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2 после операции отмечена тенденция к снижению СКФ, главным образом за счет снижения
гиперфильтрации. У пациентов с исходной СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 после оперативного вмешательства отмечено статистически
значимое увеличение уровня СКФ. Выявлена большая метаболическая эффективность комбинированных операций (мини-
гастрошунтирование, билиопанкреатическое шунтирование) в отношении коррекции углеводного и жирового обмена.
Заключение. Ожирение – модифицируемый фактор риска снижения функции почек и прогрессирования хронической болезни почек.
Бариатрическая хирургия – эффективный метод лечения морбидного ожирения. В исследовании доказано положительное влияние
снижения массы тела после БО на почечную функцию, в том числе за счет улучшения течения сопутствующих ожирению заболеваний.

Ключевые слова: морбидное ожирение, бариатрическая хирургия, скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек,
сахарный диабет.
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Changes in metabolic parameters and glomerular filtration rate in patients with morbid obesity
after bariatric surgery
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Aim. To study the effect of weight loss in the short term after bariatric surgery (BO) on metabolic parameters and glomerular filtration rate
(GFR) in patients with morbid obesity.
Materials and methods. We studied 40 adult (over 18 years) patients with morbid obesity who underwent bariatric surgery. Metabolic
indices and calculated GFR according to the CKD-EPI formula in patients before and after bariatric surgery were compared.
results. In the whole group of operated patients, the average body mass index (BMI) after surgery decreased from 45.8 to 30.5 kg/m2. 
In 11 (92%) patients with impaired carbohydrate metabolism, remission of diabetes mellitus was achieved and sugar-lowering drugs were
canceled. In patients with baseline GFR≥90 ml/min/1.73 m2 after surgery, there is a tendency towards a decrease in GFR, probably due to
a decrease in hyperfiltration. In patients with baseline GFR<90 ml/min/1.73 m2 after surgery, a statistically significant increase in the level
of GFR was noted. The greater metabolic efficacy of combined operations (mini-gastric bypass, biliopancreatic diversion) in relation to the
correction of carbohydrate and fat metabolism was revealed.
conclusion. Obesity is a modifiable risk factor for decreased kidney function and the progression of chronic kidney disease. Bariatric surgery
is an effective treatment for morbid obesity. The study proved the positive effect of weight loss after BO on renal function, including by
improving the course of diseases associated with obesity.

Keywords: мorbid obesity, bariatric surgery, glomerular filtration rate, chronic kidney disease, diabetes mellitus.
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АГ – артериальная гипертония
БО – бариатрическая операция
БПШ – билиопанкреатическое шунтирование
ИМТ – индекс массы тела
МГШ – мини-гастрошунтирование
МО – морбидное ожирение

ОТ – окружность талии
ПРЖ – продольная резекция желудка
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СО – сверхожирение
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Мировая эпидемия избыточной массы тела (индекс массы

тела – ИМТ>25 кг/м2) охватывает в наши дни более 1,9 млрд
человек, из которых свыше 650 млн страдают ожирением
(ИМТ>30 кг/м2) [1]. Ожирение – хроническое многофактор-
ное заболевание, вызванное избыточным накоплением жира
в организме, приводящее к серьезным медицинским, социаль-
ным и экономическим последствиям [2].

Ожирение ассоциировано с общей смертностью, и наи-
больший вклад в этот показатель вносят сердечно-сосуди-
стые осложнения [3]. Органом-мишенью при ожирении
также являются почки. Показано, что ожирение – независи-
мый фактор риска для терминальной почечной недостаточ-
ности [4], и, хотя хроническая почечная недостаточность
как причина смерти встречается значительно реже, чем сер-
дечно-сосудистые заболевания, смертность при ней от сер-
дечно-сосудистых событий значительно выше [5]. Сопут-
ствующие ожирению сахарный диабет (СД) 2-го типа и
артериальная гипертония (АГ) являются наиболее распро-
страненными причинами хронической почечной недостаточ-
ности [6].

Консервативная терапия ожирения (низкокалорийные
диеты, дозированные физические нагрузки, медикаментоз-
ные и психотерапевтические методы) направлена на уста-
новление оптимального баланса потребления и расхода энер-
гии в организме. Однако мировая практика показывает, что
для большинства из тех, кто страдает тяжелыми формами
ожирения, радикальное изменение привычного образа
жизни, годами и десятилетиями сформировавшихся стерео-
типов питания и преодоление патологической пищевой за-
висимости представляют собой невыполнимые задачи. Эф-
фективность консервативного лечения при морбидном
ожирении – МО (ИМТ≥40 кг/м2 или при ИМТ≥35 кг/м2 с на-

личием серьезных осложнений, связанных с ожирением) со-
ставляет всего 5–10%, поскольку большинству из пациентов
не удается удержать достигнутый результат. В таких ситуа-
циях значимое и стабильное снижение массы тела возможно
только с применением хирургических методов [7].

Хирургия ожирения сформировалась как отдельное на-
правление в 1950-х годах. В последние десятилетия хирур-
гические методы лечения тяжелых форм ожирения – бари-
атрические операции (БО) во всем мире применяются
достаточно широко. БО – хирургические вмешательства,
выполняемые на органах желудочно-кишечного тракта с
целью снижения массы тела. Основные задачи хирургиче-
ского лечения – посредством значительного снижения
массы тела воздействовать на течение связанных с ожире-
нием заболеваний, улучшить качество жизни больных, ото-
двинуть угрозу преждевременной смерти [8]. За последние
2–3 десятилетия получены убедительные доказательства эф-
фективности БО при СД 2-го типа, и в настоящее время при-
менительно к БО чаще употребляется термин «метаболиче-
ская хирургия».

Влияние бариатрической хирургии на функциональное
состояние почек в настоящее время активно изучается. 
В большинстве работ отмечено уменьшение степени выра-
женности гиперфильтрации у больных со сверхожирением
(СО) уже в ближайшие сроки после БО, однако в целом
влияние хирургической коррекции массы тела на функцио-
нальное состояние почек остается темой для дискуссий, что
обусловлено главным образом разными методологическими
подходами к оценке скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) у пациентов с ожирением [9, 10].

Цель исследования – оценить влияние снижения массы
тела в ближайшие сроки после БО на метаболические пока-
затели и СКФ у пациентов с МО.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включали пациентов с ожирением, про-

ходивших лечение в центрах хирургии массы тела Москвы,
в том числе в Центре эндохирургии и литотрипсии и Ин-
ституте пластической хирургии и косметологии с 2017 по
2019 г. БО выполнялись пациентам по следующим показа-
ниям [11]: ИМТ>40 кг/м2 вне зависимости от наличия со-
путствующих заболеваний; ИМТ 35–40 кг/м2 при наличии
сопутствующих ожирению заболеваний, когда по мере сни-
жения массы тела ожидается улучшение их течения.

Для определения степени ожирения использовали ИМТ,
а для оценки типа распределения подкожно-жировой клет-
чатки пациентам определяли окружность талии (ОТ). Перед
операцией измеряли уровни глюкозы, гликированного гемо-
глобина, общего холестерина, триглицеридов, холестерина
липопротеидов высокой и низкой плотности, креатинина
крови и рассчитывали СКФ по формуле CKD-EPI.

Пациентам выполнялись следующие виды операций: про-
дольная резекция желудка (рукавная резекция желудка) –
ПРЖ, мини-гастрошунтирование (МГШ), билиопанкреати-
ческое шунтирование (БПШ) в модификациях Scopinaro и
SADI-S (табл. 1). Выполнена операция ПРЖ 12 (30%) паци-
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ентам, 10 (25%) – МГШ, 18 (45%) – БПШ. Операции ПРЖ и
МГШ проводились лапароскопически, операция БПШ – пре-
имущественно открытым доступом. При БПШ осуществля-

лись симультанные операции – холецистэктомия и аппендэк-
томия.

Методика операции ПРЖ заключается в удалении боль-
шей части желудка, расположенной вдоль его большой кри-
визны с оставлением узкой желудочной трубки объемом 60–
100 мл в зоне малой кривизны с сохранением кардиального
сфинктера и привратника (рис. 1). Снижение массы тела
после ПРЖ достигается за счет уменьшения объема же-
лудка и, соответственно, объема потребляемой пищи.

При операции МГШ по ходу малой кривизны формиру-
ется длинная узкая желудочная трубка, изолированная от
остальной части желудка, которая анастомозируется с тон-
кой кишкой без дополнительного межкишечного анастомоза
(рис. 2). При этом из процесса пищеварения выключаются
большая часть желудка, двенадцатиперстная кишка и при-
мерно 200–250 см тощей кишки.

БПШ относится к операциям комбинированного дей-
ствия и включает в себя дистальную (при операции
Scopinaro); рис. 3, либо ПРЖ (модификация SADI-S); 
рис. 4, а также шунтирование значительного участка тонкой
кишки с целью создания искусственной гипоабсорбции, в
первую очередь жиров и сложных углеводов. При операции
Scopinaro тонкая кишка делится на три петли: алиментар-
ную длиной 250 см, общую длиной до 100 см и билиопан-
креатическую (остальная часть тонкой кишки).

При БПШ в модификации SADI-S после выполнения
ПРЖ двенадцатиперстная кишка пересекается на расстоянии
2–3 см от привратника, после чего накладывается анастомоз

Òàáëèöà 1. Âèäû âûïîëíåííûõ îïåðàöèé â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè îæèðåíèÿ

Виды операций Число пациентов

ПРЖ

12
Ожирение II степени (n=7)
Ожирение III степени (n=4)

СО (n=1)

МГШ

10
Ожирение II степени (n=4)
Ожирение III степени (n=2)

СО (n=4)
БПШ: 18
модификация Scopinaro
(n=1) Ожирение II степени (n=2)

модификация SADI-S
(n=17)

Ожирение III степени (n=7)
СО (n=9)

Ðèñ. 1. Ïðîäîëüíàÿ ðåçåêöèÿ æåëóäêà.

Ðèñ. 2. Ìèíè-ãàñòðîøóíòèðîâàíèå.

Ðèñ. 3. Îïåðàöèÿ ÁÏØ â ìîäèôèàöèè Scopinaro.

Ðèñ. 4. Îïåðàöèÿ ÁÏØ â ìîäèôèêàöèè SADI-S.
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между проксимальной частью пересеченной двенадцати-
перстной кишки с подвздошной кишкой на расстоянии 
250 см от илеоцекального угла. Помимо рестриктивного ком-
понента при такой операции длина всасывающего сегмента
тонкой кишки ограничивается 250 см, остальная, выключен-
ная часть тонкой кишки служит своеобразным «кондуитом»,
обеспечивающим позднее включение в пищеварительный
процесс желчи и панкреатического сока.

Послеоперационное обследование пациентов включало:
определение основного критерия эффективности хирурги-
ческого лечения – процента потери избыточной массы тела
(%Excess Weight Loss, или %EWL), рассчитываемого по
формуле: послеоперационная потеря массы тела/исходная
избыточная масса тела ¥ 100%; выполнение общеклиниче-
ских и биохимических анализов крови.

Статистическая обработка данных производилась с по-
мощью программы SPSS Statistics Version 23, IBM, США.
Анализ соответствия вида распределения признака закону
нормального распределения проведен с помощью теста Кол-
могорова–Смирнова. Для количественных переменных рас-
считаны среднее арифметическое и стандартное отклонение.
Данные для качественных переменных представлены в виде
абсолютных частот и доли в процентах. Для проверки значи-
мости расхождения наблюдаемых и ожидаемых частот вы-
числен критерий хи-квадрат (χ2). Для выявления и оценки
характера взаимодействия между различными факторами
использовали непараметрический тест ранговой корреляции
Спирмена. Для оценки различий между двумя связанными
группами применяли Т-критерий Уилкоксона. Критическое
значение уровня статистической значимости при проверке
нулевых гипотез принималось равным 5% (р=0,05).

В исследование включены 40 пациентов с ожирением 
(12 мужчин, 28 женщин) в возрасте от 19 до 62 лет, общая
характеристика которых представлена в табл. 2. Согласно
общепризнанным критериям [12] всем пациентам установ-
лен абдоминальный тип ожирения (ОТ>102 см у мужчин
и ОТ>88 см у женщин); 13 (32,5%) человек имели ожире-
ние II степени (ИМТ 35–39,9 кг/м2), ожирение III степени 
(ИМТ 40–49,9 кг/м2) диагностировано также у 13 (32,5%),
СО (ИМТ≥50 кг/м2) страдали 14 (35%) пациентов (см.
табл. 2).

До операции нарушения углеводного обмена (СД 2-го
типа, нарушение толерантности к глюкозе), диагностирован-
ные согласно отечественным клиническим рекомендациям
[13], выявлены у 19 (47,5%) пациентов, из которых 11 стра-

дали СД 2-го типа, 8 имели нарушенную толерантность к
глюкозе; 27 (67,5%) страдали АГ. Из общей группы у 16 че-
ловек выявлена СКФ<90 мл/мин/1,73 м2, 24 – имели
СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2.

Летальных исходов в раннем (первые 30 сут) послеопе-
рационном периоде не было. Одна пациентка умерла через
9 мес после МГШ от септического осложнения, не связан-
ного с операцией. Продолжительность наблюдения за боль-
ными варьировала от 4 до 21 мес (в среднем – 11,5 мес).
Среди осложнений и побочных эффектов после операций
отмечены: повторная несостоятельность дуоденоанастамоза
(после БПШ), потребовавшая проведения релапаротомий,
формирование кишечного свища – у 1 пациентки, рефлюкс-
эзофагит – у 1, анемия – у 5 пациентов, синдром мальабсорб-
ции с развитием выраженной белково-энергетической недо-
статочности, потребовавший проведения восстановительной
операции (после БПШ), – у 2 лиц. Один пациент, страдавший
СО и имевший длительный стаж курения, через 5 мес после
МГШ перенес нефатальный инфаркт миокарда.

Ðåçóëüòàòû
В общей группе больных ожирением в ближайшие сроки

наблюдения (в среднем 11,5 мес) после БО наблюдалась по-
ложительная динамика антропометрических показателей:
отмечено достоверное снижение массы тела (со 135 до 
89,8 кг, в среднем в 1,5 раза), ИМТ (с 45,8 до 30,5 кг/м2, в
среднем в 1,5 раза) и ОТ (со 132, 7 до 102,5 см, в среднем в
1,2 раза); рис. 5.

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ îæèðåíèåì

Показатели Значения
Возраст, лет 46 (19; 62)
Мужчины, n (%) 12 (30)
Масса тела, кг 135±34,3 (82; 242)
ИМТ, кг/м2 (n=40) 47,5 (35; 61,7)
Ожирение II степени (n=13), кг/м2 36,4±2,0 (32,9; 39,9)
Ожирение III степени (n=13), кг/м2 44,9±2,6 (40,9; 49,3)
СО (n=14), кг/м2 55,5±6,6 (50,7; 76,2)
Избыток массы тела, кг 61,8±28,6 (19,6; 144)
ОТ, см 132,7±20,8 [97; 180]
АГ, n (%) 27 (67,5)
Нарушение углеводного обмена, n (%) 19 (47,5)
СКФ, мл/мин/1,73 м2

≥90 (n=24) 107±9,5 (91,3; 126,7)
<90 (n=16) 70,8±11,5 (44,7; 87,7)

Ðèñ. 5. Äèíàìèêà àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ â îáùåé
ãðóïïå áîëüíûõ îæèðåíèåì (ð=0,001).
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Наибольшая потеря массы тела наблюдалась у больных
СО (табл. 3). По принятой в бариатрической хирургии шкале
R. Reinhold [14], оценивающей процент потери избыточной
массы тела (%EWL), у 57,5% пациентов зарегистрированы
отличные (%EWL≥75) результаты операции, у 30% – хоро-
шие (%EWL≥50, но <75). Средний %EWL в общей группе со-
ставил 77,4%. Наибольшее значение показателя %EWL от-
мечено в подгруппе больных с ожирением II cтепени 
(см. табл. 3), что, вероятно, связано с относительно исходно
меньшим избытком массы тела и наиболее часто выполняв-
шимся в этой группе видом операции – ПРЖ, максимальный
эффект от которой фиксируется к 1 году наблюдения. Так,
в подгруппе больных СО, где в 93% случаев выполнялись
более сложные операции – МГШ и БПШ, максимальная по-
теря массы тела ожидается после 2 лет от момента операции.

У 17 (74%) из 23 пациентов с АГ, получавших антиги-
пертензивные препараты, после БО гипотензивная терапия
полностью отменена из-за нормализации АД после сниже-
ния массы тела. Среди пациентов с нарушением углеводного
обмена у 11 (92%) из 12 пациентов, которые принимали са-

хароснижающие препараты, антидиабетическая терапия от-
менена. Не достигнута ремиссия СД 2-го типа только у 1 па-
циентки, перенесшей восстановительную операцию, из-за
развившейся через 5 мес после БПШ белково-энергетиче-
ской недостаточности. Динамика показателей углеводного
и липидного обмена в общей группе на фоне снижения
массы тела отражена в табл. 4.

У пациентов 1-й подгруппы с исходной СКФ≥90 мл/
мин/1,73 м2 (с нормальной или повышенной фильтрацией)
после операции отмечена тенденция (p=0,1) к снижению
СКФ (главным образом за счет уменьшения степени выра-
женности гиперфильтрации), однако статистической значи-
мости эти различия не достигали. Во 2-й подгруппе пациен-
тов с исходной СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 после оперативного
вмешательства отмечены статистически значимое сниже-
ние уровня креатинина крови и увеличение уровня СКФ
(см. табл. 4). В этой подгруппе выявлена достоверная силь-
ная прямая корреляционная связь между улучшением по-
чечной функции и потерей массы тела, снижением ИМТ
(табл. 5). Достоверная связь между изменением уровня

Òàáëèöà 3. Äèíàìèêà àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîñëå ÁÎ â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ îæèðåíèåì

Показатели Ожирение II степени (n=13) Ожирение III степени (n=13) CО (n=14)
Значения р Значения р Значения р

Масса тела, кг
0,001 0,001 0,001Исходно 102,5±17,9 (82; 148) 132,8±16,9 (110; 170) 170,0±35,2 (136; 242)

После БО 75,8±13,5 (62; 111) 87,2±20,4 (51; 122) 102,1±35,5 (74; 185)
ИМТ, кг/м2

0,001 0,001 0,001Исходно 36,4±2,0 (32,9;39,9) 44,9±2,6 (40,9; 49,3) 54,7±3,2 (51,5; 61,7)
После БО 26,9±2,4 (23,7; 32,4) 29,3±4,9 (19; 38,3) 32,7±7,3 (25,8; 47,4)
ОТ, см

0,05 0,04 0,02Исходно 111±14,6 (97; 140) 128,7±12 (104; 147) 156,3±13,9 (140; 180)
После БО 90,8±9,7 (77; 100) 99,2±8,3 (86; 111) 112,7±20,3 (93; 145)
Избыток массы тела, кг 32,3±8,9 (19,6; 53) * 59±10,4 (42,8; 78) * 92,6±23,5 (70; 144)

▲ 

■

Потеря массы тела, кг 26,8±9,3 (7; 42) * 45,6±11,9 (30; 74) * 67,9±18,7 (40; 104)
▲

■

%EWL 83,4±22,3 (26,2; 111) нд 79±22 (44,8; 128) нд 75,5±20,5 (39,6; 97,2) нд
Время от операции, мес 10,2±4,7 (4; 19) нд 12,2±3,7 (8; 21) нд 14±4 (9; 21) нд
Примечание. Здесь и далее в табл. 4: в таблицах представлены M±m (min, max), нд – недостоверно; *рII-III<0,05; ▲pII-СО<0,05; 
■pIII-СО<0,05.

Òàáëèöà 4. Äèíàìèêà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ îæèðåíèåì ïîñëå ÁÎ

Показатели Исходно После операции р
Глюкоза, ммоль/л 6,7±2 (4,3; 14,6) 5,2±1,2 (3,7; 11,3) 0,001
Гликированный гемоглобин, % 6,3±1,1 (4,4; 8,2) 5±0,5 (4,1; 5,8) 0,02
Общий холестерин, ммоль/л 5,4±1,2 (3,6; 8,7) 4,4±1,3 (2,7; 7,6) 0,001
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,3±1 (1,8; 6,2) 2,5±0,9 (1; 4,8) 0,001
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,2±0,3 (0,5; 1,9) 1,2±0,3 (0,8; 2) 0,7
Триглицериды, ммоль/л 2,1±1,2 (0,5; 5,9) 1,1±0,5 (0,6; 2,4) 0,001
Креатинин, мкмоль/л 74,3±19,3 (46; 128) 70,8±17,1 (37; 115) 0,5
1-я подгруппа 63,6±10,3 (46; 84) 65,3±13 (37; 91,3) 0,2
2-я подгруппа 91,9±17,7 (70; 128) 81,4±19,4 (55; 115) 0,04
СКФ, мл/мин/1,73 м2 93,3±20,5 (44,7; 126,7) 95,4±17,3 (52,8; 122,5) 0,8
1-я подгруппа 107±9,5 (91,3; 126,7) 101±12,8 (73,5; 122,5) 0,1
2-я подгруппа 70,8±11,5 (44,7; 87,7) 84,7±20,1 (52,8; 117,3) 0,04
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СКФ и снижением ИМТ (rs=0,5; p=0,001) и между измене-
нием уровня СКФ и потерей массы тела (rs=0,4; p=0,03) вы-
явлена также в общей группе больных.

Анализ метаболической эффективности трех БО (ПРЖ,
МГШ, БПШ) показал большую эффективность комбиниро-
ванных операций в отношении коррекции углеводного и жи-
рового обмена. Так, при ПРЖ уровень глюкозы сыворотки
в общей группе в среднем снизился на 0,9 ммоль/л, а после
шунтирующих операций – на 1,5 и 2,0 ммоль/л (после МГШ
и БПШ соответственно). Уровень общего холестерина после
ПРЖ в среднем снизился на 0,3 ммоль/л, после шунтирую-
щих операций – на 1,3 и 1,6 ммоль/л соответственно. Разли-
чий во влиянии вида операции на СКФ не отмечено.

Îáñóæäåíèå
В нефрологии «золотым стандартом» измерения СКФ

признана оценка клиренса экзогенного инулина, однако его
определение оказалось труднодоступным в рутинной прак-
тике, прежде всего из-за дороговизны инулина и ряда слож-
ностей внедрения методики его оценки в крови (трудно 
растворять и поддерживать в растворенном виде, кратковре-
менность пребывания в крови). Труднодоступными в клини-
ческой практике оказываются и радионуклидные клиренсо-
вые методы с использованием 51Сr-ЭДТА и других
маркеров. Предпочтительное для лиц с нестандартными раз-
мерами тела измерение 24-часового клиренса эндогенного
креатинина (проба Реберга–Тареева) в амбулаторных усло-
виях, в том числе в период подготовки к БО, нередко ока-
зывается обременительным для пациентов. В этой связи в
большинстве исследований по оценке результатов БО ис-
пользуются более доступные расчетные методы определе-
ния СКФ, что поддерживает тему для широких дискуссий
об оценке влияния БО на функциональное состояние почек.
Остаются дискуссионными вопросы не только методологии
оценки СКФ, но и необходимости индексации значений кли-
ренсовых методов измерения СКФ на площадь поверхности
тела у пациентов с ожирением, а также информативность
использования в качестве маркера креатинина. Так, в ра-
боте B. von Scholten и соавт. у 19 пациентов с ожирением
спустя 6 мес после БО (гастрошунтирования) сравнивали
динамику СКФ, оцененной клиренсовым (с использованием
51Сr-ЭДТА) и расчетными (с использованием креатитнина,
цистатина и комбинации креатинина и цистатина) методами
[15]. Выявлено значимое снижение абсолютной (не скорри-
гированной на площадь поверхности тела) клиренсовой
СКФ (с 122 до 113 мл/мин), отражающее уменьшение сте-
пени выраженности гиперфильтрации. Однако при коррек-
ции этого показателя на площадь поверхности тела, учиты-
вая то, что в процессе потери массы тела поверхность тела
значимо уменьшалась, средний уровень клиренсовой СКФ
достоверно не менялся (от 88 до 90 мл/мин/1,73 м2). Значи-

тельное снижение массы тела, и в частности мышечной
массы, приводит к снижению выработки креатинина и
уменьшению его уровня в крови, что отразилось в повыше-
нии показателей расчетных СКФ, основанных на креатинине
(MDRD, CKD-EPI), тогда как при использовании цистатина
в качестве маркера фильтрации СКФ сохранялась стабиль-
ной. То обстоятельство, что этот маркер в меньшей степени
зависит от мышечной ткани, дало основание исследователям
предположить, что формулы с использованием цистатина С
точнее отражают уровень СКФ в условиях значительного
снижения массы тела. В исследовании E. Vitolo и соавт. по-
казано, что для оценки функции почек у лиц с МО предпоч-
тительна формула CKD-EPI [16].

Показанное в нашем исследовании достоверное увеличе-
ние расчетной СКФ у пациентов с ожирением с исходной
СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 на фоне значительного снижения
массы тела после БО может быть прямым следствием по-
тери массы тела, а также устранением неблагоприятного
воздействия на почечную функцию ассоциированных с ожи-
рением коморбидных состояний. К факторам положитель-
ного влияния снижения массы тела на СКФ также относится
снижение нефротоксического действия жировой ткани, в
частности за счет уменьшения выработки адипокинов [17].
Некоторое уменьшение СКФ у пациентов с исходно нор-
мальной и повышенной фильтрацией может отражать сни-
жение степени выраженности гломерулярной гиперфильт-
рации на уровне действующих нефронов у пациентов с
длительным течением ожирения.

Наши результаты согласуются с данными проспектив-
ного исследования M. Seghieri и соавт. о влиянии бариатри-
ческой хирургии на СКФ [18]. Расчетная СКФ по формуле
CKD-EPI оценивалась у 135 пациентов с МО до и спустя 6,
12, 24 и 48 мес после операции гастрошунтирования (наибо-
лее часто выполняемая за рубежом из операций с шунти-
рующим компонентом). Через 48 мес у пациентов, имевших
исходную СКФ>100 мл/мин/1,73 м2, выявлено снижение
фильтрации в среднем на 8,3 мл/мин/1,73 м2, в то время как
у пациентов с СКФ<100 мл/мин/1,73 м2 до операции пока-
зано ее увеличение (1,8±2,3 мл/мин/1,73 м2; р<0,01) [18].

В ретроспективном исследовании B. Jose подтверждено
положительное влияние операции БПШ на функцию почек,
причем это улучшение в большей степени отмечено в группе
пациентов с исходной СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 [19].

Значительная и стабильная потеря массы тела у пациен-
тов с ожирением, в частности посредством бариатрической
хирургии, стабилизирует функцию почек путем снижения
СКФ в условиях гиперфильтрации [20], длительное суще-
ствование которой приводит к потере почечной функции, а
у пациентов с ожирением и уже установленным снижением
почечной функции уменьшение объема жировой ткани пред-
отвращает прогрессирование хронической болезни почек до
стадии терминальной почечной недостаточности [21].

Òàáëèöà 5. Âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîòåðåé ìàññû òåëà è óëó÷øåíèåì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ îæèðåíèåì ïîñëå ÁÎ

1-я подгруппа (СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2)
Показатель ∆ креатинина, мкмоль/л -∆ СКФ, мл/мин/1,73 м2

-∆ ИМТ, кг/м2 rs=0,16; p>0,05 rs=0,19; p>0,05
-∆ массы тела, кг rs=0,14; p>0,05 rs=0,11; p>0,05

2-я подгруппа (СКФ<90 мл/мин/1,73 м2)
Показатель -∆ креатинина, мкмоль/л +∆ СКФ мл/мин/1,73 м2

-∆ ИМТ, кг/м2 rs=0,65; p=0,01 rs=0,74; p=0,001
-∆ массы тела, кг rs=0,57; p=0,03 rs=0,74; p=0,001

С.С. Гуссаова и соавт.
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Изменение СКФ после бариатрических операций

Наше исследование продемонстрировало улучшение по-
казателей углеводного и липидного обмена у пациентов после
снижения массы тела. Снижение массы тела является одним,
но не единственным фактором, определяющим улучшение
метаболических показателей у пациентов с ожирением: у
лиц, страдающих СД 2-го типа, нормализация гликемии про-
исходит уже в первые недели после операции, т.е. задолго до
клинически значимого снижения массы тела [22]. Так, опе-
рация ПРЖ помимо гастроограничительного компонента
включает также удаление грелинпродуцирующей зоны фун-
дального отдела желудка, что способствует подавлению 
чувства голода. В основе действия мальабсорбтивных и ком-
бинированных операций лежит несколько механизмов: шун-
тирование различных отделов тонкой кишки, что уменьшает
абсорбцию жиров и сложных углеводов; «выключение» две-
надцатиперстной кишки, что приводит к прекращению выра-
ботки гастроинтестинальных гормонов, стимулирующих
постпрандиальную секрецию поджелудочной железой фер-
ментов и гормонов; инкретиновый эффект – ранняя выра-

ботка L-клетками дистального отдела тонкой кишки анти-
диабетогенного фактора – глюкагоноподобного пептида 1.

Çàêëþ÷åíèå
Ожирение – модифицируемый фактор риска снижения

функции почек и прогрессирования хронической болезни
почек. БО – эффективный метод лечения МО. В нашем ис-
следовании доказано положительное влияние снижения
массы тела после БО на почечную функцию за период на-
блюдения в среднем около 1 года, в том числе за счет их эф-
фективного воздействия на течение сопутствующих ожире-
нию заболеваний. Ограничением настоящего исследования
является небольшой объем выборки. Необходимы крупные
проспективные исследования с более длительным периодом
наблюдения, в том числе с использованием более точных и
менее зависимых от массы тела маркеров фильтрации.

Авторы сообщают об отсутствии конфликта интересов.
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Оценка 12-недельной уратснижающей терапии аллопуринолом 
в сочетании с нестероидным противовоспалительным препаратом
мелоксикам у больных с подагрой
М.А. Громова1, В.В. Цурко1,2, О.А. Кисляк1, Н.В. Малышева1
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Резюме
Цель. Оценить влияние 12-недельного курса сочетанной уратснижающей терапии аллопуринолом, препаратом 1-й линии для
достижения целевого уровня мочевой кислоты, на фоне профилактического противовоспалительного приема препарата Мовалис
на частоту обострений и качество жизни больных подагрой.
Материалы и методы. Аллопуринол назначался внутрь, 1 раз в день. Каждые 3 нед дозировка препарата увеличивалась на 50 мг до
300 мг в день под контролем уровня сывороточной мочевой кислоты. Суммарная суточная доза препарата Мовалис, применяемого
в виде разных лекарственных форм, составляла 7,5–15 мг. Клиническую эффективность лечения оценивали через 3, 6, 9 и 12 нед
по данным физикального осмотра, динамике суставной боли в покое, при движении и пальпации, по визуальной аналоговой шкале
в миллиметрах, шкале Лайкерта, опроснику EuroQol-5D-5L, уходу за собой, привычной повседневной деятельности, наличию тревоги
и депрессии, оценке удовлетворенности лечением (по шкале от 1 до 5, где 1 – полное отсутствие улучшения или ухудшение, а 5 –
очень хороший результат); учитывали период ремиссии, а также время до появления рецидива подагрического артрита. Проводилась
регистрация неблагоприятных явлений.
Результаты и обсуждение. На фоне лечения Мовалисом 7,5 мг в день больше чем у 2/3 пациентов не отмечалось ухудшения суставного
синдрома при увеличении дозы аллопуринола до 300 мг в день. К 12-й неделе наблюдения выявлено достоверное различие между
выраженностью характеристик подагрического артрита в сторону улучшения показателей подвижности, ухода за собой, привычной
повседневной деятельности, снижения болезненности, уменьшения тревоги и депрессии (p<0,05). Кроме того, достоверно
различались уровни СОЭ и сывороточной мочевой кислоты исходно и в конечной точке наблюдения (p<0,05), что свидетельствует о
положительном влиянии на воспалительный процесс. Трехмесячный курс комбинированной терапии не сопровождался
значительными подъемами артериального давления, изменениями клиренса креатинина в сыворотке крови. Отсутствовали
нежелательные явления со стороны желудочно-кишечного тракта. Результат лечения как очень хороший оценили 90,9% пациентов.
Неблагоприятное явление в виде кожной аллергической сыпи отмечалось у одного больного, оно не потребовало прерывания лечения
и полностью купировалось без последствий после завершения курса.
Заключение. Двенадцатинедельная сочетанная терапия уратснижающим препаратом аллопуринолом на фоне противовоспалительного
приема препарата Мовалис предотвращает обострение суставного синдрома и улучшает качество жизни больных подагрой.

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, мочевая кислота, аллопуринол, мелоксикам, лечение, эффективность, безопасность.
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Evaluation of a 12-week allopurinol-lowering therapy in combination with the non-steroidal
anti-inflammatory drug meloxicam in patients with gout
M.A. Gromova1, V.V. Tsurko1,2, O.A. Kislyak1, N.V. Malysheva1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Aim. To evaluate a 12-week course of combined alloturinol-lowering therapy with a prophylactic anti-inflammatory dose of movalis for the
frequency of exacerbations and the quality of life of patients with gout.
Materials and methods. Allopurinol was administered orally, 1 time per day. Every 3 weeks, the dosage of the drug was increased by 50 mg
to 300 mg per day under the control of the level of serum uric acid (sUA). The total daily dose of the drug movalis, used in the form of
different dosage forms, was 7.5–15 mg. The clinical effectiveness of the treatment was evaluated after 3, 6, 9 and 12 weeks according to
physical examination, the dynamics of joint pain at rest, during movement and palpation, according to the visual analogue scale (VAS) in
millimeters, Likert scale, EuroQol-5D-5L questionnaire, care for oneself, habitual daily activities, the presence of anxiety and depression,
assessment of satisfaction with treatment (on a scale of 1 to 5, where 1 is the complete absence of improvement or worsening, and 5 is a
very good result); took into account the period of remission, as well as the time before the onset of relapse of gouty arthritis. An adverse
event (AE) was recorded.
results and discussion. On the background of treatment with movalis 7.5 mg per day more than two-thirds of patients showed no worsening
of the articular syndrome with an increase in the dose of allopurinol to 300 mg per day. By the 12th week of observation, a significant
difference was found between the severity of gouty arthritis characteristics in the direction of improving mobility, self-care, normal daily
activities, reducing soreness, reducing anxiety and depression (p<0.05). In addition, the ESR and sUA levels were significantly different
initially and at the final observation point (p<0.05), which indicates a positive effect on the inflammatory process. A 3-month course of
combination therapy was not accompanied by significant increases in blood pressure, changes in creatinine clearance in blood serum.
There were no adverse events from the gastrointestinal tract. 90.9% of patients rated the treatment result as very good. AE in the form of a
skin allergic rash was observed in one patient; it did not require interruption of treatment and completely stopped without consequences
after completion of the course.
conclusion. 12 – a week-long combined therapy of the allopurinol-reducing drug with the anti-inflammatory dose movalis prevents the
exacerbation of the articular syndrome and improves the quality of life of patients with gout.
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Оценка уратснижающей терапии у больных подагрой

Подагра – системное тофусное заболевание, характери-
зующееся отложением кристаллов моноурата натрия (МУН)
в органах и тканях у лиц с хронической гиперурикемией и
развитием рецидивирующего артрита, обусловленных внеш-
ними средовыми и/или генетическими факторами [1, 2].

В основе развития подагры лежит повышение концент-
рации сывороточной мочевой кислоты (сМК) и последующее
образование кристаллов натриевой соли мочевой кислоты.
Они распознаются и захватываются макрофагами, затем ата-
куются нейтрофилами. Последующий выброс медиаторов
воспаления провоцирует воспалительный процесс, вазодила-
тацию и привлечение в очаг иммунных клеток [3, 4].

Клинически подагра проявляется рецидивирующим ост-
рым артритом – выраженными гиперемией, болью и отеком,
развивающимися в течение 3–12 ч. В течение первых 3–5 лет
у пациентов без лечения формируются тофусы, и болезнь
рассматривают как хроническую [5]. К традиционным фак-
торам риска, таким как мужской пол, увеличение продолжи-
тельности жизни, метаболический синдром, использование
диуретиков, прежде всего петлевых, прибавились прием низ-
ких доз ацетилсалициловой кислоты, циклоспорина и нали-
чие хронических почечных заболеваний [6–9].

Врачи общей практики в своей врачебной деятельности
оказывают первую помощь в ведении пациентов с подагрой,
которая является излечимой болезнью, но ее лечение у боль-
шинства лиц по-прежнему остается далеко не оптимальным
[10]. Во-первых, недостаточное знакомство широкого круга
врачей с российским алгоритмом ведения и новыми клиниче-
скими рекомендациями, включающими наиболее эффектив-
ные современные методы лечения и лекарственные препа-
раты. Менее 50% пациентов с подагрой получают терапию,
снижающую сМК, и даже в этом случае дозы препаратов не-
достаточны для эффективного ее снижения до целевого
уровня [11]. Во-вторых, не до конца разработаны методики

безусловной приверженности больных систематическому
профилактическому лечению хронической болезни, а не
только купирования острого и обострения хронического су-
ставного синдрома [12]. В сущности диагноз подагры означает
необходимость пожизненного лечения, как это уже общепри-
знанно при ведении пациентов с диабетом, гипертонической
болезнью и другими хроническими заболеваниями [13].
Общие принципы ведения пациентов включают полную ин-
формированность о патофизиологии заболевания, образе
жизни, наличии эффективных методов лечения, связанных
сопутствующих заболеваниях, принципах лечения приступа
острого подагрического артрита и профилактики, направлен-
ных на растворение кристаллов МУН путем непрерывного
пожизненного снижения сМК и достижения ее целевого
уровня [14, 15]. Целевым уровнем сМК следует считать ниже
6 мг/дл (менее 360 мкмоль/л), т.е. ниже точки супернасыще-
ния МУН, и важно его поддерживать на протяжении всей
жизни [16, 17]. У больных с нормальной функцией почек ал-
лопуринол рекомендован как препарат 1-й линии. Стартовая
доза – 100 мг в день с дальнейшим повышением на 100 мг каж-
дые 2–4 нед до достижения целевого уровня сМК [18]. Паци-
ентам, страдающим почечной недостаточностью, дозу алло-
пуринола подбирают под контролем клиренса креатинина
[19]. Лечение при остром приступе подагры включает несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), глюко-
кортикоиды и колхицин. Несмотря на эффективность данных
методов, 69% пациентов испытывают в течение года на фоне
уратснижающей терапии повторные обострения. Правильно
проводимая профилактика обострения суставного синдрома
поэтому очень важна при острой и хронической подагре [14,
20–22]. Профилактическую терапию обострений суставного
синдрома при подагре следует проводить в первые 3–6 мес
уратснижающей терапии [15]. Профилактика обострений
артрита с помощью колхицина или НПВП в низкой дозе в
течение первых месяцев более эффективна, чем профилак-
тика острых приступов в течение 8 нед без увеличения коли-
чества нежелательных явлений [21].

В настоящем исследовании для профилактики приступа
подагры пациенты получали оригинальный мелоксикам
(Мовалис). Основанием для выбора являлось наличие 
показания в инструкции по медицинскому применению 

Keywords: gout, hyperuricemia, uric acid, allopurinol, meloxicam, treatment, effectiveness, safety.
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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
в/м – внутримышечный
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ДАД – диастолическое артериальное давление
МУН – моноурат натрия
НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат
НЯ – неблагоприятные явления
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
сМК – сывороточная мочевая кислота
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
ХБП – хроническая болезнь почек
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Formula) – формула для расчета скорости клубочковой фильт-
рации 
EuroQol-5D-5L (European Quality of Life instrument) – междуна-
родный опросник оценки качества жизни
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препарата: лечение воспалительных артритов, а также в
соответствии с Национальными рекомендациями по ревма-
тологии и широким применением препарата Мовалис в
клинической практике [23–26].

Цель исследования – оценить влияние 12-недельного
курса сочетанной уратснижающей терапии препаратом 
1-й линии аллопуринолом для достижения целевого уровня
мочевой кислоты в сыворотке крови на фоне профилакти-
ческого противовоспалительного приема Мовалиса на ча-
стоту обострений и качество жизни больных подагрой.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В 12-недельное наблюдательное рандомизированное не-

интервенционное исследование включены 143 пациента с
установленным диагнозом подагры с учетом клинических
рекомендаций Ассоциации ревматологов России 2017 г. [2],
обратившиеся в плановом порядке на амбулаторный прием
в течение 1–11 мес 2019 г. Физикальное обследование про-
водили всем больным с расчетом показателей антропомет-
рических данных (рост, масса тела, индекс массы тела),
уровня артериального давления (АД) во время визитов. Вы-
полнялись клинические анализы крови и мочи, биохимиче-
ский анализ крови с определением уровня сМК, креатинина,
С-реактивного белка (СРБ), инструментальная диагностика
(электрокардиография). Внесена информация о сопутствую-
щих заболеваниях, зафиксирована лекарственная терапия на
момент программы.

Диагноз артериальной гипертензии (АГ) устанавливался
с учетом Европейских рекомендаций по диагностике и лече-
нию АГ (2018 г.) [27], ишемической болезни сердца – на ос-
новании Европейских рекомендаций по диагностике и лече-
нию хронических коронарных синдромов (2019 г.) [28]. Для
диагностики сахарного диабета (СД) 2-го типа использовали
критерии Всемирной организации здравоохранения [29, 30].
Хроническую болезнь почек (ХБП) верифицировали на ос-
новании классификации современного консенсуса Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) с расчетом ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) с помощью фор-
мулы Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Formula (CKD-EPI) [31, 32]. Диагноз хронической венозной
недостаточности выставляли в соответствии с критериями
руководства по клинической практике Европейского обще-
ства сосудистой хирургии (ESVS) [33].

Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 65 лет
и установленный диагноз подагры по критериям Американ-
ского колледжа ревматологов (ACR) и Европейской лиги
против ревматических болезней (EULAR) от 2015 г.

Критерии исключения: если пациент получал терапию
любым НПВП, а также отмечалась непереносимость или
противопоказания к ним, пациенты с вторичной подагрой,
наличие сопутствующих состояний и заболеваний, таких
как неконтролируемый СД, неконтролируемая гипертония,
застойная сердечная недостаточность, язвенная болезнь в
фазе обострения, клинически значимые заболевания печени,
почек, неконтролируемая дисфункция щитовидной железы,
незаживающие раны, язвы, переломы костей, психические
заболевания, неконтролируемая эпилепсия, наркотическая
зависимость, которые могут подвергнуть риску безопас-
ность пациента или повлиять на оценку безопасности иссле-
дуемого препарата.

Аллопуринол назначался по стандартной схеме: внутрь,
1 раз в день после еды, запивая большим количеством воды.
Каждые 3 нед дозировка препарата увеличивалась на 50 мг
до суточной дозы препарата 300 мг. Мовалис применялся в

виде таблеток 7,5–15 мг, однократно. Двенадцатинедельный
курс, а также внутримышечное (в/м) введение препарата по-
казаны только в течение 3 дней терапии при наличии выра-
женного болевого синдрома, отека, покраснения сустава.
Суммарная суточная доза препарата Мовалис, применяемого
в виде разных лекарственных форм, не превышала 15 мг.

Интенсивность боли в суставах измеряли по визуальной
аналоговой шкале – ВАШ (100 мм): 5–44 мм боль классифи-
цировалась как слабая, 45–74 мм – умеренная, 75–100 мм –
сильная [34]. Степень отека, болезненности, эритемы, ампли-
туду движений в отслеживаемом суставе оценивали по пси-
хометрической шкале Лайкерта, при работе с которой па-
циент оценивает степень своего согласия или несогласия с
каждым суждением, от «полностью согласен» до «пол-
ностью не согласен» [35]. Для оценки качества жизни ис-
пользовали русскую версию общего международного опрос-
ника EuroQol-5D-5L (European Quality of Life Instrument)
[36]. Все показатели оценивались через 3, 6, 9, 12 нед после
начала применения исследуемых препаратов. Оценка удов-
летворенности лечением проводилась по шкале от 1 до 5, где
1 – полное отсутствие улучшения или ухудшение, а 5 –
очень хороший результат. Первичной конечной точкой эф-
фективности терапии являлись уменьшение выраженности
боли в суставах по ВАШ, а также динамика по шкале Лай-
керта, оценка качества жизни пациентом по опроснику
EuroQol-5D-5L. Вторичные конечные точки эффективно-
сти включали снижение по сравнению с исходным уровнем
концентрации мочевой кислоты при каждом посещении, а
также по сравнению с исходным уровнем частоты острых
приступов подагры. Дополнительно оценивались переноси-
мость комбинированной терапии и развитие неблагопри-
ятных явлений (НЯ), возникающих в течение периода
между первой дозой лекарств и 30 днями после последней
дозы комбинированной терапии.

Все полученные данные вносились в специальную инди-
видуальную регистрационную карту. Расчет и статистиче-
ский анализ результатов исследования проводился при по-
мощи пакета программ Statistica 10.0.

Ðåçóëüòàòû
В исследование включены 143 пациента с подагрой

(60,1% – мужчины, средний возраст – 60,7±13,4 года, индекс
массы тела – 31,8±6,4 кг/м2). Возраст больных в дебюте подагры
составил 56±14,3 года, длительность болезни – 6,1±2,8 года. 
Тофусы диагностировались в 20,3% случаев. Частота рециди-
вов артрита за последний год составила 3,0 (2,0–5,0) – от 1 до
12 обострений, при этом у 93 (65,1%) пациентов отмечалось
более 3 обострений в год, у 32 (22,4%) подагрический артрит
рецидивировал каждые 2 мес. Частота поражений суставов
представлена на рисунке (см. на цветной вклейке). От-
мечено, что суставы нижних конечностей чаще поражались
у мужчин, а верхних конечностей – у женщин. Среднее число
пораженных суставов составило 2,8±1,4. Суставной синдром
в 7,7% случаев носил полиартикулярный характер.

Большинство пациентов имели коморбидную патоло-
гию: гипертоническую болезнь (65,8%), ишемическую бо-
лезнь сердца (41,3%), постинфарктный кардиосклероз/ост-
рое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе
(33,6%), СД 2-го типа (24,5%), хроническую сердечную не-
достаточность (22,4%), ХБП (39,2%), хроническую веноз-
ную недостаточность (11,9%). Средний уровень сМК на
старте исследования составил 552,6±96,4 мкмоль/л.

I стадия гипертонической болезни – у 12,6%, II стадия – у
25,9%, III стадия  – у 27,3% пациентов. Длительность течения
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Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè îòäåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà

Показатель 1-й визит
(0 нед)

2-й визит
(3 нед)

3-й визит
(6 нед)

4-й визит
(9 нед)

5-й визит*
(12 нед)

ВАШ, мм 21,8±8,1 33,3±10,4 45,9±16,5 62,1±21,7 23,8±13,4
Шкала Лайкерта

Отек сустава: 1 – отсутствует; 2 – «легкий»
пальпируемый отек; 3 – «умеренный» видимый отек; 
4 – «тяжелый», выбухание за пределы сустава, %
1 100 100 100 90,9 97,9
2 8,4 2,1
3
4 0,7
Степень болезненности сустава: 1 – отсутствует; 
2 – «легкая» боль при прикосновении; 3 – «умеренная»
боль и вздрагивание; 4 – «тяжелая» боль, вздрагивание 
и отдергивание конечности, %
1 86,1 80,4 69,9 63,8 90,9
2 13,9 19,6 30,1 27,3 9,1
3 6,9
4 2,0
Степень эритемы сустава: 1 – отсутствует; 2 –
«наличие»; 3 – «невозможность оценки», %
1 100 100 100 91,1 99,3
2 8,9 0,7
3
Амплитуда движений в суставе: 1 – нормальный
диапазон; 2 – немного ограничен диапазон движений; 
3 – умеренно ограниченный диапазон движений; 
4 – сильно ограниченный диапазон движений; 
5 – движение в суставе невозможно, %
1 92,3 90,2 70,7 63,7 90,9
2 7,7 9,8 29,3 24,5 9,1
3 9,8
4 2,0
5

Опросник EuroQol-5D-5L
Подвижность: 1 – я не испытываю никаких трудностей
при ходьбе; 2 – я испытываю небольшие трудности 
при ходьбе; 3 – я испытываю умеренные трудности
при ходьбе; 4 – я испытываю большие трудности 
при ходьбе; 5 – я не в состоянии ходить, %
1 90,2 89,4 71,2 62,2 90,2
2 9,8 10,6 28,8 30,1 9,8
3 7,7
4
5
Уход за собой: 1 – я не испытываю никаких трудностей 
с мытьем или одеванием; 2 – я испытываю небольшие
трудности с мытьем и одеванием; 3 – я испытываю умерен-
ные трудности с мытьем или одеванием; 4 – я испытываю
большие трудности с мытьем или одеванием; 5 – я не в со-
стоянии сам(а) мыться или одеваться, %
1 97,9 97,9 75,5 65,1 84,6
2 2,1 2,1 24,5 23,6 15,4
3 11,3
4
5
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АГ составила 7,6 [4; 11] года. АГ 1-й степени выявлена у
11,9%, 2-й степени – у 23,8%, 3-й степени – у 30,1% пациен-
тов. Рабочее систолическое АД (САД) в среднем составило
128,6 [120; 130] мм рт. ст.; рабочее диастолическое АД
(ДАД) – 80,5 [80; 80] мм рт. ст. Максимальное повышение
САД в среднем составило 174,4 [160; 195], максимальное
ДАД – 101,6 [90; 101] мм рт. ст. СКФ по стандартной мето-
дике расчета (формула CKD-EPI) установлено, что ХБП 
I стадии диагностирована в 9,1% пациентов, ХБП II стадии –
30,1% по стандартной методике расчета (формула CKD-EPI).

Фармакотерапия коморбидной патологии: 29,4% пациен-
тов получали антиагреганты или антикоагулянты, 25,9% –
липидснижающие препараты; 21% – диуретики, 23% – ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 25,2% –
блокаторы рецепторов к ангиотензину II, 21% – блокаторы
кальциевых каналов, 40,5% – b-адреноблокаторы. Пациенты
принимали препараты систематически в 32,1% случаев, эпи-
зодически – 25,3%, отсутствовало лечение у 8,4% больных.

Влияние терапии на отдельные симптомы подагры пред-
ставлено в табл. 1. Общая оценка выраженности боли на

Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè îòäåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà (Îêîí÷àíèå)

Показатель 1-й визит
(0 нед)

2-й визит
(3 нед)

3-й визит
(6 нед)

4-й визит
(9 нед)

5-й визит*
(12 нед)

Привычная повседневная деятельность: 
1 – моя повседневная деятельность дается мне без труда;
2 – моя повседневная деятельность для меня немного
затруднительна; 3 – моя повседневная деятельность 
для меня умеренно затруднительна; 4 – моя повседневная
деятельность для меня очень затруднительна; 
5 – я не в состоянии заниматься своей привычной
повседневной деятельностью, %
1 92,2 92,2 82,5 59,4 89,4
2 7,8 7,8 17,5 27,3 10,6
3 10,6
4 2,7
5
Боль/дискомфорт: 1 – я не испытываю боли 
или дискомфорта; 2 – я испытываю небольшую боль 
или дискомфорт; 3 – я испытываю умеренную боль 
или дискомфорт; 4 – я испытываю сильную боль 
или дискомфорт; 5 – я испытываю чрезвычайно сильную
боль или дискомфорт, %
1 88,1 77,0 67,2 62,3 86,1
2 11,9 23,0 32,8 25,9 13,9
3 9,1
4 2,7
5
Тревога/депрессия: 1 – я не испытываю тревоги 
и депрессии; 2 – я испытываю небольшую тревогу 
и депрессию; 3 – я испытываю умеренную тревогу 
и депрессию; 4 – я испытываю сильную тревогу 
и депрессию, 5 – я испытываю крайне сильную тревогу 
и депрессию, %
1 81,8 83,9 74,2 53,9 90,9
2 18,2 8,4 11,3 34,3 8,4
3 7,7 13,1 4,9 0,7
4 1,4 4,9
5

Состояние вашего здоровья сегодня, баллы 97,4 [100;
100]

94,4 [100;
100]

74,2 [0;
95]

45,6 [0;
100]

98 [0; 
100] 

Удовлетворенность лечением, %
1
2
3 7,7 0,7
4 5,6 19,6 31,5 8,4
5 94,4 80,4 60,8 90,9
Здесь и далее в табл. 2: *p<0,05.
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первых двух визитах (0–3 нед) по ВАШ слабая, отсутство-
вали отек и эритема суставов. Анализ первой части опрос-
ника EuroQol-5D-5L показал, что в категории «подвиж-
ность» в основном пациенты отметили, что не испытывают
никаких трудностей при ходьбе; в категории «уход за собой»
проблемы также отсутствовали у большинства больных; в
категории «привычная повседневная активность» значитель-
ной части пациентов повседневная деятельность давалась без
труда. «Боль/дискомфорт» – небольшой болевой синдром
или дискомфорт усилились у 32,8% обследуемых к 3-му ви-
зиту. Небольшую «тревогу/депрессию» выявляли уже на 
1-м визите, и к моменту 3-го визита 13,1% пациентов стали
испытывать умеренную степень данных расстройств, а у
1,4% больных тревога наросла до сильной степени. Во вто-
рой части опросника проводилась оценка общего состояния
здоровья пациентом, где можно проследить динамику сни-
жения показателей в течение 3 визитов. В качестве лекарст-
венной терапии пациенты принимали аллопуринол с посте-
пенным увеличением дозы каждые 3 нед на 50 мг и к 
3-му визиту (6-я неделя), и она составляла 200 мг в день, 
Мовалис 7,5 мг в день. К моменту 4-го визита 
(9-я неделя) обострение артрита развилось у 13 (9,1%) па-
циентов. Наросла степень выраженность боли, по мнению
пациентов, ВАШ выросла до 62,1±21,7 мм. По школе Лай-
керта появился слабо пальпируемый отек у 8,4%, «тяже-
лый» отек с выбуханием за пределы сустава – у 0,7% боль-
ных; эритема возникла у 8,9% обследуемых; у 27,3%
появилась «легкая» боль при прикосновении, 6,9% испыты-
вали умеренную боль и вздрагивание при прикосновении, у
2,0% развились «тяжелая» боль, вздрагивание и отдергива-
ние конечности; у 24,5% стал немного ограниченным диапа-
зон движений, у 9,8% – умеренно ограниченный, у 2,0% –
сильно ограниченный диапазон движений. Анализ первой
части опросника EuroQol-5D-5L показал, что в категории

«подвижность» 30,1% пациентов испытывали небольшие
трудности при ходьбе, 7,7% больных испытывали умерен-
ные трудности при ходьбе. В категории «уход за собой» не-
большие трудности с мытьем и одеванием возникали у
23,6%, испытывали умеренные трудности с мытьем или
одеванием 11,3% больных. В категории «привычная повсе-
дневная деятельность» распределение пациентов, испыты-
вающих трудности, следующее: 27,3% – немного затрудни-
тельна, 10,6% – умеренно затруднительна, для 2,7% – очень
затруднительна. Категория «боль/дискомфорт»: неболь-
шой болевой синдром присутствовал у 25,9%, умеренная
боль или дискомфорт – у 9,1%, сильную боль или диском-
форт испытывали 2,7% пациентов. В категории
«тревога/депрессия» 34,3% больных имели небольшую сте-
пень показателя, умеренно выраженную и сильную тре-
вогу/депрессию испытывали в равных долях 9,8% наблю-
даемых.

По данным второй части опросника заметно снизилось
общее состояние здоровья. Доза аллопуринола составила
250 мг. Пациентам с выраженным болевым синдромом,
отеком, покраснением сустава Мовалис 15 мг/1,5 мл в течение
3 дней вводился в/м, с положительным эффектом: купирова-
нием подагрического приступа; в дальнейшем лечение про-
должилось с применением пероральных лекарственных форм
препарата Мовалис 15 мг в день в течение 10 дней с после-
дующим переходом на прием внутрь 7,5 мг в день. На момент
5-го заключительного визита через 12 нед выраженность боли
вернулась к минимальным значениям по ВАШ, около 90% па-
циентов по данным опросника EuroQol-5D-5L не испытывали
никаких трудностей. Доза аллопуринола достигла 300 мг в
день, Мовалис 7,5 мг в день. Выявлены статистические раз-
личия между выраженностью характеристик подагрического
артрита на момент 4 и 5-го визитов (p<0,05). К окончанию те-
рапии наблюдались выраженное уменьшение боли, нормали-

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè

Показатель 1-й визит
(0 нед)

2-й визит 
(3 нед)

3-й визит 
(6 нед)

4-й визит 
(9 нед)

5-й визит 
(12 нед)

Эритроциты, Т/л 4,5±0,5 4,7±0,6 4,3±0,4 4,4±0,6 4,6±0,7
Гемоглобин, г/л 138,9±16,9 139±17,0 136,5±14,5 137±15,7 138,1±16,1
Лейкоциты, Г/л 8,2±4,2 6,5±3,9 7,7±4,1 8,9±5,8 6,1±4,0
СОЭ, мм/ч 21,7±5,4 17,0±3,1 19,5±4,4 23,0±6,2 15,0±5,1*
Креатинин, мкмоль/л 100,2±32,3 96,2±29,4 101,1±30,5 106,2±34,3 103,2±31,8
Мочевина, ммоль/л 7,0±3,3 5,3±2,4 7,8±2,9 8,1±3,5 7,6±3,7
СКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 72,3±20,5 76,0±22,7 71,6±21,8 69,8 ±19,4 70,1±20,7
Холестерин, ммоль/л 5,6±1,5 6,0±1,6
Триглицериды, ммоль/л 2,2±1,2 2,6±1,3
Глюкоза, ммоль/л 5,5±1,3 5,8±1,2
Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 30,1±3,0 34,0±3,4 36,0±3,5 35,2±3,9 34,1±3,1
Аланинаминотрансфераза, Ед/л 27,8±2,5 29,4±2,7 31,2±2,8 30,4±2,5 32,2±2,8
Щелочная фосфатаза, Ед/л 44,7±10,1 67,9±11,3
Билирубин общ, мкмоль/л 15,8±7,1 13,1±7,2
Билирубин прям, мкмоль/л 3,0±1,4 2,8±1,6
Общий белок, г/л 78,7±7,3 74,4±7,4
Альбумин, мг/мл 42,5±9,4 37,9±9,1
Мочевая кислота, мкмоль/л 552,6±96,4 478±88,2 467,6±107,4 484,5±106,5 413±96,5*
СРБ, мг/л 10,9±2,0 6,7±1,9 7,2±1,6 11,03±2,2 9,6±1,0
рН мочи 5,58±0,77 5,73±0,79 5,68±0,79 5,36±0,78 5,61±0,77
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зация диапазона движений, увеличение привычной повседнев-
ной активности, ухода за собой, снижение уровня тревоги и
депрессии, улучшение общего состояния здоровья. Подавляю-
щее большинство больных дали высокую – хорошую или
очень хорошую – оценку лечебному действию комбинации
препаратов. Неудовлетворительный ответ на лечение отмечен
у одного (0,7%) больного в связи с невозможностью купиро-
вания развившегося острого приступа подагрического арт-
рита приемом НПВП, поэтому в область правого коленного
сустава внутрисуставно введен глюкокортикоид.

Переносимость комбинации препаратов была хорошей,
ни у одного пациента не развилось серьезных НЯ. За время
лечения показатели АД находились в средних значениях:
САД – 132,1 [129; 154] мм рт. ст., ДАД – 78,6 [74,4; 91] мм
рт. ст., не отмечено нежелательных явлений со стороны же-
лудочно-кишечного тракта. НЯ зарегистрировано только у
одного пациента (0,7%) во время 2-го визита (3-я неделя) –
отмечалась кожная аллергическая реакция по типу крапив-
ницы, потребовавшая приема антигистаминных препаратов,
что позволило устранить проявления аллергической реакции
и благополучно завершить полный курс лечения без каких-
либо негативных последствий.

Данные лабораторных методов исследования, получен-
ные при обследовании пациентов в течение 12 нед, указаны
в табл. 2. Средний уровень сМК в крови варьировал выше
нормы, но к 5-му визиту достиг 413±96,5 мкмоль/л, но не це-
левого уровня сМК. Отмечалась слабокислая реакция мочи
на всех визитах – рН от 5,0–6,0.

Корреляция между выраженностью определенных харак-
теристик подагрического артрита с учетом анамнеза, физи-
кального осмотра, опросников, лабораторных методов об-
следования представлена в табл. 3. Наличие отека сустава
взаимосвязано прямой зависимостью с интенсивностью боли,
дискомфортом и параметрами опросника EuroQol-5D-5L: по-
движностью сустава, болью и обратной зависимостью с

оценкой состояния здоровья самого пациента. Наличие бо-
лезненности сустава взаимосвязано прямой зависимостью с
интенсивностью боли по ВАШ (r=0,31), параметрами опрос-
ника EuroQol-5D-5L и другими показателями. Кроме того,
выявлены положительные связи острофазовых показателей
СОЭ и СРБ с возрастом дебюта подагры и оценкой состоя-
ния здоровья самого пациента, а также уровня сМК с тофус-
ной формой заболевания.

Îáñóæäåíèå
Полученные данные показывают высокую эффектив-

ность сочетанной уратснижающей терапии аллопуринолом
на фоне профилактического противовоспалительного
приема препарата Мовалис у 90% больных, участвовавших
в исследовании, которые по окончании лечебного курса оце-
нили комбинированное действие как хорошее (8,4%) или
очень хорошее (90,9%).

На фоне лечения препаратом Мовалис больше чем у 2/3
пациентов не отмечалось ухудшения суставного синдрома
при увеличении дозы аллопуринола. А к 12-й неделе вы-
явлено достоверное различие между выраженностью пока-
зателей суставного синдрома подагрического артрита в сто-
рону улучшения. Кроме того, достоверно различались
уровни СОЭ и сМК исходно и в конце наблюдения, что сви-
детельствует о положительном влиянии на воспалительный
процесс. В 90,9% случаев мы добились целевого уровня
сМК. Хороший ответ на терапию получен не у всех больных.
К 4-му визиту у 13 (9,1%) пациентов развился рецидив при-
ступа подагрического артрита, что потребовало перехода на
в/м путь введения Мовалиса и у одного пациента – локальной
инъекции глюкокортикоидов. При этом следует отметить,
что настоящее исследование проводилось среди больных, у
которых констатировано более 3 обострений в год и доза ал-
лопуринола постоянно нарастала, и на 4-м визите она состав-

Òàáëèöà 3. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó âûðàæåííîñòüþ õàðàêòåðèñòèê ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà è îïðåäåëåííûìè ïàðàìåòðàìè
ïîäàãðû

Показатели
Шкала Лайкерта Уровень

СОЭ/СРБ
Уровень
мочевой
кислоты

отек
сустава болезненность эритема амплитуда

движений

Возраст дебюта подагры r=0,21
p=0,005

Длительность подагры r=-0,21
p=0,005

Тофусная форма r=0,28
p=0,005

ВАШ r=0,39 r=0,31 r=0,24
p=0,005 p=0,005 p=0,005

Опросник EuroQol-5D-5L
Подвижность r=0,29 r=0,38 r=0,46

p=0,005 p=0,005 p=0,005
Уход за собой

Привычная повседневная деятельность

Боль/дискомфорт r=0,41 r=0,45 r=0,48
p=0,005 p=0,005 p=0,005

Тревога/депрессия r=0,23
p=0,005

Оценка состояния здоровья r=-0,28 r=-0,33 r=-0,22 r=-0,37 r=0,24
p=0,005 p=0,005 p=0,005 p=0,005 p=0,005
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ляла 250 мг. С учетом полученных данных частота острых
приступов подагры по сравнению с исходным уровнем сни-
зилась в 2,5 раза, а сочетанный прием уратснижающей тера-
пии аллопуринолом и профилактической дозы противовос-
палительного препарата Мовалис хорошо переносился, не
сопровождался значительными подъемами АД, изменениями
клиренса креатинина, мочевины в сыворотке крови. Отсут-
ствовали нежелательные явления со стороны желудочно-ки-
шечного тракта.

Полученные результаты по оценке взаимосвязи между
выраженностью характеристик подагрического артрита, ла-
бораторными данными и оценкой качества жизни показали,
что интенсивность клинических проявлений острого при-
ступа подагры, а также острофазовых показателей слабо
коррелировали с возрастом дебюта подагры, длительностью
заболевания и наличием тофусов, но достоверно коррелиро-
вали с интенсивностью болевого синдрома, ограничением по-
вседневной активности, возможностью ухода за собой, нали-
чием тревоги и депрессии и оценкой пациентом состояния
своего здоровья.

Çàêëþ÷åíèå
Полученные нами данные подтверждают хороший лечеб-

ный эффект и благоприятную переносимость сочетанной
уратснижающей терапии аллопуринолом на фоне профилак-
тического противовоспалительного приема Мовалиса. Анализ
результатов исследования показал быстрый противовоспали-
тельный и анальгетический эффект Мовалиса, его позитив-
ное влияние на все клинические проявления подагрического
артрита. Несомненно, что с внедрением в практику сочетан-
ной уратснижающей терапии аллопуринолом на фоне профи-
лактического противовоспалительного приема Мовалиса у
врачей появился новый, удобный и эффективный инструмент
для контроля за течением подагрического артрита.
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Протеом термического гелиокса. Высокотемпературный гелиокс 
не вызывает разрушение клеток дыхательной системы человека
С.Д. Варфоломеев1,2, А.А. Панин3, А.М. Рябоконь1,2, А.С. Козырь2, А.С. Кононихин2, Л.В. Шогенова4,5, 
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Резюме
Цель. Проведение пилотного исследования по оценке влияния термического гелиокса на состояние респираторного тракта с
помощью изучения белкового состава конденсата выдыхаемого воздуха до процедуры термического гелиокса, сразу после и спустя
3 ч релаксации.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование белкового состава конденсатов выдыхаемого воздуха (КВВ) 5 некурящих
здоровых доноров. КВВ отбирали до дыхательной процедуры, сразу после 20-минутной ингаляции, нагретой до 70°С смеси газов
Не/О2 (70/30), и 3 ч спустя. Белковый состав определяли методом хромато-масс-спектрометрического анализа после селективного
триптического гидролиза. Обработка результатов осуществлялась с использованием программы Mascot и базы данных UniProt.
Результаты. После процедуры гелиокса объем собираемого конденсата (1–1,5 мл) падает в среднем на 32% и практически
восстанавливается после 3-часовой релаксации. Основная часть белков постоянна для всех проб, независимо от процедуры
термического гелиокса. Это кератины, несколько белков иммунной системы (иммуноглобулины, белки комплимента), тубулин. 
В пробах после термического гелиокса наблюдается появление в небольших количествах дополнительных белков. Это белки
мышечного метаболизма (актины и кальмодулины), фибриноген, следы гемоглобина, аполипопротеина, креатинкиназы В типа. После
3-часовой релаксации в КВВ исчезает тубулин.
Заключение. Большая часть выдыхаемых белков одинакова до, после процедуры и 3-часовой релаксации. Полученные результаты
демонстрируют относительную безопасность применения высокотемпературного гелиокса как терапевтического средства.

Ключевые слова: термический гелиокс, терапия, конденсат выдыхаемого воздуха, протеом, масс-спектрометрический анализ.
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Thermal heliox proteome. High-temperature heliox does not cause destruction 
of human respiratory system cells
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1Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
2Emanuel Institute of Biochemical Physics, Moscow, Russia;
3Medtechinnovations, Moscow, Russia;
4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
5Pletnev City Clinical Hospital, Moscow, Russia

Aim. Conducting a pilot study to assess the effect of thermal heliox on the state of the respiratory tract by studying of the exhaled breath
condensate protein composition before the thermal heliox procedure, immediately after and after three hours of relaxation
Materials and methods. A comparative study of the exhaled breath condensates (EBC) protein composition of five non-smoking healthy
donors was carried out. The EBC was taken before the respiratory procedure, immediately after a 20-minute inhalation by mixture of He/O2
gases (70/30) heated to 70°C and 3 hours later. The protein composition was determined by chromatography-mass spectrometric analysis
after selective tryptic hydrolysis. The results were processed using the Mascot program and the UniProt database.
results. After the heliox procedure, the volume of the collected condensate (1–1.5 ml) decreases by an average of 32% and is practically
restored after three hours of relaxation. Most proteins were consistent for all samples, regardless of the thermal heliox procedure. These are
keratins, several proteins of the immune system (immunoglobulins, compliment proteins), tubulin. In samples after thermal heliox, the
appearance of small amounts of additional proteins is observed. These are proteins of muscle metabolism (actin and calmodulin), fibrinogen,
traces of hemoglobin, apolipoprotein, type B creatine kinase. After three hours of relaxation, tubulin disappears in the EBC.
conclusion. Most exhaled proteins are the same before, after the procedure, and for three hours of relaxation. The results obtained
demonstrate the relative safety of the use of high temperature heliox as a therapeutic agent.

Keywords: thermoheliox, therapy, exhaled breath condensate, proteome, mass spectrometry analysis.

For citation: Varfolomeev S.D., Panin A.A., Ryabokon A.M., et al. Thermal heliox proteome. High-temperature heliox does not cause
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КВВ – конденсат выдыхаемого воздуха
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

t-Не/О2 – высокотемпературная дыхательная смесь гелия и кис-
лорода
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Ââåäåíèå
Одним из современных научных направлений является

бризомика (breathomica), перед которой стоят задачи поиска
новых биологических маркеров болезней органов дыхания
в конденсате выдыхаемого воздуха. Совместная работа двух
коллективов дала возможность описать изменения спектра
белков в конденсате выдыхаемого воздуха при таких забо-
леваниях, как пневмония, бронхиальная астма, хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), рак легких, а также
трансплантация легких. Обнадеживающие данные получены
при исследовании протеома конденсата выдыхаемого воз-
духа при таких близких заболеваниях, какими являются
бронхиальная астма и ХОБЛ. Удалось описать биологиче-
ские маркеры, характерные для ХОБЛ. Особое внимание в
цикле исследований уделено оценке эффективности и без-
опасности проводимых методов лечения.

Высокотемпературная дыхательная смесь гелия и кис-
лорода (термический гелиокс, t-Не/О2) начинает активно
применяться для лечения разнообразных заболеваний, вклю-
чая ХОБЛ [1], ишемический инсульт [2], некоторые пато-
логии беременности. Актуальным представляется использо-
вание термического гелиокса для лечения острых вирусных
инфекций, включая поражение коронавирусом [3], а также
применение высокотемпературной газовой смеси гелия и
кислорода для стимуляции иммунной системы человека [4].
Вместе с тем влияние t-Не/О2 на организм человека пред-
ставляется достаточно сложным и требует дополнительных
исследований. Ключевой вопрос, на который требуется
ответ в первую очередь, – не вызывает ли использование вы-
соких температур (60ºС и выше) существенного разруши-
тельного воздействия на клеточные структуры системы ды-
хания с появлением в выдыхаемом воздухе белков
деструктурированных клеток?

Цель исследования – проведение пилотного исследова-
ния по оценке влияния термического гелиокса на состояние
респираторного тракта с помощью изучения белкового со-
става конденсата выдыхаемого воздуха до процедуры тер-
мического гелиокса, сразу после и спустя 3 ч релаксации.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В нашем пилотном исследовании приняли участие 5 не-

курящих здоровых доноров (Ж, 25±1). Пробы конденсата

выдыхаемого воздуха собирались по традиционной про-
цедуре с помощью портативного конденсора и R-tube (Res-
piratory Research, США) [5, 6]. Дыхательную процедуру про-
водили нагретой до 70ºС смесью газов Не/О2 (70/30) в
течение 20 мин на аппарате «Гелиокс-экстрим» (ООО «Мед-
техинновации», Россия).

Пробоподготовка для масс-спектрометрии включала
лиофилизацию пробы и селективный триптический гидро-
лиз, расщепляющий белок по пептидным связям, содержа-
щим лизин и аргинин [7]. Хромато-масс-спектрометриче-
ский анализ (ВЭЖХ-МС/МС) проводили на системе,
состоящей из хроматографа Agilent 1100 (Agilent Technolo-
gies Inc., США) и масс-спектрометра LTQ FT Ultra (Thermo,
Германия) в соответствии с ранее опубликованными прото-
колами [8]. Список из точных масс пептидов и масс их фраг-
ментов использовали для поиска и идентификации белков
по базе данных при помощи программы Mascot (Matrix Sci-
ence, Лондон, Великобритания; версия 2.2.2). Для иденти-
фикации белков использовали базу данных Swiss-Prot
Human из открытой базы данных последовательностей бел-
ков UniProt (Швейцария).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Исследование белкового содержания конденсатов выды-

хаемого воздуха (КВВ) – эффективный метод диагностики
различных респираторных заболеваний. Нами этот метод
использовался для ранней диагностики рака легких [9],
ХОБЛ [10], астмы [11], биохимических процессов при
трансплантации легкого [12]. Российские космонавты, ра-
ботающие на Международной космической станции, прохо-
дят исследование на содержание белков в КВВ до и после
космического полета [13].

Исследование влияния термического гелиокса на белко-
вый состав КВВ дало следующие результаты.

1. После процедуры гелиокса объем собираемого кон-
денсата (1–1,5 мл) падает в среднем на 32% и практи-
чески восстанавливается после 3-часовой релаксации
(рис. 1). Волонтеры отмечают, что после процедуры
процесс дыхания облегчается.

Особое внимание уделено при анализе полученных дан-
ных влаговыделительной функции легких. Количество со-
бранного конденсата после ингаляции термического гелия со-
кращалось на 1/3. Возникает вопрос об изменении количества
жидкости конденсата: редукция конденсата связана с влия-
нием гелия, кислорода или же термического эффекта? Ис-
ходя из опыта ингаляции кислорода в терапевтических целях
можно утверждать, что редукция количества конденсата об-
условлена синергетическим действием кислорода и повышен-
ной температуры вдыхаемой газовой смеси. Восстановление
влаговыделительной функции легких происходило уже к 
3-му часу после ингаляции нагретой смеси. Это следует иметь
в виду при практическом применении гелия и кислорода,
чтобы сочетать ингаляцию газовой смеси с ее увлажнением,
как это обычно делается при ингаляции чистого кислорода.

2. В таблице приведены данные по белковому составу
КВВ до, сразу после дыхательной процедуры терми-
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Протеом термического гелиокса

ческого гелиокса и после 3-часовой релаксации. Все
3 образца дают общую картину, которую мы наблю-
дали во всех пробах КВВ, отбираемых у здоровых па-
циентов [14].

Это несколько белков иммуноглобулинового ряда, не-
сколько структурных белков кератиновой природы, тубу-
лин, кальмодулин. Такая общая типичная картина наблюда-
ется для проб до процедуры гелиокса, сразу после и после
3-часовой релаксации. Следует обратить внимание на то, что
в КВВ устойчиво проявляются белки иммунной системы
(иммуноглобулины, белки комплемента). Эти же белки об-
наруживаются в КВВ после дыхания смесью Не/О2 и после
3-часовой релаксации. Как известно, иммуноглобулины,
прежде всего иммуноглобулин А, хорошо представлены в
слизистой оболочке. Это, по-видимому, является причиной
их присутствия в КВВ.

В пробах после термического гелиокса наблюдается по-
явление в небольших количествах дополнительных белков.

Это белки мышечного метаболизма (актины и кальмоду-
лины), фибриноген, следы гемоглобина, аполипопротеина,
креатинкиназы В типа. После 3-часовой релаксации в КВВ
исчезает тубулин.

Рис. 2 визуализирует совокупность полученных резуль-
татов. Видны зоны пересечения и количество различаю-
щихся белков (15 белков до t-He/O2 процедуры, 24 сразу
после и 18 белков спустя 3 ч после t-He/O2) в образцах до,
после и спустя 3 ч после процедуры.

Особое внимание привлекают данные о содержании им-
муноглобулинов. Иммуноглобулины в КВВ отражают фор-
мирование местного (мукозального иммунитета). Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что уменьшение
концентрации иммуноглобулинов не наступает после инга-
ляции t-Не/О2. Эти данные имеют принципиальное значение,
дают основание исключить негативное влияние термиче-
ского гелия и кислорода на продукцию иммуноглобулинов
слизистой дыхательных путей. Таким образом, эффект 

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ìàññû îáðàçöîâ ÊÂÂ â çàâèñèìîñòè îò
ïðîâåäåíèÿ ïðîöåäóðû t-Íå/Î2.

Масса КВВ, г

1,5

1,3

1,1

0,9

0,7

0,5
До воздействия Сразу после 3 ч спустя

Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâî áåëêîâ â ïðîáàõ ÊÂÂ: äî, ñðàçó ïîñëå è
ñïóñòÿ 3 ÷ âîçäåéñòâèÿ t-He/O2.

До

3 ч спустя

Сразу после

1

1

1

12

3

9

2

Áåëêîâûé ñîñòàâ ÊÂÂ â çàâèñèìîñòè îò t-Íå/Î2

Белок
t-He/O2

Белок
t-He/O2

до сразу
после

3 ч
спустя до сразу

после
3 ч

спустя
Desmoglein-1 + + + Tubulin alpha-1C chain + + -
Cystatin-A + + + Fibrinogen beta chain - + +
Immunoglobulin heavy constant
gamma 1 + + + Hemoglobin subunit alpha - + +

Immunoglobulin gamma-1
heavy chain + + + Desmocollin-1 - - +

Immunoglobulin kappa constant + + + Glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase - - +

Complement C3 + + + Actin, cytoplasmic 2 - + -
Desmoplakin + + + Creatine kinase B-type - + -
Keratin, type I cytoskeletal 17 + + + 14-3-3 protein zeta/delta - + -
Keratin, type I cytoskeletal 16 + + + Keratin, type I cytoskeletal 13 - + -
Dermcidin + + + Actin, cytoplasmic 1 - + -
Keratin, type II cytoskeletal 5 + + + Apolipoprotein A-I - + -
Small proline-rich protein 3 + + + Calmodulin-2 - + -
Keratin, type II cytoskeletal 6B + - - Calmodulin-3 - + -
Calmodulin-like protein 5 + - + Calmodulin-1 - + -
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газовой смеси не приводит к нарушению иммунологического
барьера слизистых оболочек дыхательных путей.

Проведенные эксперименты демонстрируют тот факт,
что драматического разрушения клеток с переносом в выды-
хаемый воздух большого количества белков не наблюдается.
С заметным разрушением клеток в КВВ должны были бы
появляться сотни внутриклеточных белков, осуществляю-
щих весь спектр метаболизма. Как продемонстрировано в
наших предыдущих работах, значительная деструкция кле-
ток респираторного тракта и как следствие – появление внут-
риклеточных белков характерны для протеомов КВВ боль-
ных пневмонией (гистоны, изоформа хромосомного белка
гибкого шарнирного домена) и ХОБЛ (субъединица ДНК-за-
висимой РНК-полимеразы, транскрипционный фактор 
AP-2∆ и др.) [8]. Также мы наблюдали значительное увеличе-
ние количества внутриклеточных белков в КВВ космонавтов

сразу после продолжительного полета и посадки спускаемого
аппарата (центросомальный белок 290, каспаза – индуктор
апоптоза, расщепляющий белок гольджин и пр.) [15].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, большая часть выдыхаемых белков оди-

накова до, после процедуры и 3-часовой релаксации. Полу-
ченные результаты демонстрируют относительную безопас-
ность применения высокотемпературного гелиокса как
терапевтического средства.

Масс-спектрометрический анализ образцов конден-
сата выдыхаемого воздуха проводился при финансовой
поддержке гранта РФФИ 18-2909158 МК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Центральным звеном гломерулярного поражения и ас-
социированных с ним нарушений в системе самозащиты яв-
ляется повреждение подоцита – ключевого компонента
фильтрационного барьера, ведущее к развитию протеи -
нурии, которая по-прежнему рассматривается как клиниче-
ский эквивалент активности/прогрессирования хрониче-
ского гломерулонефрита (ХГН).

Помимо наиболее распространенных протеинурических
форм гломерулонефрита, в основе которых лежит повреж-
дение подоцита, – первичные подоцитопатии (болезнь мини-
мальных изменений, фокально-сегментарный гломеруло-
склероз – ФСГС, мембранозная нефропатия), существует
более редкий вариант поражения почек, протекающий с тя-
желым нефротическим синдромом (НС), – иммуноглобулин
(Ig)М-нефропатия. Представляем следующее клиническое
наблюдение.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå
Пациент Ю., мужчина 27 лет, заболел остро в июне 

2015 г. с развития выраженного НС с нарушением функции
почек (креатинин составлял 137 мкмоль/л, расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI – 
61 мл/мин). Отеки достигали степени анасарки, суточная про-
теинурия составляла 4 г, общий белок сыворотки крови –
39,2 г/л. Мочевой осадок неактивный, артериальное давле-
ние сохранялось в пределах нормы. Установлен диагноз
ХГН нефротического типа. Начата активная терапия высо-
кими дозами преднизолона (ПЗ) 60 мг, в результате которой
в течение месяца достигнута ремиссия заболевания с вос-
становлением функции почек. Через год после отмены сте-
роидов развился рецидив вновь с тяжелым НС – протеи -
нурией до 9 г/сут, гипоальбуминемией до 24 г/л, функция
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почек сохранялась нормальной. Возобновлена иммуносу-
прессивная терапия, которая усилена циклофосфамидом.
Проведено суммарно 9 сочетанных «пульсов» ПЗ и цикло-
фосфана (ЦФА) до достижения кумулятивной дозы послед-
него 8,7 г. Несмотря на активную терапию, у пациента от-
мечались нарастание тяжести НС с увеличением отеков,
протеинурии до 12 г/сут, снижение альбумина до 13 г/л и
вновь с ухудшением функции почек. Пациент направлен в
Клинику им. Е.М. Тареева для определения дальнейшей
тактики ведения. Несмотря на отсутствие системных про-
явлений, исключалась связь нефропатии с системным забо-
леванием. Учитывая персистирование резистентного к те-
рапии НС, проведена биопсии почки (рис. 1, см. на цветной
вклейке).

Áèîïñèÿ ïî÷êè
ХГН нефротического типа (морфологически – 
мезангиопролиферативный с IgM-депозитами)
В биоптате почки отмечались небольшая мезангиальная

пролиферация и расширение мезангия (рис. 2, см. на цвет-
ной вклейке). При иммунофлуоресцентном исследовании
обнаружено диффузное отложение IgM на гломерулярной
базальной мембране гранулярного характера (рис. 3, см. на
цветной вклейке). При электронной микроскопии наряду с
мезангиальной пролиферацией и расширением мезангиаль-
ного матрикса обнаружены парамезангиальные, интрамем-
бранозные, субэпителиальные отложения иммунных ком-
плексов и сглаживание ножек подоцитов, являющееся
морфологической основой протеинурических форм нефро-
патии (рис. 4, см. на цветной вклейке). Установлен диагноз
мезангиопролиферативного гломерулонефрита с отложе-
ниями IgM – IgM-нефропатия.

Îáñóæäåíèå
IgM-нефропатия впервые описана в 1978 г. одновре-

менно двумя группами авторов как отдельное заболевание
почек, клинически характеризующееся высокой проте и -
нурией и формированием НС [1, 2].

Это редкая форма поражения почек, распространенность
которой по данным наиболее крупных ретроспективных ис-
следований (включающих от 57 до 110 случаев) варьирует
от 1,8 до 5% у взрослых [3–7].

По данным литературы, при IgM-нефропатии на свето-
оптическом уровне отмечается мезангиальная пролифера-
ция различной степени выраженности (от минимальной до
умеренной). Приблизительно у 1/3 больных изменения в
клубочках трудно отличимы от болезни минимальных изме-
нений. У 70% выявляют светооптическую картину сегмен-
тарного склероза. Однако в отличие от классического ФСГС
с отложением IgM преимущественно в очагах склероза при
IgM-нефропатии наблюдается диффузное свечение IgM в
клубочках почек [8].

Многие вопросы, касающиеся патогенеза этого заболе-
вания, до конца не решены. В ряде исследований показано
повышение уровня сывороточного IgM и иммунных ком-
плексов, содержащих IgM, без каких-либо изменений в
структуре IgM [9]. В других исследованиях у больных IgM-
нефропатией установлены повышение уровня интерлей-
кина-2 в сыворотке крови, а также активация Т-супрессо-
ров, что позволило предположить значение в патогенезе
этого заболевания функционального дисбаланса Т-лимфо-
цитов, приводящего к «переключению» В-клеток на повы-
шенную продукцию IgM [10]. В пользу этой гипотезы слу-
жит результат эксперимента на мышах, в котором введение
анти-CD-20, направленное на снижение количества В-кле-
ток, приводило к уменьшению отложения IgM в клубочках
и способствовало сохранению нормальной структуры
ножек подоцитов [11]. Существует также мнение, согласно
которому IgM способствует клиренсу (фагоцитозу) по-
врежденных клеток в состоянии апоптоза и активирован-
ных факторов системы комплемента [12]. Это свойство
может рассматриваться как один из путей формирования
гломерулосклероза. В настоящее время многие авторы до-
пускают возможность трансформации IgM-нефропатии в
ФСГС. Об этом свидетельствуют особенности клиниче-
ского течения этой редкой формы гломерулонефрита: пре-
обладание протеинурии и НС у больных [3, 7, 13], выявле-
ние ФСГС у большинства пациентов (от 45 до 80%) при
повторной биопсии почки [3, 7, 14], рецидив IgM-нефропа-
тии в трансплантате [15, 16], а также сходный с ФСГС
ответ на иммуносупрессивную терапию [3, 17].

В нашем наблюдении развитие тяжелого НС в дебюте
заболевания, формирование вторичной стероид-резистент-
ности также частично подтвердили эту гипотезу и обосно-
вали назначение препарата, который является препаратом
выбора при подоцитопатиях, – циклоспорина А.

У пациента начата терапия циклоспорином с достиже-
нием дозы 5 мг/кг в сутки в сочетании с небольшими дозами
ПЗ внутрь. Получен быстрый положительный эффект в
виде купирования НС и снижения протеинурии до 0,2 г/сут.
В настоящее время пациент продолжает получать цикло -
спорин А, постепенно снижая дозировку, сохраняется пол-
ная ремиссия заболевания.

Çàêëþ÷åíèå
Наше клиническое наблюдение показывает, что IgM-

нефропатия часто протекает как протеинурическая форма
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поражения почек. Для подтверждения диагноза IgM-нефро-
патии необходимо проведение электронной микроскопии.
Сходство IgM-нефропатии с ФСГС позволяет обсуждать

применение препаратов, направленных на подоцит, в том
числе ингибиторов кальцинейрина.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) –

хроническое системное заболевание преимущественно гене-
тической природы, в основе которого лежит неконтролируе-

мая активация альтернативного пути комплемента, ведущая
к генерализованному тромбообразованию в сосудах микро-
циркуляторного русла (комплемент-опосредованная тром-
ботическая микроангиопатия – ТМА) [1]. Предполагается,
что имеющиеся у пациентов с аГУС мутации в генах, коди-
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Аннотация
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – хроническое системное заболевание генетической природы, в основе
которого лежит неконтролируемая активация альтернативного пути комплемента, ведущая к генерализованному тромбообразованию
в сосудах микроциркуляторного русла (комплемент-опосредованная тромботическая микроангиопатия). На сегодняшний день
наиболее эффективным и патогенетически обоснованным методом лечения больных аГУС является терапия препаратом экулизумаб.
На примере трех клинических случаев пациентов с верифицированным диагнозом аГУС продемонстрированы высокая
эффективность и безопасность первого в мире биоаналога экулизумаба в лечении взрослых пациентов с аГУС (комплемент-
опосредованной тромботической микроангиопатией).
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аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром
АД – артериальное давление
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АФС – антифосфолипидный синдром
в/в – внутривенный
КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
СКВ – системная красная волчанка

ТМА – тромботическая микроангиопатия
ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospon-
din-1-like domains, member 13) – металлопротеаза, принадлежа-
щая семейству пептидазных белков ADAM
CFH – ген фактора комплемента Н
Ig – иммуноглобулин
STEC-ГУС – гемолитико-уремический синдром, опосредованный
инфекцией Escherichia coli
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рующих регуляторные белки: CFH – ген фактора компле-
мента Н, CFI – ген фактора комплемента I, MCP – мембран-
ный кофакторный белок, THBD – тромбомодулин, – приво-
дят к нарушению защиты эндотелиальных клеток от
активации системы комплемента вследствие дефицита или
чаще, функциональных нарушений данных протеинов [2, 3]. 
В результате этого на поверхности клеток эндотелия уси-
ливается образование мембраноатакующих комплексов, вы-
зывающее их повреждение с обнажением субэндотелиаль-
ного матрикса, трансформацией атромботического
фенотипа в протромботический и последующим образова-
нием тромбов [4]. Дополнительный вклад в процесс тромбо-
образования у пациентов с мутациями гена CFH может вно-
сить также активация комплемента на поверхности
тромбоцитов, приводящая к усилению их функциональной
активности [5]. Преимущественное поражение почек при
аГУС, по-видимому, обусловлено особенной чувствитель-
ностью фенестрированного гломерулярного эндотелия к по-
вреждению, обусловленному нарушенной регуляцией ком-
племента [6]. У пациентов с аГУС наиболее часто (около
30% случаев) обнаруживают мутации гена СFH [7, 8]. К на-
стоящему времени идентифицированы более 100 мутаций
гена CFH у детей и взрослых пациентов с аГУС, причем не
только наследственных, но и спорадических [9]. Около 10%
больных аГУС (в большинстве своем – дети) имеют мутации
в гене, кодирующем MCP [10]. Примерно у 10% пациентов
выявляют мутации гена CFI [11]. Мутации гена THBD от-
мечаются у 3–5% пациентов [12]. Кроме того, у небольшого
числа пациентов описаны мутации гена фактора компле-
мента B (1–4% пациентов) и C3 компонента комплемента
(2–10% пациентов), приводящие к их избыточной активации.
Около 12% пациентов с аГУС имеют мутации двух и более
генов системы комплемента [13].

Для развития аГУС необходимо взаимодействие генети-
ческих аномалий в системе комплемента с факторами внеш-
ней среды, которые играют роль триггеров, провоцирующих
дополнительную активацию комплемента у предрасполо-
женных лиц [14, 15].

Клиническая картина аГУС характеризуется значитель-
ным полиморфизмом симптомов [15]. В большинстве слу-
чаев поражение почек манифестирует с острого поврежде-
ния почек с наличием олиго/анурии или без нее [7]. При
сохраненном диурезе отмечается протеинурия, иногда мас-
сивная, вплоть до развития нефротического синдрома, осо-
бенно при постепенном развитии заболевания [6, 16]. Воз-
можно появление гематурии [16]. Следует отметить, что при
aГУС острое повреждение почек может не быть первым
проявлением болезни. Примерно 17% пациентов демонстри-
руют лишь мочевой синдром без нарушения функции почек.
Заболевание может также дебютировать изолированной
протеинурией с признаками начальной хронической болезни
почек [6, 16]. Артериальная гипертензия развивается у боль-
шинства пациентов независимо от возраста – вследствие пе-
регрузки объемом при наличии олиго/анурии и/или гипер-
ренинемии вследствие ишемии ткани почек, обусловленной
ТМА. Генерализованный характер ТМА при аГУС обуслов-
ливает развитие экстраренальных признаков болезни, свя-

занных с поражением микроциркуляторного русла различ-
ных органов и систем, в том числе головного мозга, сердца,
легких, желудочно-кишечного тракта [6, 16]. Внепочечные
проявления заболевания наблюдаются у 20% пациентов, из
которых почти 2/3 имеют более одного экстраренального
признака [6, 15, 16].

Диагноз аГУС – это диагноз исключения [15]. Он уста-
навливается на основании характерной клинической кар-
тины и должен быть подтвержден лабораторными данными,
исключающими другие ТМА [6, 15, 17]. В связи с тем, что
все ТМА независимо от их патогенеза имеют сходные кли-
нико-лабораторные проявления и общую гистологическую
картину, чрезвычайно важной представляется дифференци-
альная диагностика между основными формами первичной
ТМА – тромботической тромбоцитопенической пурпурой
(ТТП), STEC-ГУС и аГУС [17]. У взрослых пациентов с
ТМА необходимо также исключить значительное число за-
болеваний и состояний, при которых возможно развитие
вторичных ТМА, в первую очередь связанных с беремен-
ностью и родами, системными заболеваниями (системная
красная волчанка – СКВ, антифосфолипидный синдром –
АФС, склеродермия), злокачественными новообразова-
ниями, ВИЧ-инфекцией, сепсисом, злокачественной арте-
риальной гипертензией, лекарственной терапией, ДВС-син-
дромом (синдромом диссеминированного внутрисосудистого
свертывания). Таким образом, диагностика аГУС осуществ-
ляется в два этапа. На I этапе необходимо установить нали-
чие ТМА, на II – провести дифференциальную диагностику
между первичными и вторичными ТМА и первичных ТМА
(ТТП, STEC-ГУС и аГУС) между собой [6, 17]. Для исклю-
чения ТТП всем больным с ТМА необходимо определение
активности ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin-1-like domains, member 13) – металло-
протеазы, принадлежащей семейству пептидазных белков
ADAM, биологическая роль которых заключается в дегра-
дации экстрацеллюлярного домена трансмембранных белков.
У пациентов с аГУС активность ADAMTS-13 может быть
снижена, однако ее показатель всегда превышает 10% [6, 18].
Исключение STEC-ГУС и ТТП у пациента с не вызывающей
сомнений ТМА позволяет диагностировать аГУС. Генетиче-
ское исследование не является необходимым для установле-
ния диагноза аГУС и не играет роли при выборе тактики
лечения [6]. Однако генетическое исследование необходимо
для определения прогноза трансплантации почки, если она
планируется, при семейных формах аГУС и рецидивах забо-
левания [6, 15]. Прогноз при аГУС крайне неблагоприятный,
с высоким риском летального исхода, у большинства паци-
ентов вне зависимости от характера первичных клинических
проявлений болезни развиваются терминальная почечная не-
достаточность и рецидивы болезни [19].

До последнего времени трансфузия свежезамороженной
плазмы рассматривалась в качестве терапии 1-й линии аГУС
[6, 20]. В конце XX в. достигнут значительный прогресс в
понимании патофизиологии аГУС и его лечении с помощью
патогенетической терапии. В результате началась разра-
ботка лекарственных препаратов, позволяющих терапевти-
чески воздействовать на систему комплемента. С введением
в терапевтическую практику экулизумаба в 2011 г. началась
новая эра в лечении пациентов с аГУС [21]. Комплемент-
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блокирующий препарат экулизумаб является рекомбинант-
ным гуманизированным моноклональным антителом, кото-
рый связывается с белком С5 комплемента человека и по-
давляет активацию комплемент-опосредованного лизиса
клеток [22]. Оригинальный препарат экулизумаба показал
свою высокую эффективность в лечении аГУС как у детей,
так и у взрослых в виде достижения гематологической ре-
миссии, улучшения, а в ряде случаев и полного восстанов-
ления функции почек [23–25]. Высокая стоимость препарата
значительно ограничивала широкое использование данного
препарата в клинической практике для всех нуждающихся
пациентов с аГУС. В России разработан первый в мире био-
аналог экулизумаба (Элизария®, АO «ГЕНЕРИУМ»), для
которого подтверждены свойства биоаналога в сравнении с
оригинальным препаратом в ходе доклинических и клини-
ческих исследований в соответствии с международными ре-
гуляторными требованиями [26, 27]. Внедрение в клиниче-
скую практику первого биоаналогичного препарата
экулизумаб привело к снижению стоимости лечения на 25%
и позволило чаще использовать его в лечении всех нуждаю-
щихся пациентов с аГУС [28, 29].

В данной статье представлены клинические наблюдения,
наглядно демонстрирующие опыт успешного применения
российского биоаналога экулизумаба в лечении взрослых
пациентов с аГУС.

Цель клинического наблюдения: оценить эффектив-
ность и безопасность первого российского экулизумаба для
лечения больных аГУС взрослого возраста в конкретных
клинических ситуациях.

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ
Пациентка 1, 1985 года рождения, в анамнезе длитель-

ное течение артериальной гипертензии, с осени 2018 г. не-
контролируемое течение с повышением цифр артериального
давления (АД) до 200/110 мм рт. ст. на фоне постоянной
многокомпонентной гипотензивной терапии. 05.01.2019 ди-
агностирована острая респираторная вирусная инфекция
(фебрильная лихорадка, по поводу которой получала анти-
бактериальную терапию). В дальнейшем усугубление симп-
томатики: стойкое повышение АД до 220/120 мм рт. ст., не-
смотря на проводимую гипотензивную терапию, появления
тошноты, рвоты, симметричных отеков нижних конечностей
до верхней трети голеней. В связи с тяжестью состояния
18.01.2019 госпитализирована в стационар, где при лабора-
торном обследовании выявлено: аспартатаминотрансфераза
(АСТ) – 38 Ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 47 Ед/л,
креатинин сыворотки крови – 1159 мкмоль/л, лактатдегид-
рогеназа (ЛДГ) – 455 Ед/л, в общем анализе мочи: микроге-
матурия, протеинурия до 1 г/л, показатели системы компле-
мента: С3 – 0,91 г/л, С4 – 0,41 г/л. Также в клиническом
анализе крови выявлена анемия тяжелой степени тяжести
(гемоглобин – 55 г/л), тромбоцитопения до 102¥109/л, обра-
щало на себя внимание наличие шизоцитов. Ввиду прогрес-
сирующего нарастания уровня азотемии 20.01.2019 начато
лечение с применением острого гемодиализа. На основании
клинико-лабораторной картины заподозрена ТМА, в связи
с чем проводилась дифференциальная диагностика между
ТТП, катастрофическим антифосфолипидным синдромом
(КАФС), аГУС, STEC-ГУС и АФС. Выявлен уровень
ADAMТS-13 – 93%, что полностью исключало диагноз
ТТП. На основании данных анамнеза, клинико-лаборатор-
ного обследования верифицирован аГУС. В связи с тя-
жестью состояния после предварительной вакцинации про-
тив менингококковой, гемофильной и пневмококковой

инфекции 22.02.2019 принято решение о инициации патоге-
нетической терапии с помощью назначения экулизумаба в
дозе 900 мг внутривенно (в/в) капельно 1 раз в неделю в
течение 4 нед. В дальнейшем продолжена поддерживающая
терапия в дозе 1200 мг в/в 1 раз в 2 нед. Через 2 мес
(22.04.2019) после начала терапии экулизумабом отмечалась
стойкая положительная динамика (рис. 1, см. на цветной
вклейке) в виде снижения креатинина сыворотки крови до
168 мкмоль/л, нормализации концентрации гемоглобина до
124 г/л, тромбоцитов до 256¥109/л, также отмечалась нор-
мализация АЛТ, АСТ в крови, концентрация ЛДГ состав-
ляла 246 Ед/л.

Пациентка 2, 1993 года рождения, из анамнеза известно,
что с 15.02.2019 появились абдоминальные боли, многократ-
ный жидкий стул, субфебрилитет, с 19.02.2019 – симметрич-
ные отеки нижних конечностей, анурия. 21.02.2019 в тяже-
лом состоянии госпитализирована в отделение реанимации,
при поступлении в лабораторных анализах: АСТ – 87 Ед/л,
АЛТ – 171 Ед/л, креатинин сыворотки крови – 576 мкмоль/л,
ЛДГ – 1385 Ед/л, в общем анализе мочи: микрогематурия,
протеинурия до 1 г/л, в клиническом анализе крови: гемо-
глобин – 74 г/л, тромбоциты – 23¥109/л, единичные шизо-
циты, прямая проба Кумбса отрицательная, прокальцитонин
более 0,61 нг/мл, ПЦР-диагностика острой кишечной инфек-
ции – отрицательная. С учетом уровня азотемии начата за-
местительная почечная терапия острым гемодиализом. На
основании клинико-лабораторной картины заподозрена
ТМА. Проводилась дифференциальная диагностика вари-
анта ТМА (HELLP-синдром, аГУС, ТТП, АФС/КАФС,
СКВ). Полученные лабораторные данные (ADAMTS-13 –
49,5%) позволили исключить ТТП, нормальный уровень
АФС-антител позволил исключить АФС/КАФС. На основа-
нии полученных клинико-лабораторных данных верифици-
рован аГУС. Клинически имело место нарушение сознания,
вызванное отеком головного мозга, в связи с чем с
27.02.2019 по 02.03.2019 находилась на искусственной вен-
тиляции легких. Проводились сеансы плазмообмена.
28.02.2019 в связи с полученным нестойким клинико-лабо-
раторным ответом, высоким риском летальности при гене-
рализации аГУС принято решение о начале патогенетиче-
ской терапии экулизумабом в дозировке 900 мг в/в капельно
1 раз в неделю в течение 4 нед. В дальнейшем продолжена
поддерживающая терапия в дозе 1200 мг в/в 1 раз в 2 нед.
Проведена вакцинация против менингококковой инфекции.
06.03.2019 в связи со снижением уровня азотемии прекра-
щена терапия острым гемодиализом. Через 3 мес (17.05.2019)
после начала терапии экулизумабом отмечались стойкая по-
ложительная динамика (рис. 2, см. на цветной вклейке) в
виде снижения креатинина сыворотки крови до 77 мкмоль/л,
нормализации концентрации гемоглобина до 130 г/л, тром-
боцитов до 209¥109/л, а также нормализация АЛТ, АСТ в
крови, концентрация ЛДГ составляла 148 Ед/л. Выполнено
генетическое обследование – патогенных генов не выявлено.

Пациентка 3, 1987 года рождения, 23.09.2019 поступила
в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с диагнозом направле-
ния: тяжелая преэклампсия. Преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты. Дородовое кровотечение.
ТМА? HELLP-синдром? АГУС? ТТП? КАФС? Rh-изоимму-
низация с титром антител 1:1024. Анемия легкой степени тя-
жести. Состояние после лапаротомии, кесарева сечения в
нижнем сегменте матки, дренирования брюшной полости и
подапоневротического пространства. Интраоперационная ре-
инфузия аутоэритроцитов. Гемотрансфузия. При поступле-
нии отмечала повышение цифр АД до 180/100 мм рт. ст., эпи-
зоды тошноты, анурию, в лабораторных анализах: АСТ – 
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65 Ед/л, АЛТ – 14 Ед/л, креатинин сыворотки крови – 
266 мкмоль/л, ЛДГ – 966 Ед/л, СРБ – 41 мг/л, в общем ана-
лизе мочи: микрогематурия, протеинурия до 1,6 г/л, в клини-
ческом анализе крови: гемоглобин – 79 г/л, тромбоциты –
77¥109/л, единичные шизоциты, суточная потеря белка 
3,2 г/24 ч. В отделении отмечалось дальнейшее прогрессиро-
вание анемии, тромбоцитопении, нарастание азотемии (креа-
тинин сыворотки крови до 300 мкмоль/л, мочевина крови до
30 ммоль/л), повышение ЛДГ до 1281 Ед/л, маркеров систем-
ного воспаления, маркеров миокардиального повреждения,
рабдомиолиза. На основании клинико-лабораторных данных
складывалось впечатление о развитии тромботической мик-
роангиопатии. Проводилась дифференциальная диагностика
варианта ТМА (HELLP-синдром, аГУС, ТТП, АФС/КАФС,
СКВ). С учетом появления анурии и нарастания уровня азо-
темии выполнялись гемодиафильтрация №3, сеансы плазмо-
обмена. Несмотря на проводимую заместительную почечную
терапию, терапию плазмообменом, у пациентки прогресси-
ровали признаки полиорганной недостаточности (почечная
недостаточность, дыхательная недостаточность, вовлечение
в патологический процесс миокарда). С учетом отсутствия
положительной клинико-лабораторной динамики на фоне
проводимой интенсивной терапии в послеродовом периоде
HELLP-синдром исключен. Полученные лабораторные дан-
ные позволили исключить ТТП (ADAMTS-13 – 69%), а
также вторичный АФС/КАФС на основании нормальных
значений АФС-антител. У пациентки имелись повышенные
значения маркеров системного воспаления (лейкоциты
13,6¥109/л), СРБ 128 мг/л, прокальцитониновый тест 
2,080 нг/мл. Согласно решению консилиума от 07.10.2019
установлен диагноз: ТМА. аГУС. С учетом тяжести состоя-
ния пациентки принято решение о начале терапии с исполь-
зованием экулизумаба (по жизненным показаниям) на фоне
антибактериальной терапии широкого спектра действия.
Предварительно выполнены вакцинации против менингокок-
ковой, гемофильной и пневмококковой инфекции. 08.10.2019
проведена терапия экулизумабом в дозе 900 мг в/в капельно 
1 раз в неделю в течение 4 нед. В дальнейшем продолжена под-
держивающая терапия в дозе 1200 мг в/в 1 раз в 2 нед. Через 
1 мес (10.11.2019) после начала терапии экулизумабом отмеча-
лась стойкая положительная динамика (рис. 3, см. на цветной
вклейке) в виде снижения концентрации креатинина сыво-
ротки крови до 101 мкмоль/л, повышения концентрации гемо-
глобина до 106 г/л, тромбоцитов до 215¥109/л, концентрация
ЛДГ – 130 Ед/л, суточная потеря белка – 0,32 г/24 ч.

Îáñóæäåíèå
На сегодняшний день наиболее эффективным и патоге-

нетически обоснованным методом лечения больных аГУС
является терапия комплементблокирующим препаратом
экулизумаб [23–25]. Не так давно опубликованы рекомен-
дации для применения экулизумаба в клинической практике,
включающие дозы и режимы введения препарата [30, 31].
С начала 2000-х годов достигнут прогресс в понимании па-
тофизиологии аГУС и его лечении, что привело к появле-
нию экулизумаба. Проведенные исследования продемон-
стрировали высокую эффективность препарата как у детей,
так и у взрослых с аГУС в виде блокирования хронической
неконтролируемой активации комплемента, купирования
клинико-лабораторных проявлений ТМА, улучшения/вос-
становления функции почек [32–34]. На основании этих ре-
зультатов экулизумаб одобрен Управлением по санитарному

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов
США (FDA) для лечения аГУС с 2011 г. [21]. Данный пре-
парат является рекомбинантным гуманизированным моно-
клональным антителом – k-иммуноглобулином (IgG2/4k),
который связывается с белком С5 комплемента человека и
подавляет активацию комплемент-опосредованного лизиса
клеток. Антитело состоит из константных участков Ig че-
ловека и комплементарно-детерминированных участков Ig
мыши, встроенных в вариабельные области легкой и тяже-
лой цепей человеческого антитела. В состав экулизумаба
входят две тяжелые цепи, по 448 аминокислот в каждой, и
две легкие цепи, по 214 аминокислот в каждой. Молекуляр-
ная масса составляет 147 870 Да. экулизумаб продуцируется
в культуре клеток линии NS0 миеломы мыши и очищается
с помощью аффинной и ионообменной хроматографии [33].
В процесс производства субстанции включены также про-
цессы специфической инактивации и удаления вирусов. 
В основе механизма действия экулизумаба лежит его спо-
собность подавлять активность терминального комплекса
комплемента человека, обладая высокой аффинностью к его
С5-компоненту. Как следствие, полностью блокируется рас-
щепление компонента С5 на C5a и C5b и образование тер-
минального комплекса комплемента C5b-9. Таким образом,
экулизумаб предотвращает избыточную активацию терми-
нального комплекса комплемента у пациентов c аГУС [33].
Первое применение экулизумаба в Российской Федерации у
пациентки 2 лет датировано июнем 2012 г. [35]. В 2019 г. на
территории РФ зарегистрирован биоаналог экулизумаба –
препарат Элизария® (АО «ГЕНЕРИУМ»), прошедший не-
обходимый комплекс доклинических и клинических иссле-
дований для подтверждения его биоаналогичности ориги-
нальному препарату [26, 27]. На продемонстрированных
клинических примерах у пациентов с верифицированным ди-
агнозом аГУС терапия российским биоаналогичным препа-
ратом экулизумаба показала свою высокую эффективность
в виде нормализации показателей клинического анализа
крови (концентрации тромбоцитов, гемоглобина), ЛДГ у
всех трех пациентов, а также в значительном улучшении
функции почек (восстановление темпа диуреза, снижение
азотемии и протеинурии) у двух пациентов и полном восста-
новлении функции почек у одной пациентки. При этом сле-
дует отметить, что за весь период лечения у всех трех паци-
ентов нежелательных явлений, которые могли бы быть
связаны с терапией экулизумабом, не наблюдалось.

Çàêëþ÷åíèå
Представленные клинические наблюдения продемон-

стрировали высокую эффективность и безопасность пер-
вого биоаналога экулизумаба в лечении взрослых пациентов
с аГУС (комплемент-опосредованной тромботической мик-
роангиопатии) в конкретных клинических случаях. Терапия
российским биоаналогом экулизумаба позволяет в короткие
сроки добиться стойкой клинико-лабораторной ремиссии за-
болевания и способствует положительному прогнозу по вос-
становлению функции почек.
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ком АО «ГЕНЕРИУМ». Остальные авторы заявляют об от-
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Саркоидоз (СРД) является хроническим системным вос-
палительным заболеванием неизвестной этиологии, характе-
ризующимся образованием неказеозных эпителиоиднокле-
точных гранулем преимущественно (более 90% случаев) в
бронхолегочной системе. Распространенность данного забо-
левания изучена недостаточно, но, по имеющимся сведениям,
в России она составляет от 22 до 47 человек на 100 тыс.
взрослого населения [1].

Среди экстрапульмональных проявлений СРД (пораже-
ние периферических лимфоузлов, кожи, глаз) поражение
почек (ПП), по разным данным, выявляется от 0,7 до 48% и
характеризуется крайне вариабельными проявлениями [2].
Самым распространенным видом ПП при СРД является ин-
терстициальный процесс, в частности гранулематозный ту-
булоинтерстициальный нефрит (ГТИН) и тубулоинтерсти-
циальный нефрит (ТИН) без гранулем с частотой 37–79% и
14–21% соответственно [3, 4]. Однако, по мнению некото-
рых исследователей, диагноз ТИН без гранулем может яв-
ляться ошибочным из-за небольшого содержания гранулем
в материале, полученном при почечной биопсии [3]. Нефро-

кальциноз встречается у 10–11% больных [3, 4], что наибо-
лее вероятно связано с нарушением кальциевого обмена у
больных СРД [4]. Более редким вариантом ПП при СРД яв-
ляются гломерулонефрит (ГН), в том числе иммуноглобулин
(Ig)A-нефропатия, мембранозный ГН, мембранозно-проли-
феративный ГН, фокально-сегментарный гломерулосклероз
и экстракапиллярный некротизирующий ГН [5]. Основным
методом лечения больных СРД с ПП остается глюкокорти-
коидная терапия в различных режимах (длительная терапия
преднизолоном или аналогами внутрь, пульс-терапия ме-
тилпреднизолоном) [1]. Характер ПП при СРД определяют
клинико-лабораторные проявления (протеинурия, мочевой
синдром, артериальная гипертония, почечная недостаточ-
ность – ПН и др.), выбор лечения и, в известной степени, про-
гноз заболевания. Мы наблюдали больного легочным СРД с
ПП и развитием ПН. Приводим клиническое наблюдение.

Больной О., 51 год, впервые обратился в ГБУЗ «ГКБ
им. С.С. Юдина» 21.08.2019 с жалобами на слабость и боли
в мелких суставах. По данным анамнеза, считает себя боль-
ным с апреля 2016 г., когда впервые стал отмечать кашель
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с отделением светлой мокроты, выраженную слабость и по-
вышение температуры тела до субфебрильных цифр. В сен-
тябре 2016 г. проходил стационарное лечение в Махачкале,
где на основании биопсии лимфоузла от 23.09.2016 и данных
рентгенологического исследования поставлен диагноз «СРД
легких (с саркоидозом) и лимфатических узлов». Проводи-
лась терапия метилпреднизолоном 30 мг в течение года с
последующей отменой. До апреля 2019 г. наблюдалась кли-
ническая ремиссия. В апреле 2019 г. проходил стационарное
лечение в отделении торакальной хирургии ГБУ «Респуб-
ликанская клиническая больница», где лабораторно: гемо-
глобин – 131 г/л, сывороточный белок – 78 г/л, креатинин –
68 мкмоль/л, мочевина – 5 ммоль/л, общий анализ мочи –
без особенностей. Возобновлена терапия метилпреднизоло-
ном. В мае 2019 г. пациент отметил ухудшение состояния,
которое проявилось нарастанием общей слабости, одышки,
появлением отеков голеней и стоп. При амбулаторном об-
следовании: креатинин – 754 мкмоль/л, мочевина – 
35,9 ммоль/л, антистрептолизин О – 918 МЕ/мл, общий ана-
лиз мочи – белок 0,36 г/л, минимальный мочевой осадок. 
В июле 2019 г. госпитализирован в ГБУ «Республиканская
клиническая больница», где выявлено снижение показателей
гемоглобина до 107 г/л, увеличение СОЭ до 52 мм/ч, уровня
креатинина (686 мкмоль/л) и мочевины (31,1 ммоль/л). При
ультразвуковом исследовании почек изменений не выявлено,
однако ситуация расценена как терминальная ПН в исходе
хронического пиелонефрита. Сформирована нативная арте-
риовенозная фистула 09.07.2019, а 07.08.2019 в амбулатор-
ном диагностическом центре по месту жительства начата за-
местительная почечная терапия (ЗПТ) методом
программного гемодиализа. Госпитализирован в ГБУЗ «ГКБ
им. С.С. Юдина» 21.08.2019. При поступлении кожные по-
кровы и видимые слизистые бледные, периферических
отеков нет, температура тела 36,5ºC. Дыхание ровное, рит-
мичное. Частота дыхательных движений – 16. Перкуссия –
ясный легочных звук. Аускультативно – дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Область сердца без особенностей, гра-
ницы не расширены, тоны сердца ясные, ритм правильный,
сердечные шумы не выслушиваются. Пульс на магистраль-
ных и периферических артериях удовлетворительного на-
полнения. Артериальное давление – 140/70 мм рт. ст. Ча-
стота сердечных сокращений – 80 уд/мин. Костная и
суставная система без особенностей (плечевые, локтевые,
тазобедренные, коленные, голеностопные и мелкие суставы
кисти и стопы правильной формы, объем движений сохра-
нен, цвет кожи над суставами не изменен, болезненности
нет). Шейные, затылочные, подчелюстные, подмышечные и
паховые лимфоузлы не увеличены, не спаяны между собой,
безболезненные. Язык розовый, влажный, без налета.
Живот симметричный, не вздут, мягкий, безболезненный.

Печень и желчный пузырь при пальпации не определяются.
Единичные перистальтические шумы. При перкуссии жи-
вота определяется тимпанит. Стул оформленный, обычного
цвета, однократный. Симптом поколачивания отрицатель-
ный. Данные лабораторных исследований: общий анализ
крови – гемоглобин 93 г/л, эритроциты – 3,19¥1012/л, 
MCH – 29,0, тромбоциты – 177, лейкоциты – 6,82, гематок-
рит – 26,6, MCV – 83,4, MCHC – 348, RDV – 17,3, MPV 8,8,
LYM – 2,32, LYM% – 34,0, MON – 0,48, MON% – 7,0, 
NEU – 3,68, NEU% – 54,0, BAS – 0,05, BAS% – 0,7, 
EOS – 0,719; EOS% – 2,8. Большие непрокрашенные клетки
(LUC) – 0,10, большие непрокрашенные клетки (LUC)% –
1,5. Биохимический анализ крови: мочевина – 19,7 ммоль/л,
креатинин – 410 мкмоль/л, белок общий – 70 г/л, альбумин –
35 г/л, билирубин общий – 10,5 мкмоль/л, билирубин 
прямой – 1,1 мкмоль/л, мочевая кислота – 253 мкмоль/л, хо-
лестерин – 3,5 ммоль/л, триглицериды – 2,1 ммоль/л, липо-
протеиды высокой плотности – 0,65 ммоль/л, липопротеиды
низкой плотности – 1,8 ммоль/л, кальций общий – 
2,53 ммоль/л, натрий – 143 ммоль/л, калий – 3,9 ммоль/л,
хлор – 109 ммоль/л, аспартатаминотрансфераза – 15 Ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 22 Ед/л. Общий анализ мочи – цвет
желтый, прозрачность полная, относительная плотность –
1,009, pH мочи – 7,0, белок мочи – 1,0 г/л, глюкоза – 
14 ммоль/л, кетоновые тела и билирубин мочи не обнару-
жены, уробилиноиды – 3,2 мкмоль/л, лейкоциты не обнару-
жены, реакция на кровь – 60 эр/мкл, нитриты не обнаружены.

Лучевая диагностика. Мультиспиральная компьютер-
ная томография грудной полости от 23.08.2019 (рис. 1, 
см. на цветной вклейке). СРД легких, II рентгенологиче-
ская стадия.

Ультразвуковое исследование почек 27.08.2019. Раз-
меры в пределах нормы, контуры ровные, четкие, с обеих
сторон паренхима повышенной эхогенности, эхоструктура
диффузно неоднородная. Чашечно-лоханочная система не
расширена. Конкременты не визуализируются. Ультразву-
ковые признаки диффузных изменений почек.

Других внелегочных проявлений СРД при обследовании
больного не выявлено.

С учетом наличия ПН у больного СРД при нормальных
размерах почек и отсутствия изменений чашечно-лоханоч-
ной системы возникала необходимость исключения специ-
фического характера ПП, в связи с чем 26.08.2019 выпол-
нена пункционная биопсия почки. При морфологическом
исследовании, проведенном в соответствии со стандартами
для нефробиопсий, обнаружена картина ГТИН (рис. 2, 
см. на цветной вклейке). Иммуноморфологическое иссле-
дование почечного биоптата (IgA, IgG, IgM, С1q, C3, kappa,
lambda) дало отрицательные результаты.

В связи с верификацией специфического (гранулематоз-
ного) ПП принято решение о проведении пульс-терапии ме-
тилпреднизолоном 1 г в течение 3 дней с последующим пе-
реходом на ежедневный прием преднизолона внутрь. На
фоне проведенной терапии отмечены улучшение общего со-
стояния, повышение толерантности к физической нагрузке,
регресс протеинурии и изменений мочевого осадка, повыше-
ние уровня гемоглобина. Проводится ЗПТ, однако сделана
попытка урежения диализной дозы в зависимости от пока-
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Тубулоинтерстициальный нефрит при саркоидозе

зателей азотемии. Больной выписан с рекомендациями
приема преднизолона внутрь в суточной дозе 30 мг и про-
должения лечения программным гемодиализом. По данным
катамнеза (декабрь 2019 г.) показатели функции почек нор-
мализовались, артериальное давление стабилизировалось
(130–85 мм рт. ст.), что позволило отказаться от ЗПТ.

Îáñóæäåíèå
Таким образом, признаки ПП выявлены через 3 года

после диагностирования СРД легких, по поводу которого
проводилось лечение глюкокортикоидами в течение года с
последующей их отменой в связи с ремиссией легочного про-
цесса. Морфологическая верификация характера ПП
(ГТИН) позволила расценивать ПП как экстранодальную ло-
кализацию СРД и явилось показанием для назначения пато-
генетической терапии (пульс-терапия глюкокортикоидами).

Особенность течения заболевания заключалась в том, что
первой манифестацией почечного процесса оказалась ПН
(повышение уровней мочевины и креатинина до 35,9 и 
754 мкмоль/л соответственно, снижение показателя гемогло-
бина до 93 г/л) при умеренно выраженной протеинурии 
(0,36 г/л) и скудном мочевом осадке. ПН трактовалась
врачами местной больницы как исход хронического пиело-
нефрита. Однако в связи с отсутствием у больного с вери-
фицированным СРД анамнестических указаний, наличием
мочекаменной болезни, изменений со стороны чашечно-ло-
ханочной системы, соответствующих изменений в моче, а
также таких заболеваний, как сахарный диабет, артериаль-
ная гипертония, требовалось исключение специфического
(гранулематозного) характера ПП как причины развития ПН.

Диагностированный у больного ТИН – довольно редкая
патология в структуре заболевания почек, встречающаяся, по
данным морфологических исследований, в 0,5–0,9%, преиму-
щественно (55–70% случаев) при приеме различных лекарст-
венных препаратов [6]. В то же время ГТИН является самым
частым вариантом ПП у больных СРД. Четкой временной
связи, а также корреляции с активностью легочного процесса
и ПП при СРД не установлено. При анализе клубочковых
нефропатий у больных СРД установлено, что в 42% случаев
гломерулопатия диагностировалась в среднем через 9,7 года
после диагноза легочного СРД, в 23% предшествовала диаг-
ностике СРД в среднем за 8 лет, а в 35% случаев легочная и
внелегочная локализация манифестировали одновременно [5].
Если принять во внимание, что первой манифестацией сар-
коидной нефропатии у описанного больного явилась ПН, то
правомочно высказать две версии развития ПП.

Можно предположить более раннее вовлечение почек в
процесс, возможно, в самом дебюте легочного СРД. Однако

почечный процесс не диагностирован в связи с отсутствием
или невыраженностью мочевого синдрома, как это нередко
наблюдается при ТИН, а также таких признаков, как наличие
артериальной гипертонии, отсутствие лабораторных призна-
ков ПН. Более того, прекращение лечения больного могло
способствовать прогрессированию уже имеющегося почеч-
ного процесса вплоть до развития ПН. В связи с этим необхо-
димо упомянуть о важности длительной, непрерывной глю-
кокортикоидной терапии (ГКТ) с целью предупреждения
рецидивов СРД легких и возникновения нового экстрапуль-
монального очага. Рекомендуемая длительность ГКТ при
СРД должна быть не менее 36 нед, что способствует стаби-
лизации легочного процесса и улучшению показателей по-
чечной функции при ПП [4]. В одном из исследований [7] по-
казана связь ответа на ГКТ (клиренс креатинина и СКФ)
через месяц после ее начала с состоянием пациента через год.

Другой версией хронологии развития ПП может быть ре-
цидив легочного СРД через 2 года после отмены ГКТ с одно-
временным развитием экстрапульмональной локализации за-
болевания, которая обычно возникает при активности
легочного процесса. Так, в апреле 2019 г. состояние больного
ухудшилось, и течение заболевания расценено в местной боль-
нице как рецидив СРД, по поводу которого возобновлена ГКТ,
а в мае 2019 г. выявлялся мочевой синдром (незначительная
протеинурия до 1 г/л, микрогематурия), анемия (гемоглобин
93 г/л), признаки ПН с быстрым прогрессированием и включе-
нием в лечение ЗПТ методом программного гемодиализа в ав-
густе 2019 г. При анализе 94 случаев ГИН подтвержденной
саркоидной этиологии сообщается о 7 случаях, потребовав-
ших проведения ЗПТ методом гемодиализа [2]. Показанием к
проведению ЗПТ являлись либо длительное течение ГТИН с
развитием ХПН, потребовавшей хронического гемодиализа
[5], либо наличие острой ПН вследствие высокой активности
ГТИН [8]. Именно такая ситуация имела место у описанного
пациента, у которого морфологическая верификация актив-
ного ГТИН послужила основанием для назначения пульс-те-
рапии метилпреднизолоном. На фоне ГКТ отмечено уменьше-
ние признаков ПН, что позволило снизить потребность в ЗПТ,
а в дальнейшем отказаться от гемодиализа. 

Çàêëþ÷åíèå
Данный клинический случай демонстрирует трудности ди-

агностики экстрапульмонального проявления СРД из-за редкой
встречаемости в практике, а также важность и необходимость
тщательного обследования больных легочным СРД с целью ис-
ключения внелегочных локализаций заболевания, в том числе
и ПП с использованием морфологического исследования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Почти 10 лет назад радиочастотная денервация почечных

артерий (РДН) представлена как метод интервенционного
лечения резистентной артериальной гипертонии (РАГ). Мно-
гообещающие результаты первых клинических исследова-
нии положили начало интенсивному развитию этого направ-
ления. Исследование SYMPLICITY HTN-1 стало первым
исследованием с участием 153 пациентов, подтвердившим
безопасность и эффективность процедуры [1]. Вслед за этим
стартовало первое рандомизированное исследование 
SYMPLICITY HTN-2, в котором подтверждены результаты
SYMPLICITY HTN-1 [2]. Тем не менее роль РДН в лечении
РАГ поставлена под сомнение с момента публикации резуль-
татов исследования SYMPLICITY HTN-3 [3–7]. Это привело
к снижению класса рекомендации и уровню доказательности
в клинических рекомендациях Европейского общества кар-
диологов и Европейского общества по гипертонии 2018 г. [8,
9]. На сегодняшний день в медицинском сообществе обсуж-
дают потенциальные недостатки этого испытания, описывают

устройства нового поколения и представляют результаты не-
давно опубликованных исследований, таких как SPYRAL
HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON MED, RADIANCE-HTN
SOLO и RADIOSOUND-HTN.

SYMPLICITY HTN-3 Trial
После положительных результатов SYMPLICITY 

HTN-1 и HTN-2 стартовало первое многоцентровое рандо-
мизированное шам-контролируемое слепое исследование 
SYMPLICITY HTN-3. Исследование включало 535 пациен-
тов с РАГ, рандомизированных в группы в соотношении 2:1
для выполнения почечной денервации или шам-процедуры.
Критерии включения: клиническое систолическое артери-
альное давление (САД)>160 мм рт. ст. и прием 3 и более
препаратов в максимально переносимых дозировках, одним
из которых являлся диуретик. Через 6 мес наблюдения в
группе РДН отмечалось снижение клинического САД на -
14,1±23,9 мм рт. ст. (р<0,001), в шам-группе –
-11,74±25,94 мм рт. ст. Различие в степени снижения арте-
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Ренальная денервация

риального давления (АД) между группами составило 
-2,39 мм рт. ст. (р=0,26). По данным суточного монитори-
рования АД (СМАД) в группе РДН снижение среднего САД
составило -6,75±15,11 мм рт. ст. (р<0,001), в шам-группе –
-4,79±17,25 мм рт. ст. (р<0,001). Различие между груп-
пами также не статистически значимо и составляло 
-1,96 мм рт. ст. (р=0,98) [3]. Неудовлетворительные резуль-
таты исследования вызвали сомнения в эффективности
процедуры и повлекли за собой поиск возможных причин
неудачи. Во-первых, критерий включения в группу РАГ ос-
новывался только на измерениях клинического САД. В ре-
зультате примерно 1/3 пациентов включены в исследование
с изолированной систолической гипертензией, независимо от
диастолического АД (ДАД). Дополнительный анализ данных
пациентов, имевших повышенную жесткость артериальной
стенки и чрезмерную активность симпатической нервной си-
стемы, выявил, что эффект РДН у них менее выражен в
сравнении с пациентами с систолически-диастолической ги-
пертензией. Во-вторых, несмотря на требования по протоко-
лам, режим применения антигипертензивных препаратов
(АГП) изменен во время наблюдения у 40% пациентов. Дан-
ный факт мог оказать влияние на результаты исследования.
Более того, опыт 112 хирургов, выполнявших процедуры ис-
следования в 88 американских центрах, достаточно скром-
ный: более 1/2 хирургов осуществили только 1 или 2 про-
цедуры во время исследования, находясь в самом начале
изучения техники манипуляции. В-третьих, как уже вы-
явлено позднее, такие факторы, как недостатки устройств
I поколения, а также особенности топографии почечных
симпатических нервов, не давали возможности провести
полную денервацию почечных артерий [4–7].

Можно говорить о том, что несколько факторов имело
влияние на результаты исследования SYMPLICITY HTN-3.
Более того, протоколы следующих исследований должны
были модифицироваться с учетом выводов после анализа
SYMPLICITY HTN-3. Также требовалась разработка более
усовершенствованных устройств, позволяющих проводить
более полную десимпатизацию нервных волокон.

Óñòðîéñòâà äëÿ äåíåðâàöèè 
ïî÷å÷íûõ àðòåðèé
В последние годы две компании внедрили новые устрой-

ства для ренальной денервации. Одним из них является муль-
тиэлектродное устройство Symplicity Spyral компании Med -
tronic, призванное устранить недостатки предыдущего
катетера. Данный тип катетера принципиально отличается
от других устройств. Его мультиэлектродная и спиральная
конструкция позволяет доставлять радиочастотную энергию
одновременно ко всем 4 электродам за 60 с. Генератор Sym-
plicity Spyral независимо контролирует температуру и им-
педанс во время обработки артерий. Кроме того, Spyral поз-
воляет проводить ренальную денервацию радиальным

доступом, что делает процедуру еще более безопасной. Глав-
ным преимуществом данного типа устройства является то,
что его катетер, который соответствует широкому диапа-
зону форм и размеров артерий, позволяет проводить радио-
частотные воздействия в сосудах c диаметром от 3 мм, в
частности в дистальных ветвях почечной артерии [11, 12].

Система Paradise компании ReCor Medical представляет
собой ультразвуковое устройство для денервации почечных
артерий. Paradise имеет стандартное для денервационных си-
стем строение, т.е. состоит из генератора и катетера. Кате-
тер представляет собой надувной баллон, внутри которого
размещен цилиндрический пьезоэлектрический керамиче-
ский датчик. Цилиндрический датчик преобразует электри-
ческую энергию, поступающую от генератора, в энергию
ультразвука, которая затем излучается в ткань почечной ар-
терии. В связи с тем, что используется ультразвук для пе-
редачи энергии, не требуется прямого контакта ткани с ис-
точником. Каждое ультразвуковое воздействие длится всего
7 с. Данный катетер производит воздействия на глубине 
1–6 мм от просвета сосуда, что является предполагаемым
расположением эфферентных и афферентных почечных
нервов в адвентиции. Различные размеры баллона позволяют
обрабатывать артерии диаметром от 3,5 до 8 мм [13, 14].

Èññëåäîâàíèÿ SPYRAL HTN
SPYRAL HTN – это многоцентровой проект, запущенный

компанией Medtronic, с использованием упомянутого муль-
тиэлектродного катетера SPYRAL [10, 11]. Компания про-
вела два шам-контролируемых рандомизированных исследо-
вания – SPYRAL HTN-OFF MED и SPYRAL HTN-ON MED –
с разными критериями включения и исключения [10, 11]. 
В исследования SPYRAL включены пациенты с клиническим
САД от 150 до 180 мм рт. ст. и ДАД>90 мм рт. ст. (пациенты
с изолированной систолической гипертензией исключены) и
САД по данным СМАД от 140 до 170 мм рт. ст. на фоне при-
менения 1–3 АГП в течение не менее 6 нед (исследование
ON MED) или после постепенного прекращения приема ги-
потензивных препаратов (исследование OFF-MED). В обоих
исследованиях оценена концентрация метаболитов АГП в
моче, чтобы подтвердить приверженность пациентов тера-
пии (исследование ON MED) или подтвердить их отсутствие
(исследование OFF MED) [10, 11]. Всем пациентам прово-
дилась радиочастотная аблация основных почечных артерий
и их дистальных ветвей, а также добавочных почечных ар-
терий диаметром не менее 3 мм [10–12]. В шам-группах про-
водилась имитация процедуры.

Результаты исследования SPYRAL HTN-OFF MED
представлены на конгрессе Европейского общества кардио-
логии в Барселоне, а затем опубликованы в журнале «Lan-
cet» в августе 2017 г. [10]. В исследовании приняли участие
80 пациентов, они рандомизированы: группа РДН (n=38) и
шам-группа (n=42). Исследование выполнялось на фоне от-
мены АГП за 3–4 нед до процедуры. По данным этого иссле-
дования через 3 мес в группе РДН наблюдалось снижение
клинического САД и ДАД на -10 и -5,3 мм рт. ст. (р<0,0001)
соответственно. Также по данным СМАД отмечалось сни-
жение САД и ДАД на -5,5 и -4,8 мм рт. ст. (р<0,0001) соот-
ветственно. В шам-группе не выявлено значимого снижения
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САД и ДАД по данным СМАД: -0,5 и -0,4 мм рт. ст.
(p=0,6448) соответственно [10].

Результаты исследования SPYRAL HTN-OFF MED под-
твердили обоснованность дальнейших исследований РДН, в
том числе и SPYRAL HTN-ON MED [11]. Результаты его
представлены в мае 2018 г. на Европейском конгрессе ин-
тервенционных кардиологов и впоследствии опубликованы
в журнале «Lancet» [12]. В исследование включены также
80 человек, среди которых процедура РДН проведена у 38,
оставшиеся пациенты распределены в шам-группу. Эффек-
тивность процедуры оценивалась через 6 мес. Так, через 
6 мес в группе РДН отмечалось снижение показателей кли-
нического САД и ДАД на -9,4 и -5,2 мм рт. ст. (p<0,0001), в
то время как в шам-группе не отмечалось выраженного сни-
жения САД и ДАД: -2,6 и -1,7 мм рт. ст.; p=0,215 и p=0,188
соответственно. Эти данные подтверждаются данным СМАД,
где снижение САД и ДАД составило -9 и- 6 мм рт. ст.
(p<0,0001), а в шам-группе -1,6 и -1,9 мм рт. ст.; p=0365 и
p=0,172 соответственно [10, 11]. В обоих исследованиях
SPYRAL HTN не зарегистрировано серьезных осложнений,
связанных с процедурой, что подтверждает безопасность
РДН при использовании мультиэлектродного катетера но-
вого поколения [10–12].

Èññëåäîâàíèå RADIANCE-HTN SOLO
В мае 2018 г. опубликованы результаты RADIANCE-

HTN SOLO с применением нового ультразвукового катетера
Paradise. RADIANCE-HTN SOLO – это многоцентровое
международное рандомизированное шам-контролируемое
исследование, включающее пациентов с комбинированной
систоло-диастолической гипертензией с АД по данным
СМАД более 135/85, но менее 170/105 мм рт. ст. на фоне
отмены приема 2 АГП в течение 4 нед; 146 пациентов, отве-
чающих критериям включения/исключения, рандомизиро-

ваны для прохождения денервации почечных артерий (n=74)
и проведения шам-процедуры (n=72). Через 2 мес по данным
СМАД отмечалось значимое снижение САД в группе денер-
вации, а в шам-группе нет (-8,5/-2,2 мм рт. ст. соответ-
ственно). Различие в группах составило -6,3 мм рт. ст.
(p=0,0001). В обеих группах не зарегистрировано серьезных
осложнений. Таким образом, в исследовании RADIANCE-
HTN SOLO подтверждены эффективность и безопасность
эндоваскулярного ультразвукового катетера через 2 мес у
пациентов с комбинированной систоло-диастолической ги-
пертензией на фоне отмены терапии (см. таблицу) [13–15].

Êîíöåïöèÿ êîìáèíèðîâàííîé
äåíåðâàöèè ïî÷å÷íûõ àðòåðèé
Результаты SYMPLICITY побудили пересмотр техноло-

гии катетерных систем для ренальной денервации [16]. Не-
сколько доклинических и клинических исследований прове-
дены после SYMPLICITY HTN-3 и значительно улучшили
наше понимание анатомии почечных артерий и их симпати-
ческой иннервации [16]. Эти данные легли в основу будущих
технических требований к методике денервации, а также по-
влияли на изменения конструкции устройства.

Как известно, почечные нервы берут начало в пара -
аортальных ганглиях и проходят в адвентиции почечной ар-
терии [17]. Важным наблюдением является то, что симпати-
ческие нервные волокна расположены ближе к просвету в
дистальной части почечной артерии, у ворот почки. Это от-
крытие предполагает, что для аблации проксимального сег-
мента почечных нервов требуется больше энергии по сравне-
нию с точками в дистальных ветвях [18]. Таким образом,
степень десимпатизации почек увеличивается от проксималь-
ного к дистальному участку при условии постоянной глу-
бины и силы воздействия [18, 19]. В доклинических исследо-
ваниях увеличение числа аблаций в основной почечной

Ñâîäíàÿ òàáëèöà èññëåäîâàíèé ðåíàëüíîé äåíåðâàöèè ïî÷å÷íûõ àðòåðèé

Исследование SYMPLICITY
HTN-3

SPYRAL HTN-
OFF MED

SPYRAL HTN-
ON MED

RADIANCE-
HTN SOLO

Устройство
Радиочастотный

моноэлектродный
катетер 

Symplicity Flex

Радиочастотный
мультиэлектрод-

ный катетер 
Symplicity Spyral

Мультиэлектрод-
ный радиочастот-

ный катетер 
Symplicity Spyral

Ультразвуковое
устройство

Основные
критерии
включения 

Клиническое
САД≥160 мм рт. ст.
По данным СМАД: 
САД≥135 мм рт. ст.

Прием более 
3 АГП в

максимально
переносимых
дозировках,

включая диуретик

Клиническое САД
150–170 мм рт. ст.

и 
ДАД≥90 мм рт. ст.
По данным СМАД: 

САД 
140–169 мм рт. ст.

Отмена АГП

Клиническое САД
150–179 мм рт. ст.

и 
ДАД≥90 мм рт. ст.
По данным СМАД: 

САД 
140–169 мм рт. ст.

на фоне приема 
1–3 АГП, включая

диуретик

По данным СМАД: 
САД 

135–169 мм рт. ст.
и 

ДАД 
85–104 мм рт. ст.

Отмена АГП

РДН-группа/шам-
группа 364/171 38/42 38/42 74/72 

Период
наблюдения, мес 6 3 6 2 

Оценка АД в
группе РДН

клиническое
САД/ДАД -14,1/-6,6 -10,0/-5,3 -9,4/-5,2 -10,8/-5,5

САД/ДАД по
данным СМАД -6,75/-4,1 -5,5/-4,8 -9,0/-6,0 -7,0/-4,4
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артерии не приводило к дальнейшему снижению концентра-
ции норадреналина в почках или плотности аксонов, тогда
как при лечении почечных артерий и их ветвей приводило к
снижению этих показателей [20]. Кроме того, при обработке
дистальных ветвей требовалось меньшее количество точек
аблаций по сравнению с основной почечной артерией, чтобы
добиться значительного снижения концентрации норадрена-
лина в почках [21].

В 2017 г. опубликованы результаты рандомизированного
исследования, в котором оценивалась эффективность РДН
дистальных ветвей почечных артерий. 26 пациентам выпол-
нена РДН основных почечных артерий, а 25 – дистальных
ветвей. Через 6 мес в группе «дистальная денервация» от-
мечалось значительное снижение САД по данным СМАД в
сравнении с группой, где выполнялась денервация основных
почечных артерий на -22,6 и -9,4 мм рт. ст. соответственно
[22]. Эти данные подтверждают гипотезу о том, что радио-
частотная аблация дистальных ветвей почечных артерий при-
водит к большему гипотензивному эффекту, чем аблация
только ствола. Полученные результаты позволяют говорить
о том, что, вероятнее всего, для полной десимпатизации по-
чечных артерий необходима аблация как основной почечной
артерии, так и ее дистальных ветвей, т.е. проведение так на-
зываемой комбинированной РДН. Это подтверждается дан-
ными другого исследования, опубликованного в 2017 г., в ко-
тором одной группе пациентов проводилась стандартная РДН
основного ствола почечной артерии («стандартная техника
РДН»; n=25), а другой группе – основного ствола почечной
артерии и их дистальных ветвей («комбинированная РДН»;
n=25). Через 3 мес отмечалось значимое различие между
группами. По данным СМАД в группе «комбинирован-
ная РДН» – снижение САД и ДАД на -8,5±9,8 и 
-7±10,7 мм рт. ст. (р<0,001 и р<0,003), в то время как в
группе пациентов, перенесших РДН по стандартной тех-
нике, значимое снижение АД не выявлено: -3,5±11,1 и 
-2,07±7,6 мм рт. ст.; р=0,19 и р=0,20 соответственно. Кли-
ническое АД также лучше снижалось в группе «комбини-
рованная РДН» [23].

Ñðàâíåíèå ðàçëè÷íûõ òåõíèê
ïðîâåäåíèÿ ÐÄÍ
В 2018 г. K. Fengler и соавт. представили результаты

первого исследования, цель которого – сравнить три различ-
ные техники проведения РДН. В исследовании приняли уча-
стие 112 пациентов с РАГ, рандомизированые для проведе-
ния оперативного вмешательства:

1) радиочастотная денервация основных почечных арте-
рий – «стандартная техника РДН» (n=39);

2) радиочастотная денервация основных почечных арте-
рий и их дистальных ветвей – «комбинированная
РДН» (n=39);

3) ультразвуковая денервация основных почечных арте-
рий (n=42).

Через 3 мес по данным СМАД дневное САД и ДАД сни-
зилось на 9,5±12,3 мм рт. ст. в общей когорте (р<0,001). По
данным СМАД САД и ДАД значительно более снижено в
группе ультразвуковой аблации, чем в группе стандартной
РДН (-13,2±13,7 и -6,5±10,3 мм рт. ст. соответственно). 
Не обнаружено существенных различий между ультразву-
ковой и комбинированной РДН, а также между двумя мето-
дами РДН. Авторы приходят к выводу, что ультразвуковая
денервация почечных артерий превосходит радиочастотную
аблацию только основных почечных артерий (стандартной
техникой), в то время как комбинированный подход не усту-
пает по эффективности [24].

Çàêëþ÷åíèå
Описаны результаты важных рандомизированных иссле-

дований, подтверждающие эффективность и безопасность
денервации почечных артерий. Принципиально важно, что
в этих исследованиях ренальная денервация проводилась у
ранее не изученных групп пациентов: с РАГ после отмены
АГП, неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ)
на фоне приема 1–3 АГП. Несмотря на эти реабилитирую-
щие ренальную денервацию результаты, эксперты Евро-
пейской ассоциации кардиологии подчеркивают, что 
в соответствии с текущими рекомендациями 2018 г. «ин-
струментальные методы не рекомендованы для АГ в рутин-
ной практике, за исключением научных исследований и
РКИ, пока не появятся данные относительно их эффектив-
ности и безопасности» [8]. До сих пор остается неясной при-
чина значительной вариабельности ответа пациентов на 
процедуру РДН. Технологии проведения процедуры совер-
шенствуются для получения более предсказуемой и устой-
чивой денервации почки. Имеющиеся на сегодняшний день
данные свидетельствуют о том, что ренальная денервация
может быть эффективна у тщательно отобранных пациен-
тов с АГ. После результатов SYMPLICITY HTN-3 дизайн
клинического исследовании SPYRAL HTN побудил иссле-
дователей включать менее тяжелую группу пациентов с си-
столической и диастолической гипертензией. Для повыше-
ния успеха процедуры необходимы более тщательное
исключение вторичных причин АГ, контроль приверженно-
сти медикаментозному лечению и выявления тех пациентов,
кто хуже реагирует на процедуру, включая изолированную
систолическую АГ, и пациентов с повышенной жесткостью
сосудов. Что касается процедурного метода, необходимо
проведение достаточного количества аблаций, особенно в
дистальных ветвях почечных артерий. Как показывают мно-
гочисленные исследования, аблация только основных почеч-
ных артерий малоэффективна и не приводит к полной де-
симпатизации. Предстоящие исследования, такие как
SPYRAL PIVOTAL, RADIANCE II, должны предоставить
ответы на многие вопросы [25, 26].
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Ïàòîãåíåç ïåðâè÷íîãî (ïîïóëÿöèîííîãî)
îñòåîàðòðèòà
Остеоартрит (ОА) представляет собой самое частое хро-

ническое заболевание суставов, на долю которого прихо-
дится почти 1/3 всех случаев костно-мышечных заболеваний
[1]. По современным представлениям заболевание развива-
ется в ответ на макро- или микроповреждение и характери-
зуется дезадаптивным репаративным ответом, повышенным
тканевым катаболизмом и воспалительными реакциями
врожденного иммунитета. Изменения на молекулярном
уровне постепенно приводят к клинически значимым струк-
турно-функциональным нарушениям – деградации хряща,
костному ремоделированию, формированию остеофитов и
в конечном итоге к нарушению функции сустава [2].

В течение длительного времени ОА рассматривался как
исключительно дегенеративное заболевание суставов, свя-
занное со старением организма и механическим износом
преимущественно суставного хряща, что нашло свое отра-
жение в термине «остеоартроз». Однако в последние годы
показано, что важную роль в прогрессировании болезни иг-
рают низкоинтенсивные воспалительные реакции врожден-
ного иммунитета, в связи с чем термин «остеоартрит»
может более корректно отражать патогенез данного забо-
левания [3]. Наряду с этим установлено, что в патологиче-

ский процесс при ОА вовлекается не только суставной
хрящ, но и все другие компоненты сустава, в частности си-
новиальная оболочка, суставная капсула, связки, сухожилия
и субхондральная кость. Таким образом, стало очевидно, что
ОА представляет собой «органное» заболевание [4], объеди-
няющее в себе весьма гетерогенную группу состояний, от-
личающихся по этиологии, патогенезу и клиническим про-
явлениям.

Высокая частота потери трудоспособности и ранней ин-
валидизации трудоспособного населения при ОА обуслов-
ливает высокую социально-экономическую значимость дан-
ного заболевания [5]. Распространенность ОА в популяции
колеблется от 5 до 18% [6]. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, более 40% лиц пожилого возраста
страдают ОА, около 80% больных имеют различные
ограничения подвижности, а каждый 4-й не может осу-
ществлять повседневную деятельность [7].

Êëàññèôèêàöèÿ è ôàêòîðû ðèñêà ÎÀ
Первичный ОА делится на локализованный (поражение

1–2 групп суставов) и генерализованный (поражение не менее
3 групп суставов). Обычно ОА характеризуется полиартику-
лярным поражением суставов, однако наиболее типичной ло-
кализацией является коленный сустав [6]. По данным недав-
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него эпидемиологического исследования, в Российской Феде-
рации поражение коленных суставов встречается в 92% слу-
чаев, тазобедренных – в 42%, суставов кистей – в 38% [7].

По современным представлениям ОА возникает в ре-
зультате взаимодействия генетических и многочисленных
средовых факторов (см. таблицу).

Наряду с системными (эндогенными) факторами риска
развития ОА большое значение имеют локальные и внеш-
ние, в частности профессиональная деятельность [8]. В этой
связи представляет интерес работа канадских авторов [9],
исследовавших частоту развития ОА у представителей раз-
ных профессий. При анализе 10 412 пациентов в старших
возрастных группах с наличием клинических симптомов ОА
авторы показали, что уровень заболеваемости ОА зависит
от характера профессиональной занятости (так называемые
белые, синие, смешанные воротнички и сельскохозяйствен-
ные работники) в период бывшей трудовой деятельности.
Так, у мужчин одного и того же возраста (70–79 лет) рас-
пространенность ОА почти в 2 раза выше у сельскохозяй-
ственных рабочих и голубых воротничков (работников тя-
желого физического труда), чем у офисных работников
(белые воротнички). Авторы сделали вывод, что вклад воз-
раста в распространенность ОА в старших возрастных груп-
пах значимо отличается у лиц, имевших различия с точки
зрения тяжести трудового процесса в период профессио-
нальной деятельности. Таким образом, частота выявления
ОА у лиц пожилого возраста в значительной степени опре-
деляется условиями труда в трудоспособный период, при
этом влияние профессии на развитие клинических проявле-
ний ОА считается отсроченным по времени, что может ука-
зывать на эффект последействия, присущий физической на-
грузке. Данная работа подчеркивает высокую значимость
профессионального фактора риска ОА [9].

Ïðîôåññèîíàëüíûé ÎÀ
Нередко в практике клинициста возникают ситуации,

требующие проведения дифференциальной диагностики

профессионального и непрофессионального (общего) ОА,
что требует знания закономерностей развития и клиниче-
ских особенностей обоих вариантов болезни. Общепризнан-
ная классификация профессионального остеоартроза пока
не разработана. Как правило, профессиональный ОА яв-
ляется следствием однократной травмы сустава или дли-
тельной трудовой деятельности, сопряженной с многократ-
ной микротравматизацией и/или перенапряжением сустава.
В перечень профессиональных заболеваний в РФ включен
ОА трех локализаций: плечевых, локтевых и коленных су-
ставов. В структуре профессиональных заболеваний в Рос-
сии поражения опорно-двигательного аппарата (перифери-
ческие суставы и позвоночник) вследствие физических
перегрузок и перенапряжения отдельных органов и систем
занимают 2-е место.

Важнейшим клиническим признаком, свидетельствую-
щим в пользу возможного профессионального генеза бо-
лезни, является развитие локализованного ОА с поражением
сустава/суставов наиболее нагруженной (рабочей) конечно-
сти при отсутствии других очевидных причин для его разви-
тия, кроме воздействия вредных производственных факто-
ров. Так, при изолированном поражении локтевого или
плечевого суставов наиболее нагруженной руки (чаще пра-
вая) или двух рук (при одновременной нагрузке) профессио-
нальная этиология ОА может обсуждаться у плотника, куз-
неца ручной ковки, маляра и других представителей
тяжелого ручного труда. Среди профессий, сопряженных с
наибольшим риском профессионального ОА, следует отме-
тить работы в добывающей и обрабатывающей промышлен-
ности, строительстве, транспорте, здравоохранении [10].

ОА коленных суставов обычно рассматривается как
профессиональное заболевание у пациентов, длительное
время работавших с опорой на колени, например у паркет-
чиков, шахтеров в низких горных выработках [6, 7, 11]. Тя-
желая физическая работа – один из наиболее распростра-
ненных факторов риска для развития ОА коленного
сустава. Деятельность с опорой на колени, частые приседа-
ния, подъем и перемещение грузов имеют высокий уровень
доказательности, связанный с развитием или обострением
ОА коленных суставов [12–14]. По данным метаанализа
[15], который включал 51 исследование (526 343 человека),
установлено, что такие профессиональные факторы, как
подъем тяжестей, приседание на корточках и восхождение
по лестнице, могут увеличивать риск развития остеоартроза

Ôàêòîðû ðèñêà ÎÀ

Эндогенные Локальные Экзогенные
Возраст Гипермобильность суставов Травмы
Пол Слабость мышц Профессиональная деятельность
Этническая принадлежность Спорт
Наследственная предрасположенность Нарушение оси сустава
Минеральная плотность костей Избыточная масса тела
Гормональный статус Дисплазия суставов
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на 61%. Ряд авторов указывают [16–21] на ассоциацию ча-
стых приседаний с развитием ОА коленного сустава. Уста-
новлено, что при приседании нагрузка на коленный сустав
в 2,5 раза больше, чем при ходьбе [22], что может приво-
дить к нарушению структурной целостности суставного
хряща.

Кроме плечевых, локтевых и коленных суставов к на-
стоящему времени появилось достаточно данных по ассоциа-
ции профессиональных факторов с ОА тазобедренного су-
става. Профессиональные факторы риска развития ОА
тазобедренного сустава изучены в 7 систематических обзо-
рах [13, 19–24]. В обзоре A. Bergmann и соавт. [22] установ-
лено значительное увеличение риска (относительный риск –
2,46) развития ОА тазобедренного сустава у мужчин, дея-
тельность которых связана с профессиональным подъемом
и перемещением тяжестей, а также стажем работы. Уста-
новлено, что риск развития ОА тазобедренного сустава уве-
личивается после 10 лет подъема грузов массой 50 кг или
20 лет регулярных подъемов тяжестей по 20 кг [22].

Результаты исследования, проведенного в Финляндии,
свидетельствуют о том, что трудовая деятельность, которая
связана с физическим трудом, по-видимому, является основ-
ной причиной инвалидности в результате ОА тазобедрен-
ного сустава, особенно среди мужчин [25].

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ÎÀ
ïðîôåññèîíàëüíîé è
íåïðîôåññèîíàëüíîé ýòèîëîãèè
ОА профессионального генеза следует активно обсуж-

дать у всех пациентов молодого или среднего возраста, про-
фессия которых связана с повышенной тяжестью трудового
процесса. Профессиональному маршруту пациента следует
уделять особое внимание в тех случаях, когда признаки ОА
выявляются в суставах необычной для популяционного ОА
локализации – локтевых и плечевых. Напротив, при выявле-
нии ОА у пациентов старше 50 лет профессиональный генез
болезни, как правило, сомнителен, и подтверждение связи
ОА с профессией требует тщательного анализа условий
труда работника, в частности оценки санитарно-гигиениче-
ской характеристики условий труда в силу высокой распро-
страненности ОА в общей популяции у лиц в старших воз-
растных группах. Каких-либо специфических клинических
признаков, а также данных лабораторных и инструменталь-
ных исследований, которые бы указывали на развитие забо-
левания от воздействия профессиональных нагрузок, не су-
ществует.

При ОА профессионального генеза, как правило, име-
ется значительный стаж работы во вредных условиях, свя-
занный с повышенной тяжестью трудового процесса. Бо-
лезнь в основном развивается постепенно и имеет
хроническое неуклонно прогрессирующее течение, при этом
рецидивы болевого синдрома хронологически связаны с про-
фессиональной перегрузкой.

При ОА непрофессионального генеза в основном удается
выявить какую-либо общесоматическую патологию, пред-
располагающую к развитию ОА, – метаболические, ауто-
иммунные или эндокринные нарушения, врожденные или
приобретенные аномалии развития скелета, наследственные
дисплазии. ОА, не имеющий профессионального генеза, как
правило, носит генерализованный характер – патологиче-
ский процесс поражает 3 и более суставных группы. При
этом наиболее частой и характерной локализацией первич-
ного ОА являются коленные суставы, межфаланговые су-
ставы кистей, позвоночник, первый плюснефаланговый су-

став и тазобедренные суставы. Доказано, что узелковый ОА
межфаланговых суставов кистей генетически опосредован
и передается по женской линии.

Во всех случаях обсуждаемого профессионального ОА
следует исключать вторичный характер поражения суста-
вов, т.е. искать конкретную причину заболевания, не свя-
занную с профессией. Возможно развитие вторичного ОА
в результате врожденных или приобретенных костно-су-
ставных заболеваний (болезнь Пертеса, синдром гипермо-
бильности), вследствие метаболической патологии (охро-
ноза, гемохроматоза, болезни Вильсона, болезни Гоше).
Развитие вторичного ОА может быть связано с эндокрино-
патиями: акромегалией, гиперпаратиреозом, сахарным диа-
бетом, гипотиреозом. Генерализованное поражение
опорно-двигательного аппарата, напоминающее течение
ОА, может развиться при кессонной (декомпрессионной)
болезни.

Особое место среди факторов риска первичного ОА за-
нимает избыточная масса тела. Так, у женщин с ожирением
остеоартроз коленных суставов развивается в 4 раза чаще
по сравнению с женщинами с нормальной массой тела. Это
относится и к тазобедренным суставам. Установлено, что
избыточная масса тела способствует не только возникнове-
нию ОА, но и более быстрому его прогрессированию, при-
водящему к инвалидности [5, 26, 27].

Äèàãíîñòèêà ïðîôåññèîíàëüíîãî ÎÀ
Помимо клинической диагностики используют рентге-

нографию, компьютерную томографию, магнитно-резо-
нансную томографию, остеосцинтиграфию, артроскопию.
Диагноз профессионального ОА может быть установлен на
основании наличия характерной клинической симптома-
тики, рентгенологических признаков (сужение суставной
щели, наличие субхондрального остеосклероза, остеофитов)
у пациента, работающего во вредных условиях труда по тя-
жести трудового процесса.

Следует учитывать, что клиническая симптоматика да-
леко не всегда коррелирует с данными рентгенографии су-
ставов, а также с макро- и микроскопическими измене-
ниями, выявленными при артроскопии или биопсии
синовиальной оболочки. Хорошо известно, что многие рент-
генопозитивные больные не имеют клинических симптомов
ОА, и, наоборот, при выраженной клинической картине
этого заболевания может наблюдаться рентгенонегатив-
ность [27, 28].

Çàêëþ÷åíèå
ОА представляет собой серьезную междисциплинар-

ную проблему, которая актуальна для ряда клинических
специальностей: терапевтов, ревматологов, ортопедов,
профпатологов. Современные исследования по данной про-
блеме указывают на выраженную гетерогенность ОА, свя-
занную с разнообразием клинических форм и факторов
риска болезни. Профессия может быть значимым допол-
нительным фактором риска, который способствует уско-
ренному развитию заболевания, в том числе и после пре-
кращения контакта с вредным производственным
фактором. Комплексный анализ факторов риска развития
и прогрессирования ОА, включая профессиональную дея-
тельность, является важным с точки зрения профилактики
и лечения болезни.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Образование новых кровеносных сосудов, обеспечиваю-

щих транспорт кислорода и питательных веществ, является
основой большинства как физиологических, так и патоло-
гических процессов. Активный рост сосудов сопровождает
нормальный рост, эмбриональное развитие организма, репа-
рацию и регенерацию (заживление ран) и т.д. [1]. Однако
микроангиогенез – один из этапов опухолевого роста и
последующего распространения опухоли, ее прогрессирова-
ния и метастазирования.

В регуляции неоангиогенеза играют роль различные про-
ангиогенные и антиангиогенные факторы. Наибольшее
значение в регуляции этого процесса имеет фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). К семейству молекул VEGF отно-
сятся VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E.
VEGF-A и VEGF-B, они являются основными проангиоген-
ными регуляторами, а VEGF-C и VEGF-D способствуют об-
разованию лимфатических сосудов [2].

Образование новых кровеносных сосудов (микроангио-
генез) – обязательное условие для опухолевого роста и ме-
тастазирования, при этом процессы неоангиогенеза харак-
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терны для самых ранних этапов опухолевой прогрессии.
Микроангиогенез при прогрессировании опухоли стимули-
рует «сам себя» в связи с тем, что при быстром росте опу-
холевой ткани клетки испытывают гипоксию, при которой
повышается уровень гипоксия-индуцибельного фактора-1α
(HIF-1α), который, в свою очередь, активирует VEGF, а
также его взаимодействие с VEGFR – процессы, вызываю-
щие активацию клеток эндотелия, их пролиферацию и миг-
рацию, приводя к неоангиогенезу [3, 4].

Применение антиангиогенных препаратов, которые бло-
кируют васкуляризацию опухоли, приводит к торможению
микроангиогенеза и уменьшению количества сосудов [3].
Антиангиогенные препараты широко используются в лече-
нии опухолей самых разных локализаций: колоректального
рака, рака яичников, рака желудка, немелкоклеточного рака
легкого, рака молочной железы. В основном препараты,
блокирующие неоангиогенез, используются в терапии рас-
пространенных форм заболевания, т.е. при наличии мета-
статической болезни, что подразумевает длительное прове-
дение лечения (до появлений токсичности или признаков
прогрессирования).

Àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû
К зарегистрированным в Российской Федерации анти-

ангиогенным препаратам относятся моноклональные анти-
тела – бевацизумаб, афлиберцепт и рамуцирумаб.

Бевацизумаб является моноклональным антителом к со-
судистому эндотелиальному фактору роста. Он блокирует
VEGF-A в плазме крови и ингибирует рецепторные сигналь-
ные пути VEGFR1 и VEGFR2. Это приводит к нормализации
структуры измененных сосудов опухоли, снижению плот-
ности микрососудистого русла и ингибированию механиз-
мов неоваскуляризации, что облегчает доступность клеток
опухоли для поступления химиотерапевтических препаратов
[5]. Эффективность добавления бевацизумаба к различным
режимам химиотерапии при различных типах опухолей (на-
пример, при колоректальном раке, раке яичников, желудка)
продемонстрирована в большом количестве международных
клинических исследований: например, в исследовании
ECOG E3200 добавление бевацизумаба к режиму FOLFOX
(оксалиплатин 85 мг/м2, кальция фолинат 400 мг/м2, 5-фтор -
урацил 400 мг/м2 внутривенно – в/в струйно, 5-фторурацил
2400 мг/м2 в/в) во 2-й линии химиотерапии метастатического
колоректального рака привело к достоверному увеличению
общей выживаемости [6].

Несмотря на высокую эффективность, бевацизумаб не
обеспечивает полного ингибирования неоангиогенеза. Вне
контроля бевацизумаба остаются, например, другие лиганды
VEGFR-1 – VEGF-B и PIGF. Для усиления антиангиогенного
эффекта разработаны новые антиангиогенные препараты с
расширенным спектром активности, предполагающим инги-
бирование нескольких ангиогенных лигандов или рецепто-
ров.

Афлиберцепт – человеческий рекомбинантный белок,
который ингибирует неоангиогенез не только за счет связы-
вания лигандов VEGFR1 и VEGFR2, но и при этом одновре-
менно является ловушкой сразу для трех из них – VEGF-A,
VEGF-B, PIGF [7].

Рамуцирумаб – препарат человеческих моноклональных
антител к рецептору VEGFR2. В клиническом исследовании
III фазы RAISE продемонстрирована эффективность добав-
ления рамуцирумаба к FOLFIRI (иринотекан 180 мг/м2,
кальция фолинат 400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в, 
5-фторурацил 2400 мг/м2 в/в) во 2-й линии лечения больных
метастатическим колоректальным раком [8]. Схематично
процесс ингибирования VEGF-A сигнального пути представ-
лен на рис. 1 (см. на цветной вклейке).

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè
Артериальная гипертензия
Применение антиангиогенных препаратов сопровожда-

ется развитием эндотелиальной дисфункции и повреждением
гломерулярных эпителиальных клеток (подоцитов). При
этом наиболее частыми клиническими проявлениями нефро-
токсичности этих препаратов являются артериальная гипер-
тензия (АГ) и протеинурия [9]. АГ обычно развивается уже
после первого цикла лечения анти-VEGF-препаратами [10].
В метаанализе 20 исследований II и III фазы [11], в которых
оценивалась эффективность терапии с добавлением беваци-
зумаба, частота АГ составила 23,6% (при этом 3–4-й степени
наблюдалась у 7,9%). Данные 6 исследований II фазы проде-
монстрировали достаточно высокую частоту АГ и протеи -
нурии (21 и 9% соответственно) на фоне терапии рамуциру-
мабом [12]. По данным метаанализа 15 исследований [13] с
включением афлиберцепта частота АГ составила 42,4%,
среди них тяжелая АГ (3-й степени) отмечалась у 17,4%.

Продолжается изучение факторов риска развития АГ у
пациентов, получающих антиангиогенные препараты. Из-
вестно, что одними из таких факторов риска являются нали-
чие гипертонии в анамнезе, а также использование комбини-
рованных схем лечения – 2 или более анти-VEGF-препаратов.
Например, применение комбинации бевацизумаба и сунити-
ниба или бевацизумаба и сорафениба привело к резкому уве-
личению частоты АГ до 92 и 67% соответственно [14, 15].

Тип опухоли также может влиять на частоту АГ. Напри-
мер, пациенты с нефрокарциномой чаще развивают АГ, чем
с опухолями других локализаций, вероятнее всего, из-за
предшествующей лечению нефрэктомии и, возможно, за
счет исходного нарушения функции почек [16]. По сравне-
нию с пациентами с нормальной функцией почек лица с по-
чечной недостаточностью имеют большее повышение арте-
риального давления с бевацизумабом и сунитинибом [17]. 
В настоящее время не существует клинических рекоменда-
ций по лечению АГ, ассоциированной с антиангиогенными
препаратами. Оптимальные целевые показатели артериаль-
ного давления также не определены. Выбор препарата дол-
жен основываться на сопутствующей патологии, а также
метаболизме конкретного препарата. В некоторых случаях
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препараты подвергаются метаболизму в печени через си-
стему цитохрома P450, особенно CYP3A4. Так как блока-
торы кальциевых каналов верапамил и дилтиазем ингиби-
руют систему CYP3A4, их применения лучше избегать и
отдавать предпочтение дигидропиридиновым антагонистам
кальция. Нифедипин, в свою очередь, индуцирует секрецию
VEGF, поэтому для лечения АГ предпочтительным является
использование фелодипина или амлодипина [18].

У пациентов с одновременным развитием протеинурии
препаратами выбора считаются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов ангио-
тензина, оказывающие нефропротективное действие. По-
скольку одним из механизмов действия анти-VEGF-терапии
является снижение оксида азота с последующей вазокон-
стрикцией и увеличением системного сосудистого сопротив-
ления, обсуждаются преимущества использования агентов,
повышающих оксид азота [19]. Другие антигипертензивные
агенты (b-адреноблокаторы, диуретики, a-адреноблока-
торы, агенты центрального действия и прямые вазодилата-
торы) также могут применяться для достижения целевого
артериального давления.

Повреждение подоцитов – протеинурия
Второе место по частоте среди проявлений нефротоксич-

ности анти-VEGF-препаратов занимает протеинурия. 
В эксперименте на мышах показано, что при однократном
введении анти-VEGF-препарата у мышей происходило уве-
личение протеинурии в 2–3 раза [20]. В клинической прак-
тике применение бевацизумаба также приводит к развитию
нефротического синдрома [21]. Протеинурия, связанная с бе-
вацизумабом, зависит от дозы и отмечается у 41–63% паци-
ентов [22]. Несмотря на высокую частоту, показатели про-
теинурии в большинстве случаев не превышают 2 г/сут, а
протеинурия нефротического уровня (выше 3,5 г в день) от-
мечается примерно у 6,5% пациентов [23]. T. Patel и соавт.
сообщили, что у 2,8% из 298 пациентов, получавших анти-
ангиогенные препараты, протеинурия развивалась в первые
6 мес лечения и составляла в среднем 3,8 г/сут [24]. В иссле-
довании III фазы метастатического рака молочной железы,
оценивающем комбинированную терапию капецитабином и
бевацизумабом, частота протеинурии составила 33,9% про-
тив 8,5% у пациентов, получавших только бевацизумаб [25].

Развитие этих побочных эффектов требует редукции доз
препаратов, нежелательной задержки в лечении или вовсе
его отмены. При развитии протеинурии 2 г/сут лечение при-
останавливается до нормализации уровня белка в моче либо
дозу снижают на 50% при рецидиве протеинурии [26].

Обсуждаются следующие механизмы развития протеи -
нурии. VEGF (сосудистый эндотелиальный фактор роста) –
ангиогенный фактор, который является ключевым в регу-
ляции всех трех компонентов гломерулярного фильтрацион-
ного барьера [27].

Взаимодействие между VEGF, продуцируемым подоци-
тами, и VEGFR2 в эндотелии необходимо для поддержания
целостности гломерулярного фильтрационного барьера. 
В эксперименте показано, что при введении анти-VEGF-ан-
тител или растворимого VEGF-рецептора (sFlt-1) у мышей
развивается протеинурия [20]. У женщин с преэклампсией,
характеризующейся циркуляцией sFlt-1 плацентарного про-
исхождения, развиваются симптомы, похожие на симптомы
при лечении антиангиогенными препаратами [28].

В почке человека наиболее распространенной формой
является VEGF-A, который экспрессируется преимуще-
ственно подоцитами и частично – тубулярными клетками
[11]. Подоциты как фетальные, так и зрелые, дифференци-

рованные остаются основным источником VEGF-A [11]. Ре-
цепторы (VEGFR1 и VEGFR2) экспрессируются на эндоте-
лиальных клетках, что свидетельствует о паракринной ре-
гуляции функции эндотелия подоцитами. В то же время
небольшой уровень экспрессии VEGFR2 на самих подоци-
тах также говорит о наличии аутокринной регуляции подо-
цитов в норме и при повреждении. Рецепторы к VEGF-А 
(1 и 2-го типа) экспрессируются также эндотелиальными
клетками пре- и постгломерулярных сосудов [29].

V. Eremina и соавт. на модели мышей с полным отсут-
ствием VEGF в подоцитах показали, что эти животные по-
гибают от почечной недостаточности в течение 18 ч после
рождения. В клубочках этих мышей не формируется фильт-
рационный барьер вследствие недостаточной выживаемости
и дифференциации эндотелиальных клеток. У мышей с ге-
терозиготным носительством мутации гена VEGF отмеча-
лись развитие протеинурии, эндотелиоза и аваскулярных
клубочков [30].

Нарушение фосфорилирования нефрина при дефиците
VEGF ослабляет связывание нефрина с подоцином, приво-
дит к отщеплению экстрацеллюлярной части молекулы неф-
рина от мембраны подоцита и разрушению щелевой диа-
фрагмы. Повреждение эндотелия и подоцитов со снижением
экспрессии белков щелевой диафрагмы и возникновением
протеинурии при дефиците VEGF впервые показано у жен-
щин с преэклампсией [31].

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê
Ингибирование VEGFA-VEGFR2 сигнального пути

имеет различные эффекты по принципу отрицательной об-
ратной связи. При лечении антиангиогенными препаратами
(анти-VEGF-лиганд) VEGFA, вырабатываемый подоцитами,
не может связаться с подоцитарным или эндотелиальным
VEGFR2 (на схеме Х). Это ведет к активации NF-kB в эн-
дотелии и подоцитах, что вызывает увеличение экспрессии
CFH и активацию системы комплемента (рис. 2, см. на
цветной вклейке).

Нарушения функции почек описаны в литературе даже
при несистемном введении антиангиогенных препаратов [32].
Так, Scott и соавт. в своем исследовании описали снижение
скорости клубочковой фильтрации у 3 пациентов после ин-
травитреального введения бевацизумаба [33]. I. Georgalas и
соавт. представили 2 случая почечной недостаточности после
интравитреального введения ранибизумаба (антитела к
VEGF-A) и бевацизумаба, которые потребовали проведения
гемодиализа [34]. Похожие клинические случаи описали 
P. Khneizer и соавт. и E. Morale и соавт. [35, 36]. E. Morale и
соавт. наблюдали ухудшение почечной функции у пациента
с морфологически подтвержденной диабетической нефропа-
тией после интравитреального введения ранибизумаба [36].

Äàííûå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
Биопсия почки при развитии протеинурии и АГ после

применения антиангиогенных препаратов проводится
крайне редко, по-видимому, из-за потенциальной обратимо-
сти протеинурии после отмены препарата. Наиболее рас-
пространенными морфологическими изменениями в ткани
почки являются набухание эндотелия и тромботическая
микроангиопатия (ТМА), свидетельствующие о преимуще-
ственном поражении сосудистого русла почек [37–40].

ТМА характеризуется сочетанием острых тромбозов,
отека эндотелиальных клеток с отслойкой от базальной
мембраны, утолщением сосудистой стенки с хроническими
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изменениями, включающими фиброзную гиперплазию ин-
тимы, артерио- и артериолосклероз и организующиеся
тромбы с реканализацией, что в конечном итоге приводит
к фиброзной окклюзии пораженных сосудов и может вы-
звать ишемическую атрофию коркового слоя почек [41].
Клинически ТМА почек проявляется микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией, тромбоцитопенией, АГ, по-
явлением мочевого синдрома (протеинурии и эритроциту-
рии) и нарушением функции почек вплоть до острого
почечного повреждения. В большинстве случаев у пациен-
тов, получающих анти-VEGF-терапию, ТМА, по-видимому,
ограничивается почечной тканью, однако имеются отдель-
ные клинические наблюдения системной ТМА, в том числе
при местном интравитреальном введении антиангиогенных
препаратов.

Часто признаки ТМА сочетаются с повреждениями по-
доцитов и щелевой диафрагмы. Так, при морфологическом
исследовании биопсийного материала почек мышей после
применения бевацизумаба отмечены разрывы щелевой диа-
фрагмы. При иммуногистохимическом исследовании под-
тверждено снижение экспрессии нефрина [42]. Y. Shimamura
и соавт. опубликовали клинический случай ТМА у пациента
с немелкоклеточным раком легкого [43]. Через 
1 мес применения бевацизумаба у больного развились АГ и
нефротический синдром. Из лабораторных исследований об-
ращали на себя внимание микроангиопатическая гемолити-
ческая анемия, тромбоцитопения и протеинурия нефротиче-
ского уровня в сочетании с выраженной гематурией. При
морфологическом исследовании биоптата почки отмечались
два варианта изменений – повреждение эндотелия и подоци-
тов с отложениями электронно-плотных депозитов в суб-
эндотелиальных слоях. При отмене бевацизумаба признаки
почечного повреждения регрессировали в течение 6 мес.

T. Fujii и соавт. описали 5 случаев нефротического син-
дрома после введения 1–2 доз рамуцирумаба [44]. Продол-
жительность лечения до появления нефротического син-
дрома составила от 21 до 112 (в среднем 46) дней. Кроме
того, у всех пациентов нефротический синдром сочетался с
АГ и гематурией [45]. После отмены препарата клиническое
улучшение в среднем наступало через 3,6 мес, у 2 пациентов
сохранялась протеинурия. Этим пациентам выполнена био-
псия почек. При световой микроскопии выявлена картина
мембранопролиферативного гломерулонефрита [46]. R. Ya-
mada и соавт. описали клинический случай развития ТМА
у пациентки на фоне терапии колоректального рака беваци-
зумабом в течение года, а затем двумя курсами рамуциру-
маба. У пациентки развился нефротический синдром с на-

рушением функции почек. При морфологическом исследо-
вании биоптата почки выявлены удвоение контура базаль-
ных мембран, фибриновые тромбы в просвете капилляров,
мезангиолизис. При иммунофлуоресценции выявлены отло-
жения иммуноглобулина (Ig)M, фибриногена и C1q в мезан-
гии и гломерулярной базальной мембране (ГБМ). Электрон-
ная микроскопия показала диффузное набухание эндотелия
с облитерацией просвета капилляров. Функции почек, уро-
вень тромбоцитов и альбумина нормализовались через 6 нед
перерыва в лечении [47].

Морфологические варианты нефропатии, которые доку-
ментированы у пациентов, получающих терапию антиангио-
генными препаратами, включали острый интерстициальный
нефрит [48], очаговый сегментарный гломерулосклероз и
ТМА [49]. Встречаются описания фокального сегментар-
ного гломерулосклероза и мембранопролиферативного гло-
мерулонефрита [50]. Описаны случаи развития ТМА почек
после введения ранибизумаба в стекловидное тело [51] и бо-
лезни минимальных изменений после введения бевацизумаба
[52]. О развитии болезни минимальных изменений у 4 паци-
ентов после введения бевацизумаба сообщает R. Hanna и
соавт. [53]. Учитывая возможные несоответствия клиниче-
ской картины – минимальных клинических проявлений и тя-
желой почечной патологии, выявленной при биопсии,
можно предположить, что проведение биопсии почки целе-
сообразно даже у больных со стертыми клиническими про-
явлениями.

Çàêëþ÷åíèå
Нефротоксичность антиангиогенных препаратов в боль-

шинстве случаев проявляется развитием тяжелой АГ, проте-
инурией и нарушением функции почек, реже развивается
нефротический синдром. Среди больных с выраженными
клиническими проявлениями (высокой гипертензией, проте-
инурией или нефротическим синдромом) наиболее частыми
морфологическими вариантами являются ТМА, однако
встречаются описания фокально-сегментарного гломеруло-
склероза, нефрита с полулуниями, мембранозной нефропа-
тии, болезни минимальных изменений и интерстициального
нефрита. Учитывая возможность несоответствия клиниче-
ской картины и тяжести морфологических изменений в ткани
почки у больных, получающих антиангиогенные препараты,
желательно проведение биопсии почки, особенно если резуль-
таты могут повлиять на тактику дальнейшего лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ââåäåíèå
Мембранозная нефропатия (МН) – иммунологически

опосредованное гломерулярное повреждение, характери-
зующееся субэпителиальным отложением иммунных ком-

плексов, клинически проявляющееся у большинства боль-
ных нефротическим синдромом (НС).

С момента воспроизведения животной модели МН (1959 г.)
и признания подоцитарного повреждения ключевым механиз-
мом развития данной нефропатии в течение многих десяти-

Современный взгляд на лечение мембранозной нефропатии
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Аннотация
Мембранозная нефропатия (МН) является наиболее частой причиной нефротического синдрома у взрослых. С момента
воспроизведения животной модели МН и признания подоцитарного повреждения ключевым механизмом развития данной
нефропатии идентификация аутоантител к подоцитарным антигенам, в первую очередь к рецептору фосфолипазы А2 (aPLA2R),
разработка методов их определения и мониторинга как суррогата иммунологической активности открыли новую эру в
диагностике, оценке лечения, прогнозировании течения идиопатической МН (ИМН). В новом тысячелетии МН продолжает
активно изучаться, так как ряд аспектов патогенеза данного заболевания еще нуждается в уточнении, до сих пор не существует
однозначного мнения относительно оптимального подхода к лечению ИМН. Комплексная клиническая и серологическая оценка
пациентов с ИМН может быть ключом к индивидуальному выбору протоколов лечения. У пациентов с аPLA2R-положительной
ИМН предиктором ремиссии заболевания является снижение титра/исчезновение антител против PLA2R в сыворотке крови, а
рецидив болезни ассоциирован с появлением/нарастанием этих антител в циркуляции. Проведенные к настоящему времени
исследования (GEMRITUX, MENTOR, STARMEN, NICE и др.) подтверждают приемлемый профиль безопасности и эффективность
терапии ИМН анти-CD20-моноклональными антителами (ритуксимабом): более чем у 1/2 пациентов удается достичь ремиссии
нефротического синдрома/снижение протеинурии, возможно добиться более длительных, по сравнению с традиционной
терапией, ремиссий ИМН. Полученные данные позволяют рассматривать терапию ритуксимабом и анти-CD20-антителами
нового поколения не только в качестве альтернативы более токсичному лечению циклофосфаном и ингибиторами кальцинейрина,
а как самостоятельное перспективное направление терапии пациентов с ИМН, что полностью меняет парадигму лечения данной
гломерулопатии.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия, антитела к рецептору фосфолипазы А2, анти-CD20-моноклональные антитела,
ритуксимаб, алкилирующие цитостатики, глюкокортикостероиды, ингибиторы кальцинейрина.
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Modern view on treatment of membranous nephropathy
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Membranous nephropathy (MN) is the most common cause of nephrotic syndrome in adults. Since the moment of animal model creation
and the recognition of podocytes damage as a key mechanism of MN development, the identification of antigens, first of all the phospholipase
A2 receptor (PLA2R), and the development of methods of PLA2R autoantibodies detection and its monitoring opened a new era in the
idiopathic MN (iMN) diagnosis, treatment and prognosis evaluation. MN continues to be actively studied in the new millennium, since a
number of aspects of its pathogenesis still need to be clarified, and there is still no clear opinion on the iMN treatment optimal approach.
Comprehensive clinical and serological assessment of patients with iMN can be the key to individual choice of treatment protocols. In
patients with aPLA2R-positive iMN, the predictor of disease remission is the aPLA2R titer decrease or aPLA2R disappearance in the blood
serum, and disease relapse is associated with the aPLA2R appearance ore increase of aPLA2R titer in the circulation. Studies which were
conducted by today (GEMRITUX, MENTOR, STARMEN, NICE, etc.) confirmed the acceptable safety profile and effectiveness of iMN therapy
by anti-CD20 monoclonal antibodies (rituximab): more than half of of iMN patients had remission of nephrotic syndrome or proteinuria
decrease, remissions in anti-CD20 monoclonal antibodies treated patients were longer compared to traditional therapy. The obtained data
allows us to consider rituximab and anti-CD20 antibody therapy of a new generation not only as an alternative to the more toxic treatment
with cyclophosphane and calcineurin inhibitors, but as an independent promising direction of therapy for patients with IMN, which
completely changes the paradigm of treatment of this glomerulopathy.

Keywords: membranous nephropathy, phospholipase A2 receptor antibodies, anti-CD20 monoclonal antibodies, rituximab, alkylating
cytostatics, glucocorticosteroids, calcineurin inhibitors.
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ГКС – глюкокортикостероиды
ИКН – ингибиторы кальцинейрина
ИМН – идиопатическая мембранозная нефропатия
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
МН – мембранозная нефропатия
НС – нефротический синдром

ПУ – протеинурия
ЦФА – циклофосфамид
aPLA2R – фосфолипаза А2
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) – 
рекомендации по лечению гломерулонефритов
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летий проводился поиск подоцитарных аутоантигенов и ауто-
антител, ответственных за развитие идиопатической МН
(ИМН) у человека [1]. Идентификация этих аутоантител, в
первую очередь к рецептору фосфолипазы А2 (aPLA2R),
разработка методов их определения и мониторинга как сур-
рогата иммунологической активности открыли новую эру в
диагностике, оценке лечения и прогнозировании течения
ИМН [2–6]. Но и в новом тысячелетии МН продолжает ак-
тивно изучаться, так как ряд аспектов патогенеза данного за-
болевания еще нуждается в уточнении. В частности, до сих
пор неизвестно, какие изменения иммунной регуляции син-
теза аPLA2R способствуют развитию спонтанной ремиссии
ИМН (примерно в 20–30% случаев, причем не только с низ-
кой, но и массивной протеинурией – ПУ) [7] или длитель-
ному персистированию НС с развитием нефросклероза (от
30 до 50% больных), какие механизмы вызывают распро-
странение иммуногенных эпитопов в молекуле PLA2R, к ко-
торым начинают вырабатываться аутоантитела [8–10]. До
сих пор не существует однозначного мнения относительно
оптимального подхода к лечению ИМН. Новые знания могут
лечь в основу разработки схем рациональной терапии ИМН,
направленной на подавление выработки аутоантител к подо-
цитарным антигенам.

Òðàäèöèîííàÿ òåðàïèÿ ÌÍ
Современные показания к началу иммуносупрессивной

терапии (ИСТ) разработаны с учетом особенностей есте-
ственного течения МН (высокая частота ремиссий), возмож-
ной эффективности антипротеинурической терапии, а
также рисков, ассоциированных с персистированием выра-
женной ПУ, и потенциальной токсичности иммунодепрес-
сантов. В настоящее время показанием к началу ИСТ слу-
жат сохраняющийся (несмотря на антипротеинурическую
терапию) выраженный НС с развитием тяжелых/угрожаю-
щих жизни осложнений или прогрессирование почечной не-
достаточности. Такой подход базируется на оценке риска
прогрессирования хронической болезни почек. В основе тра-
диционной ИСТ при МН лежит применение глюкокортико-
стероидов (ГКС), алкилирующих цитостатиков и ингибито-
ров кальцинейрина (ИКН) [11, 12]. Предлагаемые схемы
иммуносупрессии менялись по мере накопления результатов
наблюдательных и рандомизированных исследований. Так,
монотерапия ГКС продемонстрировала неэффективность в
отношении снижения ПУ, в то время как по данным продол-
жительных исследований алкилирующие цитостатики – ци-
клофосфамид (ЦФА) или хлорамбуцил – в виде монотера-
пии или в сочетании с ГКС увеличивали частоту ремиссии
по сравнению с антипротеинурической терапией или моно-
терапией ГКС [13]. На данный момент, согласно действую-
щим рекомендациям Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012 г. по лечению гломерулонефритов,
первой линией терапии у пациентов с высоким риском про-
грессирования ИМН является применение ГКС и алкили-
рующих цитостатиков в альтернирующем режиме (схема
Понтичелли) [14–16]. Такое лечение позволяет добиться ре-
миссии в 50–70% случаев [17–19], но ассоциировано с по-
вышенным риском развития лимфопролиферативных забо-
леваний, злокачественных новообразований, инфекций,

миелотоксичности, ятрогенного сахарного диабета, беспло-
дия и других серьезных нежелательных явлений [20–23].

Альтернативой алкилирующим цитостатикам счи-
таются ИКН (циклоспорин и такролимус), иммуносупрес-
сивное действие которых обусловлено ингибированием
кальцийрегулируемого энзима кальцинейрина и блокадой
одного из важнейших путей активации Т-лимфоцитов, след-
ствием чего в конечном счете является нарушение транс-
крипции и экспрессии ряда генов цитокинов, прежде всего
интерлейкинов 2 и 4, интерферона γ, фактора некроза опу-
холи α и др. Конечный эффект этого воздействия – нару-
шение функции Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфо-
цитов [24].

Кроме того, установлено, что помимо воздействия на
Т-лимфоциты (иммунное звено патогенеза нефропатий)
ИКН обладают уникальными свойствами восстанавливать
структуру и функцию подоцита, что лежит в основе анти-
протеинурического эффекта этих препаратов [25]. Блоки-
руя кальцинейрин и препятствуя таким образом дефосфо-
рилированию белка синаптоподина в подоцитах, ИКН
способствуют восстановлению и стабилизации α-актино-
вого цитоскелета подоцита, который становится динамич-
ным, обеспечивая подвижность малым отросткам подоци-
тов [25]. Благодаря этому поврежденный подоцит
восстанавливает свою способность менять форму, «подтя-
гивать» или «расслаблять» ножки, регулировать проницае-
мость щелевой диафрагмы для белка.

ИКН широко используются для лечения МН. Препа-
раты характеризуются хорошей переносимостью и эффек-
тивностью. Так, частота достижения ремиссии в течение
первого года терапии составляет 70–80%, особенно у паци-
ентов с относительно сохранной функцией почек [26, 27].
Однако, несмотря на то что на фоне применения ИКН ан-
типротеинурический ответ наступает быстрее по сравне-
нию с алкилирующими цитостатиками [28], частота реци-
дивов ИМН также оказалась выше (около 50% в течение
первого года после прекращения терапии) [20, 23, 29, 30], а
логически обоснованное увеличение продолжительности
терапии с целью продления ремиссии ассоциировано с по-
вышенным риском нежелательных явлений, в первую оче-
редь нефротоксичности.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê CD20-
àíòèãåíó Â-ëèìôîöèòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü
è áåçîïàñíîñòü ðèòóêñèìàáà
Возможность более специфического лечения пациентов

с ИМН появилась благодаря установлению роли В-лимфо-
цитов и вырабатываемых ими нефритогенных антител в па-
тогенезе МН [31–33]. ЦФА наряду с мощным, но неселек-
тивным влиянием на выработку антител В-лимфоцитами
одновременно обладает неспецифическими антимитотиче-
скими и иммуносупрессивными свойствами, с которыми свя-
заны многие нежелательные эффекты препарата [32]. В то
же время ритуксимаб, представляющий собой моноклональ-
ные антитела к CD20-антигену на поверхности В-лимфоци-
тов, позволяет воздействовать на В-клетки селективно, не
вызывая неспецифической иммуносупрессии, так как анти-
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ген CD20 не экспрессируется на гемопоэтических стволовых
клетках, плазмоцитах или клетках других нормальных тка-
ней [34, 35]. Перспективность применения ритуксимаба од-
ними из первых продемонстрировали итальянские авторы у
8 пациентов с ИМН и тяжелым НС, не отвечавших на инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента [34, 36]. 
Терапия хорошо переносилась и способствовала значитель-
ному снижению ПУ (на 62% по сравнению с исходным уров-
нем), причем антипротеинурический эффект сохранялся
более 1 года и ассоциирован со стабилизацией функции
почек и снижением массы тела, артериального давления и
сывороточного креатинина [36]. Эти результаты подтверди-
лись в ряде других небольших исследований [37, 38], в кото-
рых частота достижения полной или частичной ремиссии
протеинурии составила 50 и 80% через 1 и 2 года соответ-
ственно. В 2012 г. P. Ruggenenti и соавт. опубликовали ре-
зультаты проспективного исследования, включавшего 
100 пациентов с ИМН (медиана наблюдения 29 мес), из ко-
торых 65 больных достигли полной или частичной ремиссии;
при этом частота ремиссии у пациентов, ранее получавших
и не получавших ИСТ, не различалась [39]. Тем не менее от-
сутствие рандомизированных контролируемых исследований
ритуксимаба на момент разработки рекомендаций KDIGO
2012 г. не позволило обсуждать его применение в качестве
препарата 1-й линии в лечении МН.

До недавнего времени являлись доступными результаты
только одного рандомизированного контролируемого иссле-
дования, в котором применение ритуксимаба (2 инфузии по
375 мг/м2 с перерывом в 7 дней) в сочетании со стандартной
антипротеинурической терапией сравнивали с использова-
нием только стандартной антипротеинурической терапии
(GEMRITUX) [40]. Исследование было небольшим
(включало 75 пациентов) и краткосрочным (первичный
исход оценивали через 6 мес). В итоге частота достижения
первичного исхода (полной или частичной ремиссии) в
группе ритуксимаба и стандартной антипротеинурической
терапии статистически значимо не различалась и составила
35,1 и 21,1% соответственно, т.е. через 6 мес лечения эф-
фективность ритуксимаба не отличалась от эффективности
антипротеинурической терапии. Тем не менее post hoc-ана-
лиз результатов последующего наблюдения выявил значи-
тельное преимущество ритуксимаба к 17-му месяцу: ремис-
сии достигли 64,9% больных, получавших данный препарат,
по сравнению с 34,2% пациентов в группе антипротеинури-
ческой терапии (р<0,01). Кроме того, авторы показали, что
присоединение ритуксимаба к антипротеинурической тера-
пии способствовало снижению титра aPLAR уже к 3-му ме-
сяцу и индукции полной иммунологической ремиссии у 56
и 50% больных к 3 и 6-му месяцу соответственно. По дан-
ным многофакторного анализа исходная концентрация
aPLAR менее 275 отн. ед/мл оказалась единственным фак-
тором, ассоциированным с достижением ремиссии к 6-му
месяцу (первичная конечная точка) и сохранением ее в тече-
ние периода наблюдения без модификации лечения, назна-
ченного при рандомизации, независимо от группы лечения
и других корректирующих переменных. В результате ав-
торы пришли к выводу, что уровень aPLAR может быть ран-
ним маркером ответа на ритуксимаб, а присоединение ри-
туксимаба к стандартной антипротеинурической терапии
демонстрирует приемлемый профиль безопасности.

Летом 2019 г. F. Fervenza и соавт. [41] опубликовали ре-
зультаты проспективного рандомизированного исследования
(Membranous Nephropathy Trial of Rituximab – MENTOR),
целью которого являлось оценить у пациентов с МН эффек-
тивность ритуксимаба в индукции и поддержании ремиссии

(независимо от исходного титра aPLAR) в сравнении с ин-
гибиторами кальциневрина. 130 больных с персистирующей
не менее 3 мес, несмотря на блокаду ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, ПУ≥5 г/сут и расчетную скорость
клубочковой фильтрации ≥40 мл/мин/1,73 м2, получали ри-
туксимаб (две инфузии по 1000 мг с перерывом в 14 дней)
исходно и повторно через 6 мес при частичном ответе (сни-
жение ПУ более чем на 25% через 6 мес) либо циклоспорин
в дозе 3,5 мг/кг массы тела в сутки в течение 6 мес (при 
наступлении полной ремиссии) или 12 мес (при достижении
к 6-му месяцу частичной ремиссии) с последующей отменой
в течение 2 мес. Пациентов исключали из исследования,
если в любой группе терапии через 6 мес снижение ПУ 
составляло менее 25%. Первичный исход – достижение пол-
ной или частичной ремиссии через 24 мес. К 12-му месяцу
ремиссии достигли 60% пациентов в группе ритуксимаба и
52% больных в группе циклоспорина. К 24-му месяцу пер-
вичный исход достигнут у 39 (60%) из 65 пациентов в группе
ритуксимаба по сравнению с 13 (20%) из 65 пациентов в
группе циклоспорина (р<0,001 как для не меньшей эффек-
тивности, так и для превосходства). Более того, полная 
ремиссия к 24-му месяцу наблюдалась у 35% больных, по-
лучавших ритуксимаб, и отсутствовала в группе циклоспо-
рина. В то же время в группе циклоспорина отмечалась 
неожиданно низкая частота ремиссии ПУ и высокая – реци-
дивов, что авторы объяснили включением пациентов с более
высокой исходной протеинурией. Среди лиц, достигших ре-
миссии, титры aPLAR снижались быстрее и в большей сте-
пени в группе ритуксимаба, свидетельствуя о том, что инду-
цированная ритуксимабом иммунологическая ремиссия
предшествует ремиссии клинической. Наблюдалась тенден-
ция к меньшей частоте серьезных нежелательных явлений
в группе ритуксимаба по сравнению с группой циклоспорина
(17 и 31% соответственно; р=0,06). Функция почек, напро-
тив, оказалась хуже в группе циклоспорина: у пациентов, до-
стигших ремиссии, средний клиренс креатинина во всех вре-
менных точках отмечен выше в группе ритуксимаба;
разница показателей между группами составила 
26 мл/мин/1,73 м2 (95% доверительный интервал 17–35)
через 12 мес и 18 мл/мин/1,73 м2 (59% доверительный ин-
тервал 5–31) через 24 мес. Остаточное нарушение функции
почек сохранялось даже после прекращения терапии ци-
клоспорином, свидетельствуя о возможном нефротоксиче-
ском действии препарата. Таким образом, исследование
MENTOR показало, что монотерапия ритуксимабом не
менее эффективна и даже превосходит терапию циклоспо-
рином в отношении сохранения ремиссии.

Это позволило обсуждать возможность изменения теку-
щих рекомендаций KDIGO по лечению МН с включением в
них ритуксимаба как альтернативы ИКН и, возможно, алки-
лирующих цитостатиков, когда применение последних невоз-
можно (беременность, достижение предельной безопасной
кумулятивной дозы ЦФА и т.д.). В связи с этим возникает
много вопросов, в том числе в отношении оптимального ре-
жима терапии. Так, неясно, будет ли ритуксимаб столь же
эффективен, как ЦФА и ГКС? Ожидается, что ответить на
этот вопрос позволят результаты продолжающегося в на-
стоящее время исследования RE-CYCLO – пилотного откры-
того рандомизированного исследования в двух параллельных
группах, сравнивающего ритуксимаб со схемой Понтичелли
(ГКС/ЦФА) [42]. В то же время наличие ограничений (от-
крытый дизайн и выбранная конечная точка – достижение
полной ремиссии через 12 мес – по сути суррогатная, чем
клинически значимая), а также небольшой размер выборки
могут затруднить интерпретацию результатов.
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Другой вопрос: возможно ли сочетание ритуксимаба с
другими иммуносупрессивными препаратами, в частности с
ИКН? В 2016 г. М. Waldman и соавт. опубликовали предва-
рительные результаты комбинированного применения ри-
туксимаба и циклоспорина у 13 пациентов с МН высокого
риска (средняя ПУ 10,8 г/сут) [43]. Все пациенты получали
ритуксимаб (по 1000 мг дважды с перерывом в 14 дней) и
циклоспорин в дозе 3 мг/кг в сутки в течение 6 мес с после-
дующим снижением на 50 мг/сут каждые 3 мес до полной
отмены. Второй курс ритуксимаба проводился не ранее
6 мес после введения первой дозы при концентрации CD19+
В-лимфоцитов ≥5 клеток/мкл (подтвержденной дважды с
интервалом не менее 2 нед). К 9-му месяцу полной или ча-
стичной ремиссии достигли 92% пациентов, а к 12-му ме-
сяцу полная ремиссия наблюдалась у 54% больных. За пе-
риод исследования рецидив развился у 2 пациентов. 
В 2019 г. авторы представили обновленные данные (включив
еще 21 пациента), согласно которым частота полной ремис-
сии составила 52% к 12-му месяцу и 57% – к 24-му месяцу;
иммунологический ответ к 24-му месяцу достигнут у 82%
больных [44].

В ближайшее время ожидаются результаты многоцент-
рового рандомизированного контролируемого исследования
по оценке эффективности комбинированной терапии ри-
туксимабом и такролимусом по сравнению с ГКС/ЦФА
(STARMEN), первичной конечной точкой в котором яв-
ляется доля пациентов, достигших полной или частичной
ремиссии через 24 мес [45]. В этом исследовании также изу-
чается роль aPLAR как маркера ответа на лечение и отда-
ленного прогноза.

Проведенные исследования в целом свидетельствуют о
хорошей переносимости ритуксимаба [46–50]; при МН из
побочных эффектов наиболее часто наблюдаются инфу-
зионные реакции, которые не являются серьезными и, как
правило, разрешаются при временном прерывании инфу-
зии или введении гидрокортизона [39]. В исследованиях
MENTOR и GEMRITUX продемонстрирован хороший про-
филь безопасности ритуксимаба, сопоставимый со стан-
дартной антипротеинурической терапией и превосходящий
профиль безопасности циклоспорина [40, 41].

Ñõåìû ëå÷åíèÿ ðèòóêñèìàáîì
Остается открытым вопрос об оптимальной дозе ритук-

симаба. Схемы применения ритуксимаба при МН заимство-
ваны из рекомендаций по лечению лимфомы (375 мг/м2 1 раз
в неделю в течение 4 нед) и ревматоидного артрита (1000 мг
дважды с перерывом в 14 дней) и с учетом особенностей МН
(в частности, потери ритуксимаба с мочой при тяжелой ПУ)
могут нуждаться в коррекции. В предыдущих работах F. Fer-
venza и соавт. [37, 38] концентрация ритуксимаба в сыво-
ротке крови при дозировании по 375 мг/м2 1 раз в неделю в
течение 4 нед не отличалась от таковой при двукратном вве-
дении по 1000 мг с перерывом в 14 дней. И, несмотря на
более эффективную деплецию В-лимфоцитов при последо-
вательном введении 4 доз, степень снижения протеинурии
через 12 мес в обеих группах сопоставима. P. Ruggenenti и
соавт. [50] выступают за однократное введение ритукси-
маба, а необходимость повторного применения предлагают
обсуждать в зависимости от уровня В-лимфоцитов и дина-
мики ПУ, тем более учитывая, что у большинства пациентов
с ИМН CD20+ В-лимфоциты исчезают в течение 24 ч после
введения 375 мг/м2 ритуксимаба [39, 51]. Это ставит под во-
прос необходимость введения дополнительных доз ритукси-
маба, ассоциированных с увеличением стоимости лечения,

риска нежелательных явлений и развития гиперчувствитель-
ности/нейтрализующих антител без приобретения дополни-
тельных преимуществ.

В то же время сравнение двух режимов дозирования ри-
туксимаба при МН в когортах GEMRITUX (две инфузии по
375 мг/м2 с интервалом в 1 нед) и NICE (по 1000 мг с интер-
валом в 2 нед) показало, что использование более высоких
доз ритуксимаба обеспечивало достижение большего числа
иммунологических и клинических ремиссий [28] за счет
более эффективного снижения уровня В-лимфоцитов и сте-
пени «распространения» эпитопов (показатель числа эпито-
пов в рецепторе, распознаваемых аутоантителами). Авторы
высказали предположение, что потеря ритуксимаба с мочой
при недостаточной исходной дозировке может привести к
субтерапевтическому уровню препарата, и действительно,
остаточные уровни ритуксимаба в плазме крови через 3 мес
оказались ниже в когорте GEMRITUX по сравнению с ко-
гортой NICE [28]. Тем не менее частота ремиссий на момент
завершения наблюдения в когорте GEMRITUX статистиче-
ски значимо не отличалась от таковой в когорте NICE и ис-
следовании MENTOR, в котором ритуксимаб также вводили
в дозе 1000 мг с перерывом в 14 дней. Таким образом, не-
обходимы дальнейшие исследования с целью установления
оптимального режима дозирования ритуксимаба с учетом
выраженности НС/ПУ, титра aPLAR и числа В-лимфоцитов.

Ëå÷åíèå àíòèòåëàìè ê CD20-àíòèãåíó 
Â-ëèìôîöèòîâ è ñåðîëîãè÷åñêèé îòâåò
Результаты исследований, свидетельствующие, что сни-

жение уровня aPLAR предшествует ремиссии НС/ПУ [5, 52],
а повторное их появление – рецидиву ИМН [5], позволяют
предположить, что мониторинг уровня aPLAR (т.е. иммуно-
логический ответ) позволит более специфично и на ранних
сроках определять эффективность лечения по сравнению с
оценкой динамики ПУ (т.е. клиническим ответом).

Как в когорте GEMRITUX, так и в исследовании 
MENTOR частота клинической ремиссии через 6 мес в груп-
пах терапии достоверно не различалась, однако применение
ритуксимаба ассоциировано с более высокой частотой «им-
мунологической» ремиссии [40, 41]. В исследовании 
MENTOR эта закономерность сохранялась в группе ритук-
симаба и после 6 мес. Интересный факт: у единственного
аTHSD7A-позитивного пациента в исследовании MENTOR
после введения ритуксимаба антитела исчезли через 3 мес, а
затем развилась полная ремиссия. Представляется, что ме-
ханизм подавления выработки aPLAR ритуксимабом значи-
тельно отличается от механизма действия циклоспорина,
после прекращения терапии ИНК уровни аPLA2R восстанав-
ливаются. Неизвестно, будет ли терапия, ориентированная
на уровень данных антител, предотвращать подобный реба-
унд-эффект.

Èííîâàöèîííûå ïîäõîäû ëå÷åíèÿ ÈÌÍ
Несмотря на положительные моменты, ритуксимаб, по-

видимому, не станет препаратом выбора для всех пациентов
с МН. Около 40% больных в исследовании MENTOR не от-
ветили на лечение. Вполне возможно, что у некоторых из
них в результате длительной терапии ритуксимабом впо-
следствии достигнут эффект, особенно у пациентов с более
тяжелым НС и более высокими уровнями аPLA2R. Полная
элиминация высоких титров аPLA2R необязательно про-
изойдет через 6 мес, и в клинической практике пациентам
со значительным снижением уровня аPLA2R, скорее всего,
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был бы повторно назначен ритуксимаб. Несмотря на то, что,
согласно протоколу исследования MENTOR, эти пациенты
считались не ответившими на лечение и из него исключены,
представляет интерес, у скольких из них наблюдалось бы
значительное снижение титра аPLA2R как предиктор ус-
пешного лечения.

У пациентов, резистентных к лечению ритуксимабом,
который связывает эпитопы только на большой внеклеточ-
ной петле молекулы CD20, альтернативой может стать те-
рапия анти-CD20-антителами, связывающими как малые,
так и большие внеклеточные петли молекулы CD20 и, сле-
довательно, обладающими способностью специфически рас-
познавать большее количество эпитопов (например, офату-
мумаб). Обсуждается также возможность воздействия на
плазматические клетки памяти, которые, избегая воздей-
ствия анти-CD20-препаратов, могут продуцировать ауто-
антитела независимо от деплеции В-лимфоцитов. Однако
эти плазматические клетки могут быть мишенью анти-
CD38-антител, разработанных для лечения плазмоклеточ-
ных дискразий (например, даратумумаб и изатуксимаб) [53,
54]. У других пациентов может быть эффективен белиму-
маб – антитело к растворимому имитатору В-лимфоцитов
(BLyS), который, как показали C. Barrett и соавт. [55], при
ИМН уменьшал ПУ и оказывал синергическое действие на
истощение аутоантител при использовании в комбинации с
ритуксимабом. Потенциальные методы лечения также
могут заключаться в удалении антител, например с помо-
щью плазмообмена, а также терапии, направленной на си-
стему комплемента или плазматические клетки памяти. Ин-
новационным подходом могут стать разработка и
адаптивный перенос цитотоксических Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих рецепторы, содержащие иммуногенные до-
мены PLA2R и другого подоцитарного антигена – тромбос-
пондина типа 1, содержащего домен 7А (THSD7A),
мишенями которого станут клоны В-клеток, участвующих
в патофизиологии заболевания [56].

Для успешного внедрения этих дополнительных подхо-
дов решающее значение будет иметь возможность иденти-
фикации пациентов, которым более быстрое, по сравнению

с монотерапией ритуксимабом, достижение ремиссии при-
несет наибольшую пользу. Такая стратификация пациентов
может быть достигнута на основе комплексной оценки вы-
раженности ПУ, функции почек и титров антител к анти-
PLA2R, а также поиска новых информативных биомарке-
ров, например отражающих распространение иммуногенных
эпитопов PLA2R – механизма, с которым ассоциированы
более тяжелое течение ИМН и ее устойчивость к стандарт-
ной терапии [28]. Значимыми факторами также могут быть
этническая принадлежность пациента и другие генетические
детерминанты, однако их роль в патогенезе заболевания и
связь с ответом на лечение еще нуждаются в уточнении. Не-
обходимы дальнейшие исследования, результаты которых
лягут в основу разработки схем персонализированной тера-
пии МН и таким образом позволят повысить ее эффектив-
ность и минимизировать побочные эффекты, сохранив ка-
чество жизни больных.

Çàêëþ÷åíèå
Комплексная клиническая и серологическая оценка па-

циентов с ИМН может быть ключом к индивидуальному вы-
бору протоколов лечения. У лиц с аPLA2R-положительной
ИМН предиктором ремиссии заболевания является сниже-
ние титра/исчезновение антител против PLA2R в сыворотке
крови, а рецидив болезни ассоциирован с появлением/нарас-
танием этих антител в циркуляции. Проведенные к настоя-
щему времени исследования подтверждают приемлемый
профиль безопасности и эффективность терапии ИМН
анти-CD20-моноклональными антителами (ритуксимабом):
у 2/3 пациентов удается вызвать ремиссию НС/снижение
ПУ, причем более длительные, по сравнению с традицион-
ной терапией. Полученные данные позволяют рассматри-
вать терапию ритуксимабом и анти-CD20-антителами II по-
коления не только в качестве альтернативы более
токсичному лечению ЦФА и ИКН, но и как самостоятель-
ное перспективное направление терапии пациентов с ИМН.
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Ââåäåíèå
Тромбозы и тромбоэмболии (ТЭ) часто встречаются в

практике клинициста любой медицинской специальности и

во многих случаях определяют течение и исход заболеваний.
Нередкие в клинической практике современного врача-неф-
ролога тромботические эпизоды являются либо непосред-
ственной причиной нефропатии, либо осложняют течение

Тромбоэмболические осложнения нефротического синдрома
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Аннотация
В обзоре представлены сведения о тромботических осложнениях нефротического синдрома (НС). Рассмотрены вопросы патогенеза
гиперкоагуляционных нарушений, ведущих к тромбозам венозного и артериального сосудистого русла. Обсуждается дисбаланс
между прокоагулянтными и антикоагулянтными механизмами вследствие потери с мочой естественных антикоагулянтов, чему
способствует нарушение избирательной проницаемости клубочкового фильтра, приводящее к утечке высокомолекулярных белков,
по крайней мере размером с альбумин, депрессии фибринолиза, избыточного синтеза печенью факторов плазменного звена
гемокоагуляции и активации тромбоцитов. Приводятся новые данные о роли в процессах тромбообразования при НС
эндотелиальных микрочастиц с высокой протромбогенной активностью, попадающих в системную циркуляцию из поврежденных
клеток эндотелия капилляров клубочка, что может превратить локально-почечную гиперкоагуляцию, сопровождающую процесс
иммунного воспаления в почке, в генерализованную и способствовать таким образом развитию тромбозов. Рассмотрены наиболее
частые и прогностически неблагоприятные варианты артериальных и венозных тромбозов, описаны их основные, общие факторы
риска, а также индивидуальные, отличающиеся у разных пациентов. Обсуждаются показания и режим профилактической
антикоагулянтной терапии и продолжительность лечения тромбозов при НС. Подчеркивается, что принятие решения о том, когда и
как проводить антикоагулянтную терапию пациенту с НС, представляет собой сложную задачу для врачей.

Ключевые слова: нефротический синдром, тромбоэмболизм, венозный тромбоз, артериальный тромбоз.
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This review devoted to the nephrotic syndrome (NS) subsequent thrombotic outcomes. The pathogenesis of hypercoagulation disorders that
cause venous and arterial vascular system thrombosis are studied. Discussed procoagulant and anticoagulant mechanisms imbalance due
to the anticoagulants natural urinal loss, affected by disfunction of the glomerular filter selective permeability, leading to high molecular
weight liver-derived proteins (at least of the albumin size) leakage, fibrinolysis depression, excessive liver synthesis of plasma clotting
cascade factors and platelet activation. Presented new data on the thrombogenesis at NS concerning the role of endothelial microparticles
with high prothrombogenic activity that go from damaged glomerulus endothelial capillary cells into the systemic circulation, which can
turn the local renal hypercoagulation (concomitant to the kidney immune inflammation process) into the generalized, working towards the
thrombosis development. The most frequent adverse variants of arterial and venous thromboses are studied, specified their basic and general
risk factors, as well as individual, varying in different patients. Indications and prophylactic anticoagulant therapy regimen and thrombosis
treatment duration in patients with NS are discussed. It also stressed that the decision on time and method of anticoagulant therapy for a
NS patients is still a challenge for healthcare providers.
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болезни почек. Развитие тромбозов возможно как в крупных
артериях и венах, так и сосудах малого калибра (тромботи-
ческая микроангиопатия); табл. 1.

Венозные (ВТ) и артериальные тромбозы (АТ) различ-
ных локализаций у нефрологических больных чаще всего
представляют собой осложнение нефротического синдрома
(НС).

НС – это клинико-лабораторный симптомокомплекс, ко-
торым проявляется тяжелое повреждение клубочков почек.
Наличие НС констатируют на основании массивной проте-
инурии (у взрослых – более 3,0–3,5 г/сут, у детей – более 
50 мг/кг в сутки), приводящей к нарушению белкового (ги-
поальбуминемия, гипопротеинемия, диспротеинемия) и ли-
пидного (гиперлипидемия, липидурия) обмена и отекам раз-
ной выраженности.

НС – самое частое проявление тяжелой гломерулярной
патологии, причиной которой являются первичный гломеру-
лонефрит – ГН [мембранозная нефропатия (МН), болезнь
минимальных изменений (БМИ), очаговый сегментарный
гломерулосклероз (ФСГС) и мембранопролиферативный ГН
(МПГН) и др.], ГН при системных заболеваниях (системная
красная волчанка, системные васкулиты и др.), а также ами-
лоидоз, диабетическая нефропатия, лекарственная патология
почек, злокачественные новообразования, инфекции [1, 2].

Осложнения НС можно разделить на две основные
группы: непосредственно связанные с болезнью и ассоции-
рованные с проводимым медикаментозным лечением. Тром-
бозы и ТЭ, осложняющие НС, наряду с инфекциями в на-
стоящее время следует считать наиболее серьезными
осложнениями, поскольку их развитие ассоциировано с вы-
соким риском неблагоприятного исхода [3–5].

Любой тромбоз, и ВТ, и АТ, возникает как результат
внутрисосудистого свертывания крови, приводящего к об-
разованию тромба, который препятствует кровотоку. Когда
весь тромб или его часть отрывается и, мигрируя по сосу-
дистому руслу с током крови, вызывает окклюзию сосуда,
соответствующего ему по диаметру, блокируя приток крови
к жизненно важным органам, возникает эмболия. Оба явле-
ния в совокупности называются тромбоэмболизмом.

Развитие гиперкоагуляционного состояния является
одним из серьезных клинических проявлений НС, ассоции-

рованных с повышенным риском венозной и артериальной
ТЭ у этих пациентов [2]. Впервые связь развития тромбоза
с НС установлена в 1840 г. выдающимся французским вра-
чом P. Rayer, который в монографии «Болезни почек» пред-
ставил 7 аутопсийных наблюдений тромбоза почечных вен
(ТПВ), причем 2 из описанных больных при жизни имели
НС [6]. С тех пор признано, что ТЭ, ассоциированная с НС,
может наблюдаться практически в любом крупном крове-
носном сосуде [7]. До разработки иммуносупрессивных
схем, способных эффективно индуцировать ремиссию НС,
тромбоэмболические осложнения обсуждались во многих
работах [8, 9], но и сегодня, несмотря на возможности со-
временной антикоагулянтной и тромболитической терапии,
способной снизить смертность от ТЭ, последняя остается
распространенным осложнением НС у взрослых больных с
заболеваниями почек [10, 11].

Тромботические осложнения НС многообразны. Самыми
частыми являются венозные тромбоэмболические осложне-
ния (ВТЭО) и прежде всего тромбозы глубоких вен (ТГВ),
ТЭ ветвей легочной артерии (ТЭЛА) и ТПВ. АТ осложняют
течение НС значительно реже, хотя сегодня имеются описа-
ния тромбозов как периферических, так и центральных ар-
терий, в том числе и коронарных [12]. Частота венозной и
артериальной ТЭ варьирует в широких пределах, что объ-
ясняется отсутствием проспективных исследований и недо-
статочной диагностикой. В некоторых случаях тромбозы,
особенно венозные, – первая причина обращения пациента
за медицинской помощью, и в ходе обследования выявляются
признаки НС [12–14]. В большинстве случаев при НС наблю-
дается бессимптомное течение тромбозов, и зачастую они яв-
ляются случайной находкой, однако в последние годы более
широкое использование визуализирующих методов исследо-
вания и совершенствование технологий позволили улучшить
диагностику тромбозов. Это имеет большое клиническое
значение, поскольку рецидивирующие тромбоэмболические
осложнения при НС, главным образом ТЭЛА, могут стать
непосредственной причиной смерти больных, частота кото-
рой через 30 дней после эпизода ВТЭО достигает 12% [15].
Следовательно, раннее выявление и соответствующее лече-
ние этих осложнений позволят улучшить исходы для паци-
ентов с НС.
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Òàáëèöà 1. Òðîìáîçû â ïðàêòèêå íåôðîëîãà

Тромботические осложнения НС
ТПВ
Тромбоз почечных артерий
Тромботические микроангиопатии (гемолитико-уремический синдром, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура,
катастрофический АФС)
Нефропатия, ассоциированная с АФС
АТ и ВТ у больных с хронической болезнью почек 3–5-й стадии (до начала диализной терапии)
Тромбозы сосудистого доступа (временного доступа и артериовенозной фистулы)
Тромбозы у больных, получающих лечение программным гемодиализом
Тромбоз сосудов трансплантата
Тромботическая микроангиопатия трансплантата
Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания при ургентных нефрологических ситуациях
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Тромбозы при нефротическом синдроме

Ýïèäåìèîëîãèÿ. 
Òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ â ðàçíûõ
ïîïóëÿöèÿõ áîëüíûõ ÍÑ. Êëèíè÷åñêèå
ïðåäèêòîðû ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ïðè ÍÑ
Эпидемиология НС-ассоциированной ТЭ существенно

различается у детей и взрослых, между «первичными» и
«вторичными» причинами НС, а также зависит от морфо-
логического варианта нефропатии. Важными потенциаль-
ными маркерами риска развития тромбоза могут быть воз-
раст, выраженность гипопротеинемии и гипоальбуминемии,
состояние функции почек, генетическая предрасположен-
ность (табл. 2).

В целом развитие тромбозов значительно чаще отмеча-
ется у взрослых с НС, у которых частота ТЭ составляет
примерно 25%, в то время как у детей – около 3% [2, 16, 17].
Однако частота ТЭ в каждой из этих групп варьирует не
только в зависимости от морфологического варианта неф-
рита, приведшего к формированию НС, но и от некоторых
других факторов. Например, в педиатрической практике
ТЭ, по-видимому, более вероятна у детей с врожденным
НС, т.е. развивается в первые 3 мес жизни (приблизительно
10%), тогда как у детей с МН или гистологически сходным
процессом (класс V волчаночного нефрита) частота ТЭ со-
ставляет 25%, приближаясь к частоте, наблюдаемой у
взрослых [16].

У взрослых оценка общей частоты ТЭ, по данным лите-
ратуры, затруднена, поскольку ранние исследования сосре-
доточены только на изучении ТПВ. В более поздних работах
изучалась либо частота тромбозов других локализаций, либо
комбинация ТПВ с другими ВТ, либо корреляция между ТЭ
и различными гистопатологическими вариантами НС. Тем
не менее большинство литературных данных свидетель-
ствует о том, что наибольшему риску развития ТЭ подвер-
гаются взрослые пациенты с МН. Действительно, в этой
подгруппе взрослых частота ТПВ может достигать 37%, в
то время как кумулятивная заболеваемость при других ги-
стологических вариантах нефритов (МПГН, БМИ и фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз – ФСГС) состав-
ляет около 24% [17]. Патофизиологические механизмы
явной склонности к ТЭ при МН до настоящего времени не-
известны.

Возраст является важным модификатором риска разви-
тия тромбозов как в общей популяции, так и у пациентов
НС. У взрослых пациентов риск развития тромбоза в 7–8 раз

выше, чем у детей НС [2]. В настоящее время хорошо из-
вестно, что ТПВ у молодых пациентов (средний возраст 
20 лет) чаще протекает остро с классическими симптомами,
включающими боль в боку и макрогематурию [18]. У паци-
ентов НС более старшего возраста (средний возраст 
38 лет) чаще развивается хронический ТПВ, протекающий
бессимптомно [18–20]. Для данной возрастной категории па-
циентов более вероятно развитие внепочечных ТЭ [19]. Как
сказано выше, у детей врожденный НС ассоциируется при-
близительно с 10% частотой развития тромбоэмболических
осложнений [21]. После первого года жизни риск развития
ТЭ коррелирует с возрастом, причем отношение шансов
увеличивается на 1,16 (95% доверительный интервал – ДИ
1,08–1,25) для каждого следующего года. Подростки, по-ви-
димому, находятся в группе самого высокого риска, и отно-
шение шансов составляет 8,59 (95% ДИ 3,31–22,28) для лиц
в возрасте старше 12 лет по сравнению с детьми в возрасте
≤12 лет [16]. Эти данные согласуются с известной возраст-
ной эпидемиологией ТЭ, наблюдаемой как у детей, так и у
взрослых, констатирующей увеличение риска тромботиче-
ских эпизодов с возрастом [22–24].

Как у взрослых, так и у детей ТЭ наиболее распростра-
нены на ранних стадиях НС. Имеющиеся исследования сви-
детельствуют о том, что у детей с НС 61% случаев тромбо-
тических эпизодов происходит в течение 3 мес после
постановки диагноза НС [22], а медиана времени от поста-
новки диагноза НС до первого эпизода тромбоза составляет
70,5 дня [16]. У взрослых большинство случаев венозной ТЭ
происходит в течение первых 6 мес после постановки диаг-
ноза НС [2].

Абсолютный риск развития артериальной ТЭ у взрослых
НС коррелирует с известными факторами риска атероскле-
ротической болезни, но остается примерно в 8 раз выше, чем
в общей популяции, что позволяет предположить сильное
влияние НС также и на риск развития артериальной ТЭ.
Кроме того, риск как артериальной, так и венозной ТЭ у
взрослых НС имеет вторичный пик примерно через 
20 лет после диагностики НС, что, вероятно, связано в боль-
шей степени со старением, чем НС [2].

Оценка распространенности тромбозов как у взрослых,
так и у детей НС до настоящего времени ограничена мето-
дологическими трудностями, включая ретроспективный ха-
рактер исследований, и практически отсутствием возмож-
ности проведения проспективных рандомизированных
исследований, малыми размерами выборок, объективностью
выявления тромбозов и различными методами визуализации,
используемыми для их диагностики [18].

Ïðè÷èíû ïîâûøåííîãî ðèñêà
òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé 
ó ïàöèåíòîâ ÍÑ
Сегодня об особенностях изменения гемокоагуляцион-

ного потенциала при НС известно достаточно много, однако
точные причины развития тромбоэмболических осложнений
до настоящего времени не установлены. Не вызывает сомне-
ний связь гиперкоагуляционного состояния с особенностями
самого НС. Повышенная проницаемость почечного фильтра
для различных эндогенных веществ, не фильтрующихся
через клубочковую мембрану в нормальных физиологиче-
ских условиях, обусловливает потерю естественных анти-
коагулянтов, вызывая дисбаланс между про- и антикоагу-
лянтным потенциалом крови при любом генезе НС. Таким
образом, следует помнить, что нарушения в системе гемо-
стаза, свойственные НС, развиваются независимо от его

Òàáëèöà 2. Ôàêòîðû ðèñêà òðîìáîçîâ ïðè ÍÑ

Генетическая предрасположенность
Тромбозы в анамнезе
Ожирение
Тяжелая сердечная недостаточность
Альбумин сыворотки крови <20 г/л
Хирургические вмешательства
Иммобилизация
МН
Повышенный липопротеин (а)
Антифосфолипидные антитела
Центральный венозный катетер
Гиповолемия
Использование диуретиков или ГКС
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этиологии. Тромбоэмболические осложнения при НС носят
многофакторный характер, имеют сложный патогенез,
центральные роли в котором принадлежат активации про-
коагулянтных и депрессии антикоагулянтных механизмов
[25]. Гиперкоагуляция отражает дисбаланс в коагуляцион-
ном гомеостазе, сформировавшийся вследствие потерь с
мочой естественных антикоагулянтов и повышенного пече-
ночного синтеза протромботических факторов. Эти измене-
ния считаются основным механизмом, который приводит к
повышенному риску ТЭ у пациентов НС. К сожалению, точ-
ные доказательства, подтверждающие это положение, от-
сутствуют, поскольку большинство исследований, посвя-
щенных изучению гемостаза при НС, проводились или до,
или при уже развившемся тромбозе, а не в момент форми-
рования тромба, что по понятным причинам невозможно
осуществить в клинической практике.

Гиперкоагуляционные изменения при НС связаны с ак-
тивацией плазменного звена гемокоагуляции, повышением
вязкости цельной крови как за счет ее сгущения в резуль-
тате гиповолемии, так и за счет гиперфибриногенемии, де-
фицита антитромбина III (АТIII) вследствие его потери с
мочой, а также с нарушением фибринолиза.

Пациенты с НС имеют повышенную реактивность тром-
боцитов и часто тромбоцитоз [26, 27]. Считается, что гипер-
активации тромбоцитов способствуют несколько ключевых
факторов. Во-первых, это повышение концентрации фак-
тора фон Виллебранда, способствующее усилению адгезии
тромбоцитов. Во-вторых, свойственные НС гиперфибрино-
генемия и гипертриглицеридемия, поддерживающие гипер-
функцию тромбоцитов. В-третьих, потеря альбумина, со-
провождающаяся увеличением свободной арахидоновой
кислоты и образованием мощного индуктора агрегации
тромбоцитов – тромбоксана А2. Повышение концентрации
липопротеидов низкой плотности приводит к усилению
спонтанной агрегации тромбоцитов в кровотоке за счет ток-
сического воздействия на клетки сосудистого эндотелия ли-
золецитина, которым богаты липопротеиды низкой плотно-
сти, что вызывает уменьшение продукции ими оксида азота
[7, 28]. Интересно, что у пациентов НС может быть повы-
шена и агрегация эритроцитов, которая также способствует
тромбогенезу [29]. Этот феномен считается вторичным по
отношению к гипоальбуминемии, уменьшению внутрисосу-
дистого объема, дегидратации эритроцитов (вследствие ги-
пернатриемии) и повышению уровня фибриногена [30].

На уровне плазменного звена системы свертывания
крови к повышению тромбогенного потенциала приводит не-
сколько причин. Для НС характерно снижение уровня ATIII,
наиболее мощного эндогенного антикоагулянта, ответствен-
ного в том числе за активность гепарина, который ингиби-
рует факторы свертывания II, VII, IX, X и XII. Считается,
что главной причиной снижения уровня ATIII при НС яв-
ляется потеря его с мочой, вторичная по отношению к про-
ницаемости клубочковой мембраны [3, 31]. Другой причи-
ной может быть персистирующее субклиническое
тромбообразование с потреблением ATIII [17]. Кроме того,
у пациентов с НС возможно нарушение активности белка S,
составляющего вместе с протеином С важную антикоагу-
лянтную систему. Белок S является витамин К-зависимым
кофактором белка С, инактивирующим факторы свертыва-
ния V и VIII. Интересно, что уровень белка S у пациентов с
НС может быть повышен. Однако белок S присутствует в
двух формах, свободной (активной) и связанной с белком
(неактивной), причем с мочой у пациентов НС теряется
именно активная форма [32]. В результате большая часть
измеряемого белка S у пациентов НС представляет собой не-

активную белковосвязанную форму. Следует отметить, что
некоторые естественные антикоагулянты, такие как белок
С и ингибитор пути тканевого фактора, сохраняются у па-
циентов НС в физиологических концентрациях, что, как по-
лагают, частично компенсирует прокоагулянтное состояние,
наблюдаемое при НС [33]. Однако компенсаторное повыше-
ние уровня белка С и ингибитора пути тканевого фактора
недостаточно для противодействия существующему гипер-
коагуляционному состоянию и развитию тромбоза у паци-
ентов НС.

Другой важной причиной формирования этого состоя-
ния у больных НС служит высокий уровень фибриногена,
который, как считается, опосредован гипоальбуминемией,
стимулирующей компенсаторный синтез фибриногена в
печени. Последний, как упоминалось выше, усиливает реак-
тивность тромбоцитов и агрегацию эритроцитов [30, 34].
Кроме того, пациенты НС имеют более высокие уровни
факторов свертывания V и VII, α2-макроглобулина [34].

Наряду с активацией прокоагулянтных механизмов при
НС отмечается снижение фибринолитической активности
крови вследствие потери с мочой ключевого белка фибри-
нолитической системы – плазмина, что усугубляется повы-
шением уровня ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа – естественного ингибитора превращения плазми-
ногена в плазмин [35]. Кроме того, при помощи конфокаль-
ной сканирующей лазерной микроскопии установлено, что
фибриновый сгусток, образованный «нефротической» плаз-
мой, имеет измененную молекулярную структуру, оказав-
шуюся менее пористой, чем типичные тромбы. Потенциаль-
ное следствие этой «закрытой» структуры – меньшая
проницаемость сгустка, делающая его более устойчивым к
фибринолизу [36].

Еще одним фактором, с которым ассоциированы тром-
бозы при НС, является лекарственная терапия, главным об-
разом глюкокортикостероидами (ГКС) и диуретиками. Сле-
дует отметить, что описания тромбозов у больных НС
впервые появились с началом применения нефрологами
преднизолона. Оказалось, что ГКС повышают концентра-
цию некоторых плазменных факторов свертывания, уко-
рачивают активированное частичное тромбопластиновое и
протромбиновое время, усиливая тем самым гиперкоагуля-
ционные сдвиги, свойственные НС. Диуретики увеличивают
гемокоагуляционный потенциал крови за счет повышения
ее вязкости [3, 37].

В настоящее время есть предположения, что помимо
описанных нарушений свертывания и фибринолиза в фор-
мировании гиперкоагуляционного состояния при НС могут
принимать непосредственное участие клетки эндотелия ка-
пилляров клубочка. Повреждение эндотелия, особенно вы-
раженное при ГН, способствует не только развитию проте-
инурии, но и изменению его фенотипа на прокоагулянтный,
что приводит к усилению экспрессии цитокинов и выделе-
нию в межклеточное пространство огромного количества
эндотелиальных микрочастиц. Эндотелиальные микроча-
стицы стимулируют образование тромбина за счет экспрес-
сии тканевого фактора, запуская таким образом внешний
путь каскада свертывания крови, и являются каталитиче-
ской поверхностью для ферментных протеазных комплек-
сов каскада свертывания крови [38]. Если раньше счита-
лось, что локально-почечная активация свертывания не
влияет на развитие системной гиперкоагуляции, то откры-
тие микрочастиц с их прокоагулянтными свойствами сви-
детельствует о возможности трансформации локального
процесса в системный. C. Gao и соавт. в своем исследовании
показали, что более высокий плазменный уровень циркули-
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рующих микрочастиц может способствовать повышению
тромбогенного потенциала у пациентов НС, особенно в
группе МН. Установлено, что экспрессия эндотелиальных
частиц остается высокой независимо от выраженности ги-
поальбуминемии и дислипидемии [39], что согласуется и с
клиническими данными, свидетельствующими о возможно-
сти возникновения ТЭ даже при небольшом снижении аль-
бумина крови и отсутствии дефицита естественных анти-
коагулянтов. Происхождение эндотелиальных микрочастиц
и механизмы их участия в развитии НС-ассоциированных
тромбозов пока еще не расшифрованы. Уточнение этих во-
просов позволит разработать современные методы более
точной количественной оценки их уровня как в плазме, так
и в ткани почки [38].

Несмотря на то, что роль отдельных компонентов си-
стемы гемостаза в развитии НС-ассоциированной ТЭ сего-
дня достаточно хорошо изучена, применяемые в клиниче-
ской практике тесты их локальной оценки не отражают
общий коагуляционный потенциал свертывающей системы
крови. В этой связи внедрение тестов глобальной оценки си-
стемы гемостаза (тест генерации тромбина, тромбоэласто-
графия, тромбодинамика) может иметь большое практиче-
ское значение. Однако исследования, посвященные
определению общей активности системы гемостаза с ис-
пользованием глобальных тестов при НС, единичны. Так, в
работе M. Huang и соавт. изучались показатели тромбоэла-
стографии у больных НС при МН в сравнении с пациентами,
имеющими БМИ, и группой здоровых волонтеров. Оказа-
лось, что пациенты НС в группах БМИ и МН характеризо-
вались более коротким показателем времени R и более вы-
соким углом α, MA, CI, чем здоровые взрослые, что
отражает имеющуюся у пациентов НС тенденцию к гипер-
коагуляции, наиболее выраженную у пациентов с МН [40].

С помощью другого интегрального теста – теста гене-
рации тромбина A. Alsharidah и соавт. оценили активацию
системы свертывания у 125 пациентов с первичным ГН,
причина которого у 64 (51,2%) больных ФСГС, у 37
(29,6%) – МН, 14 (11,2%) – БМИ и 10 (8%) – IgA-нефро-
патия. В зависимости от выраженности НС и активности
ГН пациенты разделены на 3 группы: в 1-ю вошли 45 паци-
ентов с развернутым НС, во 2-ю – 40 пациентов с протеин-
урией нефротического уровня без гипопротеинемии и 40 –
с ремиссией НС, группу контроля составили 80 здоровых
волонтеров. Оказалось, что степень активации свертываю-
щей системы крови, оцениваемая по показателю ЕТР (эн-
догенный тромбиновый потенциал), самая высокая в
группе с активным НС, снижалась в группе пациентов с вы-
сокой протеинурией и наименьшая в группе с ремиссией
НС, показатели которой не отличались от таковых в
группе здорового контроля [41].

Несмотря на то что эти исследования подтвердили нали-
чие активации свертывающей системы крови и гиперкоагу-
ляционого состояния у больных НС, которые в более ранних
исследованиях выявлены путем изучения отдельных компо-
нентов системы гемостаза, они также не дают ответа на ос-
новные вопросы: какая степень выраженности гиперкоагу-
ляции приводит к развитию тромбоза, что является той
необходимой точкой для принятия решения о начале профи-
лактической антитромботической терапии? Учитывая сов-
падение основных результатов локальных и глобальных те-
стов и наличие связи с выраженностью протеинурии и
гипоальбуминемии, последние можно считать косвенными
маркерами высокого риска развития тромботических
осложнений у пациентов НС. И сегодня уже имеются дан-
ные о критическом уровне сывороточного альбумина, кото-

рый ассоциирован с высоким уровнем риска развития тром-
бозов.

Факторами риска тромбообразования, установленными
с помощью многофакторного анализа, при НС оказались ги-
поальбуминемия ниже 25 г/л, длительность НС, протеи -
нурия более 10 г/сут, гиповолемия и низкий уровень АТIII
(менее 75%) [2]. Ряд авторов относят к этим факторам еще
и возраст пациентов [2, 20]. Однако до настоящего времени
неизвестно, применимы ли пороговые уровни сывороточ-
ного альбумина, установленные в этих исследованиях, для
всех заболеваний, протекающих НС.

В недавно опубликованном систематическом обзоре на
основании анализа имеющихся на сегодняшний день публи-
каций о ВТ при НС предложен алгоритм выбора тактики про-
ведения антикоагулянтной терапии. Его авторы выделяют
три интервала показателей альбумина сыворотки крови (<30,
<25 и <20 г/л), которые в зависимости от гистологического
варианта нефрита (МН и не МН), оценки риска кровотечения
по шкале HAS-BLED рекомендуют начинать или не прово-
дить антикоагулянтную профилактическую терапию [10].

Таким образом, тромботические осложнения НС можно
рассматривать как многофакторную патологию, обуслов-
ленную сочетанием дисбаланса между про- и антикоагулянт-
ными звеньями свертывающей системы крови, свойствен-
ного НС, и индивидуальных факторов риска (возраст,
длительность НС, выраженность протеинурии и гипоальбу-
минемии, особенности терапии, сопутствующая патология,
наследственная тромбофилия). Дополнительный вклад в
формирование тромбозов, по-видимому, может вносить на-
растание прокоагулянтной активности в системной цирку-
ляции вследствие генерализации локально-почечного внут-
рисосудистого свертывания крови, сопровождающего
иммунное воспаление в клубочках при ГН [3, 15], предпола-
гать который позволяют в том числе данные о влиянии эн-
дотелиальных микрочастиц на активацию свертывания
крови (см. рисунок).

Массивная протеинурия сопровождается потерей есте-
ственных антикоагулянтов через поврежденную гломеру-
лярную базальную мембрану, усилением синтеза прокоагу-
лянтных факторов в печени, подавлением фибринолиза,
эндотелиальные микрочастицы способствуют активации
каскада свертывания крови, что ведет к развитию протром-
ботического состояния, которое под влиянием других фак-
торов риска приводит к развитию тромбозов.

Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû 
è íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
АТ при НС известны менее венозных из-за более низкой

частоты [42]. Описаны тромбозы бедренной артерии и,
реже, других артерий – подвздошных, брыжеечных, подмы-
шечных, подключичных, плечевых, сонных, брахиоцефаль-
ных, глазных, мозговых, менингеальных и коронарных. 
У пациентов НС АТ часто ассоциированы с приемом ГКС и
диуретиков. Стероиды могут повышать уровень фактора
VIII и других сывороточных белков, способствуя гиперкоа-
гуляционному состоянию различными механизмами. Дей-
ствие диуретиков может привести к гипогидратации с отри-
цательным балансом жидкости. Злоупотребление этими
препаратами сопровождается аддитивным риском обезвожи-
вания и последующих ВТ и АТ [43, 44].

Предикторами АТ у больных с НС помимо классических
факторов риска атеросклероза является расчетная скорость
клубочковой фильтрации (СКФ) [2]. Риск развития артери-
альных тромбоэмболических осложнений, главным образом
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острых ишемических повреждений миокарда, ишемического
инсульта и тромбоза периферических артерий, впервые оце-
нен в ретроспективном когортном исследовании у европей-
ских пациентов НС. По данным этого исследования, вклю-
чавшего 298 пациентов НС, ежегодная заболеваемость АТ
составила 1,5%, что в 8 раз превышает риск для сопостави-
мой по возрасту группы контроля. Наиболее частыми из 
43 случаев АТ оказались острый инфаркт миокарда (ОИМ)
и нестабильная стенокардия (44 и 14% соответственно), за-
болевания периферических артерий (14%) и ишемический
инсульт или транзиторная ишемическая атака (11,5 и 11,5%
соответственно) [2]. По-видимому, пациенты с идиопатиче-
ской МН подвержены более высокому риску развития сер-
дечно-сосудистых катастроф (ССК), о чем недавно сообщили
T. Lee и соавт. [45]. Это подтверждает ретроспективное ис-
следование Р. Zou и соавт., которые среди 766 пациентов с
морфологически подтвержденной идиопатической МН за-
фиксировали 78 случаев (у 71 пациента) артериальных
тромбоэмболических осложнений: в 50% случаев острое
ишемическое повреждение миокарда, в 45% – ишемический
инсульт и 5% – тромбоз периферических артерий. Кумуля-
тивная заболеваемость вновь диагностированного АТ соста-
вила 4,3, 5,7, 6,3, 7,1 и 8,0% в течение полугода, 1, 2, 3 и 
5 лет после постановки диагноза соответственно [46].

Определение факторов, прогнозирующих риск тромбоза
у пациентов НС, по-прежнему остается предметом дискуссий.
Имеющиеся данные в основном получены в результате рет-
роспективных наблюдательных исследований и носят проти-
воречивый характер. Данные о факторах, которые предска-
зывают риск развития АТ у пациентов НС, немногочисленны
и в основном экстраполированы из данных о ВТЭО. Предпо-
лагают, что на риск развития артериальных сосудистых ка-
тастроф у пациентов НС влияют классические факторы сер-
дечно-сосудистого риска (пол, возраст, артериальная
гипертензия, сахарный диабет, курение, предшествующая ар-
териальная ТЭ, ожирение, СКФ), усугубляющиеся выражен-
ностью гипоальбуминемии и протеинурии, потерей с мочой
естественных антикоагулянтов, типом гломерулярного по-
вреждения, применением ГКС или диуретиков. Так, в упомя-
нутом исследовании T. Lee и соавт. риск развития ССК ассо-

циировался с тяжестью НС (выраженностью протеинурии и
гипоальбуминемии). Однако авторы выделили две группы
ССК – «раннюю» и «позднюю» с разными факторами риска.
Именно в группе «ранних» ССК факторами риска их разви-
тия оказались факторы, характеризующие выраженность НС
(протеинурия и гипоальбуминемия), и гиперкоагуляционные
изменения, вызванные НС, по мнению авторов, – патогенети-
ческая основа развития артериальной ТЭ в этой подгруппе
больных. В группе «поздних» ССК, которые развивались
после 2 лет от дебюта МН, протеинурия и гипоальбуминемия
не являлись независимыми факторами риска развития, и
«классические» факторы оказывали более сильное влияние.
Это позволило авторам сделать вывод о различии патогене-
тических механизмов, лежащих в основе ССК у больных с
МН и НС в зависимости от того, в какой период болезни ар-
териальные ТЭ развиваются [45].

Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ÍÑ
В 2017 г. C. Roy и соавт. опубликовали клиническое на-

блюдение острого ишемического инсульта у молодой паци-
ентки с МН без популяционных факторов риска и проанали-
зировали имеющиеся в литературе данные о развитии
инсульта у 22 пациентов НС [47]. Средний возраст развития
инсульта у пациентов НС составил 36 лет; 13 из 22 лиц (59%;
95% ДИ 36,4–79,3%) моложе 50 лет по сравнению с ~10% в
общей популяции больных с диагнозом ишемического ин-
сульта. Классические факторы риска обнаружены у 14
(63%) пациентов: у 6 (27,3%; 95% ДИ 10,7–50,2%) ранее ди-
агностирована гипертоническая болезнь, 1 пациент (4,5%;
95% ДИ 0–22,8%) страдал сахарным диабетом, а 9 (40,9%;
95% ДИ 20,7–63,6%) – курильщики. В общей популяции у
пациентов с ишемическим инсультом артериальная гипер-
тензия отмечается в 77% случаев, сахарный диабет – у 7,3%
пациентов, курильщиками являются 19,8% больных [48].
Проведенный анализ позволил авторам предположить, что
ишемический инсульт у пациентов НС развивается в более
молодом возрасте, причем основным фактором риска оказы-
вается курение, а не артериальная гипертензия, являющаяся

Óïðîùåííàÿ ñõåìà ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ÍÑ.
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главной причиной ишемического инсульта в общей популя-
ции. Однако небольшое число пациентов не позволяет экс-
траполировать полученные данные на всю популяцию боль-
ных НС. Авторы также попытались оценить влияние
гистологического варианта ГН на частоту ишемического ин-
сульта, для чего проанализировали частоту отдельных мор-
фологических вариантов нефропатий. Оказалось, что МН
выявлена у 9 (40%) пациентов, у 4 (18%) обнаружена БМИ,
3 (14%) – МПГН, 1 (5%) – ФСГС, 1 (5%) – болезнь отложе-
ния легких цепей, 1 (5%) – диабетическая нефропатия и у 
1 (5%) – IgA-нефропатия. Эти результаты указывают на
большую частоту МН у больных с развившимся ишемиче-
ским инсультом, что подтверждают не все исследования. 
В работе B. Mahmoodi и соавт. [2] МН не являлась незави-
симым фактором риска развития АТ.

Единственными признаваемыми всеми авторами факто-
рами риска тромбозов, прежде всего венозных, являются ги-
поальбуминемия и протеинурия. Так, по данным анализа
указанных 22 случаев средний уровень сывороточного аль-
бумина составил 18,4 г/л, а средняя протеинурия – 8,1 г/сут.
Обсуждаемая роль диуретиков и ГКС в развитии тромбозов
не нашла подтверждения при анализе этих случаев. Не по-
лучали такой терапии 1/2 пациентов, что не позволяет с уве-
ренностью утверждать, что прием ГКС и диуретиков спо-
собствует развитию ишемического инсульта у больных НС.
Считается, что риск ВТ наиболее высок вскоре после уста-
новления диагноза НС. Это утверждение справедливо и для
АТ: острый тромбоз церебральных сосудов диагностирован
в течение первых 6 мес у 14 (63%) пациентов и в течение 
1 года – у 6 (29%). Кроме того, в 11 (50%) из 22 случаев ин-
сульт оказался первым проявлением болезни, поскольку
именно в ходе обследования пациентов с характерными для
острой недостаточности мозгового кровообращения жало-
бами диагностирован НС. Этиология инсульта исследована
у большинства лиц, включенных в данный обзор, и ни у од-
ного из них не обнаружено тяжелых атеросклеротических
изменений в сосудах. В какой степени применение антикоа-
гулянтов и антитромбоцитарных препаратов может пред-
отвратить острый ишемический инсульт у пациентов НС,
сегодня неизвестно. Однако ни один пациент, включенный в
данный анализ, не получал профилактической антитромбо-
тической терапии [47].

В 2018 г. на конференции American Kidney Week 2018 в
Сан-Диего представлены результаты ретроспективного об-
щенационального когортного исследования с использованием
регистрационных данных из Национальной исследователь-
ской базы медицинского страхования на Тайване, включав-
шего 3496 пациентов НС в возрасте от 18 до 110 лет и 
13 984 пациента без НС, которые составили контрольную
группу и сопоставимы по возрасту, полу и индексу коморбид-
ности Чарлсона. По результатам этого самого крупного на
сегодняшний день исследования 3-летняя частота встречае-
мости ишемического инсульта в группе НС и контрольной
группе составила 25 и 15,9% соответственно (9,92 против 7,10
на 1 тыс. человеко-лет; р<0,001). При многофакторном ана-
лизе наличие НС оказалось независимым фактором риска
ишемического инсульта, коэффициент риска (aHR) составил
1,38 с 95% ДИ 1,21–1,57; р<0,001 [49].

Таким образом, ишемический инсульт может возникать
у молодых пациентов и быть первым проявлением НС. По-
видимому, в развитии АТ определенную роль играют тради-
ционные сердечно-сосудистые факторы риска, особенно ку-
рение, тогда как вклад в артериальную ТЭ тяжелой
гипоальбуминемии и протеинурии, рассматриваемых как
важные для возникновения ВТ, менее очевиден. Вероятно,

антикоагулянтные и антиагрегантные средства необходимы
для профилактики острого ишемического инсульта у паци-
ентов НС, но их роль в его первичной и вторичной профи-
лактике еще предстоит определить.

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà 
ó áîëüíûõ ÍÑ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), включая ОИМ,

редко встречается у молодых людей. Так, при аутопсийном
исследовании 760 жертв, погибших насильственной смертью
в возрасте 15–34 лет, Н. McGill и соавт. обнаружили коро-
нарный атеросклероз у 2% мужчин в возрасте 15–19 лет и у
20% мужчин и 8% женщин в возрасте 30–34 лет. Высокий
риск развития ИБС у молодых людей наблюдается при неко-
торых клинико-патологических состояниях, которые условно
можно разделить на состояния, вызванные тромбозом ин-
тактных коронарных артерий (НС, антифосфолипидный син-
дром – АФС, спазм коронарной артерии), и состояния, об-
условленные нетромботической окклюзией коронарных
артерий – ускоренный атеросклероз, спонтанная диссекция
коронарных артерий или их аномалии [50]. В генезе ИБС у
больных НС ведущую роль играет именно тромбоз, тогда как
атеросклероз встречается редко, особенно у лиц молодого
возраста.

Первое сообщение об ИБС, осложняющей течение НС,
опубликовано в 1969 г. G. Berlyne и N. Mallick, описавшими
развитие ОИМ у 4 пациентов НС при ГН [51]. По данным J.
Ordoñez и соавт. относительный риск инфаркта миокарда
оказался в 5,5 раза выше у пациентов НС по сравнению с
контрольной группой [52]. Сведения о развитии острой ише-
мии миокарда у больных НС встречаются редко. Однако в
единственном на сегодняшний день исследовании B. Mahmo-
odi и соавт., в котором оценена частота развития АТ у паци-
ентов НС, наиболее частый его вариант – ОИМ. Оценить раз-
витие ОИМ в популяции больных НС нелегко, поскольку у
лиц старшего возраста НС сочетается со многими коморбид-
ными состояниями и общими факторами риска АТ. Основное
количество опубликованных исследований по изучению
связи между ИБС и НС представляет собой описание случаев
или малой серии наблюдений, большинство из которых со-
ставляют дети раннего возраста [42, 52–54].

В 2017 г. L. Xie и соавт. опубликовали анализ 8 случаев
ОИМ у взрослых пациентов НС из 1800 лиц, госпитализиро-
ванных по поводу ОИМ, – 2 (25%) женщин и 6 мужчин в воз-
расте от 29 до 72 лет при среднем возрасте в группе в целом
55 лет (54,5 года для мужчин и 56,5 года для женщин). Все
пациенты, кроме одного, получали ГКС, у 5, которым выпол-
нена нефробиопсия, диагностирована МН, средняя длитель-
ность нефропатии до развития ОИМ составила 4,7 года, 3 из
8 пациентов умерли в момент острого эпизода. До развития
ОИМ ни один из пациентов не предъявлял специфических
жалоб, но при коронарографии у всех диагностирован ост-
рый тромбоз в отсутствие признаков атеросклероза коронар-
ных артерий [55].

Таким образом, несмотря на редкость ОИМ у больных
НС, его развитие все-таки возможно [42, 55], что диктует
необходимость проведения исследований для определения
подходов к профилактике данного осложнения.

Âåíîçíûå òðîìáîçû 
è íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
ВТ наряду с инфекционными осложнениями являются

наиболее важными причинами заболеваемости и смертности
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у пациентов с НС [18, 28]. ВТЭО, возникающие при НС,
включают ТГВ, ТЭЛА и ТПВ [28, 55], частота которых, по
разным данным, варьирует от 3 до 60% [18, 28, 56]. Эти раз-
личия обусловлены методологическими ограничениями,
среди которых отсутствие стандартизированных и точных
методов выявления ВТ, преимущественно ретроспективный
характер исследований, использование различных протоко-
лов диагностики и методов лечения, что не позволяет
сравнивать полученные результаты. Однако в недавнем про-
спективном исследовании, в которое включены пациенты с
МН и НС, S. Kumar и соавт. [57] установили частоту разви-
тия венозных ТЭ, равную 19%.

В 1980–90-х годах исследователи считали самым частым
тромбоэмболическим осложнением НС тромбоз почечной
вены, что не подтверждают современные исследования,
установившие наибольшую частоту ТГВ нижних конечно-
стей в большой группе пациентов НС [57, 58]. Данные о ча-
стоте ТПВ и ТЭЛА противоречивы. Так, в проспективном
исследовании L. Zhang и соавт. из 512 пациентов с НС, ко-
торым проведены КТ-ангиография легочных артерий для
исключения ТЭЛА и КТ-ангиография сосудов почек для ис-
ключения ТПВ, ВТЭО выявлены в 180 (35%) случаях. У 153
из 180 пациентов развилась ТЭЛА, которая у 85 (56%) из
них сочеталась с ТПВ. Таким образом, в данном исследова-
нии у пациентов НС ТЭЛА встречалась чаще, чем ТПВ, при
этом у большинства (84%) пациентов отсутствовали клини-
ческие симптомы не только ТПВ, но и ТЭЛА [59]. Эти дан-
ные не полностью подтверждает другое исследование ко-
горты пациентов с МН, у которых с помощью аналогичных
визуализирующих методов диагностики венозные ТЭ вы-
являлись с той же частотой (36%), но преобладал ТПВ
(33%), в то время как ТЭЛА выявлена у 17% пациентов [60].
При НС возможны также ВТ другой локализации, в том
числе нижней полой и печеночных вен, церебральной веноз-
ной системы [61–63]. В литературе имеются уникальные
описания развития генерализованного ВТ у больных с НС.
Так, О.В. Благовой и соавт. опубликовано описание паци-
ента 23 лет, у которого после тяжелой тупой травмы по-
ясницы развились массивный тромбоз нижней полой и обеих
почечных вен, двусторонняя ТЭЛА. Обследование выявило
наличие НС. Проводимая в течение 1,5 года антикоагулянт-
ная терапия оказалась неэффективной, отмечалось распро-
странение тромбоза на правые подвздошную и бедренную
вены, образование флотирующего тромба в полости правого
предсердия, что сопровождалось повторными эпизодами
ТЭЛА и привело к развитию легочной гипертензии до 
120 мм рт. ст. с формированием декомпенсированного ле-
гочного сердца. Отмечалось нарастание протеинурии и ги-
поальбуминемии, отечного синдрома до степени анасарки.
Пациенту успешно выполнена радикальная одномоментная
операция: тромбэктомия из нижней полой вены, правой под-
вздошной и левой почечной вен, тромбэндартерэктомия из
легочных артерий, ушивание дефекта межпредсердной пе-
регородки, установка кава-фильтра, после чего отмечена
быстрая нормализация объема правых камер сердца. В ре-
зультате иммуносупрессивной терапии преднизолоном и ци-
клоспорином достигнута ремиссия нефропатии [61].

Несмотря на то, что у пациентов НС выявлено несколько
прогностических факторов риска развития ВТЭО, в литера-
туре недостаточно данных, чтобы определить индивидуаль-
ный риск развития венозных ТЭ для каждого пациента с НС
и, косвенно, необходимость проведения профилактического
лечения [43, 64].

Данные о влиянии гистологического варианта нефропа-
тии на риск ВТ у пациентов НС неоднозначны [18, 28, 57].

В упомянутом исследовании B. Mahmoodi и соавт., вклю-
чавшем 298 пациентов НС, не обнаружено различий в ча-
стоте венозных ТЭ при разных гистологических вариантах
нефрита [2]. Однако в другом исследовании, включавшем
более 1313 пациентов НС, установлено, что гистологиче-
ский вариант поражения почек является независимым от
уровня протеинурии и сывороточного альбумина фактором
риска развития ВТ [56]. Наиболее часто с ВТ ассоциирована
МН, что подтверждают и другие авторы. В наиболее круп-
ном проспективном исследовании, включавшем 191 паци-
ента НС, развившимся в результате МН у 29%, ФСГС – у
25%, IgA-нефропатии – 18%, МПГН – 15%, БМИ – 13% па-
циентов; медиана наблюдения составила 24 мес, заболевае-
мость венозной ТЭ, которая подтверждена визуализирую-
щими методами, составила 12%, причем 69% случаев ВТ
бессимптомные. Частота развития ВТЭО по результатам
данного исследования составила 5 случаев тромбозов на 
100 пациентов в год (95% ДИ от 3,2 до 5,7). МН – наиболее
частый вариант поражения почек, при котором наблюдалось
развитие ВТЭО (уровень заболеваемости 11,5% пациентов
в год), второй по частоте морфологический вариант нефрита
у пациентов с венозными ТЭ – МПГН (заболеваемость 5%
пациентов в год), частота ВТ при ФСГС составила 3,8% па-
циентов в год, при Ig-A нефропатии – 2,3% пациентов в год,
а при БМИ – 1,4% пациентов в год. В основном тромботи-
ческие эпизоды произошли в 1-й год после дебюта НС, боль-
шинство – в первые 4 мес. ТГВ (34,8%) и ТЭЛА (26,1%) яв-
лялись наиболее распространенными вариантами ВТЭО,
причиной которого в 13% случаев стал ТПВ [65]. Резуль-
таты данного исследования свидетельствуют о том, что в
течение первого года персистирования НС заболеваемость
ВТ в 30 раз превосходит таковую в общей популяции 
(0,12 случая на 100 пациенто-лет), в 5 раз выше, чем забо-
леваемость венозной ТЭ у больных СКВ (один случай на 
100 пациенто-лет) и в 15 раз – чем при беременности 
(0,3 случая на 100 пациенто-лет) [57, 60]. Кроме того, данное
исследование продемонстрировало отсутствие ассоциации
между риском развития ВТ и стадией МН.

В исследовании S. Lionaki и соавт. из 898 пациентов с
МН у 7% отмечены ВТ. Единственным маркером тромботи-
ческого риска отмечен уровень альбумина сыворотки крови,
при этом пороговый уровень составил 28 г/л, а риск возрас-
тал примерно в 2 раза на каждые 10 г/л снижения альбумина
[43]. В исследовании B. Mahmoodi и соавт. отношение про-
теинурии к сывороточному альбумину также являлось луч-
шим предиктором ВТ [2].

Следует помнить, что многие пациенты НС могут иметь
и другие факторы риска ВТ, кроме НС. К ним относят дли-
тельную иммобилизацию, недавние хирургические вмеша-
тельства, ожирение, наличие центральных венозных катете-
ров, двигательные нарушения (парез и/или паралич) [66].
Таким образом, крайне важно тщательно подходить к оценке
индивидуального тромботического риска у пациентов НС.

Òðîìáîç ïî÷å÷íîé âåíû è ÍÑ
Тромбоз почечной вены (ТПВ) редко встречается как са-

мостоятельная патология почек у пациентов без НС или зло-
качественной опухоли [67, 68]. Из 218 пациентов с ТПВ, вклю-
ченных в одноцентровое исследование, у 143 диагностировано
злокачественное новообразование, в том числе у 111 – нефро-
карцинома и 43 пациентов – НС [68]. НС связан с высокой ча-
стотой ТПВ, однако механизм этой ассоциации не совсем ясен.
Распространенность ТПВ у пациентов НС колеблется от 
5 до 60% [18, 28, 69]. Но, по данным последних исследований,
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односторонний или двусторонний ТПВ отмечается примерно
у 25–30% пациентов НС, наиболее часто развиваясь при МН
(37%), МПГН (26%) и БМИ (24%) [18, 64, 70].

ТПВ является коварным осложнением, поскольку
обычно обнаруживается случайно или во время обследова-
ния для выявления источника ТЭЛА [70]. Клиническая кар-
тина при ТПВ определяется продолжительностью и выра-
женностью венозной окклюзии, а также наличием одно- или
двустороннего процесса. Однако даже внезапная полная ок-
клюзия одной почечной вены довольно часто протекает бес-
симптомно. Клинически манифестный ТПВ проявляется бо-
лями разной интенсивности в поясничной области и боковых
отделах живота вследствие перерастяжения почечной кап-
сулы, макрогематурией, появлением или, чаще, нарастанием
протеинурии, что не всегда легко заметить у больных НС, и
в ряде случаев внезапным необъяснимым ухудшением функ-
ции почек. Последний симптом более характерен для дву-
стороннего тромботического процесса. Окклюзия обеих по-
чечных вен, как правило, указывает на тромбоз нижней
полой вены, хотя это и необязательно. До настоящего вре-
мени диагностика ТПВ вызывает определенные трудности,
учитывая частое бессимптомное течение этого осложнения,
а также неоднозначность трактовки некоторых его клинико-
лабораторных симптомов у больных НС [3].

Òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè è ÍÑ
ТЭЛА – наиболее опасное и потенциально смертельное

осложнение со значительной заболеваемостью и леталь-
ностью. Общими факторами риска развития ТГВ и ТЭЛА
являются длительная иммобилизация, недавние хирургиче-
ские вмешательства, злокачественные новообразования,
сердечно-сосудистые и аутоиммунные заболевания, а также
предшествующий анамнез ТГВ/ТЭЛА и гиперкоагуляцион-
ные состояния (в частности, НС и АФС) [59]. Симптоматика
ТЭЛА может быть различной, начиная от классического
проявления (боль в груди, одышка, тахикардия и гипоксия)
до бессимптомного течения, распространенность которого
у взрослых достигает 12–30% [20].

Наиболее частые причины ТЭЛА – ТГВ нижних конеч-
ностей и почечных вен, которые также часто протекают
бессимптомно или с неспецифическими симптомами [70–
72]. Вероятно, поэтому ТЭЛА нередко не диагностируется,
что может неблагоприятно влиять на прогноз, поскольку 
нелеченая ТЭЛА может вызвать развитие хронической 
посттромбоэмболической легочной гипертензии. Таким об-
разом, при наличии НС необходима настороженность врачей
в отношении развития ВТЭО.

Сегодня существует общее согласие в том, что НС, осо-
бенно при МН, МПГН и БМИ, – фактор риска тромбоэмбо-
лической болезни, хотя точный уровень этого риска не уста-
новлен. Очень низкий уровень сывороточного альбумина,
по-видимому, является суррогатным маркером повышенного
риска, но ТЭ может возникнуть даже тогда, когда сыворо-
точный альбумин снижен незначительно.

Îáùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ 
è ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ÍÑ
Лечение явных тромбозов у пациентов НС аналогично

таковому у больных без НС, и при выборе терапевтической
тактики необходимо руководствоваться имеющимися на се-
годняшний день рекомендациями по лечению ВТЭО и арте-
риальных тромбоэмболических осложнений [73]. Следует

отметить, что все имеющиеся сегодня рекомендации по
лечению тромбоэмболических осложнений у больных НС
касаются преимущественно пациентов с ВТ. При развитии
артериальных ТЭ лечение пациентов необходимо проводить
с привлечением специалистов соответствующих специ-
альностей (неврологов, кардиологов, сосудистых хирургов).

Обычная антикоагулянтная терапия с последовательным
введением гепарина высокой или низкой молекулярной
массы и перорального варфарина остается стандартной те-
рапией при лечении ВТ у пациентов НС [74]. Продолжитель-
ность лечения, необходимого для предотвращения повтор-
ных событий, неизвестна, но, вероятно, равна
продолжительности существования НС как такового [75]. 
В отсутствие других показаний у пациентов, которые дости-
гают ремиссии НС, антикоагулянтная терапия должна про-
водиться еще не менее 6 мес после купирования НС.

Показания к началу профилактической антитромботи-
ческой терапии при НС сегодня четко не установлены, по-
скольку отсутствуют крупные рандомизированные исследо-
вания. Решение о том, кому, когда и как проводить
антикоагулянтную терапию у пациента НС, зависит от мно-
гих факторов. Уровни протеинурии или альбуминемии, при
которых необходимо начинать профилактическую анти-
тромботическую терапию, в настоящее время точно не опре-
делены. Согласно рекомендациям Ассоциации нефрологов
и Научного общества нефрологов России, а также между-
народным рекомендациям (KDIGO) показанием для начала
профилактической антикоагулянтной терапии может слу-
жить высокий риск развития тромбоэмболических ослож-
нений, к которому относятся тяжелый НС с массивной про-
теинурией и альбумином сыворотки крови ниже 
20 г/л, а также наличие дополнительных факторов риска
(идиопатические тромбозы в анамнезе, застойная сердечная
недостаточность, длительная иммобилизация, тяжелое ожи-
рение с индексом массы тела ≥35 кг/м2) [76]. T. Lee и соавт.
[77] построена Марковская модель принятия решения о начале
профилактической антикоагулянтной терапии на основании
анализа 898 пациентов с МН. Вероятность пользы применения
варфарина для предотвращения венозных тромбоэмболиче-
ских событий на основе уровня сывороточного альбумина
сравнивалась с риском развития у пациента кровотечения
(http://www.med.unc.edu/gntools/gntools-team.html). Риск кро-
вотечения классифицирован на низкую, промежуточную и вы-
сокую категории на основе результатов антикоагулянтной те-
рапии и факторов риска в исследовании по применению
варфарина при фибрилляции предсердий, в котором в каче-
стве характеристик пациента, прогнозирующих кровотече-
ние, оценивались пожилой возраст, наличие хронической
болезни почек, предшествующих кровотечений, артериаль-
ной гипертензии и анемии. У пациентов с низким риском
кровотечения рассчитанное отношение пользы к риску со-
ставило 4,5:1 и 13,1:1 для уровней сывороточного альбумина
ниже 30 и ниже 20 г/л соответственно, что свидетельствует
о преобладании пользы антитромботического эффекта вар-
фарина над риском кровотечения при данных уровнях аль-
бумина сыворотки крови. Пациенты с промежуточным рис-
ком кровотечения имели умеренно благоприятное
соотношение пользы и риска 5:1 при уровне сывороточного
альбумина крови ниже 20 г/л. У пациентов с высоким рис-
ком кровотечений пользы от применения профилактической
антикоагулянтной терапии не выявлено.

S. Kelddal и соавт. ретроспективно изучили эффекты
проводимой антикоагулянтной терапии у 79 пациентов НС
в отсутствие сахарного диабета (35 больных с БМИ, 19 – с
МН и 7 – с ФСГС). Это единственное исследование, сравни-
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вающее исходы между группой пациентов, получающих
профилактическую антикоагулянтную терапию варфари-
ном или низкомолекулярным гепарином (НМГ), и контроль-
ной группой больных без антикоагулянтной терапии [74]. 
У 44 пациентов, которым проводилась профилактика тром-
ботических осложнений, ни одного случая тромбоза не за-
фиксировано, в то время как в контрольной группе у 4 (11%)
из 35 лиц развились тромбоэмболические осложнения.

Таким образом, при низком риске кровотечения целесо-
образно начинать профилактическую антикоагулянтную те-
рапию, и особенно у пациентов с МН, имеющих низкий уро-
вень альбумина сыворотки крови. Для тех, у кого риск
кровотечения оценивается как высокий, проведение профи-
лактической антикоагулянтной терапии не рекомендуется.

Препаратами выбора для лечения и профилактической
терапии ВТ могут считаться НМГ из-за их пролонгирован-
ного антитромботического эффекта, обусловленного осо-
бенностями механизма действия, большей биодоступностью
вследствие меньшей способности связываться с белками
плазмы и эндотелиальными клетками, а также отсутствием
побочных эффектов, свойственных нефракционированному
гепарину. Кроме того, следует помнить, что из-за низкого
уровня АТIII, характерного для НС, эффективность нефрак -
ционированного гепарина снижается, а риск развития гемор-
рагических осложнений, напротив, возрастает, поскольку
АТIII служит плазменным кофактором гепарина. У больных
со сниженной СКФ в интервале 60–30 мл/мин применение
НМГ в профилактических дозах безопасно и не сопровож-
дается увеличением риска развития кровотечений. В связи с
необходимостью длительного использования антикоагулян-
тов у пациентов с НС отсутствие потребности в частом ла-
бораторном контроле при применении НМГ является еще
одним важным преимуществом. Особой осторожности для
профилактики и лечения ВТ при НС требует применение 
непрямых антикоагулянтов – антагонистов витамина К, в
частности варфарина, поскольку гипоальбуминемия способ-
ствует избыточной гипокоагуляции с развитием геморраги-
ческих осложнений из-за невозможности полноценного свя-
зывания варфарина с альбумином. При достижении
терапевтического эффекта НМГ можно заменить на ораль-
ные антикоагулянты (варфарин), однако при тяжелом НС с
выраженной гипопротеинемией применение стандартных доз
варфарина может приводить к кровоточивости даже при уме-
ренном уровне антикоагуляции (международное нормализо-
ванное отношение – 2,0–2,5). Поэтому назначение препара-
тов этой группы лучше отложить до момента, когда уровень
альбумина крови превысит 25 г/л [3, 15, 78]. Некоторые
новые антикоагулянты, ингибиторы фактора Ха или фактора
IIа одобрены для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений при мерцательной аритмии. Эти препараты потенци-
ально полезны при любом тромботическом событии и могут
быть полезны по крайней мере в профилактике тромбозов
при НС [75]. По сравнению с классическими пероральными
антикоагулянтами эти препараты обеспечивают меньшее
взаимодействие с другими лекарственными средствами и
продуктами питания, имеют фиксированные дозировки и
предсказуемую фармакокинетику, однако некоторые из них,
особенно дабигатран и ривароксабан, имеют почечную экс-
крецию и более высокий риск накопления и развития крово-
течения при нарушении функции почек [75]. Опыт примене-
ния данных препаратов у пациентов с НС ограничен и
представлен в виде описания отдельных случаев или серии
случаев. Оптимальным препаратом из этой группы антикоа-
гулянтов представляется прямой ингибитор Xa-фактора
апиксабан в связи с преимущественным кишечным путем вы-

ведения препарата, почечная экскреция его составляет при-
близительно 27% от общего клиренса и является наимень-
шей среди препаратов данной группы.

Роль ацетилсалициловой кислоты (АСК) в профилактике
тромботических осложнений при НС неясна. Профилактиче-
ская терапия АСК предложена для пациентов с МН при уровне
альбумина сыворотки крови ≥25 г/л и наличием дополнитель-
ных факторов риска [79]. Если следовать данным критериям,
то практически все пациенты с МН, за исключением молодых
некурящих пациентов с СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 и уровнем сы-
вороточного альбумина выше 30 г/л, должны получать про-
филактическую терапию АСК. Однако в исследовании S. Lio-
naki и соавт. [43] у 46% пациентов с МН во время приема
антиагрегантов развились ВТЭО. Поскольку некоторые паци-
енты устойчивы к лечению АСК [80], альтернативными ле-
карственными средствами могут быть производные тиенопи-
ридина, хотя потенциальные неблагоприятные эффекты и
отсутствие клинических исследований ограничивают их при-
менение [81].

Сегодня остается неясным, можно ли предотвратить раз-
витие АТ при НС, и в частности при МН, путем применения
варфарина, НМГ или АСК. Некоторые исследователи вы-
ступают за использование АСК для первичной профилак-
тики артериальных ТЭ у пациентов с МН, но признают, что
оценка абсолютного риска артериальных тромбоэмболиче-
ских осложнений неоднородна и к настоящему времени не
накоплено достаточного количества данных для определения
тактики профилактической терапии.

Çàêëþ÷åíèå
НС, осложняющий течение различных заболеваний

почек, представляет собой приобретенную тромбофилию, ко-
торая реализуется развитием ВТЭО и артериальных тром-
боэмболических осложнений. Основным условием формиро-
вания высокого риска тромбозов является выраженная
гипоальбуминемия, а среди гистологических вариантов ГН,
ассоциированным с развитием тромботических осложнений,
возможно, МН. Наиболее высок риск развития тромбоза в
первые месяцы существования НС, что требует прежде всего
быстрой постановки диагноза. Несмотря на эффективные
схемы индукционной терапии ГН, направленные на достиже-
ние ремиссии при различных формах НС, часть пациентов
оказываются резистентными к такому лечению и в связи с
этим будут постоянно находиться в зоне риска развития тром-
боэмболических осложнений. Высокий риск неблагопри-
ятного исхода позволяет в настоящее время считать тром-
боэмболизм при НС наряду с инфекциями одним из наиболее
серьезных осложнений данного состояния. В связи с этим па-
циенты с НС нуждаются в профилактической антитромбо-
тической терапии, однако четкие подходы к ее проведению в
настоящее время не разработаны. Первичная профилактика
тромбозов, по-видимому, оправдана при уровне альбумина
менее 20 г/л, а у пациентов с МН – ниже 25 г/л. Стандартную
антикоагулянтную терапию гепарином или варфарином сле-
дует продолжать до тех пор, пока сохраняется НС, но 
не менее 6 мес, с целевым уровнем международного норма-
лизованного отношения 2,0–3,0 при лечении тромбозов и
1,8–2,0 – при проведении профилактической терапии [75].
Поскольку на риск развития тромбозов при НС влияют мно-
гие факторы, решение о проведении лечения и выбор тактики
следует индивидуализировать в зависимости от клинического
состояния и с учетом индивидуальных факторов риска.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) – это повреждение
почек любой природы, которое прослеживается в течение 
3 мес и более и проявляется нарушениями структуры и/или
функции почек [1]. ХБП характеризуется неблагопри-
ятными исходами, растущей частотой новых случаев забо-
левания, необходимостью применения дорогостоящих мето-
дов заместительной терапии в терминальной стадии (диализ
и пересадка почки) [2]. ХБП занимала 27-е место в 1990 г. в
списке причин смертей во всем мире, а в 2010 г. поднялась
на 18-е место и занимает 2-е место после ВИЧ и СПИДа по

скорости распространения [3]. Примерно 10% мирового на-
селения имеют хроническое заболевание почек, распростра-
ненность ХБП самая высокая в Латинской Америке, Европе,
Восточной Азии и на Ближнем Востоке, где примерно 12%
населения страдают ХБП [4]. Наименьшая распространен-
ность отмечена в Южной Азии (7%) и Африке к югу от Са-
хары (8%); см. рисунок на цветной вклейке.

По оценкам Национального центра профилактики хрони-
ческих заболеваний и укрепления здоровья (The National
Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion),

Нутритивная поддержка пациентов с хронической болезнью почек
додиализной стадии
А.В. Кузьмина

АО «Европейский медицинский центр» (EMC), Москва, Россия

Аннотация
Хроническая болезнь почек (ХБП) характеризуется неблагоприятными исходами, растущей частотой новых случаев заболевания,
необходимостью применения дорогостоящих методов заместительной почечной терапии в терминальной стадии. Основной задачей,
стоящей перед врачом, является замедление прогрессирования ХБП и максимальное отдаление начала диализа за счет применения
стратегии нефропротекции, неотъемлемой частью которой является диетотерапия. Ключевыми компонентами диетотерапии пациентов
с ХБП являются: снижение потребления натрия до 2,3 г в день в целях улучшения контроля артериального давления, адекватное стадии
ХБП ограничение потребления белка с пищей – от 0,8 до 0,3 г/кг массы тела в сутки в сочетании с назначением препаратов кетоаналогов
незаменимых аминокислот, контроль гипергликемии. При прогрессировании ХБП основными задачами диетотерапии становятся
профилактика/коррекция осложнений: белково-энергетической недостаточности, метаболического ацидоза, обеспечение достаточной
калорийности, соответствующей энергозатратам организма (30–35 ккал/кг массы тела в сутки), ограничение потребления фосфатов 
до 0,8–1 г/сут, ограничение потребления продуктов с высоким содержанием калия. Малобелковая диета в сочетании с назначением
препаратов кетоаналогов аминокислот, регулярным мониторингом и коррекцией нутритивного статуса пациентов на додиализных
стадиях ХБП является эффективным и безопасным методом нефропротекции, который позволяет отсрочить начало диализа.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, фосфатснижающая терапия, малобелковые диеты, кетоаналоги незаменимых
аминокислот, нутритивная поддержка. 
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Nutritional support for patients with chronic kidney disease at pre-dialysis stages
A.V. Kuzmina

European Medical Center, Moscow, Russia

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by poor outcomes, an increasing frequency of new cases, the need for expensive method of
renal replacement therapy at the terminal stage. The main task facing the doctor is slowing the progression of CKD and delay the start of
dialysis by applying the nephroprotective strategy, of which diet therapy is an  essential part. The key components of the diet for CKD
patients are reducing sodium intake to 2.3 g per day in order to improve control of blood pressure (BP), dietary protein restriction adequate
to renal function – from 0.8 to 0.3 g/kg of body weight per day combined with the prescribing of ketoanalogues of essential amino acids,
hyperglycemia control. With the progression of CKD, the main objectives of the diet therapy are the prevention/correction  of complications:
protein-energy waisting, metabolic acidosis, ensuring sufficient  calories, corresponding to the body’s energy expenditures (30–35 kcal/kg
of body weight per day), limiting phosphate intake to 0.8–1 g a day, restriction of food potassium. Low-protein diet in combination with
ketoanalogues of amino acids, regular monitoring and correction of the nutritional status of patients at the pre-dialysis stages of CKD is an
effective and safe method of nephroprotection, which allows delaying the start of dialysis.

Key words: chronic kidney disease, phosphate-lowering treatment, low-protein diets, ketoanalogues of essential amino acids, nutritional
support.
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АД – артериальное давление
АК – аминокислоты
МБД – малобелковая диета
ПТГ – паратиреоидный гормон
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СМБД – строгая малобелковая диета
ФСП – фосфатсвязывающие препараты
ХБП – хроническая болезнь почек
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) Study – исследова-
ние «Модификация диеты при заболеваниях почек»
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только в США 30 млн граждан (примерно 15%) живут с ХБП
и около 1 млн находятся в группе риска. Высокая распро-
страненность ХБП в Европе – от 10,2% в Норвегии, 12,7% в
Испании, до 17,6% в Нидерландах и 18,7% в Японии [5–8].

Результаты проведенных популяционно-эпидемиологи-
ческих исследований ХБП показали, что описываемые про-
блемы стоят перед отечественной нефрологией не менее
остро, чем в развитых странах Европы, Азии и Америки, а
распространенность как ранних, так и развернутых стадий
достаточно высока. В России, по данным Регистра Россий-
ского диализного общества, число пациентов с ХБП на ге-
модиализе за 5 лет выросло почти в 2,5 раза, и 42 621 боль-
ной получал терапию гемодиализом по состоянию на
31.12.2018 [9]. Подавляющее большинство лиц, получавших
заместительную почечную терапию, находятся в молодом и
трудоспособном возрасте [10]. При этом у пациентов с ХБП
уровень смертности существенно выше в сравнении с общей
популяцией [11].

По прогнозам специалистов, ХБП в ближайшие десяти-
летия окажется на 5-м месте среди наиболее частых причин
сокращения продолжительности жизни во всем мире. Более
того, ХБП является основной причиной катастрофических
расходов на здравоохранение. В странах с высоким уровнем
дохода расходы на диализ и трансплантацию составляют до
3% от ежегодного бюджета здравоохранения [12]. В связи с
этим особенно важно, что развитие и прогрессирование
ХБП во многих случаях можно предотвратить.

Оценка прогрессирования ХБП в настоящее время
строится на определении скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) и расчета альбумин-креатининового соотношения в
разовой порции мочи или суточной альбуминурии. Основной
задачей, стоящей перед врачом, является замедление прогрес-
сирования ХБП и максимальное отдаление заместительной
почечной терапии за счет применения стратегии нефропро-
текции, неотъемлемой частью которой остается диетотера-
пия. При ХБП она играет ключевую роль, позволяя замед-
лить темпы прогрессирования почечной недостаточности,
улучшить метаболические показатели, статус питания и
уменьшить выраженность симптомов заболевания. Недоста-
точное или избыточное потребление тех или иных питатель-
ных веществ может приводить к различным осложнениям и
предрасполагать к сопутствующим заболеваниям. Рацио-
нальная диетотерапия, основанная на особенностях обмена
веществ у больных ХБП, совместно с назначением лекарст-
венных препаратов улучшает контроль симптомов, а значит,
и качество жизни пациентов, может тормозить прогрессиро-
вание утраты функции почек.

Выбор диетотерапии при ХБП зависит от СКФ, типа по-
ражения почек (наличие или отсутствие протеинурии), про-
филя сопутствующих заболеваний, таких как сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия или хроническая сердечная
недостаточность.

Рекомендуемой диетотерапией пациентов с ХБП 1–2-й
стадии является рацион здорового питания, характерный для
популяции в целом, основанный на снижении потребления нат-
рия, увеличении в рационе фруктов, овощей, бобовых куль-
тур, рыбы, птицы и цельнозерновых продуктов. Диетотерапия
пациентов с ХБП 3–5-й стадии разрабатывается в зависимости
от лабораторных показателей (сывороточный калий, кальций,

фосфор), направлена на предотвращение и лечение осложне-
ний – белково-энергетической недостаточности, минерально-
электролитных нарушений. Диетолог должен контролировать
нутритивный статус пациента каждые 1–3 мес. Ключевыми
компонентами диетотерапии при ХБП являются:

1. Снижение потребления натрия до 2,3 г в день в целях
улучшения  контроля артериального давления (АД)
[13]. Потребление  натрия в больших  количествах не
снижает сердечно-сосудистые исходы или смертность
от иных причин [14].

2. Уменьшение потребления белка. Ограничение белка
снижает уровень альбуминурии и улучшает контроль
над гликемией, гиперлипидемией и АД [15].

3. Контроль гипергликемии. При снижении СКФ замед-
ляется метаболизм инсулина, что следует учитывать
при применении гипогликемической терапии, так как
возможно развитие гипогликемии [16]. Необъяснимое
улучшение контроля гипергликемии может свидетель-
ствовать о прогрессировании ХБП.

При прогрессировании ХБП и снижении СКФ основной
задачей диетотерапии становится профилактика/коррекция
осложнений:

1. Белково-энергетическая недостаточность. Для боль-
ных ХБП характерно снижение аппетита и поэтому
сниженное потребление белка в рационе и прогресси-
рующее снижение калорийности питания, что при на-
чале диализа (при сывороточном уровне альбумина
ниже 4,0 г/дл) является прогностическим неблагопри-
ятным фактором ранней летальности [17]. Согласно
клиническим исследованиям требуется минимум 
один год для коррекции нутритивного статуса паци-
ента, прежде чем можно будет начать заместитель-
ную почечную терапию.

2. Метаболический ацидоз из-за пониженной экскреции
ионов водорода. Метаболический ацидоз приводит к
потере костной и мышечной массы. Ограничение по-
требления белка на короткий период снижает проявле-
ние ацидоза вследствие увеличения бикарбоната в сы-
воротке крови [18]. В дальнейшем требуется
назначение бикарбоната натрия с целью коррекции
ацидоза и уменьшения скорости прогрессирования
ХБП [19]. При этом следует контролировать АД, по-
скольку у пациентов отмечается повышение АД в
связи с увеличением нагрузки натрием.

3. Гиперкалиемия развивается из-за снижения экскреции
калия почками, употребления продуктов с высоким со-
держанием калия (табл. 1) [20], развития метаболиче-
ского ацидоза и применения ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента. Как правило, ограничение
калия в пище не требуется, если СКФ>30 мл/мин/1,73 м2. 
С целью коррекции гиперкалиемии необходимо добавле-
ние бикарбонатов в рацион. Содержание калия в боль-
шинстве овощей можно уменьшить путем процесса вы-
щелачивания: нарезаются мелко овощи и замачиваются
в воде на ночь. В исследованиях показано, что при выще-
лачивании содержание калия в корнеплодах уменьша-
ется, однако по-прежнему остается выше, чем 200 мг на
порцию [21]. Наиболее эффективный метод выщелачи-
вания – двойная варка (т.е. нужно кипятить, промывать,
снова кипятить).

4. Нарушение фосфорно-кальциевого обмена.
Для расчета дефицита кальция при гипоальбуминемии

необходимо использовать формулу:
корректированный кальций (мг/дл) = кальций в сыво-

ротке (м/дл) + 0,8 (4,0 - сывороточный альбумин г/дл).
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Диета при хронической болезни почек

В соответствии с международными рекомендациями по
лечению костно-минеральных нарушений при ХБП KDIGO
(2017 г.) больным ХБП С3а–С5Д стадией предлагается
ограничить диетическое потребление фосфатов в качестве
самостоятельного метода лечения гиперфосфатемии или в
комбинации с другими видами терапии [22].

Максимальное потребление фосфатов не должно превы-
шать 0,8–1 г/сут, даже если концентрация фосфатов в сы-
воротке крови в пределах референсных значений; это свя-
зано с тем, что высокое потребление фосфатов с пищей
увеличивает концентрацию фактора роста фибробластов
(FGF-23) и повышает риск смерти от сердечно-сосудистой
патологии. Метаанализ 14 исследований показал увеличение
риска смерти на 18% на каждые 1 мг/дл повышенного сыво-
роточного фосфора у пациентов с ХБП [23]. С целью сни-

жения уровня фосфатов у лиц на додиализных стадиях ХБП
необходимо ограничить потребление белка и избегать пере-
работанных продуктов, богатых фосфором. Согласно реко-
мендациям CKD-MBD (KDIGO, 2017) больным ХБП С3а–
С5Д стадией рекомендуется фосфатснижающая терапия,
направленная на уменьшение развившейся гиперфосфате-
мии, а не на поддержание нормофосфатемии по причине от-
сутствия убедительных данных, подтверждающих целесо-
образность усилий по поддержанию уровня фосфатов в
нормальном диапазоне у больных ХБП С3a–С4 стадией [22].
При этом манифестация гиперфосфатемии у пациентов с
ХБП возникает обычно в терминальной фазе заболевания.
При развитии гиперфосфатемии у пациентов с ХБП в боль-
шинстве случаев необходимо назначение фосфатсвязываю-
щих препаратов (ФСП), которые образуют с фосфатами не-
всасывающиеся комплексы, выводящиеся через кишечник.

ФСП подразделяются на кальцийсодержащие (кальция
карбонат, кальция ацетат и его комбинация с магния карбо-
натом) и безкальциевые (севеламер, лантана карбонат, ком-
плекс железа оксигидроксида).

Все ФСП обеспечивают снижение уровня фосфатов, од-
нако поддержание целевых уровней сывороточного фос-
фора у пациентов с ХБП остается до конца нерешенной за-
дачей [24]. В связи с невысокой стоимостью в качестве 
1-й линии терапии часто используются кальцийсодержащие
ФСП. В то же время их применение у пациентов с ХБП
может сопровождаться повышением кальцификации сосу-
дов и риска смерти. Препаратами выбора являются безкаль-
циевые ФСП. Два метаанализа показали, что безкальциевые
ФСП по сравнению с кальцийсодержащими снижают смерт-
ность среди пациентов с ХБП [24, 25]. Метаанализ 11 от-
крытых рандомизированных исследований (4622 пациента)
выявил 22% снижение смертности от всех причин среди па-
циентов, получающих безкальциевые ФСП (севеламер, 
10 исследований, включавших 3268 пациентов, или лантана
карбонат, одно исследование, включавшее 1354 пациента),
по сравнению с ФСП на основе кальция (относительный
риск 0,78, 95% доверительный интервал 0,61–0,98) [25]. Ве-
роятно, увеличение смертности при применении кальцийсо-
держащих ФСП связано с гиперкальциемией и кальцифика-
цией сосудов [26, 27]. В соответствии с международными
рекомендациями KDIGO сегодня предлагается ограничивать
дозировки кальцийсодержащих ФСП всем взрослым боль-
ным ХБП С3а–С5Д стадией в отличие от старой версии, где
это ограничение относилось только к пациентам со стойкой
или рецидивирующей гиперкальциемией [22].

В числе недавно зарегистрированных безкальциевых
ФСП – полинуклеарный комплекс железа оксигидроксида,
сахарозы и крахмала (Вельфоро 500), который отличается
самой высокой фосфатсвязывающей способностью (1 г дей-
ствующего вещества связывает 260 мг фосфатов). Эффек-
тивность и безопасность применения комплекса железа ок-
сигидроксида оценивались в исследованиях III фазы в
течение года у 1059 пациентов на диализе. В 50 диализных
центрах Европы и США отобраны больные, которым на-
значали комплекс железа оксигидроксида или севеламера
карбонат в качестве активного контроля. Пациенты рандо-
мизированы в группы получавших комплекс железа окси-
гидроксида в суточных дозах 1,25, 5, 7,5, 10 и 12,5 г. Во всех
группах, за исключением получавших препарат в дозе 
1,25 г/сут, отмечали снижение уровней сывороточного фос-
фора, которое составило -1,08, -1,25, -2,0 и -1,69 мг/дл со-
ответственно, обеспечивающее достижение целевых уров-
ней фосфатов. При этом применение комплекса железа
оксигидроксида обеспечивало 3-кратное снижение лекарст-

Òàáëèöà 1. Ïèùåâûå ïðîäóêòû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì
êàëèÿ è ôîñôîðà

Название продукта
Содержание в 100 г

продукта, мг%
калий фосфор

Молочные продукты, яйцо
Молоко пастеризованное 1% 152 95
Сгущенка 380 229
Сыр российский 88 500
Яйцо 140 192
Мясные продукты
Тушенка говяжья 472 332
Баранина 230 130
Свинина 285 164
Телятина 345 206
Курица 194 165
Индейка 210 200
Печень говяжья 277 314
Докторская колбаса 243 178
Рыба
Треска 340 210
Горбуша 335 200
Икра красная осетровая 80 465
Овощи
Картофель 588 58
Морковь 200 55
Свекла 288 43
Огурцы 196 30
Томаты 290 26
Шампиньоны 530 115
Фрукты
Абрикос 305 26
Курага 1717 146
Финики 370 56
Банан 348 11
Иное
Грецкий орех 472 332
Кофе жареный в зернах 2010 198
Чай с лимоном 17 4
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венной нагрузки и повышение приверженности пациентов
лечению по сравнению с севеламером [28]. Опубликован-
ные результаты сравнительного ретроспективного иссле-
дования эффективности комплекса железа оксигидроксида
при лечении гиперфосфатемии у пациентов диализных
центров США демонстрируют двукратное увеличение доли
лиц, достигавших целевых уровней сывороточного фос-
фора при переводе на лечение комплексом железа оксигид-
роксида с севеламера, лантана карбоната, кальция ацетата
и их комбинаций [29].

Паратиреоидный гормон (ПТГ) регулирует уровень каль-
ция в сыворотке. Низкие уровни витамина D, гипокальцие-
мия и гиперфосфатемия стимулируют секрецию ПТГ, при-
водя к развитию вторичного и третичного гиперпаратиреоза.
Его метаболические действия включают: мобилизацию каль-
ция из кости, увеличение поглощения кальция из кишечника,
усиление реабсорбции кальция в дистальных отделах каналь-
цев и угнетение реабсорбции фосфора в проксимальных от-
делах канальцев (тем самым уменьшая фосфор в крови), об-
разование активной формы витамина D в почках.
Прогрессирование ХБП приводит к снижению образования
активных форм витамина D (IOM, 2011) [30]. Эргокальци-
ферол (витамин D2) или холекальциферол (витамин D3)можно использовать на ранних стадиях ХБП с целью кор-
рекции, активный витамин D (кальцитриол) или его аналоги
(доксеркальциферол, альфакальцидол или парикальцитол)
следует использовать при терминальной ХБП.

5. Анемия, ассоциированная с нарушением эритропоэза
и дефицитом железа. Коррекцию анемии следует про-
водить как инъекциями эритропоэзстимулирующими
препаратами, так и препаратами железа [31].

6. Дислипидемия. Контроль липидного профиля через 
5 лет от момента постановки диагноза ХБП и затем
каждый год, так как пациенты входят в группу высо-
кого риска развития атеросклероза.

Ïîòðåáëåíèå áåëêà
Десятилетия нефрологи придерживаются стратегии

ограничения белка в диетотерапии при ХБП. В разных странах
нормы потребления белка при ХБП отличаются, например, в
национальном Российском руководстве по нефрологии реко-
мендуется снижение употребления белка до 1 г/кг в сутки у

пациентов с СКФ>90 мл/мин/1,73 м2 и до 0,8 г/кг в сутки при
СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2 (табл. 2) [32].

Современные международные клинические рекомендации
2017 г. основываются на отсутствии необходимости коррекции
потребления белка у пациентов с СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 [33].

У пациентов с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 рекомендовано
ежедневное потребление белка 0,8 г/кг в сутки. При даль-
нейшем снижении СКФ (ХБП 3б стадии) потребление
белка можно безопасно снизить до 0,6 г/кг в сутки. Диета с
ограничением белка до 0,6 г/кг в сутки получила название
традиционной малобелковой (МБД), дальнейшее ограниче-
ние потребления белка (0,3–0,4 г/кг в сутки с обязательным
применением препаратов кетоаналогов – АК в дозировке
0,1 г/5 кг/сут) принято обозначать как строгую МБД
(СМБД).

Благоприятное действие МБД у больных ХБП связывают
с уменьшением перегрузки оставшихся работающих нефро-
нов, что предотвращает их дальнейшую гибель. МБД способ-
ствует торможению прогрессирования ХБП, предупреждает
накопление токсических продуктов, уменьшает интоксика-
цию, снижает протеинурию, улучшает фосфорно-кальциевый,
липидный и углеводный обмен. Эффективность и безопас-
ность МБД существенно повышается при назначении препа-
ратов кетоаналогов АК. При катаболизме обычного пищевого
белка его молекула сначала расщепляется до АК, освобож-
даются радикалы кислот, фосфаты. В результате ряда слож-
ных биохимических реакций избыток азотных групп идет на
синтез мочевины и выводится с мочой. При почечной недоста-
точности почки не справляются с азотной нагрузкой, и кон-
центрация так называемых «азотистых шлаков» в организме
нарастает, происходит сдвиг в сторону ацидоза, увеличения
фосфатов. В химической структуре кетоаналогов АК азотная
группа заменена атомом кислорода, а в организме из них об-
разуются обычные АК, которые в дальнейшем встраиваются
в различные белки организма, участвуют в биологических
процессах. При этом азотная нагрузка минимальна (соответ-
ственно, уменьшается продукция мочевины), а фосфатов со-
всем нет в отличие от белковых продуктов, что является бла-
гоприятным для пациентов с ХБП.

При соблюдении МБД чрезвычайно важно, чтобы сохра-
нялась адекватная калорийность питания. По данным кли-
нических исследований с целью предотвращения белково-
энергетической недостаточности пациентам с ХБП

Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî ïîòðåáëåíèþ áåëêà ïðè ÕÁÏ

Показатели
ESPEN Guidelines 

on Enteral Nutrition:
Adult Renal Failure (2006)

Национальное руководство 
по нефрологии Российской

Федерации (2014)

СКФ>90 мл/мин/1,73 м2 Не требуется коррекция 
потребления белка 1,2 г/кг белка в сутки

СКФ от 90 до 60 мл/мин/1,73 м2 Не требуется коррекция 
потребления белка 0,8 г/кг белка в сутки

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2

При ХБП, без диабета, на додиализных
стадиях

0,6–0,8 г/кг белка в сутки, 
оптимально 0,7 г

0,6 или 0,3 г/кг белка в сутки +
кетоаналоги АК*

СКФ<20 мл/мин/1,73 м2

При ХБП, без диабета, на додиализных
стадиях

0,3–0,5 г/кг белка в сутки +
кетоаналоги АК*

0,3–0,4 г/кг белка в сутки +
кетоаналоги АК*

ХБП с диабетической нефропатией 0,8 г/кг белка в сутки (0,7 г приводит 
к гипоальбуминемии)

*Кетоаналоги АК назначаются из расчета 0,1 г на 5 кг массы тела в сутки.

А.В. Кузьмина
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рекомендуется потребление от 30 ккал до 35 ккал/кг массы
тела с учетом: массы тела пациента, возраста, пола, физи-
ческой активности [34].

Для поддержания необходимой калорийности рациона
могут использоваться жиры, но максимальное рекомендуе-
мое потребление жиров должно быть менее 30%, при этом
насыщенный жир ограничивается менее 10%. Ежедневный
объем потребления пищевых волокон должен составлять от
25 до 38 г/сут. МБД (0,6 г/кг в сутки) требует дополнитель-
ного назначения рибофлавина и цианокобаламина. Необхо-
димо обеспечить достаточное количество тиамина и фолие-
вой кислоты. При этом высокие дозы витаминов С, A, E и K
опасны, так как при прогрессирующем снижении СКФ ви-
тамины могут накапливаться из-за снижения экскреции [35].

Первоначально предполагалось, что ограничение белка
может замедлять прогрессирование ХБП [36–39], более позд-
ние хорошо спланированные исследования показывают, что
польза от этого вмешательства является умеренной [40–42].
В исследовании MDRD (Modification of Diet in Renal Dis-
ease), где проанализировано 585 пациентов с недиабетиче-
ской ХБП и средней СКФ 39 мл/мин/1,73 м2 (все пациенты
имели СКФ<55 мл/мин/1,73 м2), больные случайным обра-
зом разделены на 2 группы по объему потребления белка:
1,3 г и 0,58 г/кг в день. Среднее потребление белка состав-
ляло приблизительно 0,7–0,75 г/кг в день (около 45–60 г в
день) [43]. Этот уровень потребления существенно ниже
среднего потребления белка в США, которое составляет от
90 до 100 г в день. Однако комплаентность МБД в MDRD
оказалась недостаточной. В первые 4 мес у пациентов, на-
ходящихся на малобелковой диете, отмечалось снижение
СКФ на 3,9 мл/мин в год (что, видимо, связано со сниже-
нием внутриклубочкового давления), затем медленнее – 
2,8 мл/мин в год, в поздние сроки – 1,1 мл/мин в год. Ана-
логичная ситуация отмечена во второй части этого исследо-
вания, в которой участвовали 255 пациентов со средней
СКФ 19 мл/мин/1,73 м2, они случайным образом разделены
на группы: с низким содержанием белка и очень низким со-
держанием белка (0,3 г/кг в день) с применением кетоанало-
гов АК. Недостатком исследования является небольшое
число участников с диабетической нефропатией (пациенты
с инсулинзависимым диабетом исключены), а темп сниже-
ния СКФ в обеих группах исследования и контроля был
медленнее, чем ожидалось. Последующий пересмотр ре-
зультатов MDRD установил низкую приверженность паци-
ентов в группе МБД при отсутствии контроля комплаент-
ности, что привело к увеличению реального потребления
белка в данной группе и некорректным выводам. Сопостав-
ление абсолютной величины динамики СКФ в группах, по-
лучавших обычное или ограниченное количество диетиче-
ского белка, показало, что различие между ними может
превышать 30%, что даже превосходит ожидавшийся  ре-
зультат. Таким образом, несмотря на то, что при первичном
анализе не удалось продемонстрировать высокую эффек-
тивность МБД в торможении прогрессирования ХБП, ана-
лиз динамики СКФ свидетельствует, что ограничение по-
требления белка с пищей может приносить больным ХБП
весомую пользу [44].

Результаты последующих клинических исследований до-
казывают эффективность МБД у больных ХБП. В качестве
примера Кокрановский обзор рандомизированных клиниче-
ских исследований – РКИ (n=10), изучающий эффектив-
ность МБД, в котором в качестве конечной точки исполь-
зовали почечную смерть [44]. Почечная смерть в этом
обзоре определялась как начало диализа, смерть пациента
или трансплантация почки. Анализ данных продемонстри-

ровал, что ограничение белка уменьшает число пациентов,
достигших почечной смерти, на 32%.

При МБД по меньшей мере 60% получаемого белка
должно иметь высокую биологическую ценность или содер-
жать высокий процент незаменимых АК. С этой задачей по-
могают справиться кетоаналоги АК, обеспечивающие без-
опасность назначения МБД с точки зрения сохранения
нутритивного статуса. Метаанализ Z. Liu и соавт. показал
эффективность СМБД с назначением кетоаналогов АК [45].
Согласно результатам метаанализа СМБД в сочетании с ке-
тоаналогами АК позволяет в раннем периоде значительно
уменьшить снижение СКФ (р<0,001), развитие гиперпара-
тиреоза (p=0,04), артериальной гипертензии (p<0,01) и ги-
перфосфатемии (р<0,001) [46].

Недавно опубликован Кокрановский метаанализ опуб-
ликованных с 1960 по май 2018 г. результатов РКИ 
(17 РКИ с участием 1459 пациентов), в которых изучались
эффекты МБД и СМБД с назначением кетоаналогов АК,
оценкой конечных точек, включающих изменения показа-
телей СКФ, протеинурии, контроля АД, состояния питания
и показателей минерально-костных нарушений при ХБП
(МКН-ХБП). 

Согласно анализу подгрупп СМБД с назначением препа-
ратов кетоаналогов АК достоверно превосходила МБД в за-
медлении снижения СКФ. Только при назначении СМБД в
сочетании с кетоаналогами АК значительно улучшались по-
казатели сывороточного ПТГ, систолического и диастоличе-
ского АД, в то время как обе схемы МБД значительно умень-
шали уровни фосфатов сыворотки. Только при назначении
СМБД с кетоаналогами АК значительно повышался сыво-
роточный альбумин. Вывод исследования: СМБД в сочета-
нии с назначением кетоаналогов АК позволяет эффективно
улучшить конечные точки, включая сохранение СКФ и сни-
жение протеинурии, уровня АД и параметры МКН-ХБП без
нарушения нутритивного статуса. СМБД, по-видимому,
обеспечивает большую эффективность в замедлении сниже-
ния СКФ, АД и сывороточного ПТГ, а также меньшее повы-
шение уровня кальция в сыворотке крови.

В целом большинство экспертов считают, что, несмотря
на недостаточность явной пользы в исследовании MDRD,
баланс доказательств свидетельствует о пользе МБД у па-
циентов с ХБП, что нашло отражение в рекомендациях по
питанию таких лиц (KDOQI 2019 г.) [47]. Безусловно,
ограничение потребления белка у пациентов с ХБП улуч-
шает лабораторные и метаболические показатели, включая
снижение уровня креатинина, мочевины и фосфатов в сы-
воротке крови, нормализацию кислотно-основного равнове-
сия, и дает возможность лучшего контроля над минерально-
костными нарушениями.

В 2015 г. опубликованы результаты российского иссле-
дования с включением 63 больных, наблюдаемых на протя-
жении 72 мес. Пациентов разделили на 3 группы: 1-я – боль-
ные, получавшие МБД в комбинации с кетоаналогами АК
(Кетостерил), 2-я – пациенты, получавшие малобелковую
диету без кетоаналогов КА, 3-я – без диетических ограниче-
ний. Начало заместительной почечной терапии потребова-
лось 9,7% пациентов из 1-й (МБД + кетоаналоги АК), 
18,1% – 2-й и 40% – 3-й группы соответственно [48].

Результаты оценки влияния кетоаналогов АК на показа-
тели эффективности и безопасности МБД для пациентов с
ХБП в условиях крупного долгосрочного РКИ, проведен-
ного L. Garneata и соавт., опубликованы в журнале Амери-
канского общества нефрологов (JASN) [49].

После MDRD это самое крупное РКИ, в котором иссле-
довались безопасность и эффективность вегетарианской
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СМБД с назначением кетоаналогов АК по сравнению с
обычной МБД у пациентов с ХБП на додиализной стадии.
Первичной конечной точкой стало начало диализа или 50%
снижение СКФ от начальной – 30 мл/мин, 207 пациентов с
ХБП рандомизированы на 2 группы: 1-я – больные, полу-
чавшие СМБД + кетоаналоги АК (0,3 г/кг растительного
белка и 1 таблетка Кетостерила/5 кг массы тела в сутки),
или 2-я группа – больные, продолжавшие получать стан-
дартную МБД (0,6 г/кг белка в сутки) в течение 15 мес.

Начало диализной терапии в конце исследования требо-
валось в 3 раза меньшему числу пациентов группы СМБД с
кетоаналогами АК (11% по сравнению с 30%; р<0,001).
Скорректированный показатель числа больных, нуждав-
шихся в лечении (NNT; 95% доверительный интервал),
чтобы избежать достижения комбинированной первичной
конечной точки в соответствии с протоколом анализа, со-
ставил 4,4 для пациентов с СКФ 30 мл/мин на 1,73 м2, но он
снижался до 2,7 для пациентов с СКФ 20 мл/мин на 1,73 м2.

Показатели фосфорно-кальциевого обмена улучшались
только в группе пациентов, получавших кетоаналоги АК. Ис-
ходно в данной группе наблюдались более низкие уровни
кальция, но более высокие – фосфатов сыворотки. В то
время как в конце исследования концентрации кальция по-
вышались, фосфатов – снижались. Противоположные вариа-
ции отмечены в контрольной группе со стандартной МБД.
При этом, несмотря на то что потребность в кальцийсодер-
жащих ФСП являлась одинаковой в обеих группах, дозы
кальция были ниже в группе получавших кетоаналоги АК.
Кроме того, необходимость назначения витамина D в конце
исследования – выше в контрольной группе (54% против
22%; р=0,004). Таким образом, СМБД с назначением кето-
аналогов незаменимых АК у пациентов с ХБП эффективно
отдаляет начало диализа, замедляя скорость утраты функции
почек за счет снижения уремической симптоматики, яв-
ляется доступным, безопасным и эффективным подходом с
позиции кардионефропротекции, обеспечивающим коррек-
цию артериальной гипертонии, снижение протеинурии, со-
хранение уровня гемоглобина, профилактику нарушений
белкового и фосфорно-кальциевого обмена, улучшение ли-
пидного профиля.

Безопасность МБД изучалась в исследовании у пациен-
тов с нефротическим синдромом. Несмотря на умеренную
протеинурию, которая составляла в среднем 7,2 г в день, ба-
ланс азота поддерживался на диете с ограничением белка до
0,8 г/кг в день + 1 г белка для каждого грамма протеинурии
и 35 ккал/кг в день. Эти данные свидетельствуют о том, что
ограничение белка можно реализовать у пациентов с уме-
ренной протеинурией, обеспечивая адекватное потребление
калорий. Однако эти данные не определяют минимальное
безопасное потребление белка и они не доказывают, что не-
обходимо дополнительное потребление белка для степени
протеинурии. Кроме того, ограничение белка у пациентов с
массивной протеинурией (более 15 г/сут) или одновремен-
ным катаболическим состоянием (например, из-за кортико-
стероидов или при системной красной волчанке) является
опасным даже при адекватном потреблении калорий [50]. 

Çàêëþ÷åíèå
При проведении диетотерапии на додиализных стадиях

ХБП следует придерживаться следующих правил:
1. При СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 рекомендации по диете

не отличаются от таковых для населения в целом.
2. При снижении СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 необходимы:

а) адекватно стадии ХБП ограничение потребления
белка с пищей (МБД) – от 0,8 до 0,3 г/кг массы тела
в сутки;

б) применение кетоаналогов АК (Кетостерил) для по-
вышения эффективности и безопасности МБД;

в) обеспечение достаточной калорийности, соответ-
ствующей энергозатратам организма (30–35 ккал/кг
массы тела в сутки);

г) ограничение (менее 5 г/сут)/исключение поваренной
соли, т.е. менее 2,3 г натрия в сутки;

д) ограничение потребления фосфатов до 0,8–1 г/сут;
е) сбалансированность по содержанию микроэлементов

(калий, фосфор, кальций) и витаминов группы В;
ж) ежедневное потребление диетических волокон.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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степень, место работы, должность и звание, e-mail и телефоны всех ав-
торов, ORCID. 

5. Полные фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес, e-mail, номер
телефона, ORCID* автора, ответственного за контакты с редакцией. 

6. Колонтитул (сокращенный заголовок) для размещения вверху страниц в
журнале.

Ко всем оригинальным статьям прилагается структурированное резю-
ме объемом от 200 до 250 слов, включающее рубрики: цель исследования,
материалы и методы, результаты, обсуждение и заключение (на русском и
английском языках).
К клиническим случаям, лекциям и обзорным статьям необходимо
приложить неструктурированную аннотацию (на русском и англий-
ском языках). 
после резюме или аннотации приводятся «Ключевые слова» (от 3 до
10 слов или словосочетаний), способствующие индексированию статьи в
информационно-поисковых системах (на русском и английском языках).
Текст
Объем оригинальной статьи (без библиографии) не должен превышать 25
тыс. знаков с пробелами; объем клинических наблюдений – 20 тыс. знаков с
пробелами; лекций и обзоров – 35 тыс. знаков с пробелами.
Структура оригинальных статей
Введение. Формулируется цель, обосновывается необходимость проведе-
ния исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылками на
наиболее значимые публикации.
Материалы и методы. Приводятся количественные и качественные харак-
теристики больных (обследованных), а также упоминаются все методы ис-
следований, применявшиеся в работе, включая методы статистической об-
работки данных. При упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках
указываются производитель и страна.
Результаты. Представляются в логической последовательности в тексте,
таблицах и рисунках. В тексте не следует повторять все данные из таблиц
и рисунков, а упоминаются только наиболее важные из них. В рисунках не
следует дублировать данные, при   веденные в таблицах. Величины измере-
ний должны соответствовать Международной системе единиц (СИ).
Обсуждение. Выделяются новые и важные аспекты результатов собствен-
ного исследования и по возможности сопоставляются с данными других
исследователей. Не следует повторять сведения, уже приводившиеся в раз-
деле «Введение», и подробные данные из раздела «Результаты». В обсуж-
дение можно включить обоснованные рекомендации.
Заключение.
Конфликт интересов. Отражаются все существенные конфликты интере-
сов (после текста статьи, перед списком литературы). В случае их отсут-
ствия отмечается: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов».
Библиография (список литературы) / References. Каждый источник печата-
ется с новой строки под порядковым номером. В списке все работы пере-
числяются в порядке цитирования (ссылок на них в тексте). При упомина-
нии в тексте отдельных фамилий авторов им должны предшествовать ини-
циалы (фамилии иностранных авторов приводятся в оригинальной транс-
крипции). В тексте статьи библиографические ссылки даются арабскими
цифрами в квадратных скобках. В списки литературы не рекомендуется
включать диссертационные работы, так как ознакомление с ними затрудни-
тельно. При составлении списка литературы приоритет должен отдаваться
работам отечественных авторов. В соответствии с требованиями междуна-
родных систем цитирования Web of Science и Scopus, библиографические
списки (References) входят в англоязычный блок статьи и должны даваться
не только на языке оригинала, но и на латинице (романским алфавитом).
Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и порядковый номер соот-
ветственно первому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец должен иметь
краткий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяснения,
включая расшифровку аббревиатур, размещаются в примечании к таблице. 
Подписи к иллюстрациям. Печатаются с нумерацией арабскими цифрами
соответственно номерам рисунков. Подпись к каждому рисунку состоит из
его названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, стрелок
и других его деталей). 
Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) высылаются по возмож-
ности отдельными файлами в исходном формате и неужатом размере, с
указанием номера рисунка, обозначением 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, не публикуются!

* При отсутствии номера ORCID его необходимо получить, зареги-
стрировавшись на сайте https://orcid.org/
ORCID – это реестр уникальных идентификаторов ученых и вместе
с тем соответствующий метод, связывающий исследовательскую
деятельность с этими идентификаторами. Это единственный способ
однозначно идентифицировать личность ученого, особенно в ситуа-
циях с полным совпадением ФИО авторов.
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К статье М.А. Громовой и соавт. «Оценка 12-недельной уратснижающей терапии аллопу-
ринолом в сочетании с нестероидным противовоспалительным препаратом мелоксикам 
у больных с хронической подагрой»  (с. 60)

Õàðàêòåðèñòèêà ñóñòàâíîãî ñèíäðîìà, äîëÿ ñëó÷àåâ, % (n=143).

78,4

96,586

90,2

54,6

74,2

30,1

7,762,2

I плюснефаланговый
Суставы тыла стопы
Голеностопный
Коленные
Локтевые
Мелкие суставы кистей
Моноартрит
Олигоартрит
Полиартрит

Ðèñ. 1. Ãðàôèê àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåìîãî ïàöè-
åíòà.

Ðèñ. 2. Áèîïñèÿ ïî÷êè: ñâåòîîïòè÷åñêàÿ êàðòèíà (¥400).

Ðèñ. 3. Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà
ïî÷êè (¥400): äèôôóçíîå îòëîæåíèå IgM íà ãëîìåðóëÿðíîé
áàçàëüíîé ìåìáðàíå ãðàíóëÿðíîãî õàðàêòåðà.

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ: ïàðàìåçàíãèàëüíûå, èí-
òðàìåìáðàíîçíûå è ñóáýïèòåëèàëüíûå îòëîæåíèÿ èììóí-
íûõ êîìïëåêñîâ. Ìåçàíãèé ðàñøèðåí, ïðîëèôåðàöèÿ ìå-
çàíãèÿ. Ïîäîöèòû â ñîñòîÿíèè æèðîâîé è ãèäðîïè÷åñêîé
äèñòðîôèè, ìàëûå íîæêè èõ ðåäóöèðîâàíû.

К статье Д.В. Гуровой и соавт. «Успешное лечение циклоспорином А редкого варианта ме-
зангиопролиферативного гломерулонефрита с IgM-депозитами» (с. 73)



К статье А.В. Кузьминой. «Нутритивная поддержка пациентов с хронической болезнью
почек додиализной стадии» (с. 117)

Êàðòà ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ â ìèðå (%) [4].

15,45 18,38

17,95
13,18 13,74

13,10
8,66

14,71

К статье Ю.В. Лаврищевой и соавт. «Опыт применения российского биоаналога оригиналь-
ного препарата экулизумаба для лечения больных атипичным гемолитико-уремическим 
синдромом» (с. 76)

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòêè 1
íà ôîíå òåðàïèè ýêóëèçóìàáîì.
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòêè 2
íà ôîíå òåðàïèè ýêóëèçóìàáîì.

  
  

  
 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Нед

Экулизумаб

Креатинин, мкмоль/л 
Тромбоциты, 109/л 
ЛДГ, Ед/л 
Гемоглобин, г/л

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòêè 3
íà ôîíå òåðàïèè ýêóëèçóìàáîì.
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К статье Л.И. Дворецкого и соавт. «Случай гранулематозного тубулоинтерстициального 
нефрита у больного саркоидозом легких» (с. 81)

Ðèñ. 1. Ìóëüòèñïèðàëüíàÿ êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ãðóäíîé êëåòêè. Ó÷àñòîê óïëîòíåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè IX ñåãìåíòà
ñïðàâà ïî òèïó «ìàòîâîãî ñòåêëà», íåïðàâèëüíîé ôîðìû, áåç ÷åòêèõ êîíòóðîâ. Ãèïåðïëàçèÿ áèôóðêàöèîííûõ ëèìôîóçëîâ
è êîðíÿ ïðàâîãî ëåãêîãî.

Ðèñ. 2. Ïðåïàðàò ïî÷å÷íîãî áèîïòàòà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Äèôôóçíî-î÷àãîâûå ëèìôîãèñòèîöèòàðíûå èíôèëüò-
ðàòû ñ ôîðìèðîâàíèåì ìíîæåñòâà êðóïíûõ ãðàíóëåì, ñîñòîÿùèõ èç ãèãàíòñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ è ýïèòåëèîèäíûõ êëåòîê.

áà



Ðèñ. 1. Ñèãíàëüíûé ïóòü VEGF-A-VEGFR2 è ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ áëîêàäà. VEGF-A âûðàáàòûâàåòñÿ ïîäîöèòàìè è ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ VEGFR2 íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ â êëóáî÷êå. Áåâàöèçóìàá èíãèáèðóåò VEGF-A è àíãèîãåíåç ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå IgG
è âñåõ èçîôîðì VEGF-A (I). Àôëèáåðöåïò – ðåêîìáèíàíò èç áåëêà, îòâåòñòâåííîãî çà ñâÿçûâàíèå VEGFR1 è VEGFR2, ñî-
åäèíåííîãî ñ IgG1 [Fc] (II). Ðàìóöèðóìàá – IgG1, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùèé VEGFR2 ÷åðåç ýêñòðàöåëëþëÿðíûé äîìåí
(III) [45]. 
Примечание. Ab – антитело; EF – фенестры между эндотелиоцитами; FP – ножковые отростки; GBM – базальная мембрана
клубочков/гломерулярная базальная мембрана; GEnC – эндотелиоцит клубочков; P – подоцит.

К статье К.С. Гречухиной и соавт. «Нефротоксичность, индуцированная антиангиогенными
противоопухолевыми препаратами» (с. 93)

Ðèñ. 2. Èíãèáèðîâàíèå VEGFA-VEGFR2 ñèãíàëüíîãî ïóòè.










