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ПЕРЕДОВАЯСТАТЬЯ

Волчаночный нефрит в XXI веке
И.Н. Бобкова*, С.В. Моисеев, Л.В. Лысенко, Е.С. Камышова 

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

Аннотация
Волчаночный нефрит (ВН) – наиболее частое органное поражение при системной красной волчанке (СКВ), развивающееся у 40–50% 
пациентов. Благодаря иммуносупрессивной терапии выживаемость больных СКВ за последние 50 лет значительно увеличилась, а доля 
тяжелого поражения почек в структуре причин смерти уменьшилась. Тем не менее рецидивы ВН, осложнения иммуносупрессии, уско-
ренный атерогенез и сопутствующие заболевания способствуют накоплению повреждения органов и увеличению риска смерти. В статье 
рассмотрено место поражения почек в клинической картине СКВ, а также факторы риска развития ВН и основные гистопатологические 
изменения в почках, обозначен ряд вопросов, решение которых необходимо для оптимизации лечения и улучшения отдаленных исхо-
дов ВН, в том числе вопрос об изменении схем патогенетической терапии с ограничением приема глюкокортикоидов и назначением 
препаратов со стероидосберегающей активностью, внедрение новых генно-инженерных биологических препаратов для лечения ВН и 
более широкое использование современных возможностей нефропротекции.

Ключевые слова: волчаночный нефрит, эпидемиология, смертность, классификация
Для цитирования: Бобкова И.Н., Моисеев С.В., Лысенко Л.В., Камышова Е.С. Волчаночный нефрит в XXI веке. Терапевтический архив. 
2022;94(6):713–717. DOI: 10.26442/00403660.2022.06.201559

EDITORIALARTICLE

Lupus nephritis in the XXI century

Irina N. Bobkova*, Sergey V. Moiseev, Lidia V. Lysenko, Elena S. Kamyshova

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

Abstract
Lupus nephritis (LN) is the most common organ lesion in systemic lupus erythematosus (SLE), developing in 40–50% of patients. Due to 
immunosuppressive therapy, the survival of patients with SLE has increased significantly over the past 50 years, and the proportion of severe 
kidney damage in the death structure has decreased. However, LN relapses and complications of immunosuppression, accelerated atherogenesis, 
concomitant diseases lead to the accumulation of organ damage and an increased risk of death. The article consideres the place of kidney 
damage in the SLE, the risk factors for LN development, the main renal histopathological changes, it identifies a number of issues that need to be 
addressed to optimize treatment and improve LN long-term outcomes, including, the revision of pathogenetic therapy regimens with restriction 
of glucocorticosteroids and prescribing drugs with steroid-sparing activity, the integration of new drugs for LN treatment, wider use of modern 
nephroprotection capabilities.
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Место поражения почек в клинической 
картине системной красной волчанки
Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое 

мультисистемное аутоиммунное заболевание, часто пора-
жающее почки. Волчаночный нефрит (ВН) является наи-
более распространенным, но не единственным вариантом 
повреждения почек при CКВ. Развивается ВН примерно 
у 40–50% пациентов, в большинстве случаев на ранних 
стадиях СКВ (в течение первых 6–36 мес), но может мани-
фестировать уже в дебюте заболевания [1–3]. По данным 
аутопсий ВН обнаруживается гораздо чаще: почти у 95% 
пациентов с СКВ [4], а отложения иммунных комплексов в 
ткани почек выявляются практически у всех больных СКВ 
даже в отсутствие каких-либо изменений при светоопти-
ческой микроскопии [5].

Несмотря на то что протеинурия и изменения осад-
ка мочи наблюдаются у многих пациентов с СКВ, перво-
начально изучение поражения почек в этой популяции 
ограничивалось лишь анализом аутопсийного материала. 
Прижизненная морфологическая идентификация повреж-
дения почек при СКВ стала возможной в конце 1950-х го-
дов благодаря широкому внедрению пункционной неф-
робиопсии, а применение иммунофлуоресцентного и 
электронно-микроскопического исследований позволи-
ло более детально охарактеризовать эти изменения [6]. 
Первая морфологическая классификация вариантов гло-
мерулярного повреждения при СКВ была предложена в 
1975 г., а в 2003 г. Международное общество нефрологов 
и Общество почечных патологов (International Society of 
Nephrology/Renal Pathology Society – ISN/RPS) уточнили 
ряд ее положений.

Изучение ВН проводилось параллельно становлению 
иммунологии, которая определила ведущую роль аутоим-
мунитета в развитии СКВ. Дальнейшие исследования, в 
том числе молекулярно-генетические, существенно расши-
рили представления о механизмах развития СКВ и ВН [3]. 
В нашей стране большой вклад в изучение СКВ внесли ака-
демик Е.М. Тареев и его ученики, профессора В.А. Насо-
нова, О.М. Виноградова, В.В. Сура, И.Е. Тареева и др. [7]. 
В 1960–70-е годы большое внимание уделяли поражению 
почек как одному из прогностически наиболее значимых 
органных повреждений при СКВ. В крупном руководстве 
по нефрологии, опубликованном в 1972 г. под редакцией 
Е.М. Тареева, впервые на основе анализа течения болезни 
у 200 пациентов, более 10 лет наблюдавшихся в клинике 
терапии и профессиональных заболеваний ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет), была представлена характеристика поражения 
почек при СКВ. И.Е. Тареева, дочь и ученица Е.М. Таре-
ева, в главе этого руководства, посвященной ВН, писала: 
«Поражение почек имеет наибольшее значение среди всех 
волчаночных висцеритов, что объясняется как частотой 
нефропатий, так и их рефрактерностью к терапии. Присо-
единение почечного поражения говорит о напряженности 
иммунологических процессов» [8]. В следующей моногра-
фии «Волчаночный нефрит» (1976 г.) И.Е. Тареева деталь-
но охарактеризовала основные клинические варианты ВН, 
факторы, влияющие на прогноз заболевания, и обосновала 
подходы к лечению больных ВН, которые не утратили сво-
его значения и актуальности до настоящего времени.

Внедрение в практику лечения ВН глюкокортикоидов 
(ГК) и иммунодепрессантов существенно изменило про-
гноз заболевания, структуру смертности и выживаемость 
пациентов. В то же время обозначился ряд новых вопро-
сов, решение которых необходимо для оптимизации тера-

пии и дальнейшего улучшения отдаленных исходов СКВ и 
ВН [3]. В частности, ускоренное развитие атеросклероза, 
высокий риск сердечно-сосудистых осложнений и серьез-
ные последствия длительного применения ГК диктуют не-
обходимость пересмотра схем патогенетической терапии 
с ограничением приема ГК и назначением препаратов, об-
ладающих стероидосберегающим эффектом. Кроме того, 
назрела необходимость пересмотра морфологической 
классификации ВН, поскольку классификация ISN/RPS от 
2003 г. не охватывает все варианты поражения почек, что 
также влияет на тактику ведения пациентов с ВН.

Факторы риска развития поражения почек 
при СКВ
Поражение почек, как правило, возникает на фоне раз-

вернутой клинической картины и высокой иммунологи-
ческой активности СКВ. К факторам повышенного риска 
развития ВН относят мужской пол, возраст меньше 33 лет 
и принадлежность к неевропеоидной расе [9–11]. Так, в 
CША заболеваемость ВН среди представителей европео-
идной расы составляет 14–23%, а среди афроамериканцев, 
латиноамериканцев и азиатов 34–51, 31–43 и 33–55% соот-
ветственно [3]. Именно у лиц неевропеоидной расы чаще 
выявляют тяжелые морфологические варианты и клини-
ческие проявления ВН, причем у чернокожих пациентов с 
СКВ с большей частотой определяются повышенные титры 
антиядерных аутоантител, тесно ассоциированных с раз-
витием ВН [3, 9]. Причины расовых и этнических различий 
нуждаются в дальнейшем изучении, однако к настоящему 
времени уже накоплены доказательства, свидетельствую-
щие о вкладе генетических факторов в патогенез ВН. Так, 
обнаружены различия в частоте встречаемости аллелей 
гена Fcγ-рецептора типа IIA (FcγRIIA) к иммуноглобули-
ну G2 у чернокожих пациентов с СКВ и ВН и в контрольной 
группе (у пациентов без СКВ), причем носительство вари-
антов R131/R131 и R131/H131 гена FcγRIIA ассоциировано 
с развитием ВН. Это обусловлено снижением способности 
к связыванию рецептора с иммуноглобулином G2 у носи-
телей варианта R131 и, следовательно, менее эффективным 
клиренсом иммунных комплексов и большим риском их 
отложения [3, 12]. В популяции чернокожих пациентов с 
ВН у носителей двух аллелей риска гена APOL1 более чем 
в 2,5 раза повышен риск развития хронической почечной 
недостаточности (ХПН) по сравнению с лицами, у кото-
рых эти аллели риска отсутствуют [13, 14]. У представи-
телей европеоидной расы с развитием ВН ассоциировано 
носительство определенных вариантов генов рецептора 
тромбоцитарного фактора роста A (PDGFA), натрий-за-
висимого котранспортера глюкозы (SLC5A11), гиалуро-
нансинтазы 2 (HAS2), белка 3, индуцированного фактором 
некроза опухоли α (TNFAIP3), генов главного комплекса 
гистосовместимости (HLA) I и II классов и др. [15].

Поскольку развитие СКВ и ВН не может объясняться 
только носительством отдельных аллелей риска, для оценки 
вклада генетических факторов в определение предрасполо-
женности к развитию ВН необходимы масштабные иссле-
дования в этнически гетерогенных популяциях пациентов.

Особенности современного течения ВН
В последние десятилетия наблюдается значительное 

увеличение выживаемости больных СКВ. По данным мета-
анализа 125 исследований, в которых участвовали от 500 до 
2 тыс. взрослых пациентов с СКВ, 5-летняя выживаемость, 
составлявшая в 1950–60-е годы 50–60%, в 1990-е годы увели-
чилась до 95%, а показатели 10- и 15-летней выживаемости 
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в 2008–2016 гг. достигли 89 и 82% соответственно [16]. Од-
новременно в структуре причин смерти существенно сокра-
тилась доля проявлений активной СКВ (с 42,4 до 12,3%), а 
в структуре наиболее тяжелых проявлений болезни умень-
шилась доля пациентов с поражением почек (с  35–70% в 
1960-е годы до 10–50% в 2000-е годы) [16]. Эти изменения 
в первую очередь являются отражением высокой эффек-
тивности современной терапии. Определенный вклад в 
улучшение выживаемости, по-видимому, также вносит рост 
числа пациентов с легкими формами СКВ, что, очевидно, 
обусловлено более ранней диагностикой заболевания.

В последние годы уменьшилась тяжесть клинической 
картины ВН, что привело к улучшению отдаленной почеч-
ной выживаемости [17, 18]. В когоротном исследовании с 
участием 499 пациентов, наблюдавшихся в течение 50 лет 
(с 1970 по 2016 г.), отмечено снижение частоты наруше-
ния функции почек в дебюте ВН и увеличение частоты 
изолированных изменений в моче [17]. Развитие ВН стало 
регистрироваться в более отдаленные сроки с момента ма-
нифестации СКВ, а пациенты с ВН стали старше. В отсут-
ствие существенных изменений в гистологическом классе 
и индексе активности ВН статистически значимо снизился 
индекс его хронизации (p=0,023). Выживаемость без до-
стижения терминальной ХПН (тХПН) в течение 10 лет у 
пациентов с ВН за период с 1970 по 2016 г. увеличилась с 
87 до 99% (p<0,0001), а 20-летняя выживаемость с 1970 г. 
к началу нового тысячелетия увеличилась с 80 до 90% 
(р=0,0019).

Многофакторный анализ показал, что независимыми 
предикторами развития тХПН являются мужской пол, ар-
териальная гипертензия, отсутствие поддерживающей им-
муносупрессивной терапии, повышенный сывороточный 
уровень креатинина, а также высокие индексы активности 
и хронизации, сохраняющиеся при повторной биопсии 
через 12 мес [15, 17]. По данным метаанализа 187 иссле-
дований с участием 18 309 пациентов с ВН (1971–2015 гг.), 
наиболее высокий риск достижения тХПН наблюдается 
при ВН IV класса. В частности, в развитых странах через 
15 лет тХПН достигли приблизительно 44% пациентов с ВН 
IV класса по сравнению с 20% пациентов с ВН V класса [18].

В 1980-е годы у пациентов с ВН произошло значимое 
снижение риска развития тХПН, что, по-видимому, от-
ражает внедрение в клиническую практику циклофосфа-
мида (ЦФА), а также улучшение контроля артериальной 
гипертензии и протеинурии [18]. Начиная с середины 
1990-х годов частота достижения тХПН пациентами с ВН 
стабилизировалась, а в исследованиях, проводившихся в 
2000-е  годы, этот показатель даже несколько увеличился. 
Последнее требует осмысления; необходима оценка влия-
ния на отдаленную почечную выживаемость современных 
схем лечения ВН, процессов атерогенеза, ускоряемых не 
только воздействием традиционных факторов риска, но и 
применением ГК, присутствием хронического низкоактив-
ного воспаления и т.д.

Современная оценка гистопатологических 
изменений в почках при СКВ
Биопсия почки по-прежнему остается «золотым стан-

дартом» в диагностике поражения почек при СКВ, в част-
ности идентификации ВН, выявлении признаков актив- 
ности и хронизации повреждения почек, что имеет большое 
значение для выбора тактики лечения и оценки прогноза.

Согласно действующей морфологической классифика-
цией ВН (11-я классификация ISN/RPS от 2003 г.) выделяют 
шесть классов изменений [19]: минимальный мезангиаль-

ный ВН (I класс), мезангиальный пролиферативный ВН 
(II класс), очаговый ВН (III класс), диффузный ВН (IV класс), 
мембранозный ВН (V класс) и склерозирующий ВН 
(VI класс). Однако на состоявшейся в ноябре 2017 г. Согла-
сительной конференции KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) по противоречивым вопросам в ведении 
гломерулярных болезней [20] эксперты пришли к заключе-
нию, что в данной классификации отсутствует ряд важных, 
оказывающих существенное влияние на характер течения 
болезни вариантов поражения почек, которые должны 
быть учтены в обновленной классификации поражения 
почек (в том числе тубулоинтерстициальные повреждения 
и сосудистые повреждения, волчаночная подоцитопатия и 
почечный васкулит при СКВ) [20]. В 2018 г. опубликовано 
экспертное мнение международной рабочей группы нефро-
патологов, предложившей при оценке активности и хрони-
зации почечных повреждений при СКВ учитывать такие из-
менения, как мезангиальная гиперклеточность, клеточные, 
фиброзно-клеточные и фиброзные полулуния, фибриноид-
ный некроз [21]. Необходима валидация модифицирован-
ных индексов активности и хронизации ВН, что, по-види-
мому, в ближайшем будущем окажет влияние на пересмотр 
его морфологической классификации.

Лечение ВН: оценка традиционных подходов 
и новые стратегии
Несмотря на улучшение общего прогноза, смертность 

пациентов с СКВ в 1,5–3 раза превышает таковую в общей 
популяции, причем наличие поражения почек по-преж-
нему остается одним из основных факторов риска смер-
ти  [2,  10]. У пациентов с ВН кумулятивная 10-летняя 
заболеваемость тХПН составляет 10,1%, а смертность – 
5,9% [2, 22]. Эти данные позволяют предположить, что тра-
диционные схемы лечения ВН, основанные на применении 
ГК и цитостатиков: ЦФА, азатиоприна, микофенолата мо-
фетила (ММФ), ингибиторов кальциневрина (ИКН), – не-
достаточно эффективны. Полный ответ со стороны почек 
в первые 6–12 мес терапии развивается лишь у небольшой 
части пациентов [22–24], а во время поддерживающей те-
рапии часто наблюдаются рецидивы [25–27]. Кроме того, 
традиционные методы лечения связаны со значительной 
токсичностью [15, 22]. Так, ГК быстро подавляют актив-
ность СКВ и ВН, однако их длительный прием вызывает 
повреждение органов, повышает риск развития инфекций, 
метаболических нарушений, способствует накоплению 
сердечно-сосудистых факторов риска. Неблагоприятные 
эффекты ГК более выражены при их применении в сред-
них и высоких дозах, но наблюдаются и при использовании 
низких доз этих препаратов. ЦФА вызывает нарушения 
фертильности у молодых пациентов. Тератогенность ММФ 
ограничивает его длительное применение в качестве под-
держивающего средства. Таким образом, очевидно, что для 
достижения благоприятного отдаленного почечного про-
гноза у пациентов с ВН необходимы более эффективные и 
безопасные стратегии лечения, направленные на подавле-
ние активности заболевания, профилактику обострений, 
предупреждение прогрессирующего повреждения органов 
и минимизацию осложнений терапии.

Для ограничения нежелательных последствий ГК реко-
мендуют их полную отмену или по крайней мере снижение 
дозы до 7,5 мг и менее в пересчете на преднизолон, в частно-
сти путем раннего назначения иммунодепрессантов (ЦФА 
либо ММФ, либо ИКН в качестве начальной индукционной 
иммуносупрессивной терапии III, IV и V классов ВН, муль-
титаргетной терапии ИКН в комбинации с ММФ для дости-
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жения ремиссии в качестве иммуносупрессивной терапии 
2-й линии). В опубликованном в 2022 г. обзоре 23 метаанали-
зов разных режимов индукционной и поддерживающей им-
муносупрессивной терапии ВН показано, что ИКН (в част-
ности, такролимус) в сочетании с ГК превзошел комбинацию 
ЦФА и ГК в отношении частоты достижения полных или 
частичных ремиссий и реже вызывал инфекционные ос-
ложнения [28]. В то же время у пациентов с ВН и высоким 
риском прогрессирования хронической болезни почек (сни-
жение расчетной скорости клубочковой фильтрации, нали-
чие в нефробиоптате фиброзных полулуний, фибриноидного 
некроза, фиброза интерстиция) преимущества в отношении 
сдерживания тХПН имели схемы с использованием ЦФА и 
ГК. Важное значение для улучшения отдаленных исходов 
имеет снижение токсичности cовременных схем иммуносу-
прессивной терапии. Например, для индукции ремиссии ВН 
вместо высоких доз обладающего выраженной кумулятивной 
токсичностью ЦФА в настоящее время применяют низкие 
дозы ЦФА (500 мг внутривенно каждые 2 нед) или ММФ [29].

Для поддерживающей терапии используют азатиоприн 
или ММФ, причем последний демонстрирует большую эф-
фективность, поскольку при его применении реже разви-
ваются рецидивы ВН [28].

Несмотря на то что гидроксихлорохин не является 
мощным иммунодепрессантом, он уменьшает прогресси-
рование повреждения почек и частоту обострений СКВ и 
ВН, вследствие чего его по-прежнему рекомендуют всем 
пациентам с СКВ [29].

Более глубокое понимание механизмов развития ВН дает  
возможность применения новых лекарственных средств, на-
пример генно-инженерных биологических препаратов, дей-
ствие которых направлено на В-лимфоциты (ритуксимаба, 
белимумаба, обинутузумаба и др.) [22, 29, 30]. Так, иследо-
вание BLISS-LN показало, что в группе пациентов с ВН, по-
лучавших белимумаб, наблюдалась не только более высокая 
частота полного ответа, но и более низкий риск почечных 
осложнений или смерти, а исследование LUNAR, в котором 
изучали эффктивность примения ритуксимаба в дополнение 
к стандартному лечению, продемонстрировало более высо-
кую частоту ремиссии ВН в целом [28]. Разработка новых 
генно-инженерных биологических препаратов – быстро раз-
вивающаяся область, которая, по-видимому, в ближайшем 
будущем изменит ситуацию с лечением СКВ и ВН.

Заключение
В новом тысячелетии наряду со значительным улуч-

шением диагностики и расширением возможностей ле-
чения СКВ и ВН сократилась доля поражения почек в 
структуре тяжелых проявлений болезни и причин смер-
ти, улучшились выживаемость и отдаленный прогноз 
пациентов с ВН. Однако рецидивирующее течение бо-
лезни, все еще сохраняющийся риск остаточной воспа-
лительной активности, постепенное накопление повреж-
дения органов, ускоренный атерогенез и высокая частота 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе за счет 
терапии ГК и иммунодепрессантами, диктуют необхо-
димость дальнейшего повышения эффективности и без-
опасности схем патогенетической терапии, ориентиро-
ванной на выявленные гистопатологические изменения 
в почечной ткани, внедрение новых генно-инженерных 
биологических препаратов для лечения ВН, а также бо-
лее широкое использование современных возможностей 
нефропротекции.
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Ремиссии и прогрессирование С3-гломерулопатии 
А.В. Карунная, В.А. Добронравов*

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Проанализировать исходы С3-гломерулопатии (С3-ГП) и определить ассоциированные факторы.
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование включены 60 пациентов с впервые установленным диагнозом 
 С3-ГП (с первичной С3-ГП – пС3-ГП – 82%). Из них 48 (80%) пациентов имели клинические данные для оценки следующих исходов 
заболевания: развития ремиссии и прогрессирования заболевания (по композитной конечной точке, включавшей начало хронического 
диализа или снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации – рСКФ – менее 15 мл/мин/1,73 м2 или снижение рСКФ≥30% от 
исходной на момент биопсии почки). Медиана периода наблюдения составила 25 (7; 52) мес.
Результаты. В ранние сроки наблюдения (медиана 4 [3; 9] мес) ремиссия зарегистрирована у 35% пациентов; в конце наблюдения – 
у 48% (при пС3-ГП – 32 и 41%). Заболевание прогрессировало у 17 пациентов. В общей группе С3-ГП вероятность достижения ранней 
ремиссии была выше в случае специфического лечения против поддерживающего лечения, Expβ=6,4 (95% доверительный интервал – 
ДИ 1,4–29,3; р=0,017). Ранняя ремиссия была связана с наличием ремиссии в конце наблюдения (Expβ=6,3, 95% ДИ 2,2–18,4; р=0,001). 
Со снижением риска прогрессирования заболевания ассоциированы специфическое лечение (Expβ=0,308, 95% ДИ 0,108–0,881; 
р=0,028) и поздняя ремиссия (Expβ=0,079, 95% ДИ 0,017–0,368; р=0,001) в мультивариантных моделях (скорректированных по рСКФ, 
среднему артериальному давлению). Аналогичные результаты получены для группы пациентов с пС3-ГП.
Заключение. С3-ГП представляет вариант тяжелого комплемент-опосредованного поражения клубочков с неблагоприятным ренальным 
прогнозом, который требует своевременной персонифицированной диагностики экспертного уровня с уточнением этиопатогенеза за-
болевания и проведения терапии, направленной на достижение ремиссии для улучшения исходов.

Ключевые слова: C3-гломерулопатия, С3-гломерулонефрит, болезнь плотных депозитов, лечение, ремиссии, исходы, почечная выжива-
емость, прогноз
Для цитирования: Карунная А.В., Добронравов В.А. Ремиссии и прогрессирование С3-гломерулопатии. Терапевтический архив. 
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Remissions and progression of C3 glomerulopathy

Anna V. Karunnaya, Vladimir A. Dobronravov*

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

Abstract
Aim. To analyze the outcomes of C3-glomerulopathy (C3-GP) and determine the associated factors.
Materials and methods. A retrospective single-center study included 60 patients with newly diagnosed C3-GP (with primary C3-GP – 
 pC3-GP – 82%). Of these, 48 (80%) patients had clinical data to assess the following disease outcomes: development of remission and disease 
progression (by a composite endpoint that included initiation of chronic dialysis or a decrease in estimated glomerular filtration rate – eGFR –  
<15 mL/min/1.73 m2 or a decrease in eGFR≥30% of baseline at the time of renal biopsy). The median follow-up period was 25 (7; 52) months.
Results. At early follow-up (median 4 [3; 9] months) remission was registered in 35% of patients; at the end of follow-up, in 48% (for pC3-GP, 
32 and 41%). Disease progression occurred in 17 patients. In the overall group the likelihood of achieving early remission was higher with 
treatment (Expβ=6.4, 95% confidence interval – CI 1.4–29.3; p=0.017). Early remission was associated with the presence of remission at the 
end of follow-up (Expβ=6.3, 95% CI 2.2–18.4; p=0.001). Specific treatment (Expβ=0.308, 95% CI 0.108–0.881; p=0.028) and late remission 
(Expβ=0.079, 95% CI 0.017–0.368; p=0.001) were associated with reduced risk of disease progression in multivariable models (adjusted for 
eGFR, mean blood pressure). The same results were obtained for the group of patients with pC3-GP.
Conclusion. C3-GP is a variant of severe complement-mediated glomerular damage with unfavorable renal prognosis, which requires timely 
personalized expert-level diagnostics with clarification of etiopathogenesis of the disease followed by therapy aimed at achieving remission to 
improve outcomes.

Keywords: C3 glomerulopathy, C3 glomerulonephritis, dense deposit disease, treatment, remissions, outcomes, renal survival, prognosis
For citation: Karunnaya AV, Dobronravov VA. Remissions and progression of C3 glomerulopathy. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
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Введение
С3-гломерулопатия (С3-ГП) относится к ор-

фанным заболеваниям [1], а ее развитие и про-
грессирование обусловлены повреждением по-
чек на фоне дисрегуляции альтернативного пути 
комплемента. Систематизированные в 2012  г. концеп-
ции этиопатогенеза и клинико-морфологических про-
явлений С3-ГП как отдельной группы специфических 
заболеваний привели к существенному улучшению диаг- 
ностики [2–4]. В то же время стратегии лечения и оценки 
его эффективности до настоящего времени не определе-
ны, а прогноз С3-ГП остается неблагоприятным. Около 
50% случаев достигают выраженной дисфункции почек  
и/или терминальной почечной недостаточности в тече-
ние 10 лет от момента постановки диагноза [5–7]. 

На данном этапе изучения этой новой для нефроло-
гии группы заболеваний накопление и анализ данных 
об исходах в зависимости от клинико-морфологических 
проявлений и применяемого лечения в различных по-
пуляциях представляются необходимыми для поиска и 
определения подходов к эффективному лечению, улучше-
ния прогноза. Наряду с несколькими ретроспективными 
когортными исследованиями, опубликованными в по-
следние годы [5–11], настоящее исследование направлено 
на оценку течения и исходов  С3-ГП, а также определение 
клинико-морфологических факторов, связанных с про-
грессированием заболевания.

Материалы и методы
Пациенты, клинические и морфологические 
показатели
В ретроспективное обсервационное исследование 

включены пациенты с впервые установленным диагно-
зом С3-ГП в клинике Научно-исследовательского инсти-
тута нефрологии ФГБОУ ВО «Первый СПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова» в период с 01.01.2006 по 15.09.2021 (n=60). 
Случаи С3-ГП, ассоциированные с развитием плазмокле-
точных дискразий (n=9) или аутоиммунными заболева-
ниями (n=2), отнесены к вторичным (вС3-ГП). Остальные 
случаи в исследуемой группе (n=49) представлены вариан-
тами первичной С3-ГП (пС3-ГП). 

Критерии селекции случаев, используемые в исследова-
нии, клинико-морфологические характеристики исследу-
емой группы пациентов, а также регистрируемые показа-
тели, используемые для анализа, детально описаны нами в 
недавней публикации [12]. 

Лечение
Регистрировали информацию о проведенном лечении: 
а)  ренопротективном – ингибиторами ангиотензин- 

превращающего фермента или блокаторами рецептора 
 ангиотензина II; 

б) об иммуносупрессивной терапии (ИСТ) – глюкокор-
тикостероидами (ГКС), микофенолата мофетилом (ММФ), 
циклофосфамидом (ЦФ), циклоспорином, такролимусом, 
ритуксимабом; 

в) с помощью моноклональных антител к компоненту 
системы комплемента 5; 

г) о плазмообмене (ПО); 
д) клон-ориентированной терапии при плазмоклеточ-

ных дискразиях (бортезомиб + ГКС±ЦФ). При анализе 
данных пациентов, которые получали только поддержи-
вающее ренопротективное лечение, относили к группам 
«без лечения», а все остальные случаи – к группам  «с  ле-
чением».

Наблюдение и оцениваемые исходы
На протяжении всего периода наблюдения регистри-

ровали случаи и сроки летальных исходов и их причины. 
Прогрессирование заболевания оценивали по композит-
ной точке, включавшей следующие почечные исходы: на-
чало хронического диализа, снижение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) менее 15 мл/мин/1,73 м2 
и снижение рСКФ≥30% от исходной. Регистрировали вре-
мя наступления этих событий.

Ремиссии С3-ГП определяли по следующим критериям:
• полная – протеинурия ниже 500 мг/сут в отсутствие 

снижения рСКФ>29% от исходного; 
• частичная – снижение суточной протеинурии больше 

чем на 50% от исходного уровня и ее абсолютное зна-
чение менее 3,5 г/сут/1,73 м2 при условии отсутствия 
снижения рСКФ≥30% от исходного.
К отсутствию ремиссии относили случаи, не удовлетво-

рявшие критериям полной/частичной ремиссии. 
Наступление ремиссии оценивали в ранние сроки по-

сле начала ренопротективной или специфической терапии 
и по окончании периода наблюдения. 

Статистический анализ
Для описательной статистики использовали часто-

ты (доли, проценты), медианы и интерквартильный раз-
мах (25%; 75%). Межгрупповые различия в зависимости 
от типа переменных оценивали при помощи критерия 
хи-квадрат, U-теста Манна–Уитни. Кумулятивные доли 
доживших до исхода рассчитывали по методу Каплана– 
Мейера. Полными наблюдениями являлись случаи, до-
стигшие исхода, цензурированными – без исхода в период 
наблюдения. Для анализа связей исследуемых показателей 
с риском наступления исхода применяли одно- и мульти-
вариантное моделирование на основе модели пропорцио-
нальных интенсивностей Кокса или логистической регрес-
сии. Множественный линейный регрессионный анализ 
применяли для выявления ассоциаций между непрерыв-
ной зависимой переменной и независимыми показате-
лями. Для использования в множественных регрессиях 
предварительно отобраны независимые переменные по ре-
зультатам одновариантного регрессионного анализа, кото-
рые имели значение р<0,05 для коэффициента регрессии. 
Для построения моделей и определения независимых фак-
торов, связанных с тем или иным исходом, использовали 
принудительное включение независимых переменных или 
пошаговое исключение. Различия, коэффициенты регрес-
сии считали достоверными при значении р<0,05.

Результаты
Динамические данные, необходимые для оценки исходов 

заболевания, были доступны у 48 (80%) пациентов, из них 
37 случаев – с пС3-ГП. В 8 случаях после ультраструктурно-
го анализа определена болезнь плотных депозитов (БПД), у 
остальных – другие типы С3-ГП. Медиана периода наблюде-
ния составила 25 (7; 52) мес (максимально – 135 мес).

Лечение
В исследуемой группе большинство (80%) пациентов по-

лучали лечение ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторами рецептора ангиотензина II. 

Из 37 пациентов с пС3-ГП, динамические данные кото-
рых известны, лечение проведено у 21 (57%). Из них 17 па-
циентов получили ИСТ±ПО, 3 – только ПО, 1 – монокло-
нальные антитела к компоненту системы комплемента 5 в 
сочетании с ГКС. ИСТ в большинстве случаев представле-
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на монотерапией ГКС (n=10) или ГКС в сочетании с други-
ми препаратами (n=7). В 5 случаях ИСТ дополняли ПО в 
индукционной фазе (2 [1; 4] процедуры).

Из 11 случаев вС3-ГП лечение назначено и проведено в 
10 (91%). Показания к клон-ориентированной терапии при 
плазмоклеточных дискразиях определяли в соответствии с 
описанными ранее положениями [13]. 

Пациенты, которым назначали лечение, отличались на 
момент диагностики более высокой протеинурией (8,23 [5,16; 
13,62] г/24 vs 4,61 [2,61; 8,16] г/24; р=0,027) и не имели разли-
чий по другим исходным клиническим показателям.

Ремиссии
В ранние сроки наблюдения (медиана 4 [3; 9] мес) ре-

миссия С3-ГП зарегистрирована в 18 (38%) из 48 случаев 
(полная – в 17%, частичная – в 21%). При дальнейшем на-
блюдении из 17 пациентов, достигших полной или частич-
ной ремиссии, у 4 зарегистрировали обострение заболе-
вания, потребовавшее изменения/усиления лечения (без 
достижения ремиссии в дальнейшем); еще 10 пациентов до-
стигли ремиссии (полной или частичной). Таким образом, 
в конце наблюдения ремиссия в исследуемой группе заре-
гистрирована у 23 (48%) пациентов (полная – у 21%, час- 
тичная – у 27%). Ремиссии в группах пациентов с  пС3-ГП и 
вС3-ГП детализированы в табл. 1.

Клинические факторы,  
ассоциированные с ремиссией 
При одновариантном регрессионном анализе в общей 

группе вероятность наступления ранней ремиссии была не-
зависимо ассоциирована с проведенным лечением (Expβ=6,4, 
95% доверительный интервал – ДИ 1,4–29,3; p=0,017) и с бо-
лее высокими значениями альбумина в сыворотке крови 
(Expβ=0,936, 95% ДИ 0,884–0,992 на 1 г/л; p=0,025). Среди 
случаев пС3-ГП при одновариантном анализе альбумин кро-
ви и лечение имели достоверные связи с ранней ремиссией, 
однако не имели независимого характера (рис. 1). 

Кроме того, лечение (β=-0,237±0,094; р=0,016) и исход-
ная протеинурия (β=-0,817±0,096; р<0,001) явились неза-
висимыми предикторами абсолютной динамики протеи-
нурии при ранних сроках наблюдения в множественных 
линейных регрессионных моделях. 

Независимыми факторами, ассоциированными с раз-
витием ремиссии в конце наблюдения в регрессии Кок-
са, стали ранняя ремиссия (Expβ=6,3, 95% ДИ 2,2–18,4; 
p=0,001) и умеренная или выраженная эндокапилляр-
ная гиперклеточность (Expβ=0,09, 95% ДИ 0,011–0,816; 
p=0,032). Аналогичные результаты получены при анали-
зе группы пС3-ГП и подтверждены с помощью логисти- 
ческого анализа с коррекцией по длительности наблюде-
ния (данные не представлены).

Общая выживаемость и прогрессирование
Зарегистрировано 2 смертельных исхода, оба в те-

чение первых 3 мес после биопсии. Их причинами стали 
инфекционные осложнения ИСТ (пС3-ГП) и прогрессия 
основного заболевания (множественная миелома) на фоне 
запоздалой диагностики и отсутствия возможности своев-
ременной инициации клон-ориентированного лечения. 

Заболевание прогрессировало у 17 пациентов (15 слу-
чаев – при пС3-ГП, 2 – при С3-ГП на фоне плазмоклеточ-
ной дискразии); рис. 2, а. Из них заместительная почечная 
терапия начата в 7 случаях (6 – при пС3-ГП). Кумулятивная 
доля случаев без прогрессирования недостоверно выше 
при вС3-ГП (рис. 2, b). 

Группу случаев прогрессирования С3-ГП отличали бо-
лее выраженные фибропластические изменения почек и 
уровень артериального давления (АД), более низкие значе-
ния рСКФ и меньшая частота развития ремиссий (табл. 2). 
По остальным клиническим и морфологическим показате-
лям различий не выявлено. Не было также существенных 
различий в прогнозе между подгруппами пациентов с БПД 
(n=8) и С3-гломерулонефритом (n=40).

Клинические факторы,  
ассоциированные с почечным прогнозом
В общей группе при одновариантном регрессионном 

анализе Кокса снижение риска прогрессирования было 
связано с более высокими значениями рСКФ [Expβ=0,977 
(95% ДИ 0,960–0,994) на 1 мл/мин/1,73 м2; р=0,007] на мо-
мент биопсии, полной или частичной ремиссией в ранние 
сроки [Expβ=0,277 (95% ДИ 0,079–0,970); р=0,045] и в кон-
це наблюдения [Expβ=0,082 (95% ДИ 0,018–0,361); р=0,001], 
а также специфическим лечением, проведенным в любые 
сроки периода наблюдения [Expβ=0,374 (95% ДИ 0,143–

Таблица 1. Ремиссии при первичной и вторичной С3-ГП
Table 1. Remissions in primary and secondary C3 
glomerulopathy (C3-GP)

Ремиссия, период Первичная  
С3-ГП (n=37)

Вторичная  
С3-ГП (n=11)

Ранний период, 
абс. (%): 
• полная 
• частичная

13 (35)
5 (14)
8 (21)

5 (45)
3 (27)
2 (18)

Завершение 
наблюдения,  
абс. (%): 
• полная 
• частичная

15 (41)
4 (11)

11 (30)

8 (73)
6 (55)
2 (18)

Таблица 2. Клинические и морфологические показатели 
в группах пациентов с прогрессированием  
и без прогрессирования С3-ГП (приведены только 
достоверно отличающиеся показатели)
Table 2. Clinical and morphological data in groups 
of patients with and without progression of C3-GP  
(only significantly different indicators are given)

Показатель

Без 
прогресси-

рования 
(n=31)

Прогресси- 
рование 
(n=17)

p

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 56 (31; 94)* 30 (22; 57)* 0,032

Среднее АД, max,  
мм. рт. ст.

110 (97; 
123)*

123 (117; 
130)* 0,024

Ремиссия в ранние 
сроки, абс. (%) 14 (45) 3 (18) 0,057 

Глобальный склероз 
клубочков, % 10 (0; 25) 29 (11; 58) 0,022

Интерстициальный 
фиброз и тубулярная 
атрофия, баллы

1(0; 2) 2 (1; 3) 0,005

Примечание. Здесь и в табл. 3: max – максимальные значения.  
*Медиана (интерквартильный размах). 
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0,979); р=0,045]; повышение риска – с более высокими зна-
чениями среднего максимального АД [Expβ=1,04 (95% ДИ 
1,01–1,08) на 1 мм рт. ст.; p=0,005]; рис. 3.

В моделях Кокса (с коррекцией по рСКФ, среднему мак-
симальному АД) со снижением риска прогрессирования 
заболевания в общей группе были ассоциированы специ-
фическое лечение и отсроченная ремиссия. Ранняя ремис-
сия не имела независимой связи с вероятностью достиже-
ния комбинированной конечной точки прогноза (табл. 3). 
Аналогичные статистически достоверные ассоциации вы-
явлены для пС3-ГП (данные не представлены).

Кроме того, исходные значения рСКФ (β=0,64±0,09; 
p<0,001) и развитие ремиссии (β=0,34±0,09; p=0,001) прямо и 
независимо связаны с абсолютными значениями рСКФ к за-
вершению наблюдения при линейном регрессионном анализе 
с пошаговым исключением переменных (с коррекцией по вы-
раженности глобального склероза клубочков, интерстициаль-
ного фиброза и тубулярной атрофии, среднему АД, лечению).

Почечная выживаемость в общей группе и при пС3-ГП 
в зависимости от достижения отсроченной ремиссии и ле-
чения представлена на рис. 3.

Обсуждение
Результаты проведенного впервые в отечественной 

нефрологии анализа течения заболевания в представи-
тельной группе пациентов с С3-ГП подтверждают данные 
других серий наблюдений, продемонстрировавших низ-
кую частоту ремиссий и значительную пропорцию случаев 
прогрессирования [5–7].

Прогрессирование С3-ГП закономерно ассоциировано 
с клинико-морфологическими индексами выраженности 
необратимых изменений почки – рСКФ, АД, глобальным 
склерозом клубочков, интерстициальным фиброзом и ту-
булярной атрофией [7, 11]. Мы, как и другие, не нашли су-
щественных различий в прогнозе между подгруппой паци-
ентов с БПД и другими типами С3-ГП, выделенными после 
ультраструктурного анализа [5–7], а также не подтвердили 
данные о возможной связи скорости прогрессирования за-
болевания с некротизирующим поражением клубочка [7]. 

Полученные результаты соответствуют опублико-
ванным данным об отсутствии существенного нега-
тивного прогностического значения протеинурии при 
С3-ГП  [5,  6,  11]. Более того, по нашим данным, исходная 

Рис. 1. Кумулятивная частота ремиссий С3-ГП в ранние сроки наблюдения при проведении лечения и в случае его 
отсутствия: а – общая группа; b – при первичной С3-ГП.

Fig. 1. Cumulative rates of C3-GP remissions in the early follow-up period with and without treatment:  
a – all patients; b – with (upper line) and without treatment (lower line), in primary C3-GP.

Рис. 2. Кумулятивная доля случаев без прогрессирования по композитной точке (заместительная почечная терапия, 
снижение рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, снижение рСКФ≥30%): a – в общей группе; b – в зависимости от варианта С3-ГП 
(первичная – сплошная линия, вторичная – пунктирная). 

Fig. 2. Cumulative proportion of cases without progression by composite end-point (renal replacement therapy or eGFR 
decrease <15 ml/min/1.73 m2 or eGFR decrease ≥30%): a – in the general group; b – and in primary (solid line)  
or in secondary C3-GP (dash line).
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протеинурия прямо связана с абсолютным ее снижением 
на ранних сроках наблюдения в линейных регрессионных 
моделях. Следовательно, более высокие значения суточной 
протеинурии до терапии могут предопределять более вы-
раженный эффект последней.

Ремиссии в ходе наблюдения мы зарегистрировали при 
пС3-ГП в 41% случаев, что соответствует данным других 

исследований, от 34 до 48% [6, 11]. Следует отметить, что 
отличия в выбранных критериях ремиссии и прогрессиро-
вания, а также возрастная гетерогенность когорт ограни-
чивают прямые сопоставления [5, 6, 11]. 

Принципиально важно, что темпы прогрессирования 
отчетливо и независимо от индексов тяжести С3-ГП свя-
заны с попытками применения специфического лечения, 

Таблица 3. Связи лечения и ремиссии с рисками прогрессирования С3-ГП. Мультивариантный линейный 
регрессионный анализ факторов
Table 3. Relationships of treatment and remission with the risks of progression of C3-GP. Multivariate linear regression 
analysis

Модели
Лечение vs его отсутствие Ранняя ремиссия vs  

ее отсутствие

Отсроченная ремиссия 
(в конце наблюдения) vs  

ее отсутствие
ОР 95% ДИ (р) ОР 95% ДИ (p) ОР 95% ДИ (p)

Одновариантная 0,374 0,143–0,979 
(р=0,045) 0,277 0,079–0,970 

(р=0,045) 0,082 0,018–0,361 
(р=0,001)

Модель 1 (+рСКФ) 0,278 0,100–0,778 
(р=0,014) 0,365 0,101–1,317 (р=0,19) 0,073 0,016–0,333 

(р=0,001)
Модель 2 (+среднее АД 
max и рСКФ) 0,308 0,108–0,881 

(р=0,028) 0,426 0,118–1,543 (р=0,36) 0,079 0,017–0,368 
(р=0,001)

Примечание. ОР – относительный риск.

Рис. 3. Кумулятивная доля случаев без прогрессирования по композитной точке (заместительная почечная терапия, 
снижение рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, снижение рСКФ≥30%) у пациентов, достигших (пунктирная линия)  
и не достигших (сплошная линия) отсроченной ремиссии: а – в общей группе; b – при первичной С3-ГП; у пациентов, 
получивших (пунктирная линия) и не получивших (сплошная линия) лечение: c – в общей группе; d – при пС3-ГП. 

Fig. 3. Cumulative proportion of cases without progression by composite end-point (renal replacement therapy or eGFR 
decrease <15 ml/min/1.73 m2 or eGFR decrease ≥30%) in patients who achieved (dash lines) and did not achieve (solid 
lines) remission at the end of follow-up: а – in the general group; b – in primary C3-GP; in treated (dash lines) and untreated 
patients (solid lines): c –  in the general group; d – in primary C3-GP. 
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направленного на достижение ремиссии, и с развитием по-
следней, как в общей группе, так и при пС3-ГП. Более того, 
6-кратное увеличение вероятности достижения ранней ре-
миссии в случае лечения касалось и общей группы, и слу-
чаев пС3-ГП (см. рис. 1). В свою очередь, ранняя ремиссия 
ассоциируется с существенным увеличением вероятности 
ремиссии в конце наблюдения, подтверждая в целом дан-
ные параллельно проводимых исследований [14].

Продемонстрированные в данном исследовании отчетли-
вые связи между лечением, развитием ремиссии и прогрес-
сированием могут быть существенными для клинической 
практики. Они позволяют, во-первых, рассматривать попыт-
ки специфического лечения как центральный фактор улуч-
шения прогноза, во-вторых, исходить из предположения о 
том, что лечение может быть оправдано у пациентов с разной 
степенью выраженности дисфункции почек и протеинурии.

Стратегия лечения С3-ГП должна быть основана на зна-
нии этиологии и патогенеза заболевания [15–17]. Вместе с 
тем рекомендованные в настоящее время подходы к лече-
нию [3], основанные на описании серии случаев, экспертных 
мнениях, единичных обсервационных исследованиях, имеют 
низкие уровни убедительности и достоверности [10, 11]. Оче-
видно, низкая доля ремиссий отражает отсутствие способов 
лечения, которое было бы направлено на узловые момен-
ты патогенеза заболевания с доказанной эффективностью. 
В этом плане примечательно, что в случаях вС3-ГП, этиоло-
гические факторы которой (плазмоклеточные дискразии и 
аутоиммунные заболевания) имеют хорошо определенные 
подходы к терапии с продемонстрированной эффектив- 
ностью [18, 19], частота ремиссий выше (73%; р=0,06). 

Подобные наблюдения также указывают на необходи-
мость тщательной диагностики после выявления типичных 
светооптических и иммуноморфологических признаков 
С3-ГП, направленной на установление конкретных этиоло-
гических факторов, и дифференциальной диагностики пер-
вичных и вторичных вариантов заболевания. В частности, 
следует учитывать необходимость подтверждения/исклю-
чения моноклональных гаммапатий как причины С3-ГП в 
процессе ее дифференциальной диагностики, что требует 
соответствующих ресурсов и междисциплинарных подхо-
дов, зачастую выходящих за рамки традиционной нефроло-
гии. Для диагностики С3-ГП необходимо проводить ультра-
структурные исследования, поскольку патогенез, течение и 
подходы к терапии БПД и других вариантов заболевания 
могут отличаться. Более того, при выборе в пользу ИСТ 
в случаях пС3-ГП и прогнозировании ее эффективности 
очевидна необходимость выявления ведущего механизма 
патогенеза. По современным представлениям, основными 
причинами активации альтернативного пути комплемента 
при С3-ГП являются мутации генов регуляторных белков 
комплемента (CFH, CFB, CFI, CFHR1–5) и факторов ком-
племента; образование антител к компонентам системы 
комплемента (3, 4 и 5-нефритические факторы – антитела к 
соответствующим конвертазам комплемента или к регуля-
торным белкам комплемента – H, I, B) [2, 3]. 

Казалось бы, иммуномодулирующая терапия должна 
быть эффективной в первую очередь для спорадических, 
аутоиммунных случаев пС3-ГП или при возможном их со-
четании с генетическими факторами [11]. Вместе с тем при 
скудности данных об эффективности анти-В-клеточной 
терапии при С3-ГП [20] в отдельных сериях наблюдений 
на фоне неселективной ИСТ, а именно сочетания ММФ и 
ГКС, почечная выживаемость была достоверно выше у лиц 
с  пС3-ГП [11, 21]. Частота ремиссий при сочетании ММФ и 
ГКС достигала 67–80% и была выше, чем при других вари-

антах лечения – ГКС (39%), ингибиторами кальциневрина 
(29%), ритуксимабом (29%) и ЦФ (33%) [11, 21]. Эффект те-
рапии при аутоиммунных формах заболевания был выше и с 
преобладанием полных ремиссий. Вместе с тем у пациентов 
с патологическими вариантами генов комплемента ремиссии 
тоже наблюдали, но более редкие и лишь частичные [11]. 

Не обладая выраженным действием на В-клеточные от-
веты, но имея антипролиферативные, антифибротические 
и противовоспалительные свойства, ММФ в комбинации 
с ГКС, по-видимому, способен неспецифически стабили-
зировать гломерулярное микроокружение при компле-
мент-опосредованном повреждении [11]. Именно этим 
можно объяснить тот факт, что ИСТ имеет положитель-
ный эффект в отношении ремиссий и прогноза при генети-
ческих вариантах первичной С3-ГП. В этом контексте мы 
предполагаем, что морфологические признаки интрагло-
мерулярной лимфоцитарно-макрофагальной активации 
могут быть дополнительным аргументом в пользу ИСТ, по-
скольку существенная эндокапиллярная гиперклеточность 
в этом исследовании связана со снижением вероятности 
ремиссии к концу наблюдения на 90%. Вместе с тем назна-
чение такого лечения должно быть тщательно взвешено 
против рисков развития осложнений.

Определенные перспективы в лечении С3-ГП связаны 
с применением интенсивно разрабатываемых и исследуе-
мых препаратов для целевого блокирования узловых пун-
ктов неконтролируемой активации комплемента, которые 
в виде монотерапии или в комбинации с ИСТ могут стать 
эффективной стратегией улучшения исходов и при генети-
ческих, и при иных вариантах пС3-ГП и вС3-ГП [22].

Изложенное указывает на то, что отсутствие возмож-
ностей для проведения необходимой молекулярной диаг- 
ностики является существенным фактором, ограничива-
ющим поиск подходов к выбору эффективных способов 
лечения С3-ГП в России. Аккумуляция подобных случаев 
в экспертных центрах для проведения необходимых иссле-
дований и персонифицированного выбора терапии может 
быть практическим решением, направленным на улучше-
ние пациентоориентированных исходов заболевания в пе-
риод поиска оптимальных подходов к лечению. 

Помимо отсутствия полных данных об аутоантителах и 
генных мутациях как причине пС3-ГП исследование име-
ет ряд других ограничений, требующих осторожности в 
интерпретации результатов. К ним мы относим в первую 
очередь довольно небольшое количество наблюдений, ко-
торое определяется орфанным характером заболевания, 
что, в свою очередь, ограничило возможности выявления 
независимых факторов прогноза и сопоставления эффек-
тивности разных вариантов лечения. Относительно корот-
кие сроки наблюдения в сравнении c другими исследова-
ниями [5–7, 11] могли не позволить найти межгрупповые 
различия и ассоциации при анализах, связанных с вре-
менем дожития. Вместе с тем, на наш взгляд, полученные 
результаты вполне определенно продемонстрировали вы-
сокие риски прогрессирования С3-ГП и прогностическое 
значение терапии и развития ремиссий.

Заключение
С3-ГП представляет вариант тяжелого комплемент- 

опосредованного поражения клубочков разной этиологии 
с неблагоприятным ренальным прогнозом, требующего 
своевременной персонифицированной диагностики экс-
пертного уровня с уточнением патогенеза заболевания 
и проведением терапии, направленной на достижение 
 ремиссии заболевания для улучшения исходов.
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Ранние биомаркеры нефротоксичности анти-VEGF 
противоопухолевых препаратов
К.С. Гречухина*1,2, Н.В. Чеботарева1,3, Л.Г. Жукова2, Т.В. Андросова3, В.В. Карпов3, Т.Н. Краснова1,3
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(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Антиангиогенные препараты широко используются в онкологической практике и направлены на торможение ангиоге-
неза. Несмотря на высокую противоопухолевую эффективность, их применение может быть ограничено нефротоксичностью, в связи 
с чем актуальным остается поиск ранних биомаркеров повреждения почек, которые позволили бы сохранить благоприятный профиль 
 безопасности терапии.
Цель. Определить мочевые биомаркеры тубулярного и подоцитарного повреждения почек у больных, получающих лечение антиангио-
генными препаратами.
Материалы и методы. В исследование вошли пациенты (n=50), получавшие внутривенные анти-VEGF-препараты (афлиберцепт, бева-
цизумаб, рамуцирумаб) в различных схемах химиотерапии. Концентрации канальцевых маркеров повреждения KIM-1 (Kidney Injury 
Molecule-1) и NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), а также маркера гипоксии HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) в 
образцах мочи определяли методом иммуноферментного анализа до лечения и в течение 8 нед терапии. Для оценки факторов риска 
повреждения почек проводили логистический регрессионный анализ с включением основных клинико-лабораторных показателей.
Результаты. Снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Formula) <60 мл/мин на 1,73 м2 на 8-й неделе лечения отмечено у 42% больных. Повышение содержания NGAL, KIM-1, 
HIF-1α и нефрина в моче в течение первых 2 нед терапии прогнозировало развитие почечного повреждения к 8-й неделе наблюдения. 
При построении ROC-кривых установлена высокая чувствительность и специфичность этих мочевых показателей в качестве прогнос- 
тических маркеров. Среди клинико-лабораторных показателей независимыми неблагоприятными прогностическими факторами неф-
ротоксичности стали исходное снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации, наличие в анамнезе артериальной гипертензии, 
нарастание концентрации в моче KIM-1 и HIF-1α в течение первых 2 нед терапии.
Заключение. Предиктором почечного повреждения при лечении антиангиогенными препаратами оказалось раннее повышение NGAL, 
KIM-1 и HIF-1α в моче в течение первых 2 нед от начала терапии.

Ключевые слова: повреждение почек, антиангиогенная терапия, тромботическая микроангиопатия, ранние биомаркеры, KIM-1, NGAL, 
HIF-1α
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Введение
Антиангиогенные препараты обладают противоопухо-

левым действием, направленным на подавление неоангио- 
генеза в опухоли и уменьшение ее васкуляризации, что при-
водит к торможению роста опухоли и метастазирования. 
Изоформа А сосудистого эндотелиального фактора роста 
(Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) секретируется 
опухолевыми клетками для стимуляции пролиферации, 
миграции и выживания путем активации рецепторов 
VEGF [1]. Действие анти-VEGF-препаратов направлено 
на блокирование самого VEGF либо его рецепторов. По-
казаниями для анти-VEGF-терапии являются метаста-
тические формы различных злокачественных опухолей: 
колоректального рака, рака яичников, молочной железы, 
желудка, немелкоклеточного рака легких [2–7]. К наиболее 
частым нежелательным явлениям анти-VEGF-терапии от-
носятся артериальная гипертензия (АГ), развитие проте-
инурии и тромботические осложнения [4–8]. Также веро-
ятно постепенное снижение почечной функции вплоть до 
терминальной стадии [9, 10]. Кроме того, возможно сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) вплоть 
до развития острого почечного повреждения даже при 
интравитреальном введении [11, 12]. Определение био-
маркеров, которые позволили бы распознавать процессы 
ишемии почечного интерстиция и повреждение клубоч-
ков на ранних стадиях, может способствовать снижению 
риска развития почечной дисфункции при оптимизации 
лечения и сопутствующей терапии. В настоящее время из-
вестна роль липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin – 
NGAL), молекулы повреждения почек-1 (Kidney Injury 
Molecule-1 – KIM-1) и нефрина в моче как ранних марке-
ров острого почечного повреждения при ишемическом и 
токсическом повреждении канальцев, например при тера-
пии цисплатином [13–16]. Также предполагают роль фак-
тора, индуцируемого гипоксией (Hypoxia-Inducible Factor 
1-alpha – HIF-1α), в качестве маркера острого поврежде-

ния почек [17, 18]. Однако как маркеры ранней нефроток-
сичности антиангиогенных препаратов эти факторы до 
настоящего времени не изучали.

Цель исследования – оценить возможность использо-
вания NGAL, KIM-1, HIF-1α и нефрина как ранних мочевых 
биомаркеров нефротоксичности анти-VEGF-препаратов.

Материалы и методы
Участники исследования и критерии 
соответствия
В исследование вошли 50 пациентов, получавших хи-

миотерапию внутривенными антиангиогенными препа-
ратами (бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) либо в 
качестве монотерапии, либо в составе комбинированных 
схем, не обладающих нефротоксичностью. В исследование 
включали пациентов с различными локализациями опухо-
лей: колоректальный рак – 52% (n=26), рак яичников – 20% 
(n=10), рак молочной железы – 20% (n=10), рак желудка – 
8% (n=4).

Методы измерения целевых показателей
Среди клинических характеристик оценивали пол, 

возраст больных, индекс массы тела, наличие АГ до ле-
чения, показатели систолического и диастолического ар-
териального давления, тип антиангиогенного препарата 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб), прием анти-
коагулянтных нестероидных противовоспалительных и 
антигипертензивных препаратов.

Из лабораторных параметров оценивали концентра-
цию гемоглобина, число тромбоцитов и шистоцитов, 
содержание D-димера, активность лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), содержание креатинина сыворотки крови и 
расчетную СКФ (рСКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula), а так-
же уровень суточной альбуминурии. Концентрации био-
маркеров в образцах мочи определены методом иммуно-
ферментного анализа с использованием диагностических 
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Abstract
Background. Antiangiogenic drugs are widely used in oncological practice and are aimed at inhibiting angiogenesis. Despite the high antitumor 
efficacy, their use may be limited by nephrotoxicity, and therefore the search for early biomarkers of kidney damage remains relevant, which 
will preserve a favorable safety profile of therapy.
Aim. To determine urinary biomarkers of tubular and podocyte damage in patients receiving treatment with antiangiogenic drugs.
Materials and methods. The study included patients (n=50) who received intravenous anti-VEGF drugs (aflibercept, bevacizumab, ramucirumab) 
in various chemotherapy regimens. Concentrations of tubular damage markers KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) and NGAL (Neutrophil 
Gelatinase-Associated Lipocalin), hypoxia marker HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) in urine samples were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) before treatment, and during 8 weeks of treatment. To assess the risk factors for kidney damage, a logistic 
regression analysis was performed with the inclusion of the main clinical and laboratory parameters.
Results. A decrease in the calculated GFR of CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula) of less than 60 ml/min 
per 1.73 m2 at week 8 of treatment was noted in 42% of patients. An increase in NGAL, KIM-1, HIF-1α and nephrin in urine during the first two 
weeks of therapy predicted the development of renal damage by the 8th week of follow-up. When constructing ROC-curves, the high sensitivity 
and specificity of these urinary indicators as prognostic markers were established. Among the clinical and laboratory indicators, independent 
unfavorable prognostic factors of nephrotoxicity were an initial decrease in eGFR, a history of hypertension, an increase in the concentration of 
KIM-1 and HIF-1α in urine during the first two weeks of therapy.
Conclusion. The predictors of renal damage in the treatment with antiangiogenic drugs were previously an increase in NGAL, KIM-1 and HIF-1α 
in urine during the first two weeks after the start of therapy.
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наборов Lipocalin-2/NGAL Human ELISA (RD191102200R, 
BioVendor, Чехия), Human KIM-1 ELISA Kit (ELH-TIM1, 
RayBio, США), Human HIF-1 alpha ELISA Kit (ELH-HIF1a, 
RayBio, США), Human ELISA Kit for Nephrin (SEA937Hu, 
Cloud Clone, США). Каждое измерение стандартных и 
опытных образцов проводили в дубликатах. Показате-
ли оценивали до начала лечения, а также в конце 1, 2, 4 и 
8-й недели терапии.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен локальным этичес- 

ким комитетом при ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» (про-
токол №2/2020 от 17.02.2020). Одобрение и процедуру про-
ведения протокола получали по принципам Хельсинкской 
конвенции.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью программы Jamovi v. 2.0.0. При анализе выборки 
в связи с распределением показателей, отличным от нор-
мального, для статистической обработки использовали 
непараметрические критерии Фридмана, Краскела–Уолли-
са и Дарбина–Коновера, а также корреляционный анализ 
Спирмена. В качестве конечной точки оценивали риск неф-
ротоксичности как снижение СКФ<60 мл/мин на 1,73 м2 на 
8-й неделе лечения антиангиогенными препаратами. Для 
оценки факторов риска нефротоксичности выполнен ло-
гистический регрессионный анализ.

Результаты
В исследование вошли 22 (44%) мужчины и 28  (56%) 

женщин. Медиана возраста пациентов составила  
46 (34–57) лет, от 24 до 80 лет. Из 50 пациентов 17 (34%) 
получали монотерапию антиангиогенными препаратами, у 
33 (66%) антиангиогенные препараты применяли в составе 
комбинированных схем лечения (5-Фторурацил + ирино-
текан; иринотекан, капецитабин, паклитаксел, эрибулин). 
При этом 11 из 50 (22%) пациентов получали бевацизумаб, 
29 (58%) – рамуцирумаб, 10 (20%) – афлиберцепт.

АГ с повышением систолического артериального давле-
ния выше 130 мм рт. ст. и диастолического давления выше 
80 мм рт. ст. развилась у 26 из 50 (52%) пациентов. Сни-
жение рСКФ<60 мл/мин на 1,73 м2 на 8-й неделе лечения 
наблюдалось у 21 (42%) больного. Медиана рСКФ в группе 
составила 90 (76–95) мл/мин на 1,73 м2 до начала лечения и 
65 (57–74) мл/мин на 1,73 м2 к 8-й неделе терапии. При этом 
статистически значимое снижение рСКФ (p<0,001) отме-
чено уже через 7 дней с момента начала терапии. Нефро-
токсичность достоверно не зависела от конкретного ан-
тиангиогенного препарата (p=0,290) или их комбинаций с 
другими химиотерапевтическими схемами (p=0,238).

Наряду со снижением СКФ мы установили повышение 
содержания биомаркеров почечного повреждения в моче 
(рис. 1).

Обнаружены корреляции между биомаркерами мочи 
и числом шистоцитов, тромбоцитов, активностью ЛДГ и 
содержанием D-димера, а также альбуминурией на 8-й не-
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Рис. 1. Нарастание биомаркеров почечного повреждения NGAL (липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов), KIM-1 (молекула повреждения почек-1), HIF-1α (фактор, индуцируемый гипоксией) и нефрина в течение 
8 нед у пациентов, получавших терапию противоопухолевыми анти-VEGF-препаратами.
Fig. 1. An increase in biomarkers of renal damage NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), KIM-1 (Kidney Injury 
Molecule-1), HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) and nephrin for 8 weeks in patients treated with antitumor  
anti-VEGF drugs.
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деле лечения (табл. 1). Однако если значимое повышение 
NGAL, KIM-1, нефрина в моче отмечается спустя 1 нед те-
рапии, а HIF-1α – через 2 нед, то клинически значимые из-
менения активности ЛДГ, числа шистоцитов, тромбоцитов 
выявляются позднее, к 4-й неделе.

При выполнении ROC-анализа установлена достаточ-
ная информативность изученных биомаркеров, оцененных 
через 1 нед лечения, для прогнозирования нефротоксич- 
ности антиангиогенных препаратов (табл. 2). Отмечено, что 
появление мочевых биомаркеров в определенных концен-
трациях уже на 1-й неделе терапии позволяет предсказать 
снижение уровня рСКФ<60 мл/мин к 4-й неделе лечения.

По данным логистического регрессионного анализа не-
благоприятными прогностическими факторами ухудшения 
функции почек на фоне терапии оказались исходное сни-
жение рСКФ<80 мл/мин, наличие в анамнезе АГ, повыше-
ние концентрации KIM-1 в моче в 1-ю неделю лечения и 
HIF-1α в моче через 2 нед от начала терапии. При этом риск 
нефротоксичности антиангиогенных препаратов оказался 
выше у пациентов при повышении KIM-1 в моче в 1-ю не-
делю [1,1 (95% доверительный интервал – ДИ 1,02–1,183)] 
и при повышении HIF-1α в моче на 2-й  неделе лечения 
[5,6 (95% ДИ 3,601–8,949); p<0,05].

Обсуждение
Механизм противоопухолевого действия антиангиоген-

ных препаратов основан на торможении процессов неоан-
гиогенеза и уменьшении васкуляризации опухоли. В наше 
исследование вошли пациенты, получавшие терапию одним 

из трех внутривенных антиангиогенных препаратов – бева-
цизумабом, афлиберцептом и рамуцирумабом. Бевацизу-
маб относится к группе моноклональных антител, которые 
связываются с VEGF в плазме крови, а также ингибируют 
рецепторные сигнальные пути VEGFR1 и VEGFR2 [19, 20]. 
Афлиберцепт и рамуцирумаб подавляют неоангиогенез за 
счет связывания рецепторов VEGFR1 и VEGFR2 [19]. Неф-
ротоксичность антиангиогенных препаратов проявляется 
АГ, протеинурией и снижением СКФ, которые обусловлены 
системной эндотелиальной дисфункцией, тромботической 
микроангиопатией (ТМА) и подоцитопатией [21–24].

Повышение артериального давления выше 130/80 мм 
рт. ст. через 8 нед лечения отмечено нами почти у 1/2 паци-
ентов, что несколько выше, чем по данными литературы. 
Например, наиболее часто (42,4%) АГ вызывает афлибер-
цепт, другие препараты показывают меньшую частоту раз-
вития АГ: при лечении рамуцирумабом – 21%, бевацизума-
бом – 23,6% [21–23].

У 42% обследованных больных к 8-й неделе лечения 
мы установили снижение СКФ<60 мл/мин. По данным ло-
гистического регрессионного анализа степень снижения 
СКФ статистически значимо не зависела от применения 
конкретного антиангиогенного препарата. Несмотря на то, 
что противоопухолевые препараты назначали пациентам с 
исходно сохранной функцией почек, даже небольшое сни-
жение рСКФ<80 мл/мин оказалось фактором риска ухудше-
ния функции почек в процессе лечения. Другим фактором 
риска стало наличие АГ до начала терапии и отсутствие до-
стижения целевых показателей в процессе лечения.

Таблица 1. Корреляционный анализ лабораторных и клинических показателей и уровня биомаркеров NGAL, KIM-1, 
HIF-1α, нефрина в моче к 8-й неделе терапии
Table 1. Correlation analysis of laboratory and clinical parameters and the level of biomarkers NGAL, KIM-1, HIF-1α , 
nephrin in urine by the 8th week of therapy

Гемоглобин Шистоциты Тромбоциты ЛДГ Альбуминурия D-димер

NGAL 0,121 0,003*, 
rho=0,416

<0,001*,  
rho= -0,453

0,030*, 
rho=0,306

0,002*, 
rho=0,433

0,026*, 
rho=0,423

KIM-1 0,116 0,003*, 
rho=0,418

<0,001*,  
rho= -0,452

0,030*, 
rho=0,304

0,002*, 
rho=0,432

0,028*, 
rho=0,414

HIF-1α 0,131 0,002*, 
rho=0,435

<0,001*,  
rho= -0,460

0,038*, 
rho=0,294

0,002*, 
rho=0,432

0,026*, 
rho=0,421

Нефрин 0,120 0,003*, 
rho=0,418

0,001*,  
rho= -0,448

0,030*, 
rho=0,307

0,002*, 
rho=0,435

0,024*, 
rho=0,426

*Статистически значимые корреляции. 
Примечание. rho – коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Таблица 2. Данные ROC-анализа с целью определения прогностической информативности биомаркеров в снижении 
рСКФ к 4-й неделе терапии
Table 2. ROC analysis data to determine the prognostic value of biomarkers in reducing the estimated glomerular filtration 
rate by the 4th week of therapy

Cut-off Se, % Sp, % PPV, % NPV, % AUC Индекс 
Юдена

NGAL, нг/мл 1,045 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364
KIM-1, пг/мл 54,068 68,75 61,76 45,83 80,77 0,69 0,305
HIF-1α, нг/мл 6,0183×10-5 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364
Нефрин, нг/мл 0,184 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364

Примечание. Cut-off – точка отсечения; Se – Sensitivity, чувствительность; Sp – Specificity, специфичность; PPV – Positive Predictive Value; 
предсказательная ценность положительного результата; NPV – Negative Predictive Value, предсказательная ценность отрицательного резуль-
тата; AUC – Area Inder the Curve, площадь под кривой.
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Среди механизмов, приводящих к снижению СКФ, вы-
деляют развитие эндотелиальной дисфункции вследствие 
вазоконстрикции, снижение экскреции ионов натрия, сгла-
живание фенестров капилляров, что приводит к умень-
шению внутрипочечного кровотока [22–24]. По  данным 
нескольких исследований, в которых оценивали морфоло-
гические изменения при лечении анти-VEGF-препарата-
ми [23], чаще всего выявляют ТМА микроциркуляторного 
русла почек [24]. В нашем исследовании мы не наблюда-
ли случаев развития острой ТМА, однако постепенное 
снижение СКФ в сочетании со снижением концентрации 
гемоглобина, уменьшением числа тромбоцитов, повыше-
нием активности ЛДГ, увеличением числа шистоцитов и 
уровня D-димера указывает на активацию процессов ми-
кроангиопатического гемолиза, вероятно, связанного с 
прогрессирующей эндотелиальной дисфункцией и разви-
тием микротромбозов локально в почечных сосудах.

Мы оценили в моче уровень факторов, которые могут 
отражать процессы острого и хронического почечного по-
вреждения, в том числе вследствие ишемического повреж-
дения почки – NGAL, KIM-1, HIF-1α и нефрина. NGAL (или 
липокалин 2) является наиболее изученным биомаркером 
острого почечного повреждения [13, 14]. В нашем иссле-
довании уровень NGAL в моче значимо повышался уже 
через 1 нед после начала терапии и постепенно нарастал в 
динамике, в то время как показатель рСКФ оставался выше 
60 мл/мин у большинства больных до 4-й недели лечения.

Мы также оценили содержание КIM-1 в моче в этой 
группе больных и обнаружили его раннее (на 1-й неделе) по-
вышение, что тоже прогнозировало постепенное ухудшение 
функции почек через 4 нед терапии. KIM-1 представляет со-
бой трансмембранный белок проксимальных канальцев, ко-
торый в норме практически не выделяется с мочой [15, 16]. 
При ишемическом или прямом токсическом поврежде-
нии проксимальных канальцев экстрацеллюлярный домен 
KIM-1 отщепляется матриксными металлопротеиназами, и 
растворимая форма KIM-1 попадает в мочу [15].

В нашем исследовании отмечено значимое нарастание 
мочевого HIF-1α в течение 8 нед терапии. Этот фактор в 
логистическом регрессионном анализе продемонстриро-
вал свое значение как биомаркер нефротоксичности. По-
вышение уровня HIF-1α в сыворотке выявляется и при 
хронической болезни почек, отражая потерю перитубуляр-
ных капилляров и гипоксию почечной ткани [17, 18]. Связь 
показателя HIF-1α с уровнем маркеров микроангиопати- 
ческого гемолиза и СКФ предполагает значение хрониче-
ской ишемии в развитии почечной дисфункции при лече-
нии анти-VEGF-препаратами.

Среди обследованных нами пациентов наблюдалось 
нарастание нефринурии и тенденция к повышению аль-
буминурии, однако к 8-й неделе лечения не выявлено ни 
одного случая высокой протеинурии или нефротическо-
го синдрома. Возникновение протеинурии при лечении 
 анти-VEGF-препаратами связывают с нарушением экс-
прессии нефрина. При применении анти-VEGF-препара-
тов происходит отщепление молекул нефрина от подоцита 
и разрушение щелевой диафрагмы с повышением прони-
цаемости гломерулярного фильтра для белка [25].

Заключение
Повышение уровня биомаркеров NGAL, KIM-1, 

 HIF-1α и нефрина в моче отражает процессы поврежде-
ния почечной ткани, эти маркеры имеют высокую чув-
ствительность и специфичность для прогнозирования 
нефротоксичности анти-VEGF-препаратов. Независи-
мыми факторами риска развития нефротоксичности яв-
ляются исходное снижение СКФ и АГ до начала лечения, 
а также повышение концентрации в моче KIM-1 и HIF-1α 
в ранние сроки терапии.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
ДИ – доверительный интервал
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТМА – тромботическая микроангиопатия
CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula 
(формула для определения рСКФ)

HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) – фактор, индуцируемый 
 гипоксией
KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) – молекула повреждения почек-1
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) – липокалин, ассо-
циированный с желатиназой нейтрофилов
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста
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Клиническое значение сывороточных концентраций 
остеопротегерина и склеростина в оценке сосудистой 
кальцификации при хронической болезни почек С3–С5Д стадии
Ф.У. Дзгоева*, О.В. Ремизов, В.Х. Боциева, В.Г. Голоева, Н.Г. Малахова, З.Р. Икоева

ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Владикавказ, Россия

Аннотация
Цель. Уточнить механизмы влияния остеопротегерина (ОПГ) и склеростина на процессы кальцификации сосудов и состояние сердечно- 
сосудистой системы при хронической болезни почек (ХБП).
Материалы и методы. Обследованы 110 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет, страдающих ХБП С3–С5Д. ОПГ, склеростин, интактный 
паратгормон, тропонин I в сыворотке крови определяли с использованием коммерческих наборов «Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
Kit for Sclerostin» (Cloude-Clone Corp., США) методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Установлено повышение содержания склеростина и ОПГ, статистически значимо коррелирующее со снижением скорости 
клубочковой фильтрации, а также с увеличением индекса массы миокарда левого желудочка и пиковой систолической скоростью кро-
вотока в дуге аорты.
Заключение. Изменения в регуляции костно-минерального обмена, в котором участвуют белки-ингибиторы костного метаболизма ОПГ 
и склеростин, а также интерактивное взаимодействие между сосудистой и скелетной системами играют решающую роль в развитии по-
ражений сердечно-сосудистой системы, обусловленных сосудистой кальцификацией при ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, остеопротегерин, склеростин, кардиоваскулярная кальцификация, ремоделирование 
 сердца и аорты
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Clinical significance of serum levels of osteoproteherin and sclerostin in assessment 
of vascular calcification in chronic kidney disease stage 3–5
Fatima U. Dzgoeva*, Oleg V. Remizov, Victoria Kh. Botcieva, Victoria G. Goloeva, Nina G. Malakhova, Zarina R. Ikoeva

North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, Russia

Abstract
Aim. To clarify the mechanisms of the effect of osteoprotegerin (OPG) and sclerostin on vascular calcification and the state of the cardiovascular 
system in chronic kidney disease (CKD).
Materials and methods. A total of 110 patients aged 18 to 65 years with CKD stages 3–5D were examined. OPG, sclerostin, intact parathyroid 
hormone, and serum troponin I were determined using the commercial "Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit for Sclerostin" from Cloude-
Clone Corp. (USA) by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. An increase in sclerostin and OPG levels was revealed, which significantly correlated with a decrease in glomerular filtration rate, as 
well as an increase in left ventricle myocardial mass index and peak systolic blood flow in the aortic arch.
Conclusion. Changes in the regulation of bone-mineral metabolism, in which the proteins inhibitors of bone metabolism, OPG and sclerostin, 
as well as the interactive interaction between the vascular and skeletal systems, play a decisive role in the development of lesions of the 
cardiovascular system caused by vascular calcification in CKD.
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Введение
Атеро- и артериосклеротические сосудистые измене-

ния вносят значительный вклад в высокую летальность 
от сердечно-сосудистых осложнений пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП). Развитие ускоренного 
кальцифицирующего артериосклероза связывают с кост-
но-сосудистой осью при ХБП, направленной на сложные 
взаимодействия между костью и сосудами, изменения в 
которых имеют схожие механизмы, позволяющие инги-
биторам метаболизма костной ткани выступать в качестве 
потенциальных факторов риска сосудистой кальцифика-
ции [1]. В связи с этим в последние годы привлекают все 
большее внимание белки-регуляторы костного метаболиз-
ма, которые связывают с процессами остеобластной транс-
формации сосудов и их кальцификацией. К ним относятся 
остеопротегерин (ОПГ), фактор роста фибробластов-23 
(Fibroblast Growth Factor-23), мембранный белок-цито-
кин RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B 
Ligand), склеростин и ряд других [2].

ОПГ – гликопротеин, традиционно участвующий в ре-
моделировании костной ткани, принадлежащий к супер-
семейству рецепторов фактора некроза опухоли, который 
регулирует важные аспекты образования остеокластов/
остеобластов [3]. Склеростин – растворимый ингибитор 
канонического пути передачи сигнала Wnt/β-катенин, 
участвующего в формировании кости, регуляции проли-
ферации и дифференцировки остеобластов. Сообщения, 
указывающие на связь склеростина и ОПГ с сосудистой 
кальцификацией, противоречивы [1, 4].

Цель исследования – уточнить механизмы и характер 
влияния ОПГ и склеростина на кальцификацию сосудов и 
состояние сердечно-сосудистой системы при ХБП.

Материалы и методы
Участники исследования
В исследование включили 110 пациентов в возрасте от 

18 до 65 лет с ХБП С3–С5Д. Контрольную группу состави-
ли 15 здоровых лиц.

Методы измерения целевых показателей
Содержание ОПГ, паратгормона (ПТГ) и тропонина  I 

в сыворотке крови определяли с использованием набо-
ров «ELISA Kit» (Biomedica, Австрия) методом иммуно-
ферментного анализа, склеростина – посредством коли- 
чественного иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов «Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit for 
Sclerostin» (Cloude-Clone Corp., США).

Также определяли индекс массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ). Гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) 
диагностировали при ИММЛЖ>115 г/м² для мужчин и 
>95 г/м² – для женщин. Методом дуплексного сканирова-
ния с применением эффекта Доплера исследовали пико-
вую систолическую скорость кровотока в дуге аорты (peak 
systolic velocity – Vps) для оценки характера гемодинами-
ческих изменений, свидетельствующих о состоянии стенки 
аорты, ее эластичности и величине просвета аорты.

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная 
медицинская академия» (протокол №7.7 от 30.11.2017). 
Одобрение и процедуру проведения протокола получа-
ли по принципам Хельсинкской конвенции. Все пациен-
ты подписали письменное информированное согласие на 
 участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программ Microsoft Office Excel 2010 
(Microsoft, США) и SPSS v. 22.0 (SPSS Inc., США). Исполь-
зовали методы стандартной описательной статистики: [ме-
дианы и интерквартильный размах], (средние значения ± 
стандартное отклонение) и частоты n (%). Кроме того, при-
меняли корреляционный анализ (ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена ρ), метод регрессионного анализа. 
Отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
[95% ДИ] рассчитаны для одно- и многофакторного ана-
лиза. Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты
Клинические, биохимические и функциональные ха-

рактеристики пациентов представлены в табл. 1.

Взаимосвязь параметров костно-минерального 
метаболизма со стадиями ХБП (табл. 2)
Установлено статистически значимое повышение со-

держания фосфора (р<0,01), ПТГ (р<0,05) и активности 
сывороточной щелочной фосфатазы – ЩФ (р<0,01) по 
мере нарастания степени тяжести уремии. Уровень каль-
ция не менялся. Зафиксировано увеличение концентра-
ции ОПГ и склеростина во всех группах больных, наи-
более выраженное – при С3–С5Д стадиях ХБП (р<0,01 и 
р<0,001 соответственно).

Взаимосвязь между параметрами  
сердечно-сосудистой системы  
(ИММЛЖ и Vps) и маркерами костного  
и минерального метаболизма
В зависимости от тяжести поражения, определяемой 

параметрами сердечно-сосудистой системы (ИММЛЖ и 
Vps), больных разделили на 2 группы: 1-я – с незначитель-
ными изменениями ИММЛЖ и Vps, 2-я – с умеренными и 
тяжелыми изменениями. Из 110 пациентов у 36 (32,7%) за-
регистрирована относительно небольшая ГЛЖ, определен-
ная по ИММЛЖ (в среднем <160 г/м²), и у 74 (67,3%) уста-
новлено повышение ИММЛЖ от умеренного до тяжелого 
(в среднем ≥160 г/м²; табл. 3). Из 110 пациентов у 36 (39,6%) 
имелось незначительное увеличение Vps (<100  м/с) и у 
71 (78,1%) человека отмечено повышение Vps от умерен-
ного до тяжелого (в среднем ≥100 м/с; табл. 4). Каждый 
биохимический показатель минерального метаболизма, 
связанный с ИММЛЖ (см. табл. 3) или Vps (см. табл. 4), 
был разделен на 3 части (тертиля): 1-й тертиль – умеренно 
выраженные изменения, 2-й тертиль – средневыраженные 
изменения, 3-й тертиль – высокий уровень изменений био-
химических показателей.

Высокий уровень ИММЛЖ связан с повышенным со-
держанием ЩФ, ОПГ и склеростина, а также он оказался 
статистически значимо связан с наиболее высокой кон-
центрацией интактного ПТГ – иПТГ (≥99 пг/мл). Медиана 
ОПГ и склеростина в группе больных с выраженными и 
тяжелыми изменениями ИММЛЖ значительно отличалась 
от таковой в группе с умеренными изменениями ИММЛЖ 
(p=0,0001 и p=0,0002 соответственно).

В табл. 4 представлены взаимосвязи между биологи- 
ческими маркерами минерально-костного обмена и Vps.

В отличие от низкого уровня показателя Vps, его по-
вышение оказалось связано с высокими значениями ЩФ, 
ОПГ и склеростина. Наличие высокого уровня Vps также 
достоверно связано с наиболее высокой концентрацией 
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Таблица 1. Основные клинические параметры пациентов с ХБП (n=110) и контрольной группы (n=15) на момент 
проведения обследования
Table 1. Main clinical parameters of patients with chronic kidney disease (n=110) and control group (n=15) at the time 
of the survey

Параметры Пациенты, абс. (%) Контрольная группа p (для тренда)

Мужской пол, абс. (%) 65 (58,4) 9 (61,6) 0,069

Возраст, лет 42,0 (24,0–65,0) 41,0 (24,0–63,0) 0,286

Индекс массы тела, кг/м2 24,6 (14,2–48,6) 25,4 (24,2–31,2) 0,075

Сахарный диабет 30 (27,3) – –

Артериальная гипертензия 99 (90,1) – –

Среднее артериальное давление 
на момент обследования, мм рт. ст. 112±12 82±12 <0,001

ИММЛЖ, г/м2 138,2±11 112,5±12 <0,001

Фракция выброса, % 46,1±1,5 65,5±2,3 <0,001

Тропонин I, нг/мл 0,78±0,001 0,48±0,002 0,037

Vps, см/с 114,9±2,1 71,08±2,2 <0,001

Аналоги витамина D 42 (38) – –

Статины 33 (29,7) – –

Фосфатбиндеры 47 (36) – –

Антигипертензивные препараты 99 (90,1) – –

рСКФ CKD-EPI, мл/мин на 1,73 м2 37,1 (7,3–120,4) 84,0 (69,1–122,4) <0,001

Стадии ХБП:  
С1/С2/С3А/С3Б/С4/С5, % 7,3/8,2/16,4/27,3/31,7/9,1 – –

Кальций общий, ммоль/л 2,23 (1,52–2,82) 2,21 (1,44–2,61) 0,376

Гемоглобин, г/л 112 (84–158) 123 (121–149) <0,01

Фосфор сывороточный, ммоль/л 1,08 (0,61–2,28) 0,8 (0,21–1,12) <0,001

ЩФ, Ед/л 78,0 (37,4–181,0) 57,0 (45,5–70,0) <0,001

иПТГ, пг/мл 46,0 (5,00–461,00) 25,0 (20,00–55,00) <0,05

Склеростин, нг/мл 0,88 (0,27–3,09) 0,48 (0,21–0,98) <0,001

ОПГ, пмоль/л 7,4 (1,9–25,8) 2,9 (0,8–6,4) <0,001

Таблица 2. Параметры костно-минерального метаболизма в группах пациентов, выделенных в зависимости от стадии 
ХБП (n=110)
Table 2. Parameters of bone and mineral metabolism in groups of patients, selected depending on the stage of chronic 
kidney disease (n=110) 

Показатели С1–С2 (n=18) С3А (n=18) С3Б (n=17) С4 (n=33) С5 (n=24) p

Фосфор  
сывороточ-
ный, ммоль/л

0,92 (0,57–1,43) 1,19 (1,08–1,26) 1,26 (1,12–1,43) 1,28 (1,11–1,51) 1,63 (1,28–1,77) <0,01

Кальций 
общий, 
ммоль/л

2,23±0,12 2,24±0,01 2,38±0,03 2,42±0,02 2,45±0,02 0,246

иПТГ, пг/мл 55,0 (25,0–67,0) 72,0 (44,6–91,3) 69,0 (32,9–112,7) 77,0 (47,5–125,4) 182,0 (97,5–534,3) <0,05

ЩФ, Ед/л 66,0 (46,5–71,0) 76,0 (54,0–143,7) 89,6 (63,0–136,3) 114,0 (74,0–183,0) 125,0 (82,0–199,0) <0,01

ОПГ, пмоль/л 5,22 (1,83–11,41) 6,2 (1,87–12,61) 7,61 [1,98–24,82] 8,40 (3,26–26,23) 9,76 (4,28–24,74) <0,001

Склеростин, 
нг/мл 0,681 (0,341–1,245) 0,703 (0,251–1,944) 0,928 [0,30–2,211] 1,121 (0,375–2,642) 1,074 (0,573–3,045) <0,01
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иПТГ (≥99 пг/мл). Медиана ОПГ и склеростина в группе 
больных с выраженными и тяжелыми изменениями Vps 
значительно отличалась от таковой в группе с умеренными 
изменениями Vps (p=0,0001 и p=0,0002 соответственно).

ОПГ и склеростин как партнеры  
в процессах минерального обмена
При рассмотрении величин расчетной скорости клубоч-

ковой фильтрации (рСКФ), ИММЛЖ, Vps, ОПГ и склеро-
стина установлено, что снижение почечной функции статис- 
тически значимо связано с увеличением содержания ОПГ и 
склеростина при их высоких сывороточных концентрациях 
(в объединенных группах 2 и 3-го тертиля – ρ=-0,44; p<0,0001 
и ρ=-0,46; p<0,0001 для ОПГ и склеростина соответственно). 
Последние, в свою очередь, ассоциированы с увеличени-
ем ИММЛЖ (ρ=0,39; p<0,0001 для ОПГ и ρ=0,32; p=0,0005 
для склеростина) и возрастанием Vps (ρ=0,31; p<0,0005 для 
ОПГ и ρ=0,34; p=0,0005 для склеростина). На рис. 1, 2 графи- 

чески представлены значимые положительные корреляции 
уровней ОПГ и склеростина с ИММЛЖ в группе пациен-
тов в целом (n=110). Аналогичные, но менее сильные связи 
получены при оценке корреляций между концентрациями 
склеростина и ОПГ с Vps также в группе пациентов в целом. 
Принимая во внимание потенциальные связи маркеров ми-
нерального метаболизма между собой, мы выяснили, что 
ОПГ положительно коррелировал со склеростином (ρ=0,23; 
p=0,0364) и отрицательно  – с иПТГ (ρ=-0,13; p=0,0381). 
У 65% пациентов содержание иПТГ оказалось ниже или на-
ходилось в пределах нормальных значений (референсный 
диапазон 20–65 пг/мл).

Обсуждение
Нами проанализирована взаимосвязь между сыво-

роточными белками-ингибиторами метаболизма кост-
ной ткани ОПГ и склеростином и параметрами сердеч-
но-сосудистой системы ИММЛЖ и Vps у больных с ХБП, 

Таблица 3. Взаимосвязь между маркерами костно-минерального метаболизма и ИММЛЖ
Table 3. The relationship between markers of bone and mineral metabolism and mass index of the myocardium of the left 
ventricle (LVMI)

Показатели
ИММЛЖ (n=110)

<160 г/м2 (n=36), 
абс. (%)

≥160 г/м2 (n=74),
абс. (%) ОШ [95% ДИ] p

Кальций, ммоль/л
<2,21 10 (29,19) 23 (36,1) 1 0,51
2,21–2,26 17 (45,40) 26 (39,6) 0,69 [0,37–1,35]
≥2,26 9 (25,41) 15 (24,3) 0,94 [0,52–1,79]
Фосфор, моль/л
<0,86 8 (21,81) 26 (39,8) 1 0,38
0,86–1,25 19 (53,64) 20 (32,1) 0,67 [0,37–1,29]
≥1,25 9 (24,55) 18 (28,1) 0,69 [0,35–1,27]
ЩФ, Ед/л
<58 11 (30,92) 21 (33,2) 1,38 [0,72–2,54] 0,04
58–82 17 (46,36) 17 (26,9) 1
≥82 8 (22,72) 26 (39,9) 2,29 [1,22–4,35]
иПТГ, пг/мл
<35 13 (35,45) 17 (25,8) 1 0,05
35–99 15 (42,73) 22 (35,2) 1,19 [0,64–2,25]
≥99 8 (21,82) 25 (39,0) 2,17 [1,13–4,17]
ОПГ, пмоль/л
<6,37 18 (50,00) 14 (22,0) 1 0,0001
6,37–9,26 12 (32,73) 23 (35,7) 2,53 [1,34–4,81]
≥9,26 6 (17,27) 27 (42,3) 5,73 [2,88–11,4]
ОПГ (медиана), пмоль/л 6,15 (1,79–21,55) 8,54 (1,96–24,39) 1,22 [2,11–1,41] 0,0001
Склеростин, нг/мл
<0,88 18 (51,82) 15 (24,2) 1 0,0001
0,88–1,147 11 (28,18) 24 (36,6) 2,63 [1,37–5,02]
≥1,147 7 (20,00) 25 (39,2) 3,76 [1,94–7,32]
Склеростин (медиана), нг/мл 0,82 (0,33–3,31) 1,07 (0,38–3,01) 4,27 [2,11–8,16] 0,0002

Примечание. Здесь и в табл. 4: использован метод регрессионного анализа с определением ОШ и [95% ДИ].
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развитие изменений в которых тесно связано с кальци-
фикацией сосудов, в особенности на поздних стадиях 
заболевания. Подтверждено значительное увеличение 
концентрации ОПГ и склеростина по мере снижения 
СКФ. Кроме того, обнаружена сильная и независимая 
связь обоих белков с увеличением ИММЛЖ и Vps. Уве-
личение показателя Vps свидетельствует о значительном 
снижении эластичности стенки аорты, уменьшении ее 
просвета и увеличении толщины стенки аорты. И, что 
представляется наиболее важным, наше исследование, 
возможно, впервые (по меньшей мере в России), показа-
ло суммарные эффекты ассоциации ОПГ и склеростина 
в кальцификации сосудов у пациентов без каких-либо 
выраженных биологических признаков низкого или вы-
сокого метаболизма костной ткани, определяемых с по-
мощью уровня ПТГ, фосфора, кальция или активности 
ЩФ [5]. Повышение содержания ОПГ и склеростина с 
прогрессированием почечной недостаточности описано 
в ряде исследований [3, 6]. Ранее мы сообщали о силь-
ной обратной связи между ОПГ и функцией почек [7]. 
Наши последние результаты согласуются с данными ис-

следований E. Stavrinou [8] и K. Claes [9] и соавт., устано-
вивших, что у пациентов с додиализными стадиями ХБП 
уровни склеростина повышаются по мере уменьшения 
СКФ; СКФ, пол и фосфат сыворотки являются основны-
ми детерминантами уровня склеростина. В то же время 
D. Cejka и соавт. предполагали, что избыточное накопле-
ние склеростина в сыворотке крови, коррелирующее со 
снижением функции почек, не связано с задержкой его 
почками, а скорее является следствием повышенной про-
дукции остеоцитами, механизмы которой пока неизвест-
ны [10]. Высказано предположение, что повышенная кон-
центрация склеростина может быть связана с ПТГ при 
ХБП, диабете или первичном гиперпаратиреозе [2,  5]. 
Однако в исследованиях S. Pelletier [11] и S. Thambiah [12] 
и соавт. не наблюдалось какой-либо значимой корреля-
ции между ПТГ и склеростином. В нашем исследовании 
этот эффект мог быть завуалирован низким уровнем 
ПТГ, наблюдаемым либо в контексте ранних стадий ХБП, 
либо из-за чрезмерного подавления ПТГ витамином D на 
поздних стадиях. Другим объяснением могут послужить 
ПТГ-независимые механизмы регуляции склеростина.

Таблица 4. Взаимосвязь между маркерами костно-минерального метаболизма и показателями Vps (n=110)
Table 4. Relationship between markers of bone-mineral metabolism and indices of Vps (n=110)

Показатели
Vps (n=110)

Vps<100 см/с (n=39),
абс. (%)

Vps≥100 см/с (n=71),
абс. (%) ОШ [95% ДИ] p

Кальций, ммоль/л
<2,21 11 (28,07) 21 (29,02) 1 0,52
2,21–2,26 17 (44,35) 31 (44,25) 0,63 [0,35–1,37]
≥2,26 11 (27,58) 19 (26,73) 0,89 [0,51–1,69]
Фосфор, моль/л
<0,86 9 (22,76) 15 (21,28) 1 0,03
0,86–1,25 21 (54,32) 36 (50,32) 0,64 [0,39–1,31]
≥1,25 9 (22,92) 20 (28,40) 0,68 [0,33–1,29]
ЩФ, Ед/л
<58 13 (32,84) 20 (27,84) 1,36 [0,69–2,49]
58–82 16 (41,22) 25 (35,26) 1 0,04
≥82 10 (25,94) 26 (36,90) 2,38 [1,34–4,76]
иПТГ, пг/мл
<35 12 (31,76) 22 (31,44) 1 0,05
35–99 16 (41,92) 26 (36,52) 1,21 [0,66–2,24]
≥99 11 (26,32) 23 (32,04) 2,39 [1,25–4,46]
ОПГ, пмоль/л
<6,37 20 (53,24) 23 (31,98) 1 0,0001
6,37–9,26 14 (35,01) 20 (27,73) 2,41 [1,39–4,62]
≥9,26 5 (11,75) 28 (40,29) 4,71 [2,64–12,3]
ОПГ (медиана), пмоль/л 6,15 (1,79–21,55) 8,54 (1,96–24,39) 1,22 [1,14–1,33] 0,0001
Склеростин, нг/мл
<0,88 21 (54,21) 26 (35,93) 1 0,0001
0,88–1,147 11 (28,13) 17 (24,02) 2,59 [1,46–4,14]
≥1,147 7 (17,66) 28 (40,05) 3,84 [1,88–6,29]
Склеростин (медиана), нг/мл 0,82 (0,33–3,31) 1,07 (0,38–3,01) 4,27 [2,11–8,16] 0,0002
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В ряде исследований показана ассоциация между вы-
соким содержанием ОПГ и кальцификацией коронарных 
артерий при ХБП у пациентов на гемодиализе [2, 3]. Сооб-
щалось также о связях высоких концентраций склеростина 
с кальцификацией аорты, аномальной толщиной интима– 
медиа артерий и каротидными бляшками у мужчин с са-
харным диабетом 2-го типа и с кальцификацией аорты у 
женщин в постменопаузе [4, 5]. В то же время у пациен-
тов с ХБП взаимосвязи между склеростином и сосудистой 
кальцификацией выглядят более противоречивыми. Так, 
K. Claes и соавт. обнаружили высокие уровни склеростина, 
положительно коррелирующие со снижением СКФ у паци-
ентов с кальцификацией аорты в преддиализной стадии 
ХБП [9]. Однако в многомерном анализе установленная 
прямая связь стала обратной. У пациентов на гемодиализе 
высокая концентрация склеростина сыворотки крови была 
связана со степенью кальцификации аортального кла-
пана. Однако те же авторы не смогли подтвердить какие- 
либо положительные корреляции уровня склеростина с 
кальцификацией коронарных артерий, выявляемой в дру-
гих исследованиях [4, 5, 9].

Одним из основных и относительно новых результа-
тов настоящей работы является подтвержденный незави-
симый и потенциально аддитивный эффект ингибиторов 
обновления костной ткани ОПГ и склеростина в развитии 
характерных для ХБП обусловленных кальцификацией со-
судов ГЛЖ и изменений в аорте при низком и нормальном 
уровне иПТГ. Небольшой суммарный эффект двух марке-
ров костного метаболизма на сердце и сосуды позволяет 
предполагать, что как антианаболические, так и антика-
таболические костные факторы могут «кооперироваться», 
увеличивая риск сосудистой кальцификации, несмотря на 
их перекрывающийся биологический эффект. Эта гипотеза 
дополнительно подтверждается корреляциями с исполь-
зованием анализа Спирмена, которые ясно иллюстрируют 
участие уремии в повышении уровня ОПГ и склеростина, 
что, в свою очередь, приводит к кальцификации сосудов, а 
также тем, что среди всех представленных нами биомарке-
ров только высокий уровень ОПГ и повышенная концен-
трация склеростина прочно связаны с кальцификацией и 
поражением сердца и сосудов. В связи с этим представля-
ется, что возможно предотвращение кальцификации сосу-
дов через модуляцию одного или обоих исследуемых бел-
ков-ингибиторов костного обновления.

Заключение
Изменения в регуляции костно-минерального метабо-

лизма, в котором участвуют белки-ингибиторы костного 
обновления ОПГ и склеростин, а также интерактивное 
взаимодействие между сосудистой и скелетной система-
ми играют решающую роль в развитии поражений сер-
дечно-сосудистой системы, обусловленных сосудистой 
кальцификацией при ХБП. Вопрос о том, будет ли инги-
бирование чрезмерных концентраций блокаторов костно-
го метаболизма ОПГ и склеростина (например, с исполь-
зованием антител к склеростину) защищать от сосудистой 
кальцификации и/или потери костной массы, необходимо 
дополнительно изучать в проспективных клинических ис-
следованиях.
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Рис. 1. Корреляции между уровнем ОПГ сыворотки 
крови и ИММЛЖ в группе пациентов в целом (n=110). 
Определена сильная прямая связь, нарастающая по мере 
роста концентрации ОПГ и величины ИММЛЖ (анализ  
по Спирмену).
Fig. 1. Correlation between serum osteoprotegerin (OPG) 
and LVMI in the patient group as a whole (n=110). A strong 
direct relationship was revealed that grows with an increase  
in the concentration of OPG and the value of LVMI 
(Spearman analysis).

Рис. 2. Корреляции между уровнем склеростина 
и ИММЛЖ в группе пациентов в целом (n=110). 
Установленная прямая связь высокодостоверна, но менее 
выражена, чем зависимость между ОПГ и ИММЛЖ 
(анализ по Спирмену).
Fig. 2. Correlations between sclerostin level and LVMI  
in the patient group as a whole (n=110). The revealed direct 
relationship is highly reliable, but less pronounced than  
the dependence of OPG and LVMI (Spearman analysis).
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Оценка нарушений гемостаза с использованием теста 
тромбодинамики у больных хроническим гломерулонефритом 
с нефротическим синдромом
А.С. Бернс*1, Е.Н. Советников2, Н.В. Чеботарева1, С.А. Бернс3, А.Д. Солонкина1, С.В. Гуляев1, В.В. Краева1, 
С.В. Моисеев1
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2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Нефротический синдром (НС) сопровождается риском развития тромботических осложнений вследствие гиперкоагуля-
ции. Рутинные лабораторные тесты недостаточно чувствительны для обнаружения этих нарушений, в связи с чем актуально применение 
интегральных тестов коагуляции, в том числе теста тромбодинамики (ТТД) у больных с НС.
Цель. При помощи ТТД определить нарушения гемостаза у больных хроническим гломерулонефритом (ХГН) с НС.
Материалы и методы. В исследование включены 49 больных ХГН, средний возраст 37 лет, из них 25 (51%) женщин и 24 (49%) мужчины. 
Из всех обследованных пациентов 20 (40,8%) человек имели НС, у 29 (59,2%) НС отсутствовал. Процесс формирования сгустка оцени-
вали c помощью ТТД.
Результаты. По результатам ТТД у 30% (6/20) больных с НС и у 13,7% (4/29) пациентов без НС отмечена гиперкоагуляция с изменениями 
показателей, выходящими за референсные значения. У больных с НС обнаружено увеличение плотности (D), скорости образования (V) и 
размера (CS) сгустка, в особенности при снижении содержания альбумина <25 г/л. Установлены обратные корреляции между концентра-
цией альбумина, креатинина и D, отражающие уровень гиперфибриногенемии, а также между V и интегральным показателем активации 
свертывания CS. Полученные результаты указывают преимущественно на активацию плазменного звена гемостаза по внутреннему пути 
свертывания. Однако корреляция показателя Tlag (время задержки начала образования сгустка после контакта плазмы крови со встав-
кой-активатором) с уровнем холестерина сыворотки может свидетельствовать и об активации внешнего пути свертывания.
Заключение. У больных ХГН с НС отмечается активация плазменного звена гемостаза, о чем свидетельствует увеличение показателей 
V и CS через 30 мин, а также плотности образованного сгустка D.

Ключевые слова: нефротический синдром, тест тромбодинамики, нарушения свертывания крови, гипоальбуминемия
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Введение
Нефротический синдром (НС) – состояние, сопровож- 

дающееся гиперкоагуляцией и высоким риском развития 
тромбоэмболических осложнений, которые возникают, по 
данным различных авторов, в 20–52% случаев [1–5]. У па-
циентов с НС в 2 раза чаще регистрируют венозные тром-
бозы, однако и риск возникновения артериальных тром-
бозов у них также выше, чем в популяции в целом [6–8]. 
Cреди механизмов гиперкоагуляции при НС на первый план 
выступает потеря с мочой низкомолекулярных факторов 
(антитромбина III, протеина С, протеина S) и увеличение 
содержания в крови высокомолекулярных прокоагулянт-
ных молекул (фибриногена, фактора V и фактора VIII), что 
сопровождается активацией плазменного звена гемостаза. 
С другой стороны, при НС установлено также повышение 
агрегационной функции тромбоцитов и подавление про-
цессов фибринолиза, что способствует значительному уве-
личению прокоагулянтного потенциала у этой категории 
больных [9]. Современные методы диагностики нарушений 
свертывания крови несовершенны, что снижает возмож- 
ности клиницистов всесторонне проанализировать систему 
свертывания крови и предположить вероятность возникно-
вения тромбозов или иных нарушений свертывания крови. 
Стандартные рутинные лабораторные тесты, такие как акти-
вированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и 
протромбиновое время (ПТВ), имеют недостаточно высокую 
чувствительность и специфичность для диагностики ряда 
нарушений системы гемостаза [10, 11]. Эти параметры мо-
гут оставаться в пределах нормы у больных с НС, однако при 

этом у пациента сохраняется риск развития тромботических 
осложнений [12]. По-видимому, в группе больных с НС не-
обходима комплексная оценка системы гемостаза с использо-
ванием интегральных тестов, позволяющих в совокупности 
оценивать различные звенья свертывания крови. Интеграль-
ные тесты оценки гемостаза могут стать альтернативой стан-
дартным тестам для определения гиперкоагуляции у больных 
с НС. Одним из таких методов является тест тромбодинами-
ки (ТТД) – новый глобальный коагуляционный тест, который 
чувствителен к состояниям гипо- и гиперкоагуляции [13].

Цель исследования – охарактеризовать нарушения в 
системе гемостаза у больных хроническим гломерулонеф-
ритом (ХГН) с НС при помощи ТТД.

Материалы и методы
Участники исследования
В исследование включены 49 больных ХГН в возрасте 

от 18 лет, находившихся на лечении в отделении нефроло-
гии Института клинической медицины им. Н.В. Склифо-
совского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). Средний возраст пациен-
тов составил 37 лет, из них 25 (51%) человек – женщины, 
24 (49%) – мужчины. Среди пациентов 20 (40,8%) человек 
имели НС, у 29 (59,2%) НС отсутствовал. Поскольку гипо-
альбуминемия является определяющим фактором в раз-
витии гиперкоагуляции у больных с НС, по уровню аль-
бумина пациентов разделили на 2 группы: c альбумином 
сыворотки >25 и <25 г/л. В качестве контрольной группы 
использована выборка из 9 здоровых людей.
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Evaluation of hemostasis disorders using the thrombodynamic test in patients with chronic 
glomerulonephritis with nephrotic syndrome
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Abstract
Background. Nephrotic syndrome (NS) is accompanied by a risk of thrombotic complications due to hypercoagulability. Routine laboratory tests 
are not sensitive enough to detect these disorders, and therefore the use of integral coagulation tests, including a new thrombodynamic test (TT) 
in patients with NS, is of high relevance.
Aim. Using a TT to determine hemostasis disorders in patients with chronic glomerulonephritis (CGN) with NS.
Materials and methods. The study included 49 patients with CGN, mean age 37 years, of which 25 (51%) women and 24 (49%) men. Of all the 
examined patients, 20 (40.8%) of people had NS, 29 (59.2%) had no NS. The process of clot formation was assessed by TT.
Results. According to TT, 30% (6/20) of patients with NS and 13.7% (4/29) of patients without NS have hypercoagulation with changes in 
parameters that go beyond the reference values. In patients with NS, an increase in clot density (D), clot formation rate (V) and clot size (CS) was 
found, especially when albumin decreased below 25 g/l. Negative correlations were found between the levels of albumin, creatinine and clot 
density (D), which reflects the level of hyperfibrinogenemia, the rate of clot formation (V) and the integral index of coagulation (CS). The results 
indicate mainly the activation of the plasma hemostasis due to the internal coagulation pathway. However, the correlation of Tlag (delay time 
for the onset of clot formation after contact of blood plasma with the insert-activator) with serum cholesterol levels may also indicate activation 
of the extrinsic coagulation pathway.
Conclusion. In CGN patients with NS, activation of the plasma hemostasis is noted, as evidenced by an increase in the rate of formation (V) and 
size of the clot (CS) after 30 minutes, as well as the density of the formed clot (D).

Keywords: nephrotic syndrome, blood coagulation disorders, thrombodynamics, hypoalbuminemia
For citation: Berns AS, Sovetnikov EN, Chebotareva NV, Berns SA, Solonkina AD, Guliaev SV, Kraeva VV, Moiseev SV. Evaluation of hemostasis 
disorders using the thrombodynamic test in patients with chronic glomerulonephritis with nephrotic syndrome. Terapevticheskii Arkhiv 
(Ter. Arkh.). 2022;94(6):738–742. DOI: 10.26442/00403660.2022.06.201558

Информация об авторах / Information about the authors 

Моисеев Сергей Валентинович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., 
проф. каф. внутренних, профессиональных болезней и ревма-
тологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосов-
ского, дир. Клиники ревматологии, нефрологии и профпатоло-
гии им. Е.М. Тареева Университетской клинической больницы 
№3 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченов-
ский Университет). ORCID: 0000-0002-7232-4640

Sergey V. Moiseev. ORCID: 0000-0002-7232-4640



ОРИГИНАЛЬНАЯСТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.06.201558

TERAPEVTICHESKIIARKHIV.2022;94(6):738–742. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙАРХИВ.2022;94(6):738–742.740

Методы оценки целевых показателей
Из рутинных лабораторных параметров оценивали 

уровень суточной протеинурии, альбумина, креатини-
на сыворотки крови, расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration Formula), концентра-
цию холестерина, число тромбоцитов, содержание фибри-
ногена, показатели АЧТВ и ПТВ.

С целью контроля состояния плазменного гемостаза ис-
пользовали метод динамической тромбофотометрии (вос-
создание пространственного процесса образования сгустка 
от стенки сосуда вглубь плазмы крови) с применением систе-
мы «Регистратор тромбодинамики Т-2» («ГемаКор», Россия).

Для анализа доступны следующие параметры простран-
ственно-временной динамики роста фибринового сгустка.
• Tlag (мин) – время задержки начала образования сгуст-

ка после контакта плазмы крови со вставкой-актива-
тором. Характеризует фазу инициации свертывания, 
зависит от состояния факторов внешнего пути сверты-
вания. Его укорочение свидетельствует о гиперкоагуля-
ции, удлинение – о гипокоагуляции.

• V (мкм/мин) – средняя скорость роста сгустка, рас-
считанная в интервале 15–25 мин после начала роста. 
Увеличение говорит о гиперкоагуляции, уменьшение – 
о гипокоагуляции.

• Vst (мкм/мин) – стационарная скорость роста сгуст-
ка – это дополнительный параметр, отражающий сред-
нюю скорость роста сгустка, рассчитанный в интервале 
15–25 мин после начала роста сгустка. В случае полного 
отсутствия спонтанных сгустков параметры Vst и V со-
впадают.

• CS (мкм) – размер фибринового сгустка через 30 мин 
после контакта плазмы крови со вставкой-активато-
ром. Является общей интегральной характеристикой 
работы плазменного звена свертывания. Увеличение 
размера свидетельствует о состоянии гиперкоагуляции.

• D (усл. ед.) – плотность сгустка. Измеряется как опти- 
ческий показатель, равный интенсивности рассеяния 
света фибриновым сгустком. Показатель пропорцио-

нален плотности фибриновой сети. Зависит от концен-
трации фибриногена в совокупности с активностью 
фактора свертывания XIII. Увеличение свидетельствует 
о повышенной концентрации фибриногена [14].

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен локальным этичес- 

ким комитетом ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет), № протокола 
30-20 от 21.10.2020. Одобрение и процедуру проведения про-
токола получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью программы IBM SPSS Statistics v. 23 (США). Учиты-
вая распределение параметров, отличное от нормального, 
применяли непараметрические методы статистического 
анализа: критерий Манна–Уитни, корреляционный анализ 
(ранговый коэффициент корреляции Спирмена – ρ). Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
По итогам ТТД у 30% (6/20) больных с НС и у 13,7% 

(4/29) человек без НС зафиксирована гиперкоагуляция с 
изменениями показателей, выходящими за рамки рефе-
ренсных значений. У пациентов с ХГН время инициации 
коагуляции Tlag было короче, чем у здоровых лиц, однако 
разницы по показателю Tlag у больных с альбумином сы-
воротки >25 и <25 г/л не выявлено (рис. 1, a). Скорость 
образования сгустка (V) оказалась статистически значимо 
выше у больных с НС и гипоальбуминемией <25 г/л, чем у 
пациентов с более высоким альбумином и здоровых инди-
видуумов (рис. 1, b). У пациентов с НС и гипоальбуминеми-
ей <25 г/л размер параметра D выше, чем у пациентов без 
НС и у здоровых лиц (рис. 1, c). Это свидетельствует о более 
высоком уровне фибриногена и тенденции к формирова-
нию более плотного сгустка. Кроме того, интегральный по-
казатель активации плазменного звена гемостаза CS также 
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Рис. 1. Tlag, V, D, CS-параметры у пациентов с ХГН по сравнению со здоровыми лицами контрольной группы.
Fig. 1. Tlag, V, D, CS-parameters in patients with  chronic glomerulonephritis compared with healthy controls.
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оказался выше у больных с НС по сравнению с пациентами 
без НС и лицами контрольной группы (рис. 1, d).

Образование спонтанных сгустков отмечено у 1 па-
циента с НС с мембранозной нефропатией. Установлена 
обратная корреляция между Tlag и концентрацией холе-
стерина сыворотки крови: чем выше содержание холесте-
рина, тем быстрее начинает формироваться фибриновый 
 сгусток. Также обнаружены корреляции уровня холестери-
на с показателями V, D и CS. Концентрация альбумина и 
рСКФ обратно коррелируют c CS (табл. 1).

Показатели плотности сгустка D, CS, V по данным ТТД у 
больных различными морфологическими формами ХГН зна-
чимо не различались. Инициальная скорость образования 
сгустка имела тенденцию к повышению у больных с мембра-
нозной нефропатией, хотя разница не была достоверной.

Обсуждение
Мы применили ТТД для оценки нарушений гемостаза 

у больных ХГН. Тест пространственной тромбодинамики 
обладает высокой чувствительностью, сравнимой с тестом 
генерации тромбина, и воспроизводимостью, сравнимой с 
АЧТВ [15, 16].

Согласно ТТД были обнаружены отклонения, свиде-
тельствующие об активации плазменного звена гемостаза у 
больных с НС: увеличение плотности сгустка (D), скорости 
образования сгустка (V) и размера сгустка (CS) через 30 мин 
поле инициации коагуляции, особенно при снижении содер-
жания альбумина <25 г/л. В нашем исследовании пациенты 
с НС и гипоальбуминемией <25 г/л имели повышенное зна-
чение показателя V, причем показатель времени задержки 
роста сгустка Tlag значимо не различался. В проведенных ра-
нее исследованиях повышенное значение V расценивали как 
предиктор гиперкоагуляционного состояния плазмы [17].

Отмечены прямые корреляции между показателя-
ми тромбодинамики и биохимическими показателями 
 тяжести НС и почечной дисфункции. Так, например, вы-
явлены обратные корреляции между уровнем альбумина, 
креатинина и показателями V и CS, а также параметром D, 
что отражает уровень гиперфибриногенемии.

Связь гипоальбуминемии с гиперкоагуляцией и риском 
развития тромбозов при ХГН подтверждена и в других иссле-
дованиях. Например, риск тромбозов повышается при сниже-
нии концентрации сывороточного альбумина <2,5 г/дл [18].

Мы установили корреляционную связь креатинина и 
рСКФ с показателями гиперкоагуляции. Это согласуется 
с данными литературы, которые также демонстрируют, 
что дополнительным фактором риска тромботических ос-

ложнений является почечная дисфункция в общей группе 
больных с хронической болезнью почек [19, 20].

Мы зарегистрировали укорочение времени Tlag и его 
связь с уровнем холестерина сыворотки крови, что не ис-
ключает возможного влияния гиперхолестеринемии на ак-
тивацию гемостаза по внешнему пути через увеличение вы-
работки тканевого фактора. В частности, в работе A. Owens 
и соавт. (2012 г.) показана ассоциация гиперлипидемии и 
гиперкоагуляции при НС, при этом терапия статинами со-
провождалась снижением риска развития венозных тром-
бозов. Полагают, что окисленные липопротеиды низкой 
плотности, связываясь с рецепторами CD36 на поверхности 
моноцитов, приводят к отщеплению тканевого фактора в 
циркуляцию и активируют внешний путь свертывания [21].

Группой M. Huang и соавт. (2015 г.) у пациентов с НС 
проведена оценка параметров гемостаза с помощью тром-
боэластографии, еще одного интегрального метода оценки 
гемостаза. Наиболее значимые нарушения гемостаза по 
сравнению со здоровыми лицами отмечены у больных с 
мембранозной нефропатией, в меньшей степени они про-
являлись при болезни минимальных изменений [22].  Мы, 
в свою очередь, не отметили значимых различий в показа-
телях тромбодинамики у больных с различными морфоло-
гическими формами нефрита. Наиболее важное значение 
имела выраженность НС и уровень альбумина сыворотки 
крови.

Заключение
По результатам ТТД у 30% больных ХГН с НС имеют-

ся нарушения плазменного звена гемостаза с развитием 
выраженной гиперкоагуляции. НС у пациентов с ХГН со-
провождается увеличением плотности D, скорости образо-
вания V и размера CS фибринового сгустка через 30 мин 
после контакта плазмы крови с активатором по сравнению 
с группой без НС. Интегральный показатель тромбоди-
намики CS статистически значимо коррелирует с концен-
трацией альбумина, креатинина сыворотки крови и значе-
нием рСКФ, отражая вклад выраженности НС и степени 
нарушения функции почек в нарушения гемостаза.
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Таблица 1. Связь параметров ТТД с лабораторными показателями НС
Table 1. Relationship of thrombodynamic test  parameters with laboratory indicators of nephrotic syndrome

Показатели Альбумин Креатинин рСКФ Суточная 
протеинурия Холестерин

Tlag, мин
ρ 0,21 -0,174 -0,106 0,064 -0,780
p 0,201 0,245 0,333 0,404 0,034

V, мкм/мин
ρ -0,118 0,585 -0,25 -0,087 0,754
p 0,32 0,005 0,151 0,37 0,042

D, усл. ед
ρ 0,108 0,108 -0,112 -0,172 0,762
p 0,335 0,335 0,324 0,254 0,039

CS, мкм
ρ -0,381 0,647 -0,343 0,17 0,758
p 0,041 0,005 0,047 0,281 0,041
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Список сокращений
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
НС – нефротический синдром
ПТВ – протромбиновое время
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
ТТД – тест тромбодинамики
ХГН – хронический гломерулонефрит

Tlag – время задержки начала образования сгустка после контакта 
плазмы крови со вставкой-активатором
D – плотность сгустка
V – скорость образования сгустка
CS – размер сгустка
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Факторы риска повреждения почек у пациентов с острой 
коронавирусной инфекцией COVID-19
А.А. Щепалина*1, Н.В. Чеботарева1, А.А. Китбалян1,2, П.П. Потапов1,2, А.А. Нартова1, Л.А. Акулкина1,  
М.Ю. Бровко1, В.И. Шоломова1, С.В. Моисеев1,2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Определить частоту и факторы риска развития острого почечного повреждения (ОПП) у пациентов с COVID-19 в российской 
когорте больных.
Материалы и методы. В исследование включены 315 пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, которые находились 
на стационарном лечении в период с октября 2020 по февраль 2021 г. Диагноз установлен на основании положительного результата 
полимеразной цепной реакции мазка из рото- и носоглотки на SARS-CoV-2 и/или типичной рентгенологической картины по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки.
Результаты. ОПП осложнило течение основного заболевания у 92 (29,21%) из 315 пациентов. Независимыми факторами риска развития 
ОПП стали женский пол, наличие хронической болезни почек и максимальный уровень С-реактивного белка за время госпитализации. 
В общей группе пациентов умер 41 (13%) человек, в группе ОПП – 32 (34,8%) пациента. Отношение рисков смерти (hazard ratio) для 
пациентов с ОПП по сравнению с лицами с отсутствием ОПП составило 4,065 (95% доверительный интервал 2,154–7,671), p<0,001. 
Факторами риска наступления смерти среди пациентов с ОПП в многофакторной регрессии Кокса оказались потребность в оксигено-
терапии, максимальный уровень креатинина и глюкозы сыворотки крови.
Заключение. ОПП в 29% случаев осложнило течение коронавирусной инфекции COVID-19. Независимыми факторами риска развития 
ОПП у больных COVID-19 являются наличие хронической болезни почек, декомпенсация сердечной недостаточности и максимальный 
подъем концентрации С-реактивного белка в ходе госпитализации.

Ключевые слова: COVID-19, острое почечное повреждение, факторы риска
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Abstract
Aim. To determine the incidence and risk factors of acute kidney injury (AKI) in Russian cohort of patients with COVID-19.
Materials and methods. We included 315 patients, who were hospitalized with COVID-19 from October 2020 till February 2021. The diagnosis 
was established on the basis of the positive SARS-CoV-2 swab test and/or typical radiologic findings on CT scans.
Results. AKI complicated the clinical course in 92 (29.21%) cases. The independent risk factors of AKI were female sex, underline chronic 
kidney disease and the highest level of C-reactive protein during hospitalization. In the general group of patients were 41 (13%) lethal cases, in 
the group with AKI – 32 (34.8%). Compared with those without AKI, patients with AKI had 4.065 (95% confidence interval 2.154 to 7.671) times 
the odds of death. Respiratory support, the highest serum creatinine and glucose levels appeared to be the risk factors of death among patients 
with AKI in the multivariable Cox regression.
Conclusion. The clinical course of COVID-19 was complicated by AKI in 29% cases. The independent risk factors of AKI in patients with 
COVID-19 are underline chronic kidney disease, circulatory disorder and the highest level of C-reactive protein during hospitalization.
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Введение
В марте 2020 г. Всемирная организация здравоохране-

ния объявила пандемию, вызванную новым коронавиру-
сом SARS-CoV-2, инфицирование которым сопровождает-
ся развитием острого респираторного дистресс-синдрома 
и выраженной дыхательной недостаточностью [1]. Клеточ-
ным рецептором для SARS-CoV-2 служит ангиотензинпре-
вращающий фермент-2 – металлопротеиназа, которая экс-
прессируется во многих органах и тканях человеческого 
организма. Однако наиболее высокая экспрессия этого 
фермента обнаружена в ткани легких и почек [2, 3].

Одним из осложнений коронавирусной инфекции явля-
ется острое почечное повреждение (ОПП), которое также 
определяет прогноз заболевания. Частота возникновения 
ОПП у больных COVID-19, по данным нескольких исследо-
ваний, различна и варьирует в широких пределах: от 0,5 до 
37% [4–7]. По результатам крупного метаанализа, в кото-
рый включили данные 49 692 пациентов с COVID-19 со все-
го мира, ОПП идентифицировано у 5249 (10,6%) человек, из 

них 940 (17,91%) пациентов потребовали проведения прод-
ленной заместительной почечной терапии, а 1403 (26,73%) 
случая завершились летальным исходом. Возраст старше 
60  лет и тяжелое течение COVID-19 стали независимыми 
факторами риска развития ОПП [8]. В другом исследовании 
ОПП обнаружили у 36,6% госпитализированных больных, 
причем большая часть (89,7%) пациентов, развивших ОПП, 
пришлась на тех, кто находился на искусственной (инва-
зивной) вентиляции легких (ИВЛ). В исследовании B. Diao 
и соавт. частота возникновения ОПП оказалась примерно 
такой же, как у J. Hirsh и соавт., и составила 27%. При этом 
ОПП чаще развивалось у пожилых коморбидных пациен-
тов. Наиболее значимыми для развития ОПП сопутствую-
щими заболеваниями стали сердечная недостаточность и 
артериальная гипертензия (АГ) [4, 5].

Цель исследования – определить частоту и факторы 
риска развития ОПП у пациентов с COVID-19, госпитали-
зированных в стационар в период с октября 2020 по фев-
раль 2021 г.
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Материалы и методы
Участники исследования
В исследование включены 315 больных COVID-19, 

 госпитализированных в Клинику ревматологии, нефро-
логии и профпатологии им. Е.М. Тареева Университетской 
клинической больницы №3 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) с октя-
бря 2020 по февраль 2021 г. Диагноз COVID-19 установлен 
на основании положительного результата полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) мазка из рото- и носоглотки на 
 SARS-CoV-2 и/или типичной рентгенологической картины 
по данным компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки (ОГК). Мазок из рото- и носоглотки и КТ лег-
ких выполняли всем пациентам при поступлении с после-
дующей количественной оценкой легочного повреждения.

Методы оценки целевых показателей
При поступлении оценивали пол, возраст, сопутствую-

щие заболевания (АГ, инфаркт миокарда в анамнезе, хрони-
ческая сердечная недостаточность – ХСН – и ее функцио-
нальный класс, хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма, гемобластозы, солидные злокачествен-
ные новообразования, сахарный диабет – СД, хроническая 
болезнь почек – ХБП) и лабораторные показатели [гемогло-
бин, уровень С-реактивного белка – СРБ, лактатдегидроге-
назы – ЛДГ, ферритина, креатинина, электролитов (натрий, 
калий), D-димер, фибриноген, активированное частичное 
тромбопластиновое время, международное нормализован-
ное отношение]. Также устанавливали максимальные зна-
чения СРБ, ЛДГ, креатинина, D-димера, ферритина.

Общий анализ мочи выполнен 154 пациентам при по-
мощи метода «сухой химии» с бромфеноловым синим.

ОПП диагностировали в соответствии с критериями 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes): при по-
вышении уровня креатинина в сыворотке ≥26,4  мкмоль/л 
(0,3 мг/дл) в течение 48 ч, или увеличении концентрации 
сывороточного креатинина >1,5 раза от исходного уров-
ня в течение предыдущих 7 дней, или при объеме мочи 
<0,5 мл/кг в час в течение >6 ч. Распределение ОПП по ста-
диям осуществляли согласно критериям KDIGO 2012 г. [9].

Степень вовлечения легочной паренхимы по дан-
ным КТ ОГК оценивали согласно эмпирической визуаль-
ной шкале: КТ-стадия 1 – до 25%, КТ-стадия 2 – 25–50%, 
КТ-стадия 3 – 50–75%, КТ-стадия 4 – поражение >75% ле-
гочной паренхимы.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет), протокол 
№22-21 от 09.12.2021. Одобрение и процедуру проведения 
протокола получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Статистический анализ
Данные представлены в виде медианы и интерквартиль-

ного размаха для непрерывных переменных с распределе-
нием, отличным от нормального. Для анализа различий 
между группами применяли U-критерий Манна–Уитни.

Для оценки факторов риска развития ОПП использо-
вали модель логистической регрессии, в которую включи-
ли пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), максимальные 
уровни ЛДГ и СРБ, наличие или отсутствие СД, ХБП, ХСН 
и АГ, вид респираторной поддержки (отсутствует, инга-
ляция увлажненного кислорода через назальные канюли, 

неинвазивная вентиляция легких – НИВЛ, ИВЛ). Факторы 
риска смерти среди больных с ОПП анализировали при по-
мощи многофакторной регрессии Кокса. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов
Медиана возраста обследованных больных в общей груп-

пе пациентов составила 73 (63–81) года, соотношение жен-
щины/мужчины – 1:1,28 (177 женщин и 138 мужчин). Более 
2/3 (71,1%) больных страдали АГ, около 1/4 (23,8%) имели СД 
2-го типа. У 128 (40,63%) пациентов зарегистрировано ожи-
рение, а медиана ИМТ в группе составила 28,44 (25,4–31,82) 
кг/м2. Кроме того, 88 (27,9%) человек имели диагноз ХБП. 
Положительный результат ПЦР на  SARS-CoV-2 получен у 
268 (85,1%) пациентов. По данным КТ ОГК 42,9% больных 
развили III–IV стадию вирусной пневмонии в ходе госпита-
лизации; 47,9% пациентов получали оксигенотерапию, в том 
числе 1,3% – НИВЛ, 7,6% – ИВЛ.

Частота и степень тяжести ОПП
Частота развития ОПП в нашей группе больных соста-

вила 29,21%, заместительная почечная терапия не потре-
бовалась ни одному пациенту. Доля пациентов с ОПП I, II 
и III стадий составила 80,43, 14,13 и 5,43% соответствен-
но. Статистически значимо более высокая частота ОПП – 
у  30  (88,24%) из 34 больных – отмечена у пациентов, по-
требовавших лечения в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии.

По данным логистического регрессионного анализа не-
зависимыми факторами риска развития ОПП стали жен-
ский пол, наличие ХБП в анамнезе и максимальные значе-
ния СРБ во время госпитализации (табл. 1).

При рассмотрении группы больных с исходно нормаль-
ной функцией почек, у которых почечное повреждение 
развивалось во время госпитализации, риск ОПП повы-
шался в 2,22 (1,451–3,408) раза (p<0,001) при прогресси-
ровании дыхательной недостаточности с необходимостью 
проведения НИВЛ и ИВЛ.

Данные ROC-анализа
При построении ROC-кривых (Receiver Operating 

Characteristic – ROC) для неблагоприятных прогностических 
биомаркеров ОПП наибольшая площадь под кривой (Area 
Under the Curve – AUC) 0,701 (95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,559–0,843) с чувствительностью 70% и специфич-
ностью 76% зафиксирована для показателя СРБ>125  мг/л. 
Высокий показатель AUC отмечен также и для других мар-

Таблица 1. Отношения рисков (ОР) развития ОПП 
в многофакторной регрессионной модели
Table 1. Risk ratios for the development of  acute kidney 
injury  in a multivariate regression model

Фактор ОР [95% ДИ] p
Женский пол 7,103 [1,237–4,035] 0,008
ХСН 4,823 [1,137–9,639] 0,028
ХБП 6,926 [1,254–4,709] 0,008
Антибактериальная терапия 11,139 [1,573–5,708] 0,001
Максимальный уровень СРБ 7,687 [1,002–1,010] 0,006

Примечание. Здесь и в табл. 2: полужирным шрифтом выделены 
значения p<0,05.
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керов воспаления. Так, AUC для ферритина составила 0,696 
(95% ДИ 0,554–0,838), точка «разделения» (сut-off) соответ-
ствовала значению 613,55 мкг/л с чувствительностью 76,7% 
и специфичностью 64%. Активности ЛДГ сыворотки крови 
>985,5  Ед/л с чувствительностью 60% и специфичностью 
72% соответствовала AUC 0,671 [95% ДИ 0,527–0,816].

Показатели смертности у больных COVID-19 
с ОПП
В общей группе пациентов за время госпитализации умер 

41 (13%) больной, из них в группе ОПП – 32 (34,8%) челове-
ка. Отношение рисков смерти (hazard ratio) для пациентов с 
ОПП по сравнению с пациентами без ОПП составило 4,065 
(95% ДИ 2,154–7,671). Факторами риска наступления смер-
ти больных с COVID-19 в многофакторной регрессии Кокса 
оказались развитие дыхательной недостаточности, потребо-
вавшей проведения оксигенотерапии, в том числе НИВЛ и 
ИВЛ, а также максимальный уровень сывороточного креати-
нина во время госпитализации (табл. 2). Помимо этих фак-
торов в группе ОПП на показатель смертности также влияло 
повышение концентрации глюкозы сыворотки крови.

Обсуждение
В нашей группе больных COVID-19, госпитализиро-

ванных в период 2-й волны инфекции, ОПП зарегистри-
ровано у 29% человек, что сопоставимо с его частотой во 
время 1-го  эпизода инфекции [10]. Однако следует отме-
тить, что в настоящее исследование включены больные со 
среднетяжелой и тяжелой формами заболевания, при этом 
почти 1/2 из них нуждались в оксигенотерапии. Между 
тем мы не наблюдали значимого нарастания числа случа-

ев ОПП, что, возможно, связано с внедрением иммуносу-
прессивной терапии, однако это предположение требует 
дальнейшего подтверждения.

По данным нашего исследования риск ОПП в 2,4 раза 
увеличивает диагноз ХБП. Кроме того, тяжелые формы 
ХСН с декомпенсацией кровообращения также оказались 
ассоциированы с ОПП и увеличивали его риск в 3,0 раза. 
Влияние коморбидности на развитие ОПП отмечено в ра-
ботах S. Richardson и соавт. и M. Sullivan и соавт. Наиболее 
частыми сопутствующими заболеваниями, ассоцииро-
ванными с ОПП, являются АГ, СД и наличие ХБП [11, 12]. 
Кроме того, исходное нарушение внутрипочечной гемоди-
намики у этой категории больных и декомпенсация сер-
дечной недостаточности при тяжелой инфекции служат 
факторами риска развития кардиоренального синдрома и 
острого ухудшения почечной функции [13].

Среди патогенетических механизмов почечного по-
вреждения при COVID-19 обсуждается вклад нескольких 
факторов, в том числе прямое цитопатическое воздействие 
вируса на почечный эпителий и опосредованное влияние 
за счет гиперактивации воспалительного ответа, развития 
коагулопатии, а также системной гипоксии.

До настоящего времени в литературе высказываются 
противоположные точки зрения на возможность присут-
ствия частиц вируса в почечной ткани больных COVID-19. 
Так, в части исследований вирусоподобные частицы обна-
руживали в подоцитах, канальцевом эпителии и эндоте-
лии [14]. Однако в других работах SARS-CoV-2 в почечной 
ткани методами ПЦР, гибридизации in situ, иммуноокра-
шивания идентифицировать не удалось [15].

Помимо предполагаемого цитопатического воздействия 
SARS-CoV-2 может индуцировать почечное повреждение 
опосредованно – циркулирующими системными и локаль-
ными цитокинами, которые продуцируются клетками им-
мунной системы, в том числе инфильтрирующими интер-
стиций [16]. Повышение маркеров острой фазы воспаления 
(СРБ, ферритина, ЛДГ) в нашем исследовании имело вы-
сокий показатель площади под кривой в прогнозировании 
ОПП, при этом максимальный уровень СРБ имел независи-
мое значение при проведении логистического регрессион-
ного анализа, что указывает на роль системного воспаления 
в почечном повреждении, главным образом в отношении 
канальцевого эпителия почечной ткани.

Эндотелиальную дисфункцию и коагулопатию, ассоци-
ированную с иммунотромбозом за счет активации системы 
комплемента, обсуждают в контексте патогенеза почечно-
го повреждения при COVID-19. Так, влияя на лектиновый 
путь активации комплемента, SARS-CoV-2 может играть 
роль в развитии тромботической микроангиопатии в поч-
ках. Это показано в работе Y. Zhou и соавт., где у пациентов 
с SARS-CoV-2 описано отложение депозитов C5b-9, C4d и 
лектина в сосудах почек и легких [17]. При повреждении 
почечного эпителия в зону воспаления помимо макрофа-
гов мигрируют нейтрофилы. В дальнейшем происходит 
процесс NETosis – выброс нейтрофилами в межклеточное 
пространство ферментов и нитей ДНК, что приводит к ак-
тивации внутреннего пути свертывания крови и тромбо-
образованию в сосудах микроциркуляторного русла [18].

Помимо вышеперечисленных факторов обсуждает-
ся вклад в нарушение функции почек системной гипок-
сии, рабдомиолиза и других факторов. Гипоксическое 
повреждение, по-видимому, имеет большое значение в раз-
витии почечного повреждения. В нашем исследовании раз-
витие и нарастание ОПП во время госпитализации было 
связано в первую очередь с дыхательной недостаточно-

Таблица 2. Регрессия Кокса в общей группе пациентов
Table 2. Cox Regression in the general group of patients

Фактор ОШ [95% ДИ] p
Женский пол 0,573 [0,12–2,729] 0,484
Возраст 1,028 [0,964–1,097] 0,398
ИМТ 0,983 [0,858–1,125] 0,803
СД 0,876 [0,213–3,602] 0,854
АГ 0,678 [0,111–0,4,129] 0,673
Худшая респираторная 
поддержка 4,252 [1,966–9,198] 0,000

Минимальное число 
тромбоцитов 1,001 [0,993–1,009] 0,875

Минимальное число 
лимфоцитов 0,974 [0,096–9,917] 0,982

Максимальный уровень 
глюкозы 1,003 [0,852–1,181] 0,972

Максимальный уровень 
креатинина 1,008 [1–1,015] 0,050

Максимальный уровень СРБ 1,002 [0,992–1,013] 0,690
Максимальная активность 
ЛДГ 1,000 [0,999–1,001] 0,650

Терапия генно-инженерными 
биологическими 
препаратами

0,291 [0,081–1,049] 0,059

Терапия 
глюкокортикостероидами 0,495 [0,01–23,632] 0,722
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стью и потребностью в кислородотерапии. Необходимость 
в  респираторной поддержке, так же как и минимальные 
значения скорости клубочковой фильтрации, являлись 
факторами риска наступления смерти в группе пациентов 
с ОПП. По всей вероятности, ОПП может являться при-
знаком полиорганной недостаточности у больных с тяже-
лым течением COVID-19, с одной стороны, и усугублять 
тяжесть их состояния, с другой. Похожие данные получены 
в работах J. Hirsch [4] и J. van den Akker [19] и соавт.

В литературе описаны случаи рабдомиолиза у больных 
COVID-19 [20], хотя по нашим данным ведущего значения 
в развитии почечного повреждения этот фактор не имеет. 
Мы не обнаружили достоверной связи ОПП с показателя-
ми креатинфосфокиназы на момент госпитализации и при 
нарастании в динамике во время нахождения в стационаре.

Заключение
ОПП – это одно из тяжелых осложнений новой ко-

ронавирусной инфекции COVID-19. У пациентов с 
COVID-19 и ОПП риск летального исхода в 1,5 раза выше, 
чем у больных с сохранной функцией почек. Факторами 
риска развития ОПП являются сопутствующая ХБП, де-
компенсация сердечной недостаточности и повышение 
концентрации СРБ>125 мг/л. Факторами риска прогресси-
рования ОПП и летального исхода в этой группе больных 
служат потребность в вентиляции легких, максимальный 
уровень сывороточного креатинина и недостаточная кор-
рекция гипергликемии.
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Новые возможности нейропротективной терапии пациентов 
в остром и раннем восстановительном периоде  
ишемического инсульта 
М.М. Танашян1, А.А. Раскуражев1, К.Я. Заславская2, П.И. Кузнецова*1, И.Ю. Меркулова3

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», Саранск, Россия;
3ЧУОО ВО «Медицинский университет «Реавиз», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность препарата Брейнмакс® в сравнении с препаратами этилметилгидроксипиридина  сукцинат 
и триметилгидразиния пропионат у пациентов с ишемическим инсультом в остром и раннем восстановительном периоде.
Материалы и методы. Открытое многоцентровое рандомизированное исследование включало 180 пациентов в возрасте 18–80 лет (средний 
возраст 60,91±7,66 года, мужчин 47,8%) с ишемическим инсультом в остром и раннем восстановительном периоде (NIHSS от 3 до 15 баллов). 
Пациенты рандомизированы для получения препарата Брейнмакс®, ЭМГПС и триметилгидразиния пропионат в равном соотношении (n=60). 
Препараты вводились в течение 10 дней внутривенно капельно с последующим переходом на внутримышечное введение в течение 14 дней. 
Эффективность оценивали по следующим шкалам: модифицированная шкала Рэнкина, NIHSS, по индексу мобильности Ривермид, по Мон-
реальской шкале оценки когнитивных функций (МоСА). Оценка безопасности проводилась по наличию и структуре нежелательных явлений. 
Результаты. Средний балл по модифицированной шкале Рэнкина к Визитам 3 (10-й день) и 5 (25-й день) для группы, получавшей препарат 
Брейнмакс®, составил 2,41±0,85 и 1,44±0,91 балла, для группы, получавшей препарат ЭМГПС, – 2,87±0,68 и 2,18±0,85 балла, а для груп-
пы, получавшей триметилгидразиния пропионат, – 2,87±0,50 и 2,55±0,70 балла соответственно, что отражает лучший функциональный 
исход в группе Брейнмакс® (p<0,05). Сравнение показателей когнитивной функции также продемонстрировало статистически значимые 
различия между группами препаратов Брейнмакс® и ЭМГПС. Оценка по тесту МоСА показала, что применение препарата Брейнмакс® 
на 20% эффективнее восстанавливает когнитивные функции (по сравнению с монопрепаратами).
Заключение. В настоящем исследовании подтверждается превосходство комбинированной терапии Брейнмаксом над монотерапией 
каждым из компонентов.

Ключевые слова: ишемический инсульт, Брейнмакс, когнитивная функция, цереброваскулярные заболевания
Для цитирования: Танашян М.М., Раскуражев А.А., Заславская К.Я., Кузнецова П.И., Меркулова И.Ю. Новые возможности нейро-
протективной терапии пациентов в остром и раннем восстановительном периоде ишемического инсульта. Терапевтический архив. 
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New opportunities for neuroprotective therapy of patients in the acute and early recovery 
period of ischemic stroke
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of Brainmax® in comparison with ethylmethylhydroxypyridine succinate and trimethylhydrazinium 
propionate in patients with ischemic stroke in the acute and early recovery period.
Materials and methods. An open multicenter randomized study included 180 patients aged 18–80 years (mean age 60.91±7.66 years, men 
47.8%) with ischemic stroke in the acute and early recovery period (NIHSS from 3 to 15 points). Patients were randomized to receive Brainmax®, 
ethylmethylhydroxypyridine succinate and trimethylhydrazinium propionate in an equal ratio (n=60). The drugs were administered intravenously 
for 10 days, followed by a transition to intramuscular injection for 14 days. Efficacy was assessed using the following scales: Modified Rankin 
Scale, NIHSS, Rivermead Mobility Index, Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA). Safety assessment was carried out according to the 
presence and structure of adverse events.
Results. The mean Modified Rankin Scale score for Visits 3 (day 10) and 5 (day 25) for the group treated with Brainmax® was 2.41±0.85 and 
1.44±0.91 points, for the group EMHPS – 2.87±0.68 and 2.18±0.85 points, and for the group receiving trimethylhydrazinium propionate – 
2.87±0.50 and 2.55±0.70 points respectively, which reflects the best functional outcome in the Brainmax® group (p<0.05). Comparison of cognitive 
function indicators also showed statistically significant differences between the groups of drugs Brainmax® and ethylmethylhydroxypyridine 
succinate. Evaluation according to the MoCA test showed that the use of Brainmax® is 20% more effective in restoring cognitive functions 
(compared to monodrugs).
Conclusion. The present study confirms the superiority of combination therapy with Brainmax® over monotherapy with each of the components.

Keywords: Ischemic stroke, Brainmax, cognitive function, cerebrovascular disease
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) на сегодняшний день оста-

ется одной из главных причин инвалидизации и смерт- 
ности и является важнейшей медико-экономической про-
блемой. Так, в 2017 г., по оценкам ряда исследователей [1], 
мировые прямые и непрямые затраты, связанные с ин-
сультом, составили 891 млрд дол. США [2]. Современная 
стратегия терапии острого ИИ включает два основных на-
правления – реперфузию (внутривенная медикаментозная 
тромболитическая терапия, механическая тромбэкстрак-
ция, этапная реперфузия) и нейропротекцию [3]. Послед-
няя до сих пор остается своеобразным «камнем преткно-
вения» в среде отечественных и зарубежных специалистов 
по цереброваскулярной патологии вследствие недостаточ-
ной убедительности с позиции доказательной медицины. 
Вместе с тем накопленный за несколько десятилетий по-
ложительный клинический и фундаментальный опыт ис-
пользования этой группы препаратов является основани-
ем для продолжения их изучения, включения препаратов 
данной группы в клинические рекомендации по лечению 
ИИ и широкого применения для реабилитации пациентов 
с различной цереброваскулярной патологией.

За последнее время вырос интерес международного 
научного сообщества к нейропротекции вообще и при ин-
сульте в частности. Так, с 2016 г. количество публикаций по 
запросу «инсульт и нейропротекция» ежегодно превышает 
1000, а общее число статей в базе данных PubMed, посвя-
щенных этой проблеме, достигает 16 тыс.

Следует обратить внимание, однако, что существенная 
часть упомянутых публикаций относится к фундаменталь-
ным (и экспериментальным) исследованиям, результаты 
которых, к сожалению, нечасто достигают «постели боль-
ного»: тем ценнее реальный клинический опыт, базирую-
щийся не только на патобиохимических маркерах, но и на 
интегративных показателях, отражающих раннее восста-
новление утраченных в результате ИИ функций. 

Одну из ключевых ролей в патогенезе поражения кле-
ток при ИИ играет оксидативный стресс, последствия 
которого включают апоптоз, нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, нейровоспаление, отек, 
аутофагию и другие патофизиологические механизмы [4]. 
Перспективным в этом отношении представляется исполь-
зование препаратов с плейотропным действием, которые 
потенциально могут оказывать влияние на несколько па-
тогенетических аспектов поражения нейронов при ИИ – 
иными словами, осуществлять нейропротекцию. 

В Российской Федерации в 2022 г. зарегистрирован 
новый лекарственный препарат из группы нейропротек-
торов и антиоксидантов – Брейнмакс®, представляющий 
оригинальную комбинацию двух лекарственных препа-
ратов: этилметилгидроксипиридина сукцината – ЭМГПС  
(100 мг/мл) и мельдония дигидрата (100 мг/мл) в виде рас-
твора для внутривенных и внутримышечных инъекций [5]. 

Широкий спектр фармакологических эффектов входящих 
в его состав компонентов, реализуемый на трех уровнях – 
нейрональном, сосудистом и метаболическом, лежит в осно-
ве нейропротекторных, нейроактивирующих, а также ней-
ровосстановительных эффектов лекарственного препарата. 
При этом сочетание мельдония и ЭМГПС, объединенных в 
единой лекарственной форме, приводит к синергическому 
фармакодинамическому взаимодействию двух компонен-
тов, что повышает нейропротекторную активность лекар-
ственного средства [6]. При применении комбинированного 
лекарственного препарата Брейнмакс® оказываемые анти-
амнестический, противогипоксический, антиоксидантный 
и противоишемический эффекты двух действующих ве-
ществ превосходят фармакологический эффект каждого из 
компонентов, применяемых в отдельности [5, 6]. Действие 
препарата направлено на оптимизацию работы клетки, вос-
становление процессов доставки кислорода в саму клетку и 
его потребления даже в условиях вынужденной гипоксии.

Интересными представляются результаты клини- 
ческого исследования III фазы отечественного препара-
та Брейнмакс®. Ниже приведены методология и резуль-
таты исследования эффективности и безопасности пре-
парата Брейнмакс® в сравнении с препаратами ЭМГПС 
и  триметилгидразиния пропионат у пациентов с ИИ в 
остром и раннем восстановительном периоде в соответ-
ствии с отчетом о результатах клинического исследования 
лекарственного препарата Брейнмакс® [7]. 

Материалы и методы
Открытое многоцентровое рандомизированное иссле-

дование по оценке эффективности и безопасности при-
менения препарата Брейнмакс®, раствор для внутривен-
ного и внутримышечного введения (ООО  «ПРОМОМЕД 
РУС», Россия), в сравнении с препаратами ЭМГПС, рас-
твор для внутривенного и внутримышечного введения, 
и  триметилгидразиния пропионат, раствор для внутри-
венного, внутримышечного и парабульбарного введения, 
у пациентов с ИИ в остром и раннем восстановитель-
ном  периоде (далее –  Исследование) проведено в сроки с 
24.07.2020 по 30.06.2021. Исследование проводилось в ше-
сти исследовательских центрах на территории РФ. 

В исследовании скринированы и рандомизированы 
180 пациентов, критерии включения и невключения пред-
ставлены в табл. 1.

Участники исследования методом простой рандоми-
зации распределялись на 3 группы. Пациенты 1-й группы 
получали исследуемый препарат Брейнмакс®, раствор для 
внутривенного и внутримышечного введения: в первые 
10 дней – по 5 мл (500 мг + 500 мг) 1 раз в сутки внутривенно 
капельно; далее в течение 14 дней – по 5 мл (500 мг + 500 мг) 
2 раза в сутки внутримышечно (2-е введение препарата 
осуществлялось до 17:00). Пациенты 2-й группы получали 
исследуемый препарат ЭМГПС, раствор для внутривенного 
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и внутримышечного введения: в первые 10 дней – по 10 мл 
(500 мг) 1 раз в сутки внутривенно капельно; далее в течение 
14 дней – по 5 мл (250 мг) 3 раза в сутки внутримышечно. 
Пациенты 3-й группы получали исследуемый триметилгид- 
разиния пропионат, раствор для внутривенного, внутри-
мышечного и парабульбарного введения: в первые 10 дней – 
по 5 мл (500 мг) 1 раз в сутки внутривенно капельно, далее 
в течение 14 дней – по 5 мл (500 мг) 1 раз в сутки внутримы-
шечно (введение препарата осуществлялось до 17:00).

Основные демографические характеристики пациентов 
приведены в табл. 2.

В анализ безопасности включены данные 179 пациентов, 
прошедших клиническое и лабораторно-инструментальное 
обследование. Группы сопоставимы по демографическим, 
клиническим и лабораторным показателям. Схема распре-
деления пациентов по группам представлена на рис. 1.

Общая продолжительность исследования для пациента 
составляла не более 28 дней, из которых период терапии 
составлял не более 24 дней (10 дней – внутривенно, далее 
14 дней – внутримышечно). Графическая схема исследова-
ния представлена на рис. 2.

Применение исследуемого препарата и препаратов 
сравнения осуществлялось на фоне базисной терапии. 
Внутривенное введение исследуемого препарата и пре-
паратов сравнения осуществлялось в условиях стациона-
ра, внутримышечное введение – в условиях стационара  
и/или амбулаторно. Не разрешалось назначение/примене-
ние препаратов и/или биологически активных добавок сле-
дующих групп: препаратов, содержащих янтарную кислоту 
и ее соли (Реамберин, Ремаксол, Цитофлавин); витамина В6 
и/или его производных; антиоксидантов и антигипоксан-
тов; ноотропов.

Таблица 1. Критерии включения и невключения в Исследование (приводятся в сокращении)
Table 1. Criteria for inclusion and non-inclusion in the Study (given in abbreviation)

Критерии включения
1. Возраст 18–80 лет включительно*
2. Впервые выявленный ИИ в каротидной или вертебро-базилярной системе, подтвержденный методами 
нейровизуализации (КТ/МРТ)
3. Оценка по шкале NIHSS от 3 до 15 баллов (включительно)*
4. Оценка по mRS от 3 до 5 баллов (включительно)*
5. Согласие пациента использовать надежные методы контрацепции на протяжении всего исследования и в течение 3 нед 
после его окончания
6. Подписание и датирование пациентом формы информированного согласия
Критерии невключения
1. Повышенная чувствительность к компонентам исследуемого препарата/препаратов сравнения, а также препаратов, 
содержащих соль янтарной кислоты и витамин В6, сульфитам
2. Наличие противопоказаний или неспособность пациента пройти процедуру КТ/МРТ
3. Наличие любого из следующих нейровизуализационных (КТ/МРТ) признаков:
a) внутричерепное кровоизлияние; b) геморрагическая трансформация зоны инфаркта мозга; c) субарахноидальное 
кровоизлияние; d) опухоль мозга; e) артериовенозная мальформация; f) абсцесс мозга; g) аневризма церебральных сосудов; 
h) злокачественное течение инфаркта мозга
4. Повторный ИИ
5. Геморрагический инсульт или инсульт неуточненного характера в анамнезе
6. В анамнезе: хирургическое вмешательство, черепно-мозговая травма в течение 6 мес до скрининга, выраженные 
когнитивные нарушения, болезнь Паркинсона, наследственно-дегенеративные заболевания ЦНС, демиелинизирующие 
заболевания нервной системы, перемежающаяся хромота, ампутация конечности или повреждение плечевого или 
тазобедренного суставов, системные заболевания соединительной ткани, остеоартроз III–IV рентгенологической 
стадии, хроническая сердечная недостаточность III–IV степени по классификации NYHA, хроническая обструктивная 
болезнь легких III–IV стадии, неконтролируемый сахарный диабет, ВИЧ, сифилис, гепатит В и/или С, злокачественные 
новообразования (за исключением пациентов, у которых заболевание не наблюдалось в течение последних 5 лет, пациентов 
с полностью излеченным базальноклеточным раком кожи или полностью излеченной карциномой in situ), алкоголизм, 
наркотическая зависимость, злоупотребление психоактивными веществами, шизофрения, шизоаффективное расстройство, 
биполярное расстройство или другая психическая патология
7. Инфаркт миокарда в течение 3 мес до скрининга
8. Нестабильная стенокардия напряжения*
9. Нарушение функции почек (клиренс креатинина, рассчитанный по формуле Кокрофта–Голта, менее 50 мл/мин)*
10. Нарушение функции печени (аспартатаминотрансфераза и/или аланинаминотрансфераза ≥2 ВГН и/или общий 
билирубин ≥1,5 ВГН)*
11. Острые инфекционные заболевания (грипп, ОРВИ и др.) в течение 4 нед до скрининга
12. Другие тяжелые, декомпенсированные или нестабильные соматические заболевания
13. Нежелание или неспособность пациента соблюдать процедуры протокола (по мнению врача-исследователя)
14. Беременность или период грудного вскармливания (для женщин)
15. Участие в другом клиническом исследовании в течение 3 мес до включения в исследование
16. Прочие условия, которые, по мнению врача-исследователя, препятствовали включению пациента в исследование
17. Время от начала возникновения симптомов острого ИИ до рандомизации более 72 ч†

18. Применение препаратов на основе ЭМГПС или мельдония на протяжении 3 дней подряд и более в течение 2 нед до 
рандомизации†

Примечание. КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, ЦНС – центральная нервная система,  
NYHA – Классификация Нью-Йоркской ассоциации кардиологов, ВГН – верхняя граница нормы, ОРВИ – острая респираторная вирусная 
инфекция; *на момент скрининга, †дополнительные критерии невключения, оцениваемые на Визите рандомизации.
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Таблица 2. Основные демографические и общеклинические характеристики пациентов в Исследовании в целом  
и при распределении по группам (на момент Визита 0)
Table 2. Basic demographic and general clinical characteristics of patients in the Study as a whole and by grouping  
(at the time of Visit 0)

Показатель Все пациенты (n=180) Группа Брейнмакс® 
(n=60)

Группа ЭМГПС 
(n=60)

Группа 
триметилгидразиния 

пропионат (n=60)

Возраст, лет 60,91±7,66 61,45±7,98 60,47±8,19 60,80±6,85

Рост, см 170,19±7,88 169,23±7,60 169,27±8,22 172,08±7,61

Вес, кг 80,37±10,19 80,85±10,41 78,76±10,54 81,49±9,56

ИМТ, кг/м2 27,73±2,90 28,26±3,50 27,41±2,26 27,52±2,77

Мужчины, абс. (%) 86 (47,78) 27 (45) 24 (40) 35 (58,33)

Сопутствующие 
состояния, абс. (%) 68 (37,78) 26 (43,33) 25 (41,67) 17 (28,33)

Из них , абс. (%): 

АГ 65 (36,11) 25 (41,67) 23 (38,33) 17 (28,33)

СД 2 12 (6,67) 4 (6,67) 7 (11,67) 1 (1,67)

ИБС 8 (4,44) 5 (8,33) 1 (1,67) 2 (3,33)

Ожирение, абс. (%) 10 (5,56) 6 (10) 4 (6,67) 0 (0)

Лабораторные показатели:

Гематокрит, % 42,85±4,23 43,05±4,06 42,44±4,38 43,05±4,28

Тромбоциты, ×109/л 256,22±43,58 256,60±45,89 257,28±41,31 254,77±44,11

Креатинин, мкмоль/л 83,96±12,52 83,12±12,41 83,21±10,08 85,56±14,69

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертония, СД 2 – сахарный диабет 2-го типа, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца.

Таблица 3. Первичный и вторичные критерии оценки эффективности терапии препаратом Брейнмакс®

Table 3. Primary and secondary criteria for evaluating the effectiveness of therapy with Brainmax®

  Визиты Брейнмакс® ЭМГПС Триметилгидразиния 
пропионат

Первичный 
критерий 
эффективности

mRS
В3 2,41±0,85 2,87±0,68 2,87±0,50

В5 1,44±0,91 2,18±0,85 2,55±0,70

Вторичные 
критерии 
эффективности 

mRS 0–1* (%)
В3 15,25 3,33 3,33

В5 49,15 16,67 8,33

NIHSS

В0 6,31±2,48 5,78±2,13 6,00±1,98

В1 6,42±2,55 5,83±2,17 6,05±2,11

В3 3,71±1,81 4,38±1,77 4,48±1,24

В5 1,68±1,6 2,85±1,52 3,30±1,33

RMI

В1 7,19±1,69 7,28±1,93 7,12±1,68

В3 10,41±2,33 9,80±2,11 9,27±1,72

В5 13,34±2,19 12,35±1,86 11,42±1,59

MOCA

В1 23,39±3,26 24,30±3,27 23,25±2,79

В3 26,32±1,79 25,80±2,56 24,60±2,71

В5 28,07±1,77 27,35±1,62 25,58±2,59

Примечание. Непрерывные величины представлены как среднее ± стандартное отклонение, *доля пациентов, у которых к Визитам 3 и 5 
индекс mRS 0–1 балл.
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Оценка эффективности терапии осуществлялась по 
следующим точкам:

1. Первичный критерий эффективности:
• средний балл по модифицированной шкале Рэнки-

на (mRS) к Визитам 3 (10-й день исследования) и 
5 (25-й день исследования).
2. Вторичные критерии эффективности:

• доля пациентов, у которых к Визиту 3 (10-й день иссле-
дования) и 5 (25-й день исследования) индекс по mRS 
0–1 балл;

• динамика суммарного балла по шкале инсульта Нацио-
нального института здоровья (NIHSS);

• динамика суммарного балла по индексу мобильности 
Ривермид (RMI); 

• динамика суммарного балла по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций (МоСА);

• доля пациентов с летальным исходом.
Критерии оценки безопасности:

• общее количество нежелательных явлений (НЯ), стра-
тифицированных по тяжести и частоте;

• частота нежелательных реакций;
• частота серьезных НЯ, связанных с применением ис-

следуемого препарата/препаратов сравнения;
• доля пациентов, у которых зарегистрировано как ми-

нимум 1 НЯ;
• доля пациентов, прервавших лечение из-за возникно-

вения НЯ.

Статистический анализ
В отчете [7] представлены использованные при про-

ведении исследования методики статистического анали-
за. Расчет выборки произведен в PASS11 для уровня зна-
чимости 0,05 и мощности 80% на основании ожидаемой 
разницы величины среднего балла по mRS согласно ли-
тературным данным. В отчете представлена описательная 
статистика для всех собранных в ходе исследования пока-
зателей эффективности и безопасности.

Проверка на нормальность распределения проводи-
лась одним из общепринятых методов (критерий Шапиро– 
Уилка, критерий Колмогорова–Смирнова). В случае нега-
уссового распределения для сравнения показателей эффек-
тивности и безопасности могли использоваться непараме-
трические методы оценки.

Непрерывные данные представлялись с помощью 
количества наблюдений, среднего арифметического, 
95%  доверительного интервала (ДИ) для среднего, стан-
дартного (среднеквадратического) отклонения, медианы, 
межквартильного размаха (25 и 75-го центилей), мини-
мума и максимума. Порядковые, категориальные и ка-
чественные данные представлялись в виде абсолютных 
частот (количества наблюдений), относительных частот 
(процентов) и 95% ДИ.

Для сравнения между группами по основному по-
казателю эффективности использован непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Сравнение частот между 
группами лечения проводилось при помощи критерия χ2 
(«хи-квадрат») в случае, если в таблице сопряженности с 
ожидаемыми значениями ни одна ячейка не имела значе-
ние менее 5, в противном случае использовался точный 
тест Фишера.

Уровни значимости и ДИ рассчитывались как двусто-
ронние, статистическая значимость различий по умолча-
нию двусторонняя и относилась к уровню значимости 0,05.

Для статистического анализа использовалось серти-
фицированное статистическое программное обеспечение 
с валидированными алгоритмами для выполнения ста-
тистических анализов и надлежащего документального 
оформления (StatSoft Statistica 10.0, IBM SPSS Statistics 22).

Визуализация для настоящей публикации выполнена 
авторами на основании количественных данных из [4] с 
использованием языка программирования R (версия 4.1.0) 
в программной оболочке RStudio v.1.4.1717 и загружаемых 
модулей tidyverse, reshape2, ggpubr.
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Рис. 1. Flow-chart исследования.
Fig. 1.  Flow-chart studies.

Рис. 2. Графическое изображение дизайна исследования.
Fig. 2. Graphical representation of the design of the study.
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Рис. 3. Суммарная динамика баллов по mRS.
Fig. 3. Total dynamics of points according to mRS.
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Результаты 
Основные критерии оценки эффективности представ-

лены в табл. 3.

Первичный критерий оценки эффективности
Во всех группах отмечалась положительная динамика, 

которая отразилась в уменьшении средних значений при 
оценке по mRS. Средний балл по mRS к Визитам 3 (10-
й день) и 5 (25-й день) для группы, получавшей препарат 
Брейнмакс®, составил 2,41±0,85 и 1,44±0,91 балла, для груп-
пы, получавшей ЭМГПС,  – 2,87±0,68 и 2,18±0,85 балла, а 
для группы, получавшей препарат триметилгидразиния 
пропионат, – 2,87±0,50 и 2,55±0,70  балла соответственно 
(рис. 3). В результате сравнительного анализа баллов по 
mRS к Визиту 3 и Визиту 5 между группами препаратов 
Брейнмакс® и триметилгидразиния пропионат выявле-
ны статистически значимые различия, демонстрирующие 
значимое снижение балла по mRS, что отражает лучший 
функциональный исход в группе Брейнмакс® (p<0,05).

Следует отметить, что в группе пациентов, получавших 
Брейнмакс®, к 10-му (Визит 3) и 25-му (Визит 5) дню от-
мечалось выраженное уменьшение суммарного значения 
балла по mRS относительно исходного уровня, причем 
к 10-му дню эти различия в 5 раз более выражены, чем в 
группах сравнения. Полное восстановление или отсутствие 
существенных нарушений жизнедеятельности (0–1 балл по 
mRS) наблюдалось у 1/2 пациентов группы исследуемого 
препарата уже к 25-му дню исследования, что оказалось 
достоверно чаще, чем в группах сравнения.

Таким образом, в соответствии с выбранным первич-
ным критерием эффективности в настоящем исследовании 
подтверждается превосходство комбинированной терапии 
Брейнмаксом над монотерапией каждым из компонентов. 

Вторичные критерии оценки эффективности
При тестировании по шкале NIHSS во всех группах вы-

явлена положительная динамика (рис. 4, a).
В группе исследуемого препарата Брейнмакс® и в груп-

пах препаратов сравнения ЭМГПС и триметилгидразиния 
пропионат к Визиту 5 отмечалась положительная динамика 
суммарного балла по шкале NIHSS, что свидетельствует об 
уменьшении степени тяжести пациентов на фоне прово-
димой терапии. При этом в группе, получавшей препарат 
Брейнмакс®, динамика по данному показателю статисти- 
чески значимо более выражена по сравнению с группами, 
получавшими препараты сравнения: к 25-му дню неврологи- 

ческий дефицит в 2 раза ниже в группе терапии Брейнмак-
сом при тестировании по шкале NIHSS по сравнению с па-
циентами, получавшими лечение монопрепаратами (p<0,05).

При анализе динамики индекса RMI выявлена поло-
жительная динамика (т.е. увеличение балла) во всех груп-
пах пациентов (рис. 4, b). При этом в группе, получавшей 
препарат Брейнмакс®, к 25-му дню от начала терапии па-
циенты, перенесшие инсульт, смогли на 15% эффективнее 
повысить свой уровень мобильности, расширить диапазон 
навыков самообслуживания и преодолеть зависимость от 
сторонней помощи по сравнению с пациентами, получав-
шими лечение монопрепаратами. 

Сравнение показателей когнитивной функции (рис. 4, c) 
также продемонстрировало статистически значимые раз-
личия между группами препаратов Брейнмакс® и ЭМГПС 
к Визиту 5 (p=0,02), а между группами препаратов Брей-
нмакс® и триметилгидразиния пропионат – на Визитах 3 
(p<0,001) и  5  (p<0,001). Оценка по тесту МоСА показала, 
что применение препарата Брейнмакс® на 20% эффективнее 
восстанавливает когнитивные функции уже через 10 дней 
терапии (по сравнению с монопрепаратами), причем к 
25-му дню терапии достоверное улучшение отмечалось в 
доменах зрительно-конструктивных навыков, запомина-
ния (в том числе отсроченного воспроизведения слов), а 
также концентрации внимания.

Оценка безопасности
Основные критерии оценки безопасности представле-

ны в табл. 4.
В результате межгруппового сравнения по наличию 

НЯ, степени тяжести НЯ, причинно-следственной связи 
НЯ с терапией, исходу НЯ между группами препаратов 
Брейнмакс® и ЭМГПС, Брейнмакс® и триметилгидразиния 
пропионат не выявлено статистически значимых различий. 
Анализ частоты развития НЯ показал, что терапия пре-
паратом Брейнмакс® характеризуется высоким профилем 
 безопасности и хорошей переносимостью. Летальных ис-
ходов в течение всего периода исследования не отмечено.

Обсуждение
Клинический опыт применения двух нейропротективных 

препаратов, входящих в состав Брейнмакса, – ЭМГПС и три-
метилгидразиния пропионата – отражен в достаточном ко-
личестве публикаций за прошедшие несколько десятилетий. 
Показано, в частности, что ЭМГПС подавляет оксидантный 
стресс, ингибируя процессы перекисного окисления липидов 

Б
ал

л 
по

 R
M

I

15,0

12,5

10,0

7,5

5,0
Визит 1 Визит 3  Визит 5

b

Б
ал

л 
по

 ш
ка

ле
 M

oC
А

30,0

27,5

25,0

22,5

20,0

Визит 1 Визит 3  Визит 5

c

Б
ал

л 
по

 m
R

S

7,5

5,0

2,5

0

Визит 0 Визит 1 Визит 3  Визит 5

a

Брейнмакс® ЭМГПС Триметилгидразиния пропионат

Рис. 4. Динамика среднего суммарного балла по NIHSS (a), среднего суммарного балла по RMI (b), среднего суммарного 
балла по шкале МоСА (c).
Fig. 4. Dynamics of the average total score according to NIHSS (a), the average total score according to RMI (b),  
the average total score according to the MoCA scale (c).



ОРИГИНАЛЬНАЯСТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.06.201743

TERAPEVTICHESKIIARKHIV.2022;94(6):748–755. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙАРХИВ.2022;94(6):748–755.754

и повышая активность антиоксидантных ферментов, а также 
снижает энергодефицит, так как входящий в его состав сук-
цинат в условиях гипоксии окисляется дыхательной цепью и 
запускает аэробный гликолиз, т.е. воздействует на механизмы 
ишемического каскада [8]. Известно также, что этот препарат 
обладает антиоксидантным и антигипоксантным действием 
в области ишемии (подавляет развитие глутаматиндуцируе-
мой нейротоксичности), снижает выраженность дисфункции 
эндотелия, увеличивает соотношение простациклин/тром-
боксан А2, понижает аденозиндифосфатиндуцированную 
агрегацию тромбоцитов, тормозит синтез лейкотриенов, что 
приводит к восстановлению реологических свойств крови [9].

Триметилгидразиния пропионат характеризуется це-
лым рядом эффектов, которые делают перспективным его 
использование при ишемических поражениях головного 
мозга: цитопротективным, вазодилатационным, гипо- 
гликемизирующим, реологическим и др. [10]. В недавно 
проведенном исследовании ФГБНУ НЦН показано, что у 
пациентов с цереброваскулярными заболеваниями мель-
доний оказывает положительное терапевтическое воздей-
ствие на основные клинические проявления, когнитивные 
функции, что выражается в увеличении темпа психической 
деятельности, улучшении кратковременной и оперативной 
памяти, повышении устойчивости психических процессов 
и следов памяти к интерферирующим воздействиям, улуч-
шении когнитивных вызванных потенциалов Р300 [11].

В представленном сравнительном исследовании трех 
препаратов (Брейнмакс®, ЭМГПС, триметилгидразиния 

пропионат) у пациентов в остром и раннем восстановитель-
ном периоде ИИ в первую очередь продемонстрировано 
положительное влияние всех лекарственных средств на вос-
становление функциональной активности, регресс невроло-
гического дефицита, а также когнитивные функции. Вместе 
с тем на фоне применения препарата Брейнмакс® опреде-
ляется более значимое улучшение состояния пациентов по 
всем исследованным первичным и вторичным критериям 
оценки эффективности. Так, после курса терапии уровень 
жизнедеятельности достоверно выше в группе терапии 
Брейнмаксом (восстановление, соответствующее 0–1 бал-
лам по mRS), а неврологический дефицит (по NIHSS) – ниже 
по сравнению с терапией монокомпонентными препарата-
ми. Значительное улучшение когнитивной функции отмече-
но у пациентов именно в группе Брейнмакса. Помимо этого, 
результаты исследования свидетельствуют, что Брейнмакс® 
в режиме последовательной терапии обладает благоприят-
ным профилем переносимости и безопасности [7].

Стоит отметить, что полипрагмазия, характерная для 
лечения пациентов с ИИ, может привести к снижению 
приверженности рекомендованной линии терапии, что за-
трудняет лечение основного заболевания и зачастую не поз- 
воляет добиться поставленных целей [12]. Форма фиксиро-
ванной комбинации лекарственного препарата  Брейнмакс® 
обеспечивает снижение полипрагмазии и способствует по-
вышению приверженности терапии, что обеспечивает как 
улучшение профиля безопасности, так и повышение эффек-
тивности и результативности лечения в целом.

Таким образом, настоящее клиническое исследование 
показало преимущества комбинированной терапии лекар-
ственным препаратом Брейнмакс® по сравнению с моно-
компонентами по всем первичным и вторичным точкам, 
что говорит о высокой эффективности препарата и позво-
ляет рассматривать данный способ нейропротекции в рам-
ках клинических рекомендаций по лечению ИИ.

Мультимодальный механизм действия препарата 
 Брейнмакс® позволяет не ограничиваться утилитарной 
патогенетической терапией острых и хронических нару-
шений мозгового кровообращения, а использовать его 
в лечении различных нозологических форм, где целесо- 
образно проведение ноотропной, нейрометаболической, 
стресс-протекторной терапии. Необходимо проведение 
дальнейших исследований клинической эффективности 
препарата у пациентов с легкими и умеренными когнитив-
ными нарушениями и астеническими расстройствами, в 
том числе после перенесенной коронавирусной инфекции.

К ограничениям настоящего исследования следует от-
нести отсутствие данных о времени между дебютом ин-
сульта и началом терапии, что могло бы стать потенциаль-
но важным сопутствующим фактором при статистическом 
анализе. Указанное наблюдение следует учитывать при 
дальнейших исследованиях нейропротективных свойств 
препарата Брейнмакс®.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 

терапия комбинированным лекарственным препаратом 
Брейнмакс® достоверно приводит к более выраженному, чем 
терапия каждым из монопрепаратов в отдельности, улучше-
нию уровня функциональной независимости и мобильности 
пациентов с ИИ в остром и раннем восстановительном пе-
риодах. Также лекарственный препарат Брейнмакс® более ак-
тивно, чем каждый из монопрепаратов, влияет на улучшение 
неврологического статуса пациентов после перенесенного 
ИИ и уменьшение выраженности когнитивной дисфункции. 

Таблица 4. Критерии оценки безопасности терапии 
в Исследовании
Table 4. Criteria for assessing the safety of therapy  
in the Study

Брейн-
макс® ЭМГПС

Триметил-
гидразиния 
пропионат

Всего

Пациенты 
с НЯ,  
абс. %

2 (3,33) 1 (1,67) 1 (1,67) 4 
(2,22)

НЯ 4 1 1 6
Степень тяже-
сти:

легкая 2 1 1 4
средняя 2 0 0 2

Причинно- 
следственная 
связь с прие-
мом препарата:

не связано 3 0 1 4
условная 1 0 0 1
возможная 0 1 0 1

Исходы:
выздоров- 
ление  
без послед-
ствий

2 1 1 4

стабили- 
зация 
 состояния

2 0 0 2
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Терапия препаратом Брейнмакс® характеризуется высоким 
профилем безопасности и хорошей переносимостью. 
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ОРИГИНАЛЬНАЯСТАТЬЯ

Введение
Установлено, что применение малобелковой диеты 

(МБД) в сочетании с кетоаналогами (КА) незаменимых ами-
нокислот может вносить вклад в кардио- и нефропротекцию 
при хронической болезни почек (ХБП) [1–3]. В то же время 
накапливаются данные, свидетельствующие о том, что из-
менение количества и типа белка в диете может оказывать 
более выраженное влияние на почечную функцию  [4–6]. 
В последнее время активно изучается качество белка в назна-
чаемой диете путем замены животного белка растительным, 
особенно соевым [4, 5]. Соевые бобы содержат высококачес- 
твенный растительный белок и эксклюзивные изофлаво-
ны [7]. Соевый протеин (СП) имеет в составе уникальный 
аминокислотный профиль, отличный от такового в живот-

ном белке, включая от 4 до 20 аминокислот, которые, воз-
можно, оказывают благоприятное влияние на высокое арте-
риальное давление (АД) и гиперлипидемию [8]. У животных 
изучена способность СП снижать протеинурию и, следова-
тельно, замедлять прогрессирование почечной недостаточ-
ности [4, 9]. Некоторые исследователи показали на крысах, 
получавших СП, значительное восстановление клиренса 
креатинина, замедление нарастания гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) и существенное снижение протеинурии по 
сравнению с крысами, которых кормили казеином [9].

Предполагают, что важным компонентом сои, обладаю-
щим нефропротективным действием, могут являться изо-
флавоны, механизмы действия которых до сих пор устанав-
ливаются. Одним из возможных механизмов может являться 

Соевый белок в составе малобелковой диеты – новое 
направление в кардио- и нефропротекции у пациентов  
с IIIB–IV стадиями хронической болезни почек: проспективное, 
рандомизированное, контролируемое клиническое исследование
Л.Ю. Милованова*, М.В. Таранова, А.В. Волков, С.Ю. Милованова, В.Д. Бекетов

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

Аннотация
Обоснование. Установлено, что применение малобелковой диеты (МБД) в сочетании с кетоаналогами (КА) незаменимых аминокислот 
может вносить вклад в кардио- и нефропротекцию при хронической болезни почек (ХБП). Более того, показано, что замена части живот-
ного белка на соевый протеин (СП) в диете способствует более выраженной нефро- и кардиопротекции при ХБП, однако имеющиеся в 
литературе сведения в основном представлены экспериментальными работами на животных моделях.
Цель. Сравнить основные параметры нефро- и кардиопротекции на фоне применения 2 типов диет.
Материалы и методы. Проведено проспективное, рандомизированное, контролируемое клиническое исследование, в которое включе-
ны 85 больных с ХБП IIIB–IV стадий, комплаентных МБД (0,6 г белка на 1 кг массы тела) + КА (1 таблетка на 5 кг массы тела). Из них 
43 пациента (группа 1) получали МБД с заменой животного белка на СП (60% соевого + 40% растительного белка) + КА и 42 пациента 
(контрольная, группа 2) – МБД (60% животного + 40% растительного белка) + КА на протяжении 12 мес.
Результаты. Замена животного белка в МБД на СП в большей степени задерживала снижение скорости клубочковой фильтрации (-5,9% 
vs -13,3%; р=0,048), нарастание гипертрофии левого желудочка (+4,7% vs +12,3%; p=0,042), увеличение центрального систолического 
артериального давления (+2,6% vs +13,0%; р=0,021), индекса аугментации (жесткости) сосудов (+7,6% vs +23,3%; р=0,010), замедляла 
снижение мышечной массы тела у мужчин (+0,9% vs -11,2%; р=0,017) и женщин (-1,8% vs -10,3%; р=0,024), увеличение содержания фос-
фора (-10,3% vs +13,0%; р=0,029), холестерина (-10,7% vs -3,4%; р=0,047) и мочевины (+6,3% vs +19,6%; р=0,035) в сыворотке крови.
Заключение. Применение МБД c заменой животного белка на СП + КА обеспечивает более выраженное влияние на нефро- и кардио- 
протекцию, а также поддержание нутритивного статуса по сравнению с традиционной МБД + КА у больных с IIIB–IV стадиями ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, малобелковая диета, кетоаналоги, соевый протеин, ремоделирование сердца
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гидролиз изофлавонов бактериальными β-глюкозидазами и 
их превращение в биоактивные соединения генистеин и да-
идзеин в кишечнике [9, 10]. Другой вероятный механизм – 
это их антиоксидантные свойства, которые могут предот-
вращать образование свободных радикалов и усиливать 
доступность NO [6, 9, 11]. Еще один вариант – различия в 
составе аминокислот в разных источниках белка. Аргинина 
и глицина больше в сое, чем в животном белке, поэтому оба 
они могут принимать непосредственное участие в сосудорас-
ширяющих эффектах и нормализации уровня АД [4]. Более 
низкий уровень фосфора и натрия в СП по сравнению с жи-
вотным белком также рассматривается в качестве защитного 
эффекта СП [7, 12]. Еще одним механизмом, по некоторым 
предположениям, может быть влияние СП на инсулинопо-
добный фактор роста (insulin-like growth factor-1 – IGF-1). 
IGF-1 – основной регулятор ремоделирования почек, и в ис-
следованиях на животных показано, что СП вызывает сни-
жение циркулирующего и почечного IGF-1 [4]. Хотя влияние 
СП в эксперименте изучено достаточно хорошо, у людей этот 
вопрос исследован еще не достаточно тщательно.

Цель исследования – сравнить основные параметры неф-
ро- и кардиопротекции на фоне применения 2 типов диет.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено проспективное, рандомизированное, кон-

тролируемое клиническое исследование.
Критерии включения. Пациентов включали в иссле-

дование, если им устанавливали диагноз ХБП IIIB–IV 
стадий согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes) [1]. Расчетную скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) определяли по урав-
нению CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Formula).

Критерии исключения:
• сахарный диабет;
• возраст <18 и >65 лет;

• тяжелая хроническая сердечная недостаточность  
(III–IV функциональный класс по классификации New 
York Heart Association – NYHA);

• рефрактерная стенокардия (III–IV функциональ-
ный класс по классификации Canadian Cardiovascular 
Society – CCS) или острый коронарный синдром;

• онкология;
• системные аутоиммунные заболевания;
• инфекции;
• индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2;
• артериальная гипертензия >160/100 мм рт. ст.;
• беременность;
• трансплантация почки в анамнезе;
• применение иммуносупрессивных препаратов;
• некомплаентность МБД + КА.

Участники исследования
В исследование включены 85 больных с ХБП IIIB–IV ста-

дий, комплаентных МБД (0,6 г белка на 1 кг массы тела) + КА 
(1 таблетка на 5 кг массы тела, препарат Кетостерил, Fresenius 
Kabi, Германия). Из них 43 пациента (группа 1) получали 
МБД с заменой животного белка на СП (60% соевого + 40% 
растительного белка) + КА и 42 пациента (контрольная, 
группа 2) – МБД (60% животного + 40% растительного белка) 
+ КА с общим содержанием фосфора <800 мг/день и кало-
рийностью 34–35 ккал/кг в день на протяжении 12 мес.

Методы оценки целевых показателей
Оценку нутритивного статуса проводили с исследова-

нием ИМТ, жировой и мышечной массы тела при помощи 
биоимпедансного анализа (OMRON, США). В качестве СП 
использовали белок СУПРО 760 (Россия).

Индекс аугментации (жесткости, ИА) и централь-
ное (аортальное) АД измеряли с помощью устройства 
SphygmoCor (Австралия).

Кальцификацию клапанов сердца (оценивали с приме-
нением полуколичественной балльной шкалы) и индекс 

Soy protein as part of a low-protein diet is a new direction in cardio- and nephroprotection 
in patients with 3B–4 stages of chronic kidney disease: prospective, randomized, controlled 
clinical study
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Abstract
Background. It has been established that the use of a low-protein diet (LPD) in combination with ketoanalogues (KA) of essential amino acids 
can contribute to cardio- and nephroprotection in chronic kidney disease (CKD). Moreover, it has been shown that replacing part of the animal 
protein with soy protein (SP) in the diet contributed to more pronounced nephro- and cardioprotection in CKD, however, the data, available in 
the literature, are mainly represented by experimental studies.
Aim. To compare the effects of 2 types of diets on the main parameters of nephro- and cardioprotection in patients with CKD.
Materials and methods. We have conducted a prospective, randomized, controlled clinical study which included 85 patients with 3B–4 stages 
of CKD, compliant to LPD (0.6 g of protein/kg body weight) + KA (1 tablet/5 kg body weight). 43 patients (Group 1) received LPD with replacing 
animal protein with soy (60% soy protein + 40% another vegetable proteins) + KA, and 42 patients (control group, Group 2) received LPD (60% 
animal protein + 40% vegetable protein) + KA, within 12 months.
Results. The dietary substitution of animal protein with SP to a greater extent delayed the decrease in glomerular filtration rate (-5.9% vs -13.3%; 
p=0.048), the increase in left ventricular hypertrophy (+4.7% vs +12.3%; p=0.042), as well as the increase in central systolic blood pressure 
(+2.6% vs +13.0%; p=0.021), augmentation index (+7.6% vs +23.3%; p=0.010), slowed down the decrease in lean body mass in men (+0.9% 
vs -11.2%; p=0.017) and women (-1.8% vs -10.3%; p=0.024), increase in phosphorus (-10.3% vs +13.0%; p=0.029), cholesterol (-10.7% vs 
-3.4%; p=0.047) and urea (+6.3% vs +19.6%; p=0.035) serum levels.
Conclusion. The use of LPD with substitution of animal protein with soy protein + KA provides a more pronounced effect on nephro- and 
cardioprotection as well as maintenance of nutritional status, than conventional LPD + KA in patients with 3B–4 stages of CKD.
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массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) определяли 
с использованием двумерной эхокардиографии. ГЛЖ диаг- 
ностировали, если ИММЛЖ составлял >95 г/м2 у женщин 
и >115 г/м2 – у мужчин (согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов) [13].

Соответствие принципам этики
Проведение исследования было одобрено Комите-

том по этике ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (Сеченовский Университет) (протокол №09-17 от 
16.09.2017). Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. Одобрение и проце-
дуру проведения протокола получали по принципам Хель-
синкской конвенции.

Статистический анализ
Все статистические процедуры выполнены с исполь-

зованием программного обеспечения SPSS v. 21.0 (США). 
Для оценки исходных характеристик исследуемых групп и 
тех же характеристик в конце исследования использовали 
стандартную описательную статистику с рассчитанной ме-
дианой (интерквартильный размах), средним значением ± 
стандартное отклонение или частотами n (%). Для оценки 
статистической значимости между двумя группами приме-
няли критерий χ2 (для качественных переменных) и U-кри-
терий Манна–Уитни (для количественных переменных). 
Количественные данные представлены в виде медиан и 
квартилей, качественные – в %. Двусторонние значения p 
считали статистически значимыми на уровне <0,05.

Результаты
Согласно критериям соответствия отобраны 85 боль-

ных ХБП IIIB–IV стадий, они включены в исследование 
и случайным образом распределены в группы 1 (n=43) 
и 2 (n=42). Группы сопоставимы по исходным демографи-
ческим и клиническим характеристикам (табл. 1).

Показатели статуса питания
К концу 12-месячного периода наблюдения отмечалась 

статистически значимая разница между группами в отноше-
нии динамики мышечной массы тела у мужчин (p=0,017) и 
у женщин (p=0,024) согласно результатам биоимпедансного 
анализа. При этом в группе 1 эти показатели практически не 

изменились, а группе 2 снизились на 13 и 15% соответствен-
но. Уровни мочевины в сыворотке крови были ниже в конце 
исследования у пациентов с МБД + СП + КА (p=0,035), при 
этом в группе 1 содержание мочевины повысилось на 6,3%, а 
в группе 2 – на 19,6% за период наблюдения.

Уровни рСКФ
В конце исследования средняя рСКФ оказалась статис- 

тически значимо выше (р=0,048) у пациентов из группы 1 
(табл. 2, рис. 1). При этом в 1-й группе уровень СКФ сни-
зился на 5,9%, а в группе 2 – на 13,3%.

Содержания кальция, фосфата и паратгормона
Длительное применение МБД + СП + КА оказало бла-

гоприятное влияние на содержание фосфора, кальция и 
паратгормона в сыворотке крови (см. табл. 2). При этом 
сывороточные уровни паратгормона и кальция между 
группами статистически значимо не отличались. Концен-
трация фосфата в сыворотке крови оказалась выше в груп-
пе 2 в конце исследования (p=0,029).

Центральное АД, оценка кальцификации 
клапанов сердца и ГЛЖ
К концу исследования мы также наблюдали статисти-

чески значимые различия между исследуемыми группа-
ми в уровнях центрального систолического АД (p=0,021). 
В 1-й группе они были ниже, чем у пациентов 2-й группы 
(см. табл. 2). Принимая во внимание, что КА могут спо-
собствовать повышению содержания кальция в сыворотке 
крови, мы провели анализ жесткости/кальцификации сер-
дечно-сосудистой системы. Данные для этого анализа так-
же получены при рандомизации и в конце исследования. 
Основные характеристики представлены в табл. 3.

ИА к концу исследования оказался выше в группе 2 по 
сравнению с таковым в группе 1 (см. табл. 3). При этом за 
период наблюдения ИА в среднем в группе 1 увеличился 
на 7,6%, в группе 2 – на 23,3%. Кроме того, % пациентов с 
ГЛЖ к концу исследования в группе 1 увеличился на 4,7, а 
в группе 2 – на 14,3%.

Обсуждение
Установлено, что применение МБД в комбинации с КА 

незаменимых аминокислот может быть безопасной опцией, 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, участвовавших в исследовании
Table 1. General characteristics of patients participating in the study

Показатели Группа 1, МБД + СП + КА 
(n=43) Группа 2, МБД + КА (n=42) р

Возраст, лет 42,3 (18,4–64,6) 41,7 (18,5–63,9) 0,764
Женский пол, абс. (%) 21 (48,8) 19 (45,2) 0,570
Первичное заболевание почек, абс. (%):
• хронический гломерулонефрит 23 (53,5) 20 (47,6) 0,265
• тубулоинтерстициальные нефропатии 20 (46,5) 22 (52,4) 0,356
Протеинурия (исходно), г/день 0,80 (0,0–0,9) 0,71 (0,1–1,1) 0,721
Гемоглобин (исходно), г/л 115,0 (111,5–124,0) 114,0 (110,0–125,5) 0,520
Артериальное систолическое АД, мм рт. ст. 125,0 (110,0–141,5) 123,7 (109,0–143,0) 0,612
Пациенты с оптимальным контролем АД, абс. (%) 37 (86,0) 35 (83,3) 0,376
Пациенты, получающие ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента  
или блокаторы рецепторов ангиотензина, абс. (%)

25 (58,1) 24 (56,5) 0,645
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Таблица 2. Основные метаболические детерминанты, 
почечная функция (рСКФ), центральное АД в изученных 
группах на момент начала наблюдения и окончания 
исследования
Table 2. Key metabolic determinants, renal function 
(estimated glomerular filtration rate), central  arterial 
pressure  in study groups at baseline and end of study

Показатели
Группа 1,  

МБД + СП + КА 
(n=43)

Группа 2,  
МБД + КА 

(n=42)
р

рСКФ, мл/мин на 1,73 м2:
• исходно 36,2 (19,6–43,9) 35,8 (20,1–44,2) 0,564
• конец 

наблюдения 32,6 (16,9–41,5) 29,3 (15,4–39,8)

• степень 
изменения, % -5,9 -13,3 0,048

Центральное системное АД, мм рт. ст.:

• исходно 116,1  
(108,6–129,5)

113,9  
(106,0–130,0) 0,670

• конец 
наблюдения

119,0  
(114,0–132,3)

130,9  
(117,0–145,7)

• степень 
изменения, % +2,6 +13,0 0,021

ИМТ, кг/м2:
• исходно 24,6 (23,5–29,2) 25,1 (23,8–30,1) 0,765
• конец 

наблюдения 24,1 (22,9–30,5) 23,6 (19,2–23,1)

• степень 
изменения, % -2,0 -6,0 0,056

Мышечная масса тела, кг: 

• исходно

М 35,2  
(33,5–38,8)

М 35,6  
(33,7–39,5) 0,821

Ж 27,3  
(25,0–29,3)

Ж 26,9  
(24,8–29,9) 0,793

• конец 
наблюдения

М 35,5  
(33,2–39,1)

М 33,2  
(22,0–37,8)

Ж 26,8  
(24,6–29,1)

Ж 23,3  
(19,5–24,7)

• степень 
изменения, %

М +0,9 М -11,2 0,017
Ж -1,8 Ж -10,3 0,024

Лабораторные параметры
Фосфор, ммоль/л:
• исходно 1,40 (1,22–1,57) 1,38 (1,24–1,59) 0,820
• конец 

наблюдения 1,25 (1,21–1,55) 1,56 (1,38–1,65)

• степень 
изменения, % -10,3 +13,0 0,029

Общий кальций, ммоль/л:
• исходно 2,28 (2,15–2,38) 2,30 (2,21–2,39) 0,670
• конец 

наблюдения 2,43 (2,29–2,53) 2,47 (1,91–2,51)

• степень 
изменения, % +6,6 +7,4 0,095

Таблица 2. Основные метаболические детерминанты, 
почечная функция (рСКФ), центральное АД в изученных 
группах на момент начала наблюдения и окончания 
исследования. Продолжение
Table 2. Key metabolic determinants, renal function 
(estimated glomerular filtration rate), central  arterial 
pressure  in study groups at baseline and end of study. 
Continuation

Показатели
Группа 1,  

МБД + СП + КА 
(n=43)

Группа 2,  
МБД + КА 

(n=42)
р

Альбумин, г/л:
• исходно 38,5 (36,6–44,5) 39,1 (36,9–45,1) 0,764
• конец 

наблюдения 37,9 (36,1–42,8) 36,9 (35,8–41,5)

• степень 
изменения, % -1,6 -5,6 0,068

Общий белок, г/л:
• исходно 76,5 (74,8–83,5) 77,1 (75,6–84,0) 0,790
• конец 

наблюдения 76,1 (73,5–83,2) 74,9 (71,8–79,9)

• степень 
изменения, % -0,5 -2,9 0,062

Общий холестерин, ммоль/л:
• исходно 5,6 (3,2–6,7) 5,9 (3,0–6,5) 0,530
• конец 

наблюдения 5,0 (2,9–6,5) 5,7 (3,3–6,9)

• степень 
изменения, % -10,7 -3,4 0,047

Триглицериды, ммоль/л:
• исходно 1,12 (1,01–2,20) 1,20 (1,02–2,10) 0,326
• конец 

наблюдения 1,16 (1,13–2,05) 1,12 (1,03–1,95)

• степень 
изменения, % +3,6 -2,5 0,058

Трансферрин, г/л:
• исходно 2,92 (2,10–3,70) 3,01 (2,07–3,65) 0,659
• конец 

наблюдения 2,80 (2,40–3,52) 2,75 (2,06–3,49)

• степень 
изменения, % -4,1 -8,6 0,075

Паратгормон, пг/мл:
• исходно 69,0 (44,9–116,1) 67,5 (55,1–120,5) 0,731
• конец 

наблюдения 75,2 (59,2–130,7) 78,8 (67,0–167,6)

• степень 
изменения, % +12,0 +16,8 0,089

Мочевина, ммоль/л:
• исходно 7,9 (7,2–8,5) 8,1 (7,4–8,9) 0,852
• конец 

наблюдения 8,4 (7,4–9,2) 10,5 (7,7–12,4)

• степень 
изменения, % +6,3 +19,6 0,035
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направленной на замедление прогрессирования ХБП у до-
диализных пациентов [2, 3]. В то же время накапливаются 
сведения о том, что замена части животного белка в диете 
на СП может способствовать более выраженному нефро- и 
кардиопротективному эффектам [4, 5]. Однако имеющиеся 
в литературе данные противоречивы и недостаточны для 
внедрения этого направления в клиническую практику.

В связи с этим мы провели клиническое исследование, в 
котором сравнили основные параметры нефро- и кардиопро-
текции на фоне 2 типов диет: МБД + СП + КА и МБД + КА со-
ответственно. По нашим данным, включение СП в диету спо-
собствует замедлению снижения СКФ, мышечной массы тела, 
увеличения ГЛЖ и ИА (жесткости) сосудов, снижению концен-
трации мочевины сыворотки крови, холестерина и фосфора.

Таблица 2. Основные метаболические детерминанты, 
почечная функция (рСКФ), центральное АД в изученных 
группах на момент начала наблюдения и окончания 
исследования. Окончание
Table 2. Key metabolic determinants, renal function 
(estimated glomerular filtration rate), central  arterial 
pressure  in study groups at baseline and end of study. 
Ending

Показатели
Группа 1,  

МБД + СП + КА 
(n=43)

Группа 2,  
МБД + КА 

(n=42)
р

Мочевая кислота, мкмоль/л:
• исходно 446 (395–482) 451 (398–480) 0,670
• конец 

наблюдения 433 (376–450) 459 (390–499)

• степень 
изменения, % -2,9 +1,8 0,099

Бикарбонат, ммоль/л:
• исходно 23,4 (19,2–26,2) 24,0 (20,1–26,0) 0,865
• конец 

наблюдения 24,5 (20,1–26,0) 23,5 (19,8–25,9)

• степень 
изменения, % +4,7 -2,1 0,089

С-реактивный белок, мг/л:
• исходно 4,0 (3,5–5,1) 3,9 (3,8–5,0) 0,902
• конец 

наблюдения 4,2 (3,7–5,4) 5,1 (4,3–5,2)

• степень 
изменения, % +5,0 +11,0 0,062

Примечание. М – мужчины, Ж – женщины. Здесь и в табл. 3: полу-
жирным шрифтом выделены значения p<0,05.

С
К

Ф
, м

л/
м

ин
 н

а 
1,

73
 м

2

45,0

40,0

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2
Исходно Конец наблюдения

Рис. 1. Почечная функция (рСКФ) в изученных группах 
на момент начала наблюдения и окончания исследования.
Fig. 1. Renal function (estimated glomerular filtration rate) 
in study groups at baseline and end of study.

Таблица 3. ИА, оценка сердечной (клапанной) 
кальцификации, ИММЛЖ и ГЛЖ в исследуемых группах
Table 3. Augmentation index, assessment of cardiac 
(valvular) calcification,  left ventricular myocardial mass 
index  and  left ventricular hypertrophy  in the study groups

Показатель Группа 1 (n=43) Группа 2 (n=42) р

ИА, %:

• исходно 19,7 (16,4–25,0) 19,4 (15,5–25,4) 0,765

• конец 
наблюдения 21,2 (17,5–26,9) 23,9 (19,5–36,5)

• степень 
изменения, % +7,6 +23,3 0,010

Кальцификация клапанов сердца, абс. (%):

0 баллов

• исходно 7 (16,3) 6 (14,3) 0,658

• конец 
наблюдения 5 (11,6) 3 (7,1)

• степень 
изменения, % +4,7 +7,1 0,056

0,5–1 балл

• исходно 31 (72,1) 30 (71,4) 0,385

• конец 
наблюдения 31 (72,1) 31 (73,8)

• степень 
изменения, % 0 +2,4 0,265

Более 1,5 баллов

• исходно 5 (11,6) 6 (14,3) 0,734

• конец 
наблюдения 7 (16,3) 8 (19,0)

• степень 
изменения, % +4,7 +4,8 0,672

Ремоделирование сердца

ИММЛЖ, кг/м2:

• исходно 109 (100–116) 111 (95–119) 0,595

• конец 
наблюдения 111 (103–117) 116 (100–125)

• степень 
изменения, % +1,8 +4,5 0,069

ГЛЖ, абс. (%):

• исходно 23 (53,5) 21 (50,0) 0,585

• конец 
наблюдения 25 (58,1) 27 (64,2)

• степень 
изменения, % +4,7 +14,3 0,042
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Сходные данные получили L. Azadbakht и соавт. в пере-
крестном рандомизированном клиническом исследовании с 
участием 14 человек. Авторы изучили 2 диеты, содержащие 
0,8 г/кг белка в каждой фазе испытания, в течение 7 нед: одна 
диета содержала 70% животных и 30% растительных белков, 
а другая – 35% животных белков, 35% СП и 30% других рас-
тительных белков. В этом исследовании авторы определили, 
что потребление СП по сравнению с животным белком сни-
жает уровень азота мочевины в крови, протеинурию, уро-
вень натрия и сывороточный креатинин [14].

В другом продольном рандомизированном клиничес- 
ком исследовании, проведенном теми же авторами, у 41 па-
циента с диабетом 2-го типа с нефропатией 2 диеты, такие 
как в вышеупомянутом исследовании, применяли на про-
тяжении 4 лет. Потребление СП значительно улучшило по-
казатели протеинурии и креатинина [4].

В то же время P. Deibert и соавт. в исследовании, це-
лью которого постановили определить «краткосрочный 
эффект применения заменителя пищи, богатого соевым 
белком, на почечные параметры» у пациентов с метабо-
лическим синдромом, обнаружили, что СКФ и почечный 
плазменный кровоток у больных с метаболическим син-
дромом значительно повышались после приема 1 г белка 
(содержащего 83% СП) на 1 кг массы тела коммерческого 
препарата (соевый йогурт–мед). Однако белок соевого 
продукта в количестве 0,3 г белка на 1 кг массы тела не ока-
зал значительного влияния на функцию почек [15].

В другом двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании M. Entezari и соавт. 
установили, что использование цельной сои за 6 мес дает 
умеренный эффект улучшения функции почек у женщин с 
предгипертензивной постменопаузой с пониженной функ-
цией почек [16].

В метаанализе 9 рандомизированных контролируемых 
исследований J. Zhang и соавт. выявили, что употребление 
СП по сравнению с животным белком значительно улучша-
ет показатель сывороточного креатинина и концентрацию 
фосфора в сыворотке крови у пациентов до диализа [17].

В другом метаанализе 12 исследований (280 участ-
ников) Z. Jing и Y. Wei-Jie указали, что употребление сои 
также связано со значительным снижением протеинурии, 
концентрации сывороточного креатинина, С-реактивного 
белка и фосфора в сыворотке крови в подгруппе преддиа-
лиза, однако сывороточный фосфор и С-реактивный белок 
не изменились в подгруппе диализа. В группе, получавшей 
сою, азот мочевины в крови оказался значительно снижен 
по сравнению с контролем [18].

В то же время исследования, проведенные на живот-
ных моделях, помогли определить основные молекуляр-
ные механизмы, которые могут играть роль в положитель-
ном влиянии СП на почечные параметры. Для изучения 
механизмов воздействия сои на прогрессирование ХБП 
J. Trujillo и соавт. в эксперименте оценивали протеинурию, 
структурные поражения почек, экскрецию нитратов с мо-
чой (UNO2-/NO3V), клиренс креатинина, а также уровни 
белка и мРНК кавеолина-1, эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) и нейрональной NO-синтазы (nNOS) у крыс. Кры-
сы питались 20% СП или казеином в течение 160 дней. 
Обнаружено, что у крыс, получавших сою, диета улучша-
ет функцию почек, протеинурию и UNO2-/NO3V, а также 
снижает интерстициальный фиброз, гломерулосклероз, 
экстракапсулярную пролиферацию и расширение каналь-
цев. Таким образом, авторы пришли к выводу, что защит-
ное влияние СП на почки, по-видимому, связано с увеличе-
нием выработки NO и сверхэкспрессией кавеолина-1 [11].

Чтобы определить, может ли СП изменить прогрессиро-
вание первичного заболевания почек у крыс, D. Fair и соавт. 
оценивали рост кист, фиброз, выработку простагланди-
на E2 (ПГЕ2) между двумя группами, потреблявшими казеин 
и диету на основе СП на протяжении 1 или 3 нед. Почечный 
фиброз значительно снизился (на 22 и 38% через 1 и 3 нед 
соответственно), а рост кист оказался на 34% меньше через 
3 нед в группе, получавшей СП. Ингибирование продукции 
ПГЕ2, которое наблюдается в пораженных почках, улучши-
лось в группе, употребляющей СП, а также зафиксировано 
ex vivo высвобождение ПГЕ2 на 31–32% выше в этой группе 
по сравнению с крысами, получавшими казеин. Эти данные 
свидетельствуют о том, что развитие болезни на начальной 
стадии ХБП замедляется при употреблении в пищу СП по 
сравнению с казеином [19].

H. Aukema и соавт. исследовали влияние СП на IGF-1 
у крыс. Крысам ввели рацион на основе СП или казеина 
в течение 6 нед. Вес почек, размер кист, содержание воды, 
мочевина сыворотки крови, почечный IGF-1 и креатинин 
были ниже, а клиренс креатинина – выше у животных, по-
лучавших СП. В результате соевый белок по сравнению с 
казеином замедлял развитие болезни у крыс и снижал уро-
вень IGF-1, который может играть роль в патогенезе забо-
левания почек [20].

В исследовании E. Grunz-Borgmann и соавт. самцы 
крыс, у которых развилась возрастная нефропатия, по-
лучали диету с казеином или соевым белком начиная с 
16  мес жизни (вмешательство на поздних сроках жизни), 
а структуру и функцию почек оценивали в 20 мес. Соевая 
диета существенно не влияла на массу тела, но оказыва-
ла ренопротективное действие, что оценивали по сниже-
нию протеинурии, увеличению СКФ и уменьшению мо-
лекулы-1 повреждения почек в моче (Kim-1). Почечный 
фиброз, оцениваемый по содержанию гидроксипролина, 
уменьшался на соевой диете, как и некоторые индикато-
ры воспаления. Секвенирование РНК выявило несколько 
кандидатов на ренопротективные эффекты сои, включая 
снижение интенсивности экспрессии Twist2 – основного 
фактора транскрипции, который, как предполагают, может 
регулировать экспрессию нескольких генов, связанных с 
почечной дисфункцией. Экспрессия Twist2 повышается 
при старении почек и ограничена дистальными каналь-
цами. В совокупности эти данные демонстрируют рено-
протективный потенциал СП, предположительно за счет 
уменьшения выраженности воспаления и фиброза, и опре-
деляют Twist2 как новый медиатор почечной дисфункции, 
на который может влиять СП [21].

Таким образом, большинство исследований на жи-
вотных и людях показало, что СП по сравнению с живот-
ным белком может улучшить работу почек. Соя считается 
уникальной пищей, которая содержит ряд питательных 
веществ, сложные углеводы, растительный белок, раство-
римые и нерастворимые волокна, олигосахариды, фото-
химические вещества, особенно изофлавоны, и минералы, 
поэтому пока точно не ясно, какое именно соединение от-
вечает за ее положительные эффекты [4, 7].

Отсутствие влияния диеты на некоторые почечные 
маркеры, вероятно, может быть связано с тем, что в опи-
санные выше исследования включали участников с отно-
сительно нормальной функцией почек или с низким по-
треблением СП. Именно поэтому необходимы дальнейшие 
исследования среди пациентов с более низкой функцией 
почек и большим количеством потребляемого СП для про-
верки влияния соевого белка на функцию почек у больных 
ХБП.
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Заключение
СП, вероятно, является ценным заменителем животно-

го белка, и его можно рассматривать как полезную допол-
нительную опцию для улучшения нефро- и кардиопротек-
ции МБД при ХБП.
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Список сокращений
АД – артериальное давление
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ИА – индекс аугментации
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИМТ – индекс массы тела
КА – кетоаналоги
МБД – малобелковая диета

ПГЕ2 – простагландин Е2
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СП – соевый протеин 
ХБП – хроническая болезнь почек
IGF-1 – insulin-like growth factor-1 (инсулиноподобный фактор  роста-1)
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Роль биопсии почки в определении тактики ведения пациентов 
ревматологического отделения: ретроспективное исследование
В.А. Коханчук1, А.В. Скворцов2, Е.М. Щеголева1, Е.И. Кузнецова1, П.И. Новиков1, Е.С. Столяревич3,  
В.А. Варшавский1, С.В. Моисеев1,2, Н.М. Буланов*1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Поражение почек – частое проявление системных ревматологических заболеваний. Несмотря на то что биопсия является 
«золотым стандартом» диагностики поражения почек, этот метод еще не вошел в стандартную практику ревматологических отделений. 
Цель. Определить диагностическую ценность биопсии почки у пациентов ревматологического отделения многопрофильного стационара 
и оценить ее влияние на тактику ведения пациентов.
Материалы и методы. Нами проведена ретроспективная оценка историй болезни и протоколов морфологического исследования биоп-
татов почки пациентов ревматологического отделения Клиники ревматологии, нефрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева Универси-
тетской клинической больницы №3 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова». У всех пациентов наблюдалось поражение почек, в 
связи с этим выполнена пункционная биопсия почки либо повторная экспертная оценка готовых препаратов ткани почки.
Результаты. За период с июня 2016 по октябрь 2021 г. в ревматологическом отделении проходили стационарное лечение 3110 пациентов, 
среди них морфологическое исследование ткани почки было выполнено 63 (2%) пациентам. Среди включенных в исследование 63 па-
циентов 20 (32%) – мужчины. Средний возраст пациентов составил 42,5±13,9 года. Наиболее частыми предварительными диагнозами 
до проведения биопсии были васкулит, ассоциированный с антителами к цитоплазме нейтрофилов (n=17), системная красная волчанка 
(n=12), AA-амилоидоз, ассоциированный с воспалительными заболеваниями суставов (n=7). У 14 (22%) пациентов диагноз основного 
заболевания на момент выполнения биопсии был неясен. У 38 (78%) из 49 пациентов с установленным предварительным диагнозом мор-
фологические изменения в ткани почки соответствовали наиболее ожидаемым вариантам поражения, ассоциированного с основным 
заболеванием. Однако в 11 (22%) случаях морфологические находки в биоптате стали основанием для пересмотра диагноза и изменения 
тактики ведения. У всех 14 пациентов с неясным диагнозом биопсия позволила верифицировать основное заболевание. Осложнение 
пункции в виде образования гематомы по данным ультразвукового исследования было зарегистрировано у 18 (31%) пациентов, что стало 
показанием к назначению трансфузии препаратов крови 2 пациентам. 
Заключение. Исследование демонстрирует существенную ценность и в целом высокую безопасность пункционной биопсии почки у 
пациентов ревматологического профиля и обосновывает ее более широкое внедрение в практику ведения этой категории пациентов.

Ключевые слова: ревматологические заболевания, пункционная биопсия, системные васкулиты, системная красная волчанка, гломеру-
лонефрит, амилоидоз, гематома
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Введение
Поражение почек часто наблюдают у пациентов с раз-

личными иммуновоспалительными ревматическими за-
болеваниями (ИВРЗ) [1, 2]. При многих из них почечный 
процесс является проявлением основного заболевания, в 
частности при АНЦА (антитела к цитоплазме нейтрофи-
лов)-ассоциированных васкулитах (ААВ) вовлечение по-
чек наблюдают в зависимости от нозологической формы за-
болевания у 22,7–96,9% пациентов, при системной красной 
волчанке (СКВ) в 7–31% случаев болезнь манифестирует с 
поражения почек, у 31–48% пациентов нефрит развивает-
ся в течение первых 5 лет после установки диагноза [3, 4]. 
Частым осложнением плохо контролируемых воспали-
тельных заболеваний суставов является АА-амилоидоз [5]. 
Кроме того, вклад в поражение почек могут вносить при-
менение некоторых лекарственных препаратов (ингибито-
ров кальциневрина, нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов) и развитие инфекций на фоне длительной 
иммуносупрессивной терапии. Значимость этой проблемы 
в целом обусловлена тем, что развитие почечной дисфунк-
ции у пациентов с ИВРЗ не только усугубляет течение бо-
лезни, но и оказывает влияние на общий прогноз.

Биопсия остается «золотым стандартом» диагностики 
патологии почек. Однако, несмотря на тенденцию к расши-
рению показаний для выполнения пункционной биопсии 
почки в нефрологической практике, этот метод сущес- 
твенно реже применяют при обследовании пациентов 
ревматологического профиля с поражением почек. При 
этом биопсия почки входит в число рекомендуемых ме-
тодов обследования пациентов с ИВРЗ при наличии при-
знаков поражения почек, в частности при СКВ или ААВ, 
поскольку морфологическая картина позволяет не только 
подтвердить диагноз, но и оценить прогноз заболевания 
и определить оптимальную тактику ведения [6–9]. Несмо-
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Aim. To assess the diagnostic value of kidney biopsy in the management of patients of the rheumatology department.
Materials and methods. In this retrospective observational study we analyzed the medical documentation including kidney morphology findings 
in the patients of the Department of Rheumatology at Tareev Clinic of Internal Diseases. All patients included in the research had signs of kidney 
involvement and had undergone needle biopsy of the kidney or re-evaluation of the kidney tissue received previously.
Results. From June 2016 to October 2021, 3110 patients were admitted to the rheumatology department. Among them 63 (2%) underwent 
kidney biopsy and were included in the study. Twenty (32%) were male. Mean age was 42.5±13.9 years. The most common preliminary 
diagnoses before kidney biopsy were ANCA-associated vasculitis (n=17), systemic lupus erythematosus (n=12), and AA-amyloidosis associated 
with inflammatory joint diseases (n=7). In 14 (27%) patients diagnosis was unspecified at the time of biopsy. Among 49 patients with established 
preliminary diagnosis morphological findings were in line 38 (78%) with the pre-liminary diagnosis. However, in 11 (22%) patients morphological 
findings resulted in the change of the diagnosis. In all 14 patients with unspecified condition kidney biopsy helped to establish clinical diagnosis. 
Ultrasound evaluation demonstrated hematoma formation in 18 (31%) patients, and among them two required blood component transfusions.
Conclusion. Our study demonstrates significant value and safety of kidney biopsy in the patients with autoimmune rheumatic conditions. 
We suggest that kidney biopsy should be implemented in the management of this category of patients.

Keywords: rheumatic diseases, needle biopsy, systemic vasculitis, systemic lupus erythematosus, glomerulonephritis, amyloidosis, hematoma
For citation: Kokhanchuk VA, Skvortsov AV, Shchegoleva EM, Kuznetsova EI, Novikov PI, Stoliarevich ES, Varshavsky VA, Moiseev SV, 
Bulanov NM. Impact of kidney biopsy on the management of patients in the rheumatology department: retrospective study. Terapevticheskii 
Arkhiv (Ter. Arkh). 2022;94(6):763–768. DOI: 10.26442/00403660.2022.06.201565

Информация об авторах / Information about the authors 

Столяревич Екатерина Сергеевна – д-р мед. наук, проф. каф. 
нефрологии  ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова».  
ORCID: 0000-0002-0402-8348

Ekaterina S. Stoliarevich. ORCID: 0000-0002-0402-8348

Варшавский Владимир Анатольевич – врач-патологоанатом центра-
лизованного патологоанатомического отд-ния ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова». ORCID: 0000-0002-5855-3092

Vladimir A. Varshavsky. ORCID: 0000-0002-5855-3092

Моисеев Сергей Валентинович –  акад. РАН, д-р мед. наук, проф., 
проф. каф. внутренних, профессиональных болезней и ревма-
тологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосов-
ского, дир. Клиники ревматологии, нефрологии и профпатологии 
им. Е.М. Тареева Университетской клинической больницы №3 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет), проф. каф. внутренних болезней фак-та фунда-
ментальной медицины ФГБОУ ВО «МГУ им. М.В. Ломоносова». 
ORCID: 0000-0002-7232-4640

Sergey V. Moiseev. ORCID: 0000-0002-7232-4640

ORIGINALARTICLE



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.06.201565 ORIGINALARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙАРХИВ.2022;94(6):763–768. TERAPEVTICHESKIIARKHIV.2022;94(6):763–768. 765

тря на опасения, которые могут возникать у врачей раз-
ных специальностей в отношении безопасности биопсии 
почки, осложнения встречаются достаточно редко [10]. 
К сожалению, в отечественной практике морфологическое 
исследование ткани почки еще не вошло в стандартный 
спектр обследований пациентов с поражениями почек рев-
матологического стационара.

Цель исследования – определение диагностической 
ценности биопсии почки у пациентов ревматологическо-
го стационара и оценка ее влияния на тактику ведения 
пациентов.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены пациенты, 

проходившие стационарное лечение в ревматологическом 
отделении Клиники ревматологии, нефрологии и профпа-
тологии им. Е.М. Тареева Университетской клинической 
больницы №3 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им.  И.М.  Сече- 
нова» с 2016 по 2021 г. Критериями включения в исследова-
ние были возраст старше 18 лет, диагноз ревматологического 
заболевания на момент поступления, выполнение биопсии 
почки и/или морфологического исследования ткани почки 
за время госпитализации. Основные показания для мор-
фологического исследования биоптата почки: диагностика 
заболевания при неустановленном или неподтвержденном 
диагнозе, уточнение характера поражения почек при уста-
новленном ранее диагнозе ревматологического заболева-
ния, неэффективность терапии при установленном диаг- 
нозе. Исследование биопсийного материала выполнялось 
по стандартной методике с выполнением светооптической 
микроскопии и иммуногистохимического исследования на 
базе централизованного патологоанатомического отделения 
 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» и патологоа-
натомического отделения ГБУЗ «ГКБ №52». Данные получены 
при анализе электронного архива и выписных эпикризов па-
циентов. Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом  ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова».

У всех пациентов были проанализированы данные о 
традиционных маркерах поражения почек на момент вы-
полнения морфологического исследования: данные микро-
скопии мочевого осадка, концентрация белка в утренней 
порции мочи, суточная протеинурия, уровень креатинина 
плазмы крови. Расчетную скорость клубочковой фильтра-
ции определяли по формуле CKD-EPI. Критерием быстро-
прогрессирующего характера течения почечного процесса 
считали нарастание концентрации креатинина сыворотки 
в более чем 2 раза за менее чем 3 мес. Диагноз острого по-
вреждения почек (ОПП) устанавливали в соответствии с 
критериями KDIGO 2012 и проектом российских клини- 
ческих рекомендаций [11, 12].

В исследовании фиксировали частоту осложнений, ко-
торые развивались в результате биопсии почки. В качестве 
серьезных расценивали те осложнения, которые потребо-
вали дополнительного вмешательства: лекарственных на-
значений, трансфузии крови или ее компонентов, опера-
тивного лечения.

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью программы Jamovi 2.2.5. При статистической обработ-
ке данных использовались тест Шапиро–Уилка для опре-
деления нормальности распределения. Количественные 
переменные представлены в виде среднего и стандартного 
отклонения в случаях нормального распределения или ме-
дианы и межквартильного диапазона – для распределения, 
отличного от нормального. Качественные переменные 
представлены в виде абсолютных значений и частот.

Результаты
За период с июня 2016 по октябрь 2021 г. в ревмато-

логическом отделении проходили стационарное лечение 
3110  пациентов с ИВРЗ. Морфологическое исследова-
ние (либо пересмотр препаратов почки) было выполнено 
63  (2%) пациентам, что в среднем составило 1,7 случая в 
месяц. При этом биопсия почки была выполнена 58 паци-
ентам, среди них 50 (86%) исследование было выполнено 
впервые, а 8 (14%) – повторно. Также за этот период на-
значение гистологических препаратов 4 пациентов под-
верглось повторному пересмотру. Среди включенных в 
исследование пациентов было 20 (32%) мужчин. Средний 
возраст пациентов составлял 42,5±13,9 года.

Наиболее частыми клиническими диагнозами на мо-
мент поступления, до выполнения биопсии почки, были 
ААВ (17), СКВ (12), АА-амилоидоз, ассоциированный с 
ИВРЗ (7) (табл. 1). У 14 (22%) пациентов диагноз основного 
заболевания на момент выполнения биопсии был неясен. 
Для верификации диагноза основного заболевания биопсия 
выполнена 34 (54%) пациентам, для уточнения характера 
поражения почек при установленном ранее диагнозе рев-
матологического заболевания – 25 (40%) пациентам, при 
неэффективности терапии проявлений почечного процес-
са при установленном ранее диагнозе – 4 (6%) пациентам.

Наиболее частыми проявлениями поражения по-
чек на момент выполнения биопсии были протеинурия 
≥0,3  г/л у 33 (52%) пациентов, которая в 11 (12%) случа-
ях достигала нефротического уровня, и эритроцитурия – 
у 44 (70%) пациентов. Медиана уровня креатинина сыво-
ротки крови на момент выполнения морфологического 
исследования составила 131,0 (89,3; 222,7) мкмоль/л, рас-
четная скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI – 
47,0  (23,0;  79,5)  мл/мин/1,73  м2. У 3 пациентов за время 
госпитализации или непосредственно перед ней диагнос- 
тировано ОПП. У  10  (15%) пациентов наблюдали карти-
ну быстропрогрессирующего нефритического синдрома. 
На момент выполнения биопсии почки 1 пациентка полу-
чала лечение гемодиализом.

Морфологические и клинические диагнозы, установ-
ленные по результатам исследования биоптатов почки, 
представлены в табл. 1. У пациентов с ААВ наиболее часто 
выявляли характерную для этого заболевания картину экс-
тракапиллярного гломерулонефрита (ЭКГН) 3 типа, фо-
кально-сегментарного гломерулосклероза (ФСГС) и диф-
фузного глобального гломерулосклероза. Однако у 1 из них 
описана картина мембранопролиферативного гломеруло-
нефрита (МПГН) и у 1 – картина тромботической микро-
ангиопатии (ТМА), что стало основанием для пересмотра 
диагноза. У 7 из 12 пациентов с предполагаемой СКВ вы-
явлены различные классы волчаночного нефрита (ВН), а 
еще в 1 случае морфологические изменения позволили ди-
агностировать нефропатию на фоне антифосфолипидного 
синдрома. При этом у 1 пациента диагноз был пересмотрен 
в пользу IgA-нефропатии, еще у 1 пациентки светоопти-
ческая картина позволила предположить наследственную 
нефропатию, ассоциированную с дефектами молекул кол-
лагена IV типа. У 5 из 7 пациентов с предполагаемым вто-
ричным АА-амилоидозом в препарате отмечалось отложе-
ние амилоида, что подтверждало диагноз. У 2 пациентов 
по результатам морфологического исследования диагноз 
почечной патологии изменен в пользу пролиферативных 
форм хронического гломерулонефрита. По результатам 
биопсии наиболее частыми причинами поражения почек 
у пациентов ревматологического стационара оказывались 
ААВ (29%), IgA-нефропатия (17%) и АА-амилоидоз (9%).
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Таблица 1. Варианты морфологической картины нефропатии, выявленные при различных ревматических заболеваниях (n)
Table 1. Variants of the morphological picture of nephropathy identified in various rheumatic diseases (n)

Клинический диагноз  
до биопсии Морфологическая картина Клинический диагноз после биопсии

ААВ (17)

ЭКГН 3-го типа (12). ФСГС (1). Диффузный 
глобальный и сегментарный гломерулосклероз (2) ААВ (15)

МПГН (1) Гипокомплементемический уртикарный 
васкулит (1)

ТМА (1) Атипичный ГУС (1)

СКВ (12)

ВН 2-го класса (2). ВН 3-го класса (4).  
ВН 4-го класса (1). ФСГС (1) СКВ (8)

ФСГС с элементами ишемической нефропатии (1) СКВ, АФС-нефропатия (1)

ФСГС (1) Вторичный ФСГС (1)

IgA-нефропатия (1) IgA-нефропатия (1)

Наследственная нефропатия (1) Наследственная нефропатия (1)

IgA-васкулит (5) IgA-нефропатия (5) IgA-васкулит (5)

АА-амилоидоз, 
ассоциированный  
с ИВРЗ (7)

АА-амилоидоз (5) АА-амилоидоз, ассоциированный 
с ИВРЗ (5)

IgA-нефропатия (1) IgA-нефропатия (1)

Диффузный пролиферативный ГН (1) Хронический ГН, ассоциированный 
с ИВРЗ (1)

Ревматоидный артрит (3)

ЭКГН 3-го типа (1) ААВ (1)

IgA-нефропатия (1) Ревматоидный артрит, ассоциированная 
IgA-нефропатия (1)

АА-амилоидоз (1) АА-амилоидоз, ассоциированный 
с ревматоидным артритом (1)

Серонегативная 
спондилоартропатия (1) ФСГС (1) Серонегативная спондилоартропатия, 

вторичный ФСГС (1)

Гипокомплементемический 
уртикарный васкулит (1) IgA-нефропатия (1) IgA-нефропатия (1)

Криоглобулинемический 
васкулит (2) МПГН (2) Криоглобулинемический васкулит (2)

АФС (1)
Острый канальцевый некроз (1)

Острый ТИН лекарственной этиологии (1)

Диагноз на момент 
биопсии неясен (14)

ЭКГН 3-го типа (2) ААВ (2)

ТМА (1) ТМА неуточненной этиологии (1)

ТИН (1) Хронический ТИН (1)

Глобальный нефросклероз (1) Хроническая почечная недостаточность 
неуточненной этиологии (1)

ЭКГН 2-го типа (1) IgA-нефропатия (1)

IgA-нефропатия (2) IgA-нефропатия (2)

ВН V класса (1) СКВ (1)

ТИН (1) Хронический ТИН (1)

Диффузный склерозирующий ГН (1) Вторичный ФСГС (1)

Без патологических изменений (1) Нет данных за ИВРЗ (1)

Диабетический нефроангиосклероз (1) Сахарный диабет 2-го типа (1)

ТМА (1) ТМА, ассоциированная со 
злокачественной гипертензией (1)

Примечание. АФС — антифосфолипидный синдром, ГН — гломерулонефрит, ГУС – гемолитико-уремический синдром, ТИН — тубуло- 
интерстициальный нефрит.
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Наиболее частыми причинами развития нефротиче-
ского синдрома у пациентов были АА-амилоидоз (5 из 
11 случаев) и ВН (4 из 11), быстропрогрессирующего неф-
ритического синдрома – ААВ (5 из 10 случаев) и МПГН 
(2  из 10). У пациентов с острым повреждением почек (3) 
были диагностированы МПГН (2) и ТМА (1).

В целом пересмотр предварительного клиническо-
го диагноза по результатам морфологического исследо-
вания произведен в 11 (22%) из 49 случаев (см. табл. 1), 
что стало основанием для изменения лечебной тактики.  
А среди 14 (22%) пациентов, диагноз у которых до биопсии 
был неясен, морфологическое исследование позволило 
верифицировать характер патологического процесса в 
13 случаях, в 1 – исключить поражение почек.

Образование гематомы после пункционной биопсии поч-
ки по данным ультразвукового исследования (УЗИ) зареги-
стрировано у 18 (31%) пациентов. При этом специальное из-
менение лечебной тактики в отношении осложнений биопсии 
потребовалось 7 (12%) пациентам, среди которых 5 проводили 
консервативную гемостатическую терапию, 2 (3%) – трансфу-
зию препаратов крови. Хирургическое вмешательство для кор-
рекции осложнения не потребовалось ни в одном из наблюде-
ний. При использовании бинарной логистической регрессии 
не установлено статистически значимых ассоциаций между 
развитием гематомы и женским полом (отношение шансов – 
ОШ 2,64, 95% доверительный интервал – ДИ 0,69–10,07), воз-
растом (ОШ 0,99, 95% ДИ 0,96–1,04), концентрацией креати-
нина (ОШ 1,00, 95% ДИ 0,99–1,01), развитием ОПП (ОШ 0,84, 
95% ДИ 0,07–10,06), нефротического синдрома (ОШ 1,48, 95% 
ДИ 0,34–6,47) или быстропрогрессирующего нефритического 
синдрома (ОШ 2,60, 95% ДИ 0,59–11,49).

Обсуждение
В нашем исследовании представлен опыт применения 

биопсии почки в практике ревматологического отделения и 
оценено ее значение в диагностике и определении тактики веде-
ния ИВРЗ. Особенностью работы является использование дан-
ных пациентов непрофильного нефрологического отделения, 
где биопсия почки – рутинное диагностическое вмешательство.

Попытка установления варианта поражения почек у 
пациентов с ИВРЗ без морфологической верификации 
может приводить к диагностическим ошибкам и выбору 
некорректной тактики ведения. В свою очередь, это мо-
жет оказывать негативное влияние на почечную и общую 
выживаемость пациентов. Представленные результаты де-
монстрируют, что далеко не во всех случаях обнаруженный 
вариант поражения ткани почки соответствовал ожидае-
мому. Более чем у 20% пациентов с предполагаемыми ААВ, 
СКВ, ассоциированным с ИВРЗ АА-амилоидозом результа-
ты морфологического исследования позволили пересмот- 
реть диагноз основного заболевания. Более того, у части 
пациентов обнаруживались заболевания, не относящиеся 
к ИВРЗ, в частности различные варианты тромботической 
микроангиопатии и наследственная нефропатия.

Опыт аналогичных исследований с акцентом на пораже-
ние почек в рамках ИВРЗ в отечественной литературе огра-
ничен. В работе А.В. Беспаловой и соавт. рассмотрено два 
клинических наблюдения повреждения почек при ревмато-
идном артрите и анкилозирующем спондилите. В обоих слу-
чаях была выполнена биопсия почки и продемонстрирована 
важность гистологического исследования для диагностики 
и определения прогноза пациентов [13]. В другой отечес- 
твенной работе продемонстрировано, что доля АА-амилои-
доза в структуре поражения почек у пациентов с ревматоид-
ным артритом составляет не более 50% [14].

Следует помнить, что, несмотря на совершенствование 
методов неинвазивной диагностики, морфологическое ис-
следование показано большинству пациентов с ИВРЗ при 
выявлении признаков поражения почек. Основной целью 
исследования при этом является не только подтверждение 
диагноза основного заболевания, но и оценка почечного прог- 
ноза [15, 16]. Кроме того, биопсия почки даже при подтверж-
дении диагноза основного заболевания зачастую позволяет 
определить степень активности иммунного воспаления и вы-
раженность склеротических изменений в ткани почки, что дает 
возможность оптимизировать тактику лечения пациентов.

Среди изученных нами случаев изменение диагноза 
происходило не только в подгруппе наблюдений, в кото-
рых биопсия почки выполнялась пациенту впервые, но и 
при повторном выполнении биопсии, и при повторном 
исследовании готовых микропрепаратов. Представленные 
данные могут дополнительно свидетельствовать не только 
о важности морфологического исследования тканей поч-
ки, но и о возможной пользе повторной биопсии и эксперт-
ной переоценки готовых микропрепаратов.

Важным фактором, ограничивающим выполнение 
биопсии почки, является опасение в отношении возможных 
нежелательных явлений, связанных с инвазивностью про-
цедуры. Так, в 1980-е годы, по данным некоторых авторов, 
признаки кровотечения после пункционной биопсии почки 
обнаруживались до 76,4% наблюдений по данным УЗИ [17]. 
Однако в настоящее время при соблюдении протокола выпол-
нения пункции почки осложнения наблюдаются достаточно 
редко. Так, по данным D. Moledina и соавт., при острой болезни 
почек кровотечения, требовавшие гемотрансфузии, наблюда-
лись в 8% случаев, ангиохирургическое вмешательство – в 2%, 
повторное УЗИ почек на основании клинической картины 
требовалось 20% пациентов для исключения осложнений, 
гематома обнаруживалась в 7% случаев [18]. Среди амбула-
торных пациентов, по данным М. Bonani и соавт., серьезные 
кровотечения наблюдались у 1,0% против 3,8% у госпитализи-
рованных, что может объясняться большей тяжестью общего 
состояния в этой группе [19]. Эти данные, особенно в отно-
шении частоты гемотрансфузий как жесткой конечной точ-
ки, согласуются с данными, полученными нами. Некоторые 
отличия в наблюдаемой частоте выявления осложнений могут 
быть обусловлены различиями в протоколах наблюдения па-
циентов после вмешательства в медицинских организациях, 
в  которых проводились исследования, а также незначитель-
ными различиями в трактовке тяжести осложнений.

Ограничениями нашего исследования являются отно-
сительно небольшая выборка пациентов, ретроспективный 
характер исследования, в связи с чем представлялось труд-
ным объективно оценить и стандартизировать определе-
ние некоторых клинико-лабораторных данных. Кроме того, 
морфологическое исследование проводили специалисты 
разных центров. В то же время сильной стороной работы, 
отличающей ее от других подобных исследований, является 
изучение данных пациентов ревматологического отделе-
ния, где биопсия почки не вошла в стандарт обследования.

Заключение
Проведенное нами исследование демонстрирует необ-

ходимость выполнения биопсии почки у пациентов ревма-
тологического профиля с выявленными признаками пора-
жения почек. Результаты морфологического исследования 
позволяют в ряде случаев радикально пересмотреть диаг- 
ноз основного заболевания и тактику ведения пациентов. 
В целом ведение пациентов с ИВРЗ требует междисципли-
нарного сотрудничества и применения всего арсенала.
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КЛИНИЧЕСКОЕНАБЛЮДЕНИЕ

Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции поставила 

перед врачами трудные вопросы ведения пациентов, имею-
щих коморбидную патологию. Приводим клиническое на-
блюдение пациента, перенесшего инфекцию COVID-19, тече-
ние и лечение которой способствовали развитию обострения 
саркоидоза с инициацией саркоидозной нефропатии. 

Клиническое наблюдение
Пациент Т. 64 лет наблюдается с 2018 г. с морфологи-

чески верифицированным саркоидозом легких и внутри-
грудных лимфатических узлов (рентгенологическая ста-
дия II). Гистологическая картина указывала на стабильное 
хроническое течение саркоидозного процесса со «штам-
пованными» неказеозными гранулемами, перилимфати-
ческой диссеминацией, умеренно склерозированным ин-
терстицием. Ввиду отсутствия признаков активности и 
прогрессирования заболевания лечение не проводилось. 
В анамнезе: гипертоническая болезнь с достижением кон-

троля над уровнем артериального давления (АД), избыточ-
ная масса тела (индекс массы тела 28). В 2019 г. выявлены 
критический стеноз аортального клапана и стеноз правой 
коронарной артерии (55–60%), установлен механический 
протез аортального клапана, выполнено аортокоронарное 
шунтирование, назначены варфарин, антагонист рецеп-
торов ангиотензина II. Состояние пациента сохранялось 
удовлетворительным, не было признаков легочной и сер-
дечной недостаточности, адекватно контролировалось АД, 
показатели креатинина крови были нормальными.

В апреле 2021 г. пациент перенес лабораторно подтверж-
денную инфекцию COVID-19 с выраженной интоксикаци-
ей, которая контролировалась применением парацетамола 
1,0–1,5 г/сут в течение 7 дней. Выявлено вирусное пораже-
ние 10% площади легких, не сопровождавшееся признаками 
дыхательной недостаточности (ДН), проведен курс терапии 
фторхинолонами в течение 14 дней. Спустя 16 дней после за-
вершения приема антибиотика внезапно отметил повторное 
повышение температуры тела до 39,5°С, слабость, умеренную 

Трудности диагностики и лечения поражения почек у пациента 
с генерализованным саркоидозом, перенесшего COVID-19 
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Аннотация 
В представленном клиническом наблюдении отражены трудности дифференциальной диагностики прогрессирующего поражения почек 
у больного саркоидозом, перенесшего новую коронавирусную инфекцию. Дифференциальный круг включал интерстициальный нефрит 
как обострение основного заболевания, острое лекарственное поражение почек, острый гломерулонефрит. Нефробиопсия подтвердила 
диагноз острого саркоидозного тубулоинтерстициального нефрита с острым канальцевым некрозом. Своевременное назначение корти-
костероидов привело к контролю саркоидозного процесса, восстановлению функции почек.
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Diagnostic and treatment difficulties in kidney damage in the patient with generalized 
sarcoidosis during COVID-19. Case report
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Abstract 
The presented clinical observation reflects the difficulties of differential diagnosis of progressive kidney damage in a patient with sarcoidosis who 
has undergone a new coronavirus infection. The differential circle included interstitial nephritis as an exacerbation of the underlying disease, 
acute drug-induced kidney injury, acute glomerulonephritis. Nephrobiopsy confirmed the diagnosis of acute sarcoid tubulointerstitial nephritis 
with acute tubular necrosis. Timely administration of corticosteroids led to the control of the sarcoidosis process, restoration of kidney function.
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одышку в покое, появление отеков лица, стоп. В лаборатор-
ных тестах: протеинурия 1,0  г/сут, гематурия 15–20  эри-
троцитов в поле зрения, нарастающая гиперкреатинемия 
163–172  мкмоль/л. С предполагаемым диагнозом «острый гло-
мерулонефрит» пациент госпитализирован по месту житель-
ства, начата терапия левофлоксацином, цефалоспоринами, 
валсартаном/Гипотиазидом в дозе 80/12,5 мг/сут. Несмотря 
на 17-дневную антибактериальную терапию, сохранялся суб-
фебрилитет, не удавалось контролировать гипертонию. При 
переводе в нефрологический стационар констатировали при-
знаки ДН, прогрессирующее повышение креатинина крови 
до 231–239  мкмоль/л в течение 4 дней, протеинурию 1,59 г/л, 
умеренные отеки лица, стоп, микрогематурию 20–25  эри-
троцитов в поле зрения, повышение АД до 180/100 мм рт. ст. 
Впервые выявлена периферическая лимфаденопатия в обеих 
подмышечных и паховых областях. В дифференциально- 
диагностический круг включены основные возможные при-
чины развития нефритического синдрома и периферической 
лимфаденопатии: инфекции, в том числе протезированного 
клапана, прогрессирование саркоидоза с формированием 
саркоидозного поражения почек, лекарственное поражение 
почек, амилоидоз, лимфопролиферативные заболевания. 
Уровни прокальцитонина, антистрептококковых антител 
оставались нормальными, в биоптате прямой кишки не было 
амилоида, биопсия костного мозга – без патологии, фракция 
сердечного выброса – 64%. Показатели гемостазиограммы, 
уровень D-димера – в пределах нормы. Уровни кальция кро-
ви и суточной мочи, активность ангиотензинпревращающего 
фермента крови не демонстрировали повышения. Учитывая 
прогрессирующее повышение уровня сывороточного креати-
нина (табл. 1), усиление легочной диссеминации, увеличение 
внутригрудной лимфаденопатии, появление внутрибрюш-
ной лимфаденопатии, наиболее вероятными причинами неф-
рологической патологии представлялись острое поврежде-
ние почек (ОПП) в результате перенесенной инфекции 
COVID-19, активность саркоидозного воспаления. 

Выполнена нефробиопсия, показавшая зоны инфиль-
трации интерстиция воспалительными клетками с явлени-
ями тубулита до 2–3 лимфоцитов на срез канальца; в зонах 
инфильтрации определялись две незрелые гранулемы, со-
стоящие из эпителиоидных многоядерных клеток с лимфо-
идноклеточной реакцией на периферии; в части канальцев 
отмечено повреждение эпителия с полной либо частичной 
утратой щеточной каймы и неравномерным снижением 
высоты эпителия, в просвете отдельных канальцев – слу-
щенные эпителиальные клетки и клеточный дебрис, сви-
детельствующие об остром канальцевом некрозе. Площадь 
фиброза интерстиция и атрофии канальцев занимала не 
более 20% почечной паренхимы. Отсутствовало пораже-
ние клубочков (14 в препарате), амилоид в ткани почки не 
выявлен. Диагноз пересмотрен в пользу генерализованного 
саркоидоза с поражением легких, внутригрудных, внутри-
брюшных, периферических лимфатических узлов, почек 
(гранулематозный тубулоинтерстициальный нефрит) в 
фазе активности. ОПП 2 стадии. Начата терапия глюко-
кортикостероидами (ГКС): преднизолон по 250 мг внутри-
венно трижды, затем метилпреднизолон 24 мг/сут 14 дней 
с последующим снижением на 4 мг/мес до поддерживаю-
щей дозы. Модифицирована нефропротективная терапия: 
назначены антагонисты кальциевых каналов (нифедипин 
пролонгированного действия 160 мг/сут), доза валсартана 
уменьшена до 40 мг/сут. Продолжено лечение варфарином 
с контролем международного нормализованного отно-
шения. Через 7 дней отмечена положительная динамика в 
виде снижения креатинина крови до 159 мкмоль/л (расчет-

ная скорость клубочковой фильтрации – рСКФ 40 мл/мин),  
АД до 150/90 мм рт. ст., уменьшения отеков, одышки, гемату-
рии. Через 14 дней креатинин крови составил 132  мкмоль/л 
(рСКФ 49 мл/мин). К концу 1-го месяца терапии регистри-
ровались стабильно нормальный уровень АД, дальнейшее 
снижение креатинина крови – 123 мкмоль/л, признаков ДН 
не было. Через 4 мес терапии констатировали отсутствие 
отеков, одышки, гематурии, протеинурии, сывороточный 
креатинин составлял 112 мкмоль/л, существенно уменьши-
лись легочная диссеминация, размеры внутригрудных, вну-
трибрюшных лимфатических узлов, купировалась перифе-
рическая лимфаденопатия, что послужило основанием для 
ступенчатого снижения дозы метилпреднизолона до поддер-
живающей (8 мг/сут) в течение последующих 4 мес. Дальней-
шая положительная динамика саркоидозного процесса со 
стороны почек (см. табл. 1), легких, отмеченная через 9 мес, 
позволила завершить терапию ГКС и продолжить нефропро-
тективное лечение. Результаты обследования пациента через 
10 мес после перенесенной инфекции COVID-19 и обос- 
трения саркоидоза свидетельствовали в пользу ремиссии 
генерализованного саркоидозного процесса: объем легоч-
ной диссеминации уменьшился на 50%, нормализовались 
размеры всех групп лимфатических узлов, признаки ДН от-
сутствовали, регистрировались минимальная протеинурия, 
умеренная альбуминурия – 120 мг/сут, сывороточный креа-
тинин составил 103 мкмоль/л, рСКФ – 66 мл/мин, что соот-
ветствовало 2-й стадии хронической болезни легких. 

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение характеризу-

ет трудности диагностики поражения почек, спровоциро-
ванного, по-видимому, сочетанием острого инфекционного 
процесса, массивной терапии антибиотиками и нестероид-
ными противовоспалительными средствами, саркоидозного 
поражения почек. Скорее всего, инфекция COVID-19 спро-
воцировала генерализацию саркоидоза с гранулематозным 
поражением почечного интерстиция. Нормальные показа-
тели кальция крови и мочи позволили исключить нефро-
патию, ассоциированную с гиперкальциемией, как один из 
наиболее часто встречающихся вариантов саркоидозной 
нефропатии. Дополнительно рассматривалось острое лекар-
ственное повреждение почек. Нефробиопсия, показавшая 
морфологическую картину острого гранулематозного тубу-
лоинтерстициального нефрита с наличием незрелых грану-
лем, свидетельствовала в пользу нового гранулематозного 
очага, а также острого повреждения канальцев, вероятно, в 
большей степени отражающего лекарственное поражение. 
Указанная совокупность повреждающих факторов объясня-
ет остроту клинических проявлений, ошибочно расцененных 
как постинфекционный острый гломерулонефрит. Однако 
отсутствие маркеров гломерулонефрита, исключение других 
возможных причин патологии почек, своевременно выпол-
ненная нефробиопсия позволили установить диагноз и на-
чать патогенетическую терапию. Обращает на себя внимание 
отсутствие тромботических повреждений почек, характер-
ных для тяжелых форм течения инфекции COVID-19, в то 
время как у нашего пациента наблюдалась инфекция умерен-
но выраженной степени тяжести. В литературе есть несколь-
ко сообщений о том, что обострение и новые случаи сарко-
идоза провоцируются перенесенной инфекцией COVID-19. 
R. Baughman и соавт. отметили тенденцию к более тяжелым 
вариантам течения инфекции и обострениям саркоидоза у 
пациентов с его неврологической, легочной формами [1]. Ав-
торы показали, что среди пациентов с саркоидозом, получав-
ших иммуносупрессивную терапию, летальность по причине 
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COVID-19 достигала 10% во 2-м полугодии 2020 г., т.е. до мас-
совой вакцинации [2]. Европейское исследование больных 
саркоидозом, перенесших COVID-19, продемонстрировало 
влияние возраста старше 50 лет, коморбидной сердечно-сосу-
дистой патологии, поражения печени, почек, а также диабета 
как независимых факторов риска тяжелого течения инфекци-
онного процесса [3]. Следует отметить, что у нашего пациента 
отмечены факторы, которые могли способствовать тяжелому 
течению инфекции (возраст, мужской пол, избыточный вес), 
а также обострению саркоидоза. Терапия гипертонии сар-
танами не позволяла рассматривать активность ангиотен-
зинпревращающего фермента крови как маркер саркоидоз-
ного воспаления, что, как правило, представляет трудности 
в дифференциальной диагностике саркоидоза у лиц старшего 
возраста с коморбидной патологией. Дебют почечного про-
цесса, протекавший с ОПП, позволяет обсуждать сочетание 
острого лекарственного повреждения почек, развития гра-
нулематозного тубулоинтерстициального нефрита с очагами 
острого канальцевого некроза, доказанного морфологически, 
что и определило степень снижения почечной функции и 
нарастание тяжести гипертонии. Достаточно быстрое вос-
становление фильтрационной функции, АД, купирование 
отеков, протеинурии в результате патогенетической терапии 
также свидетельствовали в пользу преобладания канальце-
вых и интерстициальных повреждений. Очевидно, что объем 
и длительность терапии системными ГКС были обоснованы 
генерализацией саркоидозного процесса, отрицательной ди-

намикой со стороны легких, лимфатической системы, почек. 
ОПП различной степени тяжести является одним из ослож-
нений инфекции COVID-19, частота ОПП разной этиологии, 
в том числе лекарственной, согласно данным ранее опублико-
ванного нами исследования составляет 29% [4].

Заключение
Представленное клиническое наблюдение позволяет 

обратить внимание на внелегочные проявления саркоидо-
за в период его обострения, которое может быть индуци-
ровано не только COVID-19, но и применяемой терапией. 
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Таблица 1. Динамика почечных параметров
Table 1. Dynamics of renal parameters

Даты V 2019 IV 2021 V 2021 VIII 2021 XII 2021 II 2022

Параметры

после 
замены 

клапана, 
АКШ

инфекция 
COVID-19 после 

повторного 
курса анти-

биотиков 

7-е сутки 
терапии 

ГКС

14-е сутки 
терапии 

ГКС

4-й месяц 
терапии 

ГКС

8-й месяц 
терапии 

ГКС

10-й 
месяц 
после 

начала 
терапии 

ГКС

7-е 
сутки 

25-е 
сутки

Креатинин, 
мкмоль/л 87 163 172 239 159 132 112 109 103

рСКФ, мл/мин 82 38 35 24 39 49 59 61 66
Протеинурия, г/л НД 1,0 НД 1,59 0,99 0,68 0,30 0,25 0,15
Эритроцитурия, 
в п./зр. НД 15–20 НД 20–25 10–20 2–10 НВ НВ НВ

Примечание. АКШ – аортокоронарное шунтирование, НД – нет данных, НВ – не выявлено.

Список сокращений
АД – артериальное давление
ГКС – глюкокортикостероиды
ДН – дыхательная недостаточность

ОПП – острое повреждение почек
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
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Современные представления о роли системы комплемента 
при мембранозной нефропатии
Е.С. Камышова*, Т.А. Семерюк, И.Н. Бобкова

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

Аннотация
Мембранозная нефропатия (МН) – иммунологически опосредованное гломерулярное заболевание, которое является наиболее частой 
причиной нефротического синдрома у взрослых. Протеинурия при МН развивается в результате повреждения подоцитов, обусловлен-
ного активацией системы комплемента в ответ на отложение в субэпителиальном пространстве иммунных комплексов, содержащих 
различные ауто- и экзогенные антигены. Ведущую роль в реализации комплементоопосредованного подоцитарного повреждения играет 
мембраноатакующий комплекс (МАК), представляющий собой конечный продукт активации системы комплемента по любому из трех 
путей (классическому, лектиновому или альтернативному). В настоящее время основной путь активации комплемента, приводящий к 
формированию МАК при МН, не установлен. В статье обсуждаются современные доказательства участия в развитии МН различных 
путей активации комплемента, в том числе в зависимости от природы антигена и подкласса IgG, а также недавно установленные новые 
молекулярные механизмы повреждения подоцитов, обусловленные активацией комплемента.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия, комплемент, мембраноатакующий комплекс, IgG4, рецептор фосфолипазы А2, PLA2R
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Modern view on the complement system role in membranous nephropathy
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Abstract
Membranous nephropathy (MN), an immune-mediated glomerular disease, is the most common cause of adult nephrotic syndrome. In MN, 
proteinuria is developed by podocyte damage due to the complement system activation in response to the subepithelial deposition of immune 
complexes containing various auto- and exogenous antigens. Membrane-attacking complex (MAC) is the terminal product of any complement 
pathways activation (classical, lectin or alternative) and plays the leading role in the complement-mediated podocytic damage. Thus far, the 
main pathway of complement activation leading to the formation of MAC in MN has not been established. The review highlights current 
evidence of various complement pathways activation in the development of MN, as well as recently established new molecular mechanisms 
of complement-mediated podocyte damage.

Keywords: membranous nephropathy, complement, membrane attack complex, IgG4, phospholipase A2 receptor, PLA2R
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Мембранозная нефропатия (МН) – заболевание почек, 
клинически проявляющееся выраженной протеинурией с 
формированием (в большинстве случаев) нефротического 
синдрома. Причиной протеинурии является повреждение 
подоцитов в результате активации системы комплемента 
в ответ на отложение в субэпителиальном пространстве 
иммунных комплексов, содержащих различные ауто- и эк-
зогенные антигены.

У пациентов с МН в ткани почек, крови и в моче нахо-
дят разные компоненты и регуляторные факторы компле-
мента, что отражает вовлеченность в развитие заболева-
ния различных путей его активации. Несмотря на то что 
полученные данные еще нуждаются в детальном анализе, 
они уже представляют интерес, особенно в свете раскры-
вающихся перспектив использования при МН компле-
ментблокирующей терапии.

В данном обзоре кратко освещена роль системы ком-
племента в развитии МН.

Роль мембраноатакующего комплекса 
в повреждении подоцитов при МН
Первые доказательства участия системы комплемента 

в повреждении подоцитов получены в исследованиях пас-
сивного хеймановского нефрита (ХН) у крыс (модель МН), 
продемонстрировавших, что в реализации комплементо-
опосредованной цитотоксичности ведущую роль играет 
мембраноатакующий комплекс (МАК) [1–4]. МАК являет-
ся конечным продуктом активации системы комплемента 
по любому из 3 путей (классическому, лектиновому или 
альтернативному) и представляет собой трансмембранный 
канал, в формировании которого участвуют компоненты 
комплемента С5b, С6, С7, С8 и С9. Встраиваясь в липидный 
бислой клеточной мембраны, МАК индуцирует образо-
вание активных форм кислорода и эйкозаноидов, стиму-
лирует реорганизацию цитоскелета, диссоциацию белков 
щелевой диафрагмы путем прямого цитопатического дей-
ствия, что приводит к сублетальному повреждению под- 
оцита [5, 6]. В результате усиливается проницаемость гломе-
рулярной капиллярной стенки и развивается протеинурия.

Многочисленные иммуногистохимические исследова-
ния продемонстрировали присутствие МАК в ткани почки 
при МН: наиболее интенсивное свечение МАК (грануляр-
ного, линейного или смешанного характера) наблюдалось 
преимущественно в клубочках (как правило, вдоль стенок 
гломерулярных капилляров) и практически отсутствовало 
в мезангии, причем интенсивность свечения МАК в клу-
бочках почки коррелировала с выраженностью протеину-
рии, а в канальцах – с уровнем креатинина в крови [7–10]. 
В моделях МН у животных дефицит или ингибирование от-
дельных компонентов МАК (С5, С6 или С8) предотвраща-
ли образование депозитов МАК в ткани почки и развитие 
протеинурии [2, 11, 12]. Так, в модели пассивного ХН еже-
дневные инъекции яда кобры вызывали дефицит С3-ком-
понента комплемента в сыворотке крови и препятствова-
ли развитию протеинурии несмотря на продолжающееся 
формирование субэпителиальных депозитов иммуногло-
булина (Ig)G [11]. В другой работе у крыс с приобретенным 
дефицитом компонента С3 наблюдалось отсутствие МАК 
в депозитах, расположенных в стенке капилляров клубоч-
ка [2]. Ингибирование С6-компонента комплемента с по-
мощью анти-С6-антител также предотвращало развитие 
протеинурии в модели пассивного ХН у крыс [12]. Даль-
нейшие исследования у человека подтвердили взаимосвязь 
между экскрецией МАК с мочой и выраженностью проте-
инурии [13–15], а в ряде работ была выявлена ассоциация 

между высоким уровнем МАК в моче и нарушением функ-
ции почек [16–18].

Полученные результаты легли в основу концепции, 
рассматривающей активацию системы комплемента с 
формированием МАК в качестве ключевого этапа компле-
ментоопосредованного повреждения подоцита и развития 
протеинурии, а сам МАК – в качестве биомаркера актив-
ности заболевания. В то же время описанные в литературе 
случаи развития нефротического синдрома у крыс с дефи-
цитом С6-компонента комплемента в моделях активного 
и пассивного ХН подвергают сомнению исключительную 
роль системы комплемента в повреждении подоцита и сви-
детельствуют о существовании независимых от МАК меха-
низмов подоцитарного повреждения [19, 20]. Кроме того, в 
настоящее время не установлен превалирующий путь акти-
вации комплемента, приводящий к формированию МАК.

Возможные пути активации комплемента 
при МН, приводящие к формированию МАК
Благодаря прогрессу в представлениях о патогенезе 

МН, которому в значительной степени способствова-
ла идентификация целевых подоцитарных антигенов и 
 антител к ним, МН в настоящее время рассматривают как 
гетерогенную группу заболеваний, характеризующихся 
сходными гистологическими проявлениями (диффуз-
ное утолщение участков базальных мембран клубочков 
и наличие в них субэпителиальных электронно-плотных 
депозитов, содержащих IgG) и механизмами развития 
(связывание циркулирующих антител с собственными 
подоцитарными или экзогенными антигенными мише-
нями с образованием иммунных комплексов в субэпите-
лиальном пространстве)  [21]. Полученные в настоящее 
время результаты серологических и иммуногистохимиче-
ских исследований свидетельствуют о зависимости пути 
активации комплемента при МН от природы антигена, 
подкласса IgG и т.п.

Лектиновый путь
Лектиновый путь активации комплемента не требует 

участия антител и запускается при связывании антигенов 
лектинами, циркулирующими в плазме крови, например 
лектином, связывающим маннозу (MBL).

Долгое время основной обсуждаемой проблемой был 
тот факт, что в отличие от экспериментальных моделей 
ХН, в которых IgG способен фиксировать компоненты 
комплемента и таким образом индуцировать активацию 
системы комплемента, при первичной МН у человека (как 
PLA2R-, так и THSD7A-ассоциированной) основным под-
классом IgG в составе гломерулярных иммунных комплек-
сов является IgG4, который не может взаимодействовать 
с C1q и эффективно активировать систему комплемента 
по классическому пути [22–24]. В то же время выявле-
ние в составе гломерулярных иммунных комплексов C4 
в отсутствие C1q указывало на возможность участия в 
механизмах повреждения подоцитов при первичной МН 
лектинового пути активации комплемента [25, 26]. Это 
предположение нашло подтверждение в дальнейших ис-
следованиях, продемонстрировавших патогенетическую 
роль аберрантно гликозилированного (галактозодефи-
цитного) IgG4, который, взаимодействуя с MBL, способен 
напрямую активировать лектиновый путь [27–29]. В поль-
зу этого свидетельствуют и клинико-морфологические 
корреляции: в работе N. Hayashi и соавт. [28] у пациентов 
с PLA2R- и/или THSD7A-позитивной МН частота выяв-
ления депозитов MBL была выше, чем при PLA2R- и/или 
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THSD7A-негативной МН, и коррелировала с интенсив- 
ностью свечения IgG4. Кроме того, группа пациентов с от-
ложением MBL в клубочках почек характеризовалась бо-
лее тяжелым интерстициальным фиброзом и более высо-
кой частотой неблагоприятных клинических исходов, а в 
многофакторной модели пропорциональных рисков Кокса 
интенсивность свечения MBL являлась предиктором риска 
снижения функции почек и отсутствия снижения проте- 
инурии у этих пациентов.

Молекулярные механизмы повреждения подоцитов в 
результате активации комплемента по лектиновому пути 
были частично расшифрованы в опубликованном в 2021 г. 
исследовании G. Haddad и соавт. [29]. В культуре подоцитов 
человека, экспрессирующих PLA2R, сыворотка пациентов 
с PLA2R-позитивной МН или изолированный IgG4 (но не 
сыворотка, в которой отсутствует IgG4) в присутствии ком-
племента индуцировали протеолиз двух основных подоци-
тарных белков (синаптоподина и нефрина) и дезорганиза-
цию цитоскелета подоцита, в то время как специфическая 
блокада лектинового пути предотвращала деградацию этих 
белков. У PLA2R-позитивных пациентов с МН наблюдалось 
повышение уровней галактозодефицитного IgG4, корре-
лирующее с титрами антител к PLA2R и выявленной при 
клеточном анализе деградацией синаптоподина и нефрина. 
Эти данные указывают на то, что образующиеся при нару-
шении гликозилирования галактозодефицитные аутоанти-
тела к PLA2R1, относящиеся к подклассу IgG4, могут при-
обретать способность активировать систему комплемента. 
В свою очередь дегликозилирование IgG4 препятствовало 
деградации подоцитарных белков (синаптоподина и неф-
рина) и фиксации MBL и комплемента на подоцитах [29].

В эксперименте in vitro с ингибиторами комплемен-
та авторы также показали, что помимо сборки МАК для 
индукции протеолиза синаптоподина и нефрина под дей-
ствием цистеиновых и аспарагиновых протеаз необходи-
мы образование С3а- и С5а-компонентов комплемента и 
соединение их с соответствующими рецепторами (С3аR1 и 
С5аR1) [29]. Высокая экспрессия C3aR1 и C5aR1 наблюда-
лась в биоптатах пациентов с МН. Это свидетельствует о 
важной роли сигнальных путей C3a/C3aR1 и C5a/C5aR1 в 
повреждении подоцитов.

В итоге авторы предложили модель патогенеза первич-
ной МН, согласно которой к повреждению подоцитов при-
водят три основных события: 

1) образование галактозодефицитных антител к 
PLA2R1 подкласса IgG4, способных связывать MBL и акти-
вировать систему комплемента по лектиновому пути; 

2) формирование МАК и C3a- и C5a-компонентов ком-
племента; 

3) повышенная экспрессия C3aR1 и C5aR1 на подоци-
тах, облегчающая передачу сигналов C3aR1 и C5aR1, что 
снижает уровни клеточного циклического аденозинмо-
нофосфата. Дальнейшее встраивание МАК в мембрану 
подоцитов и активация сигнальных путей, регулируемых 
C3AR1/C5aR1, способствуют протеолизу синаптоподина и 
нефрина и, соответственно, дезорганизации цитоскелета 
подоцита [29].

Классический путь
Классический путь активации комплемента иницииру-

ется при связывании белка комплемента С1, состоящего из 
субъединиц C1q, C1r и C1s, с иммуноглобулинами (IgG1, 
IgG2, IgG3 и IgМ), что приводит к дальнейшей последо-
вательной активации каскада ферментов, участвующих в 
формировании воспалительного ответа.

Отсутствие в ранее проведенных исследованиях де-
позитов C1q-компонента комплемента при первичной 
МН [25] согласуется с неспособностью IgG4 активировать 
систему комплемента по классическому пути. Однако в по-
следующих исследованиях частота выявления депозитов 
C1q при первичной МН составила от 17 до 77%, что может 
объясняться различиями в чувствительности применяе-
мых методов [26, 30–32]. Накопленные данные, указыва-
ющие на возможное «переключение» выработки антител к 
PLA2R с подкласса IgG1 на ранней стадии МН на подкласс 
IgG4 по мере прогрессирования заболевания, а также об-
наружение отрицательной корреляции между интенсив-
ностью окрашивания IgG4 и C1q в капиллярах клубочка, 
позволили обсуждать потенциальную роль в механизмах 
развития МН классического пути активации комплемен-
та  [30, 31]. В то же время отсутствие различий в клини-
ческих и патоморфологических характеристиках, ответе 
на лечение и исходах у больных МН с/без депозитов C1q 
в клубочках, а также взаимосвязи между уровнями C1q в 
крови и моче и клиническими проявлениями первичной 
МН [31], по-видимому, свидетельствует в пользу того, что, 
несмотря на возможную активацию классического пути у 
некоторых пациентов с первичной МН, он не играет основ-
ную роль в повреждении подоцитов.

Активация классического пути наблюдается при вто-
ричной МН, для которой характерно наличие в клубоч-
ках C1q, особенно при волчаночном нефрите V класса 
[33], а доминирующим подклассом является IgG1 [34]. 
В более поздних исследованиях наличие депозитов C1q 
выявлено при EXT1/EXT2-ассоциированной МН [34, 35]. 
Так, S. Sethi и соавт. [35] описали подгруппу пациентов с 
PLA2R-негативной МН, у которых в крови выявлены мар-
керы системного заболевания (антинуклеарный фактор, 
антитела к двуспиральной ДНК, SSA, SSB, антисмитов-
ский антиген и т.п.) и субэпителиальные депозиты EXT1 
или EXT2.

В литературе описан случай активации комплемента по 
классическому пути у пациента с рецидивом МН в транс-
плантате вследствие продукции моноклональных антител 
к PLA2R класса IgG3-κ [36]. При иммунохимическом ис-
следовании нефробиоптата определялись только депозиты 
IgG3-κ в сочетании с компонентами классического пути 
активации комплемента (C1q, C3, C5b-9), в то время как 
отложения MBL отсутствовали.

Еще одним примером активации комплемента по клас-
сическому пути является неонатальная аллоиммунная 
МН  – крайне редкий вариант МН, описанный у детей, 
рожденных от матерей с генетически обусловленным от-
сутствием фермента нейтральной эндопептидазы (NEP). 
В  результате аллоиммунизации к NEP плода в материн-
ском организме вырабатываются анти-NEP-антитела (пре-
имущественно подкласса IgG1), которые, проникая через 
фетоплацентарный барьер, взаимодействуют с NEP на под- 
оцитах почек плода и запускают классический путь акти-
вации комплемента. В образцах ткани почек детей с МН, 
рожденных от NEP-дефицитных матерей, обнаруживают 
IgG1 совместно с C1q, C3 и C5b-9 [37].

Альтернативный путь
Альтернативный путь активации системы комплемен-

та, в отличие от классического, не требует участия антител, 
начинается с ковалентного связывания активной фракции 
С3b с фактором В и образования комплекса С3bВb (кон-
вертаза альтернативного пути), обладающего фермента-
тивной активностью.
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У пациентов с МН одним из свидетельств активации 
комплемента по альтернативному пути является наличие в 
гломерулярных депозитах факторов, участвующих в синте-
зе и регулирующих активность С3bВb. Так, S. Bally и соавт. 
описали случай развития МН у пациента с генетически об-
условленным дефицитом MBL (исключает активацию лек-
тинового пути), у которого при иммунофлуоресцентном 
исследовании наблюдалось интенсивное свечение в суб- 
эпителиальных депозитах PLA2R, IgG4, С3 и МАК, а также 
фактора В и пропердина (стабилизирует С3bВb) [38]. Об-
щая гемолитическая активность комплемента, уровни С4 и 
фактора В в крови находились в пределах нормальных зна-
чений, концентрация С3 в крови была несколько снижена, 
а активность конвертазы альтернативного пути активации 
комплемента повышена. В этом же исследовании авторы 
проанализировали данные 77 больных МН и обнаружили 
еще 4 пациентов с генетическими вариантами в промотор-
ной и кодирующих областях, ассоциированными с дефици-
том MBL, у которых при иммунофлуоресценции обнаружи-
валась картина, сходная с картиной у 1-го пациента [38].

Прямые доказательства участия альтернативного пути в 
развитии протеинурии получены в эксперименте на модели 
МН у мышей с дефицитом фактора В [39]. В отличие от мы-
шей дикого типа у мышей с отсутствием фактора В не раз-
вивалась альбуминурия и отсутствовали отложения МАК в 
клубочках, несмотря на сходное количество депозитов IgG.

Поскольку активация альтернативного пути контроли-
руется регуляторными белками, изменение концентрации 
или активности этих белков в результате генетических 
нарушений или выработки ингибирующих антител может 
привести к повышению активности альтернативного пути 
комплемента. C. Seikrit и соавт. [40] описали случай фор-
мирования антител класса IgG3 к фактору комплемента H 
(CFH) у пациента с PLA2R-позитивной первичной МН, у 
которого в дальнейшем наблюдалось нарушение функции 
почек, несмотря на исчезновение антител к PLA2R. В этом 
же исследовании авторы проанализировали группу из 
92 пациентов с МН и выявили еще два случая появления 
антител к CFH. Несмотря на то что авторы сообщили о 
развитии нарушения функции почек у 1-го пациента, в це-
лом исходы у пациентов с антителами к CFH не отличались 
от таковых в общей когорте пациентов. В другой работе, 
включавшей 81 пациента с МН, антитела к CFH отсутство-
вали [41]. Тем не менее выявление CFH и CFH-связанных 

белков в работах с использованием методики микродис-
секции клубочков и масс-спектрометрии полученного ма-
териала у пациентов с PLA2R-ассоциированной МН не по-
зволяет исключить вклад альтернативного пути активации 
комплемента в развитие МН [34, 42].

Заключение
Таким образом, полученные к настоящему времени 

данные подтверждают потенциальную роль в развитии 
МН каждого из 3 путей активации комплемента, однако 
факторы, определяющие доминирующий механизм при 
конкретном антигенном варианте МН, изучены недоста-
точно. Дальнейшая расшифровка механизмов комплемен-
тоопосредованного повреждения подоцитов представля-
ется перспективной для обоснования и разработки новых 
направлений терапии МН, связанных с блокадой разных 
путей активации комплемента. Наряду с уже вошедшей в 
клиническую практику анти-B-клеточной терапией ком-
плементблокирующие средства могут быть полезны при 
лечении прогрессирующих и резистентных форм МН.
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Проблема влияния свинца на организм человека имеет 
многолетнюю историю изучения. Отравление свинцом  – 
классический пример профессионального заболевания, в 
настоящее время довольно редко встречающегося в раз-
витых странах, хотя имеют место субклинические случаи. 
В то же время интоксикация свинцом, не связанная с про-
фессиональным характером его воздействия, была и оста-
ется экологической проблемой в современном мире. Исто-
рический анализ показывает и признает двойной аспект 
его воздействия во взаимосвязи между рабочим местом и 
окружающей средой.

Свинец (Pb) – тяжелый металл, широко распростра-
ненный в природе и известный многие тысячелетия, до на-

стоящего времени являющийся самым распространенным 
цветным металлом с ежегодным производством порядка 
4–4,1 млн т [1].

Свинец был одним из первых металлов, которые че-
ловечество научилось использовать, вследствие его лег-
кого извлечения и пластичности. Выплавка свинца была 
также первым известным металлургическим процессом в 
деятельности человека: найдены бусины из свинца, дати-
руемые 6400 г. до н.э., или свинцовая статуэтка стоящей 
женщины в длинной юбке времен первой династии Егип-
та, датируемая 3100–2900 гг. до н.э. [2, 3]. В Древнем Риме 
свинец широко применялся в производстве труб для во-
допроводов и канализации [4, 5]. В Средневековье свинец 
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использовался для покрытия крыш соборов (только вес 
крыши парижского собора Notre-Dame, выполненный из 
свинцовых плиток, составлял 210 т), а в Древней Руси – 
церквей, а также широко применялся в качестве материала 
навесных печатей к грамотам [6]. Следовательно, отравле-
ние свинцом существовало уже в древности [7].

В организме человека свинец не выполняет какой-ли-
бо полезной функции и поэтому не относится к металлам, 
присутствие которых в организме обязательно. Свинец – 
политропный яд с кумулятивным действием, что опреде-
ляет многообразие проявлений сатурнизма.

Первые упоминания о токсичности свинца относятся 
ко II в. до н.э., когда врач Древней Греции Никандр Коло-
фонский связал острые эффекты (паралич и сатурниновая 
колика) с воздействием высоких доз свинца. Тем не менее в 
эти времена хроническое отравление свинцом и его типич-
ная клиническая картина не были четко определены. От-
сутствие интереса к этой болезни неудивительно, посколь-
ку в то время от нее страдали прежде всего ремесленники 
и рабочие низшего социального класса, условия труда ко-
торых вообще не охранялись [8].

Наиболее распространенным симптомом отравления 
является «свинцовая колика» с характерными спазмами 
и острой болью в животе с возможной тошнотой. С древ-
них времен врачами и летописцами наблюдались периоди- 
ческие эпидемические вспышки того, что сейчас называет-
ся «свинцовой коликой». Эти вспышки были известны как 
колика Пуату или «колика пиктонум» (1592 г.), Девоншир-
ская колика (1655 г.), сухая колика в Вест-Индии (1786 г.), 
ямайская сухая боль в животе (1786 г.), мадридская колика 
(1796 г.) [3]. Долгое время заболевание связывали с кислот-
ностью употребляемых напитков (вино или сидр), изготов-
ленных из незрелого винограда или кислых сортов яблок. 
Впоследствии была определена и научно обоснована вза-
имосвязь между коликами и содержащимся в напитках 
свинцом, использовавшимся для облицовки прессов в не-
которых приборах для перегонки вина или рома, для обли-
цовки и запечатывания чанов при хранении напитка [7].

Наиболее полное описание отравления свинцом сде-
лано французским врачом Луи Танкерелем де Планшем 
(1839 г.), опубликовавшим свою работу на основе анализа 
более 1200 случаев отравлений в Hôpital de la Charité в Пари-
же [9]. В своих исследованиях Танкерель использовал тер-
мин «сатурниновая (свинцовая) энцефалопатия», указывая 
на связь психоневрологических проявлений с отравлением 
свинцом. Свинцовые колики он определял, как «...неврал-
гию органов пищеварения и мочевыделения, вызванную 
введением и абсорбцией свинца в молекулярном состоянии 
в хозяйстве (Прим. – в профессии). Эта невралгия харак-
теризуется острой болью в животе, продолжающейся, но 
обостряющейся приступами или кризом, уменьшающейся 
или не увеличивающейся, сопровождающейся твердостью 
и вдавлением стенок живота, упорным запором, рвотой 
или тошнотой, анорексией, дизурией, возбуждением и бес-
покойством». Наряду с пупочной, эпигастральной и гипо-
гастральной свинцовыми коликами Танкерель выделял еще 
и почечную, во время которой «моча изгоняется с возраста-
ющей сложностью и умеренной болью». Он также обратил 
внимание на то, что болезнь чаще выявлялась у рабочих, 
подвергавшихся воздействию паров свинца, чем у тех, кто 
работал с твердым металлом. Также были кратко упомя-
нуты гистологические особенности, обнаруженные при 
вскрытиях лиц, умерших от отравления свинцом.

Свинцовая интоксикация могла послужить причиной 
смерти Людвига ван Бетховена (1770–1827). Исследова-

ния волос и фрагментов черепа выявили содержание в них 
свинца, превышающее норму в 100 раз. Обсуждается ятро-
генная версия: композитора от болей в животе лечили ма-
зью, содержащей большое количество свинца [10].

В 1859 г. английский врач сэр Альфред Баринг Гаррод 
(1819–1907) постулировал прямую связь между отравлени-
ем свинцом и подагрой, отметив, что 1/3 пациентов с подаг- 
рой были сантехниками и художниками [11].

Огромный спрос на свинец во времена промышлен-
ной революции XVIII–XIX вв. привел к возникновению 
проблемы промышленных заболеваний (industrial disease), 
среди которых наиболее распространенным было отравле-
ние свинцом [12]. В этот же период сформировалось пред-
ставление о хронических «повреждениях» от воздействий 
свинца и других металлов, чему способствовал рост числа 
рабочих с симптомами хронической интоксикации, веро-
ятно, обусловленной плохими профилактическими мера-
ми на производстве.

В 1883 г. был принят первый парламентский документ 
«Закон о фабриках (предотвращение отравления свинцом)», 
устанавливающий ряд правил по санитарному устройству 
свинцово-белильных заводов, направленный против кон-
кретного профессионального заболевания [13]. В конечном 
итоге это привело к снижению количества случаев отравле-
ний свинцом, если они и возникали, то протекали легче [12].

Хотя за последние десятилетия воздействие свинца на 
организм в целом снизилось, имеются доказательства небла-
гоприятного воздействия его низких уровней на здоровье 
детей и взрослых [14]. В настоящее время свинец включен 
Всемирной организацией здравоохранения в список прио-
ритетных загрязнителей окружающей среды, связанных с 
процессами индустриализации и деятельности человека [15]. 
Однако по-прежнему отмечается рост токсических нефропа-
тий, что отчасти связано с нарастающей ксенобиотической 
нагрузкой на организм человека [16].

Впервые нефротоксичность свинца в виде атрофии 
коры и фиброза канальцев была задокументирована Лан-
сере в 1863 г. в отчете о поражении почек у художника, ко-
торый обычно при работе держал кисти во рту [17].

Широко известны вспышки свинцового тубулоинтер-
стициального нефрита, наблюдающиеся у детей в Австра-
лии в конце 1920-х годов («квинслендский» эпидемический 
нефрит), обусловленные использованием красок с избы-
точным содержанием свинца [18].

Рис. 1. Академик Е.М. Тареев.
Fig. 1. Academician E.M. Tareev.
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В конце 1930-х годов свинцовая нефропатия стала об-
щепризнанным клиническим явлением и известной при-
чиной острых и хронических заболеваний почек. Этому 
послужило выявление большого количества случаев неф-
ропатии среди лиц, употреблявших самодельный алкоголь, 
перегоняемый через автомобильные радиаторы и хранив-
шийся в емкостях с высоким содержанием свинца [19].

Российские выдающиеся клиницисты академик 
Е.М.  Тареев (рис. 1) и профессор А.А. Безродных в кон-
це 1960-х  годов отмечали, что «клиника профессиональ-
ных заболеваний... нередко бывает представлена в ос-
новном неспецифическими синдромами. Таковы случаи 
развития узелкового периартериита при контакте со 
свинцом, случаи системной красной волчанки на фоне 
умеренно выраженных симптоматических изменений, 
силико-артрита с тяжелыми висцеральными проявле-
ниями ревматоидного артрита...» [20]. И  уже в 1972  г. 
академик Е.М. Тареев в труде «Основы нефрологии» 
отметил всю важность выявления этиологического и 
эпидемиологического факторов при изучении пораже-
ния почек от воздействия экологических и професси-
ональных факторов наряду с определением клинико- 
морфологической основы нозологической формы [21].

Вплоть до конца XX в. проблема свинцовых интоксика-
ции и нефропатии как с экологической, так и с професси-
ональной точек зрения сохранялась в связи с широким ис-
пользованием бензина с добавлением тетраэтилсвинца [22].

В настоящее время средний уровень свинца в кро-
ви у взрослых снизился, и его воздействие значительно 
ниже исторических уровней, тем не менее нефропатия 
может развиваться при продолжительном контакте с ма-
лым количеством свинца, которое, по данным эпидемио-
логических исследований, рассматривается как один из 

факторов прогрессирования хронического почечного за-
болевания [23–26].

Таким образом, несмотря на признание свинцовой 
нефропатии следствием воздействия свинца в окружа-
ющей среде и на рабочем месте, она по-прежнему может 
недооцениваться клиницистами как причина хронической 
болезни почек, особенно у лиц с более очевидными или 
легко идентифицируемыми факторами риска, такими как 
сахарный диабет и артериальная гипертензия [27, 28].
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Аннотация
Отечественная нефрология, как и большинство клинических дисциплин, прошла в своем историческом развитии 2 этапа: на 1-м этапе 
она обособилась как важное направление научных исследований в рамках советской клинической практики внутренних болезней, на 
2-м этапе – выделилась в самостоятельную научно-учебную клиническую дисциплину и врачебную специальность. В статье показана 
роль казанского терапевта С.С. Зимницкого как одного из основоположников нефрологии в СССР на 1-м этапе ее становления и как 
одного из лидеров функционального направления в советской клинической медицине.
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Abstract
Russian nephrology, like most clinical disciplines, has passed through two stages in its historical development: at the first stage, it became 
isolated as an important area of scientific research within the framework of the Soviet clinic of internal diseases, at the second stage it became 
an independent scientific and educational clinical discipline and medical specialty. The article shows the role of Kazan internist S.S. Zimnitsky 
as one of the founders of nephrology in the USSR at the first stage of its formation and as one of the leaders of the functional direction in Soviet 
clinical medicine.
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В истории становления новых клинических дисцип- 
лин обычно можно выделить два периода: сначала 
в рамках терапевтической клинической практики 

обособляется новое самостоятельное научное направле-
ние, затем наступает время его институциализации (со-
здание и съезды научных обществ, возникновение про-
фильных НИИ, кафедр, выход журнала) и превращения в 
самостоятельную научно-учебную дисциплину и врачеб-
ную специальность. Так было и с учением о болезнях почек. 
В первой половине XX в. в России учение о болезнях почек 
развивалось в рамках общетерапевтической клинической 
практики с опорой на классические представления, отра-
женные в руководстве «Болезни почек» одного из ведущих 
в начале века терапевтов Германии Г. Сенатора (в рус. пер., 
2-е изд., 1902 г.), и на клинико-анатомическую классифи-
кацию нефритов немецких исследователей Ф. Фольгарда и 
Т. Фара. Такой морфологический акцент явно контрастиро-
вал с функциональным направлением клинической мысли, 
характерным уже для ведущих отечественных терапевтов 
того времени, и вызывал у них резкие возражения. В 1925 г. 
на съезде терапевтов России С.С. Зимницкий, открывая 
прения по первой программной теме «Современное уче-
ние о воспалительных и дегенеративных процессах в поч-
ках», говорил: «Приехав за 1000 верст на съезд, мы желали 
услышать новое в учении о почках, между тем докладчик, 
проф. Д.О. Крылов, остановил наше внимание на том, что 
нам известно с 1914 г. Он стоит на прежней анатомической 
точке зрения, признавая клинико-анатомические корре-
ляции Фольгарда и Фара правильными и до настоящего 
времени. Но так ли это в действительности?… В учении о 
почках старое анатомическое направление изжито, а новое 
еще не налажено… У нас, клиницистов, остается только 
клинический путь, который мы должны углубить функци-
онально» [1]. Лидерами нового, функционального, подхода 
в исследованиях терапевтов страны по проблеме патоло-
гии почек в 1920-е годы были Ф.Г. Яновский (Университет 
св. Владимира, Киев), С.С. Зимницкий (Казанский универ-
ситет) и московские терапевты М.И. Вихерт и Е.М. Тареев.

Семен Семенович Зимницкий (1873–1927) родился в 
белорусской глубинке (местечко Хиславичи1, Мстислав-
ский уезд Могилевской губернии, затем – Смоленской об-
ласти), в семье крестьянина-охотника. В детские годы он 
вместе с отцом дни напролет проводил в лесах, с охотни-
чьими собаками; в его профессорские годы страсть к охоте 
и рыбной ловле определяла его любимую форму отдыха, 
служила оптимальной разрядкой. Неудивительно поэтому, 
что он писал не только стихи, но и охотничьи рассказы – не-
которые из них публиковались в журнале «Природа и охо-
та». Сельскую приходскую школу С. Зимницкий окончил 
с отличием; по особому ходатайству ее попечителя, отме-
тившего талантливость этого ученика, он был определен за 
казенный счет в Смоленскую гимназию [2]. Закончив курс 
в Орловской гимназии с золотой медалью, в Петербурге он 
поступил (1893 г.) в Горный институт, но вскоре передумал 
и со 2-го курса перевелся в Военно-медицинскую академию 
(ВМА) [3]. В годы студенчества он постоянно нуждался в 
средствах и подрабатывал гитарным аккомпаниатором в 
цыганском хоре (на всю жизнь сохранил любовь к цыганам 
и цыганской песне), выступлениями на сцене (имел краси-
вый голос), а также репетиторством и как переписчик (об-
ладал хорошим почерком). С 3-го курса он был стипенди-
атом военного ведомства с обязательством по окончании 

1В отличие от многих источников, Белорусская советская энциклопедия приводит другое название – Малые Щиславичи.
2 По представлениям нашего времени, это описание относится к эндемическому блошиному сыпному тифу, который является острым природно-очаговым 
зоонозом и вызывается риккетсиями Музера.

академии прослужить 5 лет. Из профессоров-терапевтов 
особое впечатление на него произвел ученик и преемник 
С.П. Боткина на кафедре академической клиники Л.В. По-
пов; став профессором, Зимницкий на лекциях часто его 
цитировал. Окончив курс в 1898 г. «лекарем с отличием», 
он был зачислен младшим врачом в Камчатский пехотный 
полк, но решением конференции ВМА оставлен при ака-
демии «врачом для усовершенствования» и с начала 1899 г. 
проходил ординатуру в клинике С.С. Боткина (сына вели-
кого клинициста) – преемника Л.В. Попова.

По окончании ординатуры молодой врач успешно за-
щитил клинико-экспериментальную диссертацию на тему: 
«Отделительная работа желудочных желез при задержке 
желчи в организме» (1901 г.), выполненную под руковод-
ством С.С. Боткина и И.П. Павлова. Характерна последняя 
фраза диссертации: «Одна лишь патологическая физиоло-
гия проложит путь к более точному диагнозу желудочных 
заболеваний и вместе с тем и более рациональной терапии». 
Вся дальнейшая творческая жизнь С.С. Зимницкого может 
служить иллюстрацией последовательного воплощения им 
этого руководящего павловского принципа: он стал одним 
из самых ярких лидеров функционального направления 
в советской клинической практике внутренних болезней. 
При этом в каждом клиническом случае течение болезни 
всегда оставалось для него природным экспериментом.

Будучи отобранным по конкурсу, С.С. Зимницкий про-
вел 1902–1903 гг. в научной командировке – совершенство-
вал свои знания по терапии, патологической анатомии и 
физиологической химии, бактериологии и иммунологии в 
клиниках и лабораториях Праги и Берлина, Фрайбурга и 
Парижа (в том числе работал в лаборатории И.И. Мечни-
кова), слушал лекции Э. Лейдена, Ф. Крауса и Г. Сенатора, 
Ф. Видаля, А. Юшара и др. По окончании командировки 
он продолжил работу в академической клинике. В марте 
1905 г. утвержден в звании приват-доцента, а в мае того же 
года вместе с проф. С.С. Боткиным отправился на Дальний 
Восток, где шла Русско-японская война. В Николо-Уссу-
рийске он заведовал Центральной бактериологической ла-
бораторией и терапевтическим отделением на 150 коек в 
госпитале Кауфмановской общины Красного Креста, часто 
выезжал в действующую армию. При его невероятной ра-
ботоспособности он в эти месяцы напряженной лечебной 
и лабораторной работы успевал заниматься и научными 
исследованиями; так, вместе с проф. С.С. Боткиным он 
изучал клинические проявления и возбудителя неизвест-
ного медицине инфекционного заболевания, которое они 
назвали «маньчжурским тифом»2.

Новый, казанский, этап жизни и творчества С.С. Зим-
ницкого начался на кафедре частной патологии и тера-
пии внутренних болезней Казанского университета. Еще 
21 мая 1905 г. он подал в университет заявление о своем же-
лании принять участие в конкурсе на вакантную кафедру 
и предоставил 16 опубликованных статей. Кроме него еще 
10 кандидатов заявили о желании участвовать в конкур-
се. Отзывы о работах Зимницкого давали известные про-
фессора Л.О. Даркшевич, Н.А. Засецкий, А.Н. Казем-Бек и 
другие – оценка была самой положительной. Ученый совет 
медфака при баллотировке в мае 1906 г. избрал С.С. Зим-
ницкого; в марте 1907 г. он получил официальное утверж-
дение в должности экстраординарного профессора этой 
кафедры. Обстановка в Казанском университете не была 
благоприятной для организации интенсивной научной ра-
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боты на кафедре. Клиническая база отсутствовала, лекции 
приходилось основывать на данных амбулаторных боль-
ных; не сложились отношения с главным врачом земской 
губернской больницы (основная лечебная база в городе) 
Н.А. Засецким. Сама кафедра размещалась в общежитии 
студентов. Только в 1910 г., приняв на себя обязанности 
сверхштатного консультанта Казанского военного госпи-
таля, С.С. Зимницкий получил хотя бы подобие клини- 
ческой базы.

Обстановка в Ученом совете медицинского факультета 
характеризовалась жестким противостоянием двух пар-
тий, но, в отличие от ВМА, это были не «русская» и «не-
мецкая» партии, а «правые» (консерваторы, противники 
перемен) и «левые» (сторонники перемен). Бесконечная 
межпартийная борьба сильно мешала нормальной работе 
совета. Но Зимницкий по убеждениям и характеру был че-
ловеком независимым и сразу же дал понять, что он – вне 
партий; конечно, это сказалось на его дальнейшей карьере. 
Так, его попытки занять одну из основных кафедр – госпи-
тальной (1913 г.; после ухода в отставку Н.А. Засецкого) 
либо факультетской терапии (1915 г.; после А.Н. Казем- 
Бека) оказались безуспешными. Только в 1918 г., в свя-
зи с эмиграцией в Польшу профессора В.Ф. Орловского, 
С.С. Зимницкому было поручено одновременное заведова-
ние второй кафедрой – госпитальной терапии.

Выходец из «гущи народной», С.С. Зимницкий, вопре-
ки настроениям большинства университетских профессо-
ров, принял революционные события 1917 г. и советскую 
власть не с неприязнью, а с надеждой на перемены к луч-
шему. В 1920-е годы его талант лектора и исследователя 
реализовывался с необычайным размахом. Лекции – он 
читал не только в университете, но и в Клиническом ин-
ституте (с 1923 г. Казанский ГИДУВ), – как и его доклады и 
выступления на съездах и конференциях терапевтов, про-
изводили огромное впечатление на слушателей масштаб-
ностью проблем, которые он поднимал, и оригинальным 
способом их решения, нестандартной яркой речью и стра-
стью, с которой он отстаивал свои взгляды. Превосходно 
владея современной зарубежной литературой, он никогда 
не проявлял себя рабом чужих мыслей. Он всегда оказы-
вался любимцем аудитории, его популярность у студен-
тов Казанского университета и коллег – отечественных 
терапевтов – стремительно росла. В годы голода и холода  
(1920–1922 гг.) С.С. Зимницкий с сотрудниками в плохо 
отапливаемой и плохо оборудованной лаборатории раз-
рабатывали новые методики, позволяющие изучать рас-
стройства функций почек и желудка [4]. С 1924 г. он заведо-
вал также клиникой инфекционных болезней в Казанском 
ГИДУВе. 26 ноября 1926 г. С.С. Зимницкий был избран 
(единогласно, при 27 членах Ученого совета) заведующим 
новой кафедрой пропедевтики внутренних болезней. Так в 
конце жизни сбылась его давняя мечта о крупной, с совре-
менным оснащением кафедре-клинике, полноценно обес- 
печивающей учебный процесс и научные исследования.

Терапевт широкого профиля, С.С. Зимницкий был, го-
воря языком нашего времени, нефрологом и гастроэнте-
рологом, инфекционистом и кардиологом. По подсчетам 
разных биографов, он был автором «более 90», «около 100» 
или даже «при жизни опубликовал 150 работ, в том чис-
ле 10 монографий» [5]; большинство работ было опубли-
ковано на немецком языке. Однако именно исследования 
по проблемам функциональной патологии почек сделали 
его имя широко известным как во врачебной среде, так 

3 Тот самый Уизеринг (1741–1799), который в 1775 г. открыл дигиталис – средство, столетие спустя названное С.П. Боткиным «самым драгоценным, которым 
когда-либо обладала терапия».

и у пациентов. После 1920 г. он опубликовал 12 работ по 
этой тематике. В статьях «К учению о функциональной 
диагностике нефритов» (Казанский медицинский жур-
нал. 1921;3:310–38), «Клинические этюды из области неф-
ропатий. Наши представления о нефритах с точки зрения 
функциональной диагностики» (Медицинский журнал. 
1922;2(8–9):510–25) он подчеркнул, что анатомическая 
диагностика исчерпала свои возможности, перспективно 
только функциональное направление дальнейших иссле-
дований. В статье «Несколько слов в защиту гломерула 
почки» (Врачебное дело. 1925;8:629–34) он резюмировал: 
«Здесь идет секреция мочевой жидкости, а не фильтра-
ция, как учит французская школа». В итоговой работе 
«Введение в функциональную диагностику болезней по-
чек» (Клиническая медицина. 1927;5(1):2–12) он писал: 
«Я нашел более рациональным, практически простым и 
безопасным изучать без всяких насилий функциональную 
работу почек». Он изучал действие мочегонных средств, 
разрабатывал диету для пациентов с заболеваниями почек. 
Его последняя статья по болезням почек «К вопросу о хро-
нических азотемических нефритах без гипертензии» (Ка-
занский медицинский журнал. 1928;1:66–70), как и восьмая 
лекция его «Лекций по сердечным и почечным болезням» 
(Выпуск второй. М., 1927), содержит приоритетное для 
отечественной литературы подробное описание особой 
формы хронического диффузного гломерулонефрита, про-
текающего без повышения артериального давления. Его 
книга для врачей и студентов «Болезни почек» (Брайтова 
болезнь) (Казань, 1924) и монография «Лечение брайтовой 
болезни» (М.-Л., 1926) сразу же стали классикой советской 
терапевтической литературы, основными отечественны-
ми руководствами по нефрологии. Можно полагать, что 
именно С.С. Зимницкий, наряду с Ф.Г. Яновским (Киев) 
и М.И. Вихертом (Москва), в первой четверти XX в. за-
ложили основы нефрологии как самостоятельного науч-
ного направления в отечественной клинике внутренних 
болезней, с выраженным функциональным подходом к 
проблемам патологии. Это направление получило раз-
витие в 1920–30-е годы в трудах Е.М. Тареева, ставшего 
в дальнейшем основателем нефрологии в СССР как са-
мостоятельной научной клинической дисциплины и вра-
чебной специальности, а также (позднее – с 1930-х годов) 
М.С. Вовси и его сотрудников.

История учения о болезнях почек неразрывно связана с 
исследованием мочи: еще в первых работах, которые мож-
но, по-видимому, отнести к истории нефрологии, британ-
ского врача и ботаника У. Уизеринга (Уайтеринг, Уитеринг, 
Витеринг; Withering)3 (1785 г.) и его соотечественника вра-
ча Дж. Блэкела (1813 г.) речь шла об ассоциации водянки с 
протеинурией [6]. Однако протеинурия и гематурия, опи-
санные как проявления заболевания почек основополож-
ником нефрологии Р. Брайтом (1827 г.) и его последовате-
лями, развиваются уже на более поздних стадиях болезни. 
Возможность выявления ранних стадий, проявляющихся 
лишь изменениями концентрационной функции почек, 
появилась благодаря немецкому врачу Ф. Фольгарду, пред-
ложившему (совместно с Т. Фаром) ставшее классическим 
деление патологии почек на дегенеративные (нефрозы), 
воспалительные (нефриты) и склеротические (нефро-
склерозы) поражения (1914 г.), автору «нефрологической 
библии» – почти 2000-страничной монографии по забо-
леваниям почек (1931 г.). Опираясь на опыты венгерского 
классика клиники внутренних болезней Ш. фон Кораньи 
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по криоскопическому исследованию плотностей мочи и 
сыворотки крови, Фольгард с 1908 г. [7] использовал про-
бы на разведение и концентрацию – оценку плотности 
мочи после водной нагрузки и на фоне сухоядения соот-
ветственно. Плотность мочи, приближающуюся к плот-
ности сыворотки, он назвал «изостенурией», а меньшую – 
соответственно «гипостенурией». Эти пробы позволили 
выявлять изменения работы почек на «доклинических» 
стадиях; недостатком их было то, что они проводились в 
условиях искусственного водного режима и потому про-
тивопоказаны при многих заболеваниях, в том числе при 
почечной и сердечной недостаточности. Недостатки проб 
Фольгарда привели к появлению в 1920–30-х годах многих 
модификаций.

В отечественной медицине среди врачей с пионерским 
вкладом в развитие нефрологии был Федор Игнатьевич 
Пастернацкий (1845–1907), главным образом благодаря 
изданной посмертно брошюре «Пиэлит» (1907 г.), в ко-
торой он упоминает болезненность и появление крови в 
моче после постукивания по области почек – симптом, 
названный впоследствии его именем4. Хронологически 
следующим важнейшим шагом в диагностике почечной 
патологии были исследования С.С. Зимницкого. Он пред-
ложил пробу для оценки функции почек, не требующую 
специального водного или пищевого режима: «Чтобы по-
стичь функцию секреторного органа, надо разложить его 
работу по времени, изучить ее биологически путем фи-
зиологических раздражителей и определить характер ее; 
для этого нужно начинать с нормы» [8]. Как известно, при 
пробе Зимницкого пациент в течение суток собирает  8 
3-часовых порций мочи, в которых затем оцениваются 
лишь два параметра: объем и плотность. В последующих 
работах Зимницкий привел результаты использования 
этой пробы в различных клинических ситуациях; он кри-
тиковал пробу Фольгарда, называя ее насильственной 
для почек и для самого больного, и обратил внимание на 
обострение заболевания при применении этой пробы [9]. 
Проба Зимницкого на протяжении многих десятилетий 
входила в отечественный пропедевтический канон ис-
следования больного. Лишь появление в практической 
медицине более доступных и точных методов оценки 
расчетной скорости клубочковой фильтрации и микро-
альбуминурии (последняя треть XX в.) дало врачам более 
точный и надежный способ оценки ранних стадий пора-
жения почек [10].

Как магистральное направление развития клинической 
медицины С.С. Зимницкий выдвигал функциональный 
подход к проблемам патологии и писал: «Мы пробовали 
уместиться на отведенной нам патологической анатомией 
площади, но не смогли… Мы не отбрасываем патологоана-
томических корреляций (вы это видели), но не ставим их 
во главу угла клиники, ибо здесь функция царит над суб-
стратом» [11]. Как ученый-патриот он постоянно призы-
вал изучать историю культуры, науки, медицины в России 
и горько сетовал: «А мы, русские, мы твердо верим во все 
не наше, своего не ценим и живем только чужеземным» 
[12]. Его яркая самобытная фигура очень заметна на те-
рапевтическом фоне 1920-х годов. Он напоминает своего 

4 Конечно, мы помним и других замечательных отечественных ученых и врачей, внесших вклад в развитие нефрологии: А.М. Шумлянский (открытие по-
лости в почечном клубочке, 1792 г.), А.И. Полунин (установление роли острой почечной недостаточности в патогенезе тяжелого холерного алгида, 1853 г.), 
СП. Боткин (описание варианта опущения почек у крепких молодых людей), Я.Я. Стольников (эксперименты в лаборатории Боткина по искусственной ги-
пертрофии сердца в ответ на уменьшение перфузии почек животного, 1880 г.), В.К. Линдеман (пионерские эксперименты в лаборатории И.И. Мечникова по 
развитию у кроликов иммунного нефротоксического нефрита, 1900 г.), А.Ф. Каковский (разработанный в клинике Ф.Г. Яновского метод количественного 
подсчета форменных элементов осадка мочи, 1910 г.).

старшего современника В.П. Образцова (он всегда говорил 
об этом классике отечественной медицины с особым пи-
ететом) не только внешне – широким овалом и мягкими 
чертами лица, формой усов и бородки, а всей широтой и 
талантливостью национального характера. Врачи, считав-
шие себя учениками С.С. Зимницкого, были рассеяны по 
всей Советской России. В Казани он основал свою мно-
гочисленную и многопрофильную клиническую школу. 
Наиболее известные его ученики – профессора Л.И. Ви-
ленский, А.М. Предтеченский, Л.М. Рахлин. Вместе с тем 
нельзя не отметить, что ярко выраженного научного по-
черка эта школа после смерти ее основателя уже не имела и 
никто из его учеников не принадлежал к терапевтической 
элите; сравнения с современными ей школами Г.Ф. Ланга 
или Д.Д. Плетнева она не выдерживает.

Огромный объем лечебно-консультативной, педагоги-
ческой и научной работы, который постоянно тащил на 
себе уже не молодой, тучный и совсем не здоровый чело-
век (дважды перенес сыпной тиф с осложнениями, стра-
дал приступами грудной жабы), удивлял всех биографов 
С.С. Зимницкого. Помогали отдых по выходным за горо-
дом (охота, рыбалка) и налаженный семейный быт. Его 
вторая жена (с 1921 г.) Зинаида Александровна Николаева 
принесла ему радости домашнего очага и строго размерен-
ный образ жизни, подчиненный его творческим интере-
сам. Его яркая, насыщенная жизнь оборвалась внезапно, в 
расцвете сил: 10 декабря 1927 г. профессор С.С. Зимницкий 
скоропостижно скончался от инфаркта миокарда. Ведущий 
журнал советских терапевтов «Терапевтический архив» от-
кликнулся на смерть С.С. Зимницкого проникновенными 
словами: он «занял одно из первых мест среди клиници-
стов нашей страны… (Его) голос в течение последних 5 лет 
особенно увлекательно и ярко звучал на наших всесоюз-
ных и областных съездах» [13].
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