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Современная парадигма применения глюкокортикостероидов 
для лечения иммуновоспалительных заболеваний почек
Н.М. Буланов, И.Н. Бобкова, С.В. Моисеев

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

Аннотация
С начала 1950-х годов глюкокортикостероиды (ГКС) остаются одним из основных компонентов терапии иммуновоспалительных забо-
леваний почек. Однако многочисленные нежелательные явления длительной терапии ГКС стали основанием для разработки новых под-
ходов к иммуносупрессивной терапии. В настоящее время накоплена доказательная база, обосновывающая возможность применения 
стероид-сберегающих схем терапии многих форм гломерулонефритов. Так, рандомизированное контролируемое исследование PEXIVAS 
показало эффективность и безопасность быстрого снижения дозы ГКС начиная со 2-й недели комбинированной терапии поражения 
почек, ассоциированного с васкулитами, ассоциированными с антителами к цитоплазме нейтрофилов. В крупных исследованиях про-
демонстрирована возможность применения более низких доз преднизолона 0,3–0,5 мг/кг в составе мультитаргетных схем лечения наи-
более тяжелых классов волчаночного нефрита. Применение ингибиторов кальцинейрина позволяет использовать низкие дозы ГКС для 
индукции ремиссии мембранозной нефропатии, а ритуксимаба – воздержаться от назначения ГКС у пациентов с умеренным риском 
прогрессирования заболевания. Назначение монотерапии ГКС в средней дозе показало свою эффективность в лечении иммуноглобулин- 
A-нефропатии. Длительное применение ГКС в высокой дозе остается 1-й линией лечения болезни минимальных изменений и фокально- 
сегментарного гломерулосклероза, однако у пациентов с рецидивирующим и стероидзависимым вариантами заболеваний добавление к 
терапии такролимуса или ритуксимаба позволяет добиться стероид-сберегающего эффекта. В настоящее время подвергнута пересмотру 
и роль пульс-терапии ГКС, хотя она и остается одним из обязательных компонентов терапии ряда заболеваний. Таким образом, общая тен-
денция направлена на сокращение максимальных доз и/или продолжительности лечения ГКС. Однако реализация этого подхода требует 
четкой верификации диагноза заболевания, персонализированной оценки тяжести его течения, а также потенциальных рисков и пользы.

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, гломерулонефрит, нефротический синдром, системные васкулиты, системная красная волчанка
Для цитирования: Буланов Н.М., Бобкова И.Н., Моисеев С.В. Современная парадигма применения глюкокортикостероидов для лечения 
иммуновоспалительных заболеваний почек. Терапевтический архив. 2023;95(6):451–456. DOI: 10.26442/00403660.2023.06.202265
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

EDITORIAL ARTICLE

State-of-the-art paradigm of corticosteroid therapy for immune-mediated inflammatory 
kidney diseases
Nikolay M. Bulanov, Irina N. Bobkova, Sergey V. Moiseev

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

Abstract
Since 1950’s corticosteroids (CS) have remained the cornerstone of immunosuppressive therapy for immune-mediated kidney diseases. However 
multiple adverse events, associated with the prolonged CS therapy, became the basis for the development of novel treatment approaches. Current 
evidence supports the implementation of the steroid-sparing regimens for the treatment of different types of glomerulonephritis. Randomised 
controlled trial PEXIVAS demonstrated the efficacy and safety of early steroid tapering, starting from the second week of therapy, in patients 
with ANCA-associated vasculitis with kidney involvement. Several trials showed the efficacy of oral prednisolone 0.3–0.5 mg/kg/daily as a 
part of multitarget therapy for severe proliferative lupus nephritis. A combination of calcineurin inhibitors and low-dose CS are effective for 
remission induction in membranous nephropathy, as well as the steroid-free rituximab regimen for the patients with moderate risk of disease 
progression. Medium dose CS showed promising effect in patients with IgA-nephropathy. Long-term high dose CS remain the standard-of-care 
for the treatment of minimal change disease and focal segmental glomerulosclerosis, however patients with steroid-dependent and relapsing 
disease tacrolimus and rituximab can help to achieve steroid-sparing effect. The role of CS pulse-therapy is currently debated, nevertheless it 
remains a compulsory treatment in several conditions. Thus, overall trend is directed towards the minimization of the maximal doses of CS and/
or treatment duration. However, to implement this approach morphological verification of the diagnosis and personalized assessment of the 
potential risk and benefit are required.
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Введение
На протяжении более 70 лет глюкокортикостероиды 

(ГКС) остаются одним из основных компонентов лечения 
иммуновоспалительных заболеваний почек. В первых ис-
следованиях, опубликованных в 1950-е годы, назначение 
коротких (от 5 до 14 дней) курсов лечения кортизоном и 
адренокортикотропным гормоном позволило добиться 
увеличения диуреза, уменьшения выраженности отеков 
и альбуминурии [1, 2]. Вскоре пролонгированные до не-
скольких месяцев курсы лечения преднизолоном (ПЗ) 
перорально стали одним из основных методов терапии ау-
тоиммунных заболеваний почек и позволили радикально 
снизить раннюю смертность пациентов, в первую очередь 
детского возраста [3]. 

Достаточно быстро в небольших исследованиях уста-
новили, что у пациентов с поражением почек в рамках си-
стемных аутоиммунных заболеваний более эффективно 
длительное применение ГКС в высоких дозах [4–6]. В на-
шей стране опыт применения ГКС для лечения системных 
аутоиммунных заболеваний с поражением почек представ-
лен Е.М. Тареевым и В.А. Насоновой [7]. Эти работы зало-
жили основы применения ГКС в высоких и сверхвысоких 
(пульс-терапия) дозах1, однако вскоре получены данные о 
том, что комбинированная терапия ГКС и цитостатиками 
более эффективна, чем монотерапия ГКС, для лечения мно-
гих форм гломерулонефрита (ГН) [8–10]. 

Хотя длительное применение ГКС в высокой дозе оста-
валось обязательным компонентом терапии, оптимизация 
их применения в течение длительного времени не являлась 
предметом клинических исследований. Однако уже в ран-
них работах задокументированы многочисленные нежела-
тельные явления (НЯ) терапии ГКС [6, 11]. Современные 
эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что 
длительное применение ГКС, в том числе в умеренной дозе, 
ассоциировано с повышенной смертностью от сердечно-со-
судистых причин у пациентов с системными васкулитами и 
системной красной волчанкой (СКВ) [12]. Инфекционные 
осложнения, которые также являются одной из ведущих 
причин летальных исходов у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, также значимо ассоциированы с примене-
нием не только цитостатиков, но и высоких доз ГКС [13].

В связи с этим при назначении иммуносупрессивной 
терапии перед врачами всегда встает вопрос о том, как до-
биться максимальной эффективности лечения, по возмож-
ности избегая его НЯ. Одним из путей решения является 
применение стероид-сберегающих схем лечения: сокра-
щение дозы ГКС и продолжительности их применения, а 
также назначение более безопасных препаратов других 
классов, которые могут частично или полностью заменить 
ГКС без потери эффективности. К настоящему времени 
накоплена значительная доказательная база, обосновыва-
ющая применение этого подхода, который зафиксирован в 
отечественных и международных рекомендациях. Однако 
эффективность этого подхода изучена только для опреде-
ленных форм ГН, диагностика которых в большинстве слу-
чаев требует морфологической верификации [14].

1Традиционно при пересчете на ПЗ низкими называют дозы ≤7,5 мг/кг, средними – дозы от >7,5 до 30 мг/сут, высокими – дозы от >30 до 100 мг/сут.

ГН, ассоциированный с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов
Эффективность ГКС в уменьшенной дозе для лечения 

пациентов с васкулитами, ассоциированными с антитела-
ми к цитоплазме нейтрофилов с поражением почек, про-
демонстрирована в рандомизированном контролируемом 
исследовании PEXIVAS [13]. Назначение ПЗ перорально 
в дозе 1 мг/кг (но не более 75 мг/сут) с последующим бы-
стрым снижением дозы вдвое начиная со 2-й недели ле-
чения в сочетании с цитостатиками оказалось не менее 
эффективным, чем традиционная схема терапии с более 
медленным снижением дозы ПЗ (на 10 мг начиная с 3-й не-
дели лечения), в отношении рисков развития летального 
исхода, терминальной почечной недостаточности, обос- 
трений заболевания и тяжелых НЯ. При этом примене-
ние схемы сопровождалось достоверно меньшей частотой 
развития тяжелых инфекционных осложнений. В связи с 
этим KDIGO и Ассоциация нефрологов России предлага-
ют именно эту схему применения ГКС в качестве основной 
для лечения пациентов с ГН, ассоциированным с антитела-
ми к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА-ГН) [14, 15].

В то же время высококачественных интервенционных 
исследований эффективности пульс-терапии ГКС при 
 АНЦА-ГН не проводилось. В ретроспективном исследова-
нии показано, что применение пульс-терапии метилпред-
низолоном (МПЗ) в дебюте заболевания значимо не влияет 
на почечную выживаемость и частоту обострений заболе-
вания, однако повышает риск инфекционных осложнений 
и сахарного диабета [16]. 

Потенциальная возможность применения бесстеро-
идных схем лечения АНЦА-ГН связана с внедрением в 
практику антагонистов С5а-компонента комплемента. Ре-
зультаты рандомизированного исследования ADVOVATE 
показали, что сочетание антагониста рецепторов С5а 
авакопана с циклофосфамидом (ЦФ) или ритуксимабом 
(РТМ) не менее эффективно, чем традиционная комбина-
ция ГКС и цитостатиков [17].

При использовании более традиционных схем лече-
ния остается неясным вопрос о роли ГКС в поддержании 
ремиссии АНЦА-ГН. Данные рандомизированных иссле-
дований MAINRITSAN и RITAZAREM, изучавших при-
менение РТМ для поддержания ремиссии заболевания, 
демонстрируют, что препарат эффективен в режиме моно-
терапии после отмены ГКС вскоре после достижения ре-
миссии [18, 19]. В 2010 г. в метаанализе, посвященном опре-
делению продолжительности поддерживающего лечения 
ГКС, установлено, что частота обострений у пациентов, 
получавших низкие дозы ГКС в составе комбинированной 
поддерживающей терапии на протяжении >12 мес, может 
оказаться несколько ниже по сравнению с пациентами, у 
которых лечение ГКС полностью прекращают менее чем 
через 12 мес [20]. В настоящее время продолжаются ран-
домизированные исследования TAPIR (NCT01933724) и 
MAINEPSAN (NCT03290456), в которых сопоставляют 
эффективность коротких (<12 мес) и пролонгированных 
курсов лечения ГКС.
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Волчаночный нефрит
Тактика применения ГКС зависит от класса волчаноч-

ного нефрита (ВН) и тяжести его течения. Для индукции 
ремиссии ВН III–IV класса традиционно используют соче-
тание ГКС с ЦФ или микофенолата мофетилом (ММФ), а 
также гидроксихлорохином. При этом в нескольких иссле-
дованиях показано, что применение ГКС в дозе ≤0,5 мг/кг 
в сутки по ПЗ не уступает эффективности более высоким 
дозам [21, 22]. В связи с этим EULAR/ERA-EDTA и Ассоци-
ация нефрологов России предлагают начинать индукцию 
ремиссии с проведения пульс-терапии МПЗ в суммарной 
дозе 500–2500 мг с последующим переходом на прием ПЗ 
перорально в дозе 0,3–0,5 мг/кг в сочетании с цитостати-
ком [23, 24]. В то же время рекомендации KDIGO пред-
лагают использовать ПЗ перорально в начальной дозе  
0,5–1,0 мг/кг [14]. При достижении ответа на лечение доза 
ПЗ должна быть снижена до ≤7,5 мг/сут в течение 3–6 мес 
(что является в том числе одним из критериев ремиссии 
заболевания). Лечение ВН V класса предусматривает при-
менение еще более низкой начальной дозы ГКС – 20 мг/сут 
по ПЗ, с последующим снижением до 5 мг/сут за 3 мес [14].

В рандомизированном исследовании AURORA проде-
монстрировано, что сочетание двух сеансов пульс-терапии 
МПЗ в дозе 250–500 мг с последующим назначением ПЗ 
 перорально в начальной дозе 20–25 мг/сут (и снижением до 
2,5 мг/сут за 16 нед), а также ММФ в дозе 2 г/сут и ингиби-
тора кальцинейрина нового поколения воклоспорина 23,7 мг 
2 раза в сутки позволяет добиться полного ответа ВН III, IV 
или V классов у 41% пациентов через 52 нед лечения [25].

Хотя эффективность более низких доз ГКС для индукции 
ремиссии продемонстрирована в нескольких исследованиях, 
перспективы применения бесстероидных схем лечения ВН 
не так очевидны. В исследовании 2013 г. сочетанная терапия 
РТМ, ММФ и двумя инфузиями МПЗ в дозе 0,5 г без после-
дующего назначения ГКС перорально по эффективности 
оказалась сопоставима с традиционными схемами лечения 
(в историческом контроле), однако сопровождалась разви-
тием серьезных инфекционных осложнений у 10% пациен-
тов [26]. Дальнейшая оптимизация терапии ГКС у пациентов 
с ВН может быть связана с применением новых препаратов 
и их сочетаний, в частности комбинации белимумаба и РТМ 
(или других анти-В-клеточных препаратов), блокаторов ре-
цепторов интерферона 1-го типа (анифролумаб), однако ре-
зультаты исследований, которые могли бы подтвердить эту 
гипотезу, в настоящее время отсутствуют [27].

Не до конца разработанным остается и вопрос об оп-
тимальной продолжительности поддерживающей терапии 
ГКС в низкой дозе у пациентов с ВН. В ряде исследований 
продемонстрировано, что отмена поддерживающего лече-
ния ГКС может сопровождаться развитием обострений СКВ 
у 24–27% пациентов [28, 29]. Однако на риск обострений 
СКВ помимо терапии ГКС влияет большое число факторов, 
как связанных с лечением (сопутствующее назначение ги-
дроксихлорохина и цитостатиков), так и обусловленных ин-
дивидуальными особенностями пациента (возраст, сохра-
нение иммунологической активности заболевания) [30, 31]. 
В связи с этим в реальной клинической практике решение 
о полном прекращении поддерживающего лечения ГКС по-
сле достижения низких доз (<5 мг/сут по ПЗ) у пациентов в 
стойкой ремиссии принимается индивидуально.

Мембранозная нефропатия
В отличие от других форм ГН, таких как болезнь ми-

нимальных изменений (БМИ) и фокально-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС), ведущим проявлением которых 

также является нефротический синдром, для лечения мем-
бранозной нефропатии (МН) монотерапия ГКС в целом 
малоэффективна. В течение длительного времени основ-
ным подходом к иммуносупрессивной терапии у пациентов 
с факторами неблагоприятного прогноза МН оставалась 
схема Понтичелли, предусматривающая применение высо-
ких доз ГКС и ЦФ, что сопровождается высокой частотой 
НЯ [32]. В качестве альтернативы у пациентов с факторами 
риска прогрессирования заболевания возможно применение 
сочетания ГКС в средней дозе и ингибиторов кальцинейри-
на – циклоспорина (ЦсА) или такролимуса (ТАК), эффектив-
ность которых подтверждена в ряде исследований [33]. 

Возможность применения бесстероидных схем лечения 
при МН связана с возможностями анти-В-клеточной тера-
пии. В исследовании GEMRITUX назначение РТМ в допол-
нение к нефропротективной терапии позволило увеличить 
частоту достижения ремиссии при долгосрочном наблю-
дении, а в исследовании MENTOR РТМ не уступал по эф-
фективности ЦсА после 12 мес лечения и превосходил его 
на сроке 24 мес [34, 35]. Однако эффективность бесстероид-
ных схем лечения может уступать схеме Понтичелли. В ис-
следовании STARMEN последовательное применение ТАК 
в течение 6 мес и РТМ (1 г внутривенно) достоверно реже 
позволяло добиться полной или частичной ремиссии неф-
ротического синдрома, чем назначение ГКС и ЦФ на сроках 
12 мес (58,1 и 83,7% соответственно) и 24 мес (26 и 60% со-
ответственно) [36]. В исследовании RI-CYCLO лечение РТМ 
(1 г №2 внутривенно) не превосходило схему Понтичелли по 
эффективности и безопасности, а в анализе пациентов, по-
лучавших лечение строго по протоколу, вероятность ремис-
сии через 12 мес оказалась ниже в группе лечения РТМ [37]. 
Таким образом, применение стероид-сберегающих и бессте-
роидных схем в лечении пациентов с МН возможно, однако 
при выборе тактики ведения необходимо провести страти-
фикацию риска прогрессирования заболевания в соответ-
ствии с современными рекомендациями [14, 38].

Иммуноглобулин-A-нефропатия
Хотя иммуноглобулин-A-нефропатия является одним 

из наиболее распространенных вариантов ГН, роль имму-
носупрессивной терапии, в первую очередь ГКС, в ее ле-
чении до настоящего времени остается противоречивой. 
В отдельных исследованиях продемонстрирована эффек-
тивность ГКС в отношении выраженности протеинурии, 
в то время как в других их назначение не давало клини-
чески значимого эффекта по сравнению со стандартной 
нефропротективной терапией [39–42]. Ассоциированные с 
применением ГКС инфекционные осложнения стали осно-
ванием для приостановки рандомизированного исследова-
ния TESTING. Однако в дальнейшем исследование возоб-
новилось и в итоге показало, что применение ГКС (в том 
числе МПЗ в уменьшенной дозе – 0,4 мг/кг с последующим 
снижением на 4 мг ежемесячно) значимо снижает выра-
женность протеинурии, темпы прогрессирования хрони-
ческой болезни почек, а также риск развития хронической 
почечной недостаточности, требующей заместительной 
почечной терапии [43]. Отечественные и международные 
рекомендации предусматривают назначение ГКС в случае 
неэффективности нефропротективной терапии, при этом 
в рекомендациях KDIGO в настоящее время зафиксирован 
более консервативный подход, предусматривающий назна-
чение ГКС в начальной дозе 0,8–1,0 мг/кг с последующим 
снижением до полной отмены в течение 6–8 мес [14, 44].

Другим перспективным подходом может стать приме-
нение новых форм ГКС. В исследовании II фазы NEFIGAN 
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применение будесонида с направленным путем высвобо-
ждения в кишечнике привело к более значимому снижению 
протеинурии, чем в группе плацебо [45]. Эффективность 
иммуносупрессивной терапии ингибиторами системы 
комплемента и тирозинкиназы без использования ГКС в 
настоящее время изучают в ряде исследований [46, 47].

БМИ и ФСГС
БМИ и первичный ФСГС остаются одними из немно-

гих вариантов ГН, для которых монотерапия ГКС в высо-
кой дозе остается 1-й линией лечения [14, 48]. Принимая во 
внимание высокую эффективность ГКС, стероид-сберега-
ющие схемы лечения БМИ и ФСГС в основном применяют 
у пациентов с частыми обострениями или стероидзависи-
мым вариантом течения заболевания. В то же время от-
дельные исследования продемонстрировали возможность 
применения ингибиторов кальцинейрина для достижения 
стероид-сберегающего эффекта.

В одном исследовании у пациентов с впервые диагно-
стированной БМИ монотерапия ТАК в дозе 0,05 мг/кг в 
сутки оказалась сопоставима с ГКС в стандартной дозе 
по частоте достижения ремиссии и развития обострений 
[49]. В другой работе переход на монотерапию ТАК после 
10-дневного курса лечения МПЗ в дозе 0,8 мг/кг не уступал 
стандартной схеме лечения ПЗ по частоте достижения ре-
миссии и риску обострений БМИ, однако характеризовал-
ся лучшим профилем безопасности [50]. В то же время у 
пациентов с первичным ФСГС в небольших исследованиях 
продемонстрирована сопоставимая с монотерапией высо-
кими дозами ГКС эффективность комбинации ЦсА и ПЗ в 
низкой дозе, а также монотерапии ТАК [51, 52].

У пациентов с рецидивирующим течением БМИ и 
ФСГС продемонстрирована эффективность терапии РТМ, 
однако его эффективность в отношении впервые диагнос- 
тированных вариантов заболевания не до конца 
ясна  [53,  54]. В настоящее время продолжаются ис-
следования TURING (ISRCTN16948923) и RIFIREINS 
(NCT03970577), которые должны ответить на этот вопрос.

Заключение
Применение стероид-сберегающих схем лечения стало 

основным подходом в лечении поражения почек, в том чис-
ле ассоциированного с АНЦА-ассоциированными васку- 
литами и СКВ. Общей тенденцией становится сокращение 
максимальных доз и продолжительности лечения ГКС. 
В то же время внедрение в практику новых классов цито-
статиков сделало возможным применение бесстероидных 
схем лечения ряда заболеваний, в частности МН. Таким 
образом, в настоящее время рациональное назначение ГКС 
требует морфологической верификации диагноза и персо-
нализированного подхода к оценке тяжести заболевания, 
потенциальных рисков и пользы проводимой терапии.
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Определение мочевых маркеров фокального сегментарного 
гломерулосклероза с помощью протеомного анализа
А.А. Виноградов1, Н.В. Чеботарева2, А.Е. Бугрова3, А.Г. Бржозовский4, Т.Н. Краснова1,2, К.З. Насибуллина2, 
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Аннотация
Обоснование. Фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) относится к первичным подоцитопатиям, которые характеризуются 
первичным повреждением подоцитов и высокой протеинурией. Поиск биомаркеров и факторов, участвующих в прогрессировании это-
го заболевания почек, является актуальной задачей в настоящее время. 
Цель. Оценить протеомный профиль мочи у больных с ФСГС и выделить мочевые биомаркеры подоцитопатий.
Материалы и методы. В исследование включен 41 пациент с диагнозом хронического гломерулонефрита – 27 мужчин и 14 женщин. 
По данным морфологического исследования у 28 пациентов диагностирован ФСГС, у 9 – со стероид-чувствительным нефротическим 
синдромом и 14 – со стероид-резистентным (СР) нефротическим синдромом. В группу сравнения вошли 13 больных с мембраноз-
ной нефропатией. Исследование протеома мочи проводилось методом таргетной хромато-масс-спектрометрии в режиме мониторинга 
 множественных реакций с использованием синтетических изотопно-меченых пептидных стандартов.
Результаты. Наибольшие различия по белковому составу мочи выявлены в подгруппах стероид-чувствительного и СР ФСГС. В группе СР 
ФСГС в дебюте заболевания отмечалось высокое содержание белков, отражающих повреждение гломерулярного фильтра (аполипопро-
теин А-IV, орозомукоид, кадгерин, гемопексин, витронектин), а также белков, связанных с тубуло-интерстициальным воспалением и на-
коплением экстрацеллюлярного матрикса (ретинол- и витамин-D-связывающие белки, кининоген-1, люмикан и нейрофилин-2). По срав-
нению с группой мембранозной нефропатии у больных с ФСГС отмечена достоверно более высокая концентрация в моче карнозиназы, 
орозомукоида, кадгерина-13, тенасцина X, остеопонтина, цинк-α-2-гликопротеина.
Заключение. Таким образом, у больных со СР ФСГС протеомный профиль мочи включает большее количество белков в повышенных 
концентрациях, что отражает тяжелое повреждение различных отделов нефрона по сравнению с больными со стероид-чувствительным 
ФСГС и мембранозной нефропатией.

Ключевые слова: подоцитопатии, фокальный сегментарный гломерулосклероз, нефротический синдром, стероид-чувствительный, сте-
роид-резистентный, протеом мочи, масс-спектрометрия
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Введение
Фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) и 

мембранозная нефропатия (МН) относятся к заболевани-
ям с первичным повреждением подоцитов, на первый план 
в клинической картине которых выходят протеинурия и 
нефротический синдром [1, 2]. В последние годы отмечается 
тенденция к росту заболеваемости ФСГС, которая прибли-
жается к диабетической нефропатии [3]. Доля терминальной 
стадии хронической болезни почек при ФСГС увеличилась 
в 11 раз – с 0,2 до 2,3% за 21-летний период. Частота терми-
нальной ХБП при МН также остается высокой [4]. 

Поиск специфических маркеров среди белков и пептидов 
мочи в целом является новым перспективным направлени-
ем в связи с высокой информативностью и стабильностью 
мочи как объекта анализа. Кроме того, протеом мочи может 
отражать активность различных патологических механиз-
мов развития заболевания почек, использоваться для поис-
ка биомаркеров и дифференциальной диагностики заболе-
ваний почек [5]. Опубликованы единичные исследования по 
протеомике мочи у больных подоцитопатиями, однако эти 
исследования включают небольшое число наблюдений [6, 7]. 

Цель исследования – оценить протеомный про-
филь мочи у больных с различными вариантами течения 
ФСГС в сравнении с МН для определения возможных 
биомаркеров для дифференциальной диагностики этих 
заболеваний.

Материалы и методы
Клиническая характеристика обследованных 
пациентов
Пациенты с диагнозом подоцитопатии (n=41) вклю-

чены в исследование, 27 мужчин и 14 женщин в возрасте 
от 19 до 75 лет, медиана возраста 51 (35; 60) год. У 28 па-
циентов установлен морфологический вариант ФСГС. 
В группе ФСГС 14 пациентов имели стероид-резистентный 
(СР) нефротический синдром (СРНС) и 9 пациентов – сте-
роид-чувствительный нефротический синдром. В группу 
сравнения вошли 13 пациентов с МН. Нарушение функции 
почек (расчетная скорость клубочковой фильтрации  – 
СКФ CKD-EPI<60 мл/мин/1,73 м2) отмечено у 17 пациен-
тов, сохранная функция почек – у 24 пациентов. Характе-
ристика обследованных пациентов представлена в табл. 1. 
В таблице представлена медиана [25 и 75-й квартиль].

Таргетная хромато-масс-спектрометрия 
в режиме мониторинга множественных 
реакций с использованием синтетических 
изотопно-меченых пептидных стандартов
Анализ смеси триптических пептидов образцов мочи 

проводился методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии/масс-спектрометрии в режиме монито-
ринга множественных реакций (LC/MRM-MS) с исполь-
зованием синтетических изотопно-меченых пептидных 

Study of urinary markers of different podocytopathies by proteomic analysis
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Abstract
Background. Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a primary podocytopathy characterized by primary podocyte detection and high 
proteinuria. The search for biomarkers and factors associated with the progression of this disease is an important task nowdays.
Aim. To assess the proteomic profile of urine in patients with FSGS and to isolate urinary biomarkers of podocytopathies.
Materials and methods. The study included 41 patients diagnosed with chronic glomerulonephritis, 27 men and 14 women. According to the 
morphological study, 28 patients were diagnosed with FSGS, 9 with steroid-sensitive nephrotic syndrome and 14 with steroid-resistant nephrotic 
syndrome. The comparison group included 13 patients with membranous nephropathy. The study of the urinary proteome was carried out by 
targeted liquid chromatography-mass spectrometry using multiple reaction monitoring with synthetic stable isotope labelled peptide standards.
Results. The main differences in the protein profile of urine were found in the subgroups of steroid-sensitive (SS) and steroid-resistant (SR) 
FSGS. In the FSGS SR group, at the onset of the disease, there was a high concentration of proteins reflecting damage to the glomerular filter 
(apo-lipoprotein A-IV, orosomucoid, cadherin, hemopexin, vitronectin), as well as proteins associated with tubulo-interstitial inflammation and 
accumulation of extracellular matrix (retinol- and vitamin D-binding proteins, kininogen-1, lumican and neurophilin-2). Compared with the 
membranous nephropathy group, FSGS patients had significantly higher urinary concentrations of carnosinase, orosomucoid, cadherin-13, 
tenascin X, osteopontin, and zinc-alpha-2-glycoprotein.
Conclusion. Thus, in patients with SR FSGS, the proteomic profile of urine includes more proteins at elevated concentrations, which reflects 
severe damage to various parts of the nephron compared with patients with SS FSGS and membranous nephropathy.
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стандартов (SIS). Высокоэффективная жидкостная хрома-
тография (ExionLC™ UHPLC system, ThermoFisher Scientific, 
Walhalm, США). Тройной квадрупольный масс-спектро-
метр SCIEX QTRAP 6500+ (SCIEX, Toronto, Канада), метод 
ионизации пептидов – электроспрей (ESI). Полученные 
данные проанализированы с помощью программного 
 обеспечения PEAKS XPro, SPSS Statistics 21. Для сравнения 
количественных показателей из двух групп применяли не-
параметрический критерий Манна–Уитни.

Результаты
Метод таргетной хромато-масс-спектрометрии мочи 

продемонстрировал достоверные различия в подгруппах 
больных с ФСГС со стероид-чувствительным нефротичес- 
ким синдромом и СРНС по протеомному профилю. Выде-
лены отдельные белки, повышение концентрации которых 
в моче отражает различные механизмы почечного заболева-
ния. Достоверно более высокие концентрации в моче кис-
лого α-1-гликопротеина (орозомукоида), аполипопротеина 
А-IV, кадгерина-13, гелсолина, гемопексина и витронектина 
отражают повреждение подоцитов и гломерулярного филь-
тра у больных со СР ФСГС (табл. 2). 

Подгруппа СР ФСГС характеризуется более высоким 
уровнем белков, которые экскретируются с мочой при 
тубуло-интерстициальном повреждении и активации на-
копления компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). Так, в этой подгруппе СР ФСГС отмечены досто-
верно более высокие показатели ретинол- и витамин-D- 
связывающих белков, кининогена-1, а также компонентов, 
участвующих в накоплении фиброза, – люмикана, тенасци-

на и нейрофилина-2. Белками, отражающими окислитель-
ный стресс и активацию воспаления, являются кластерин, 
глутатион-пероксидаза и карнозиназа, концентрация кото-
рых достоверно выше в группе СР ФСГС (см. табл. 2). 

При сравнении групп ФСГС с МН различия выявлены 
по следующим белкам мочи: β-аланин-гистидин дипептида-
зе (карнозиназе), кислому α-1-гликопротеину (орозомукои-
ду), кадгерину-13, тенасцину X, остеопонтину, цинк-α-2-гли-
копротеину, уровень которых оказался выше при ФСГС 
независимо от характера течения болезни (см. табл. 2).

Обсуждение
Основные различия по спектру белков в нашем ис-

следовании выявлены у больных с ФСГС при разделении 
на подгруппы стероид-чувствительного и СРНС. У боль-
ных со СРНС отмечены наиболее высокие концентрации 
в моче белков, которые отражают тяжесть повреждения 
подоцитов или процессов, способствующих отслоению 
подоцитов от гломерулярной базальной мембраны и отра-
жающих повреждение гломерулярного фильтра. В частно-
сти, кислый α-1-гликопротеин (орозомукоид) – белок, ко-
торый по молекулярной массе и размеру (43 кДа) меньше, 
чем альбумин, является ранним маркером гломерулярного 
повреждения у больных сахарным диабетом и ожирени-
ем, появляется в моче до развития альбуминурии [8, 9]. 
S. Kalantari и соавт. также указывают на то, что выявление 
высокой концентрации этого белка в моче может быть 
использовано для дифференциальной диагностики СР 
ФСГС [10]. Повреждение гломерулярного фильтра сопро-
вождается повышением концентрации в моче липопроте-
идов, например аполипопротеина А-IV  [11]. Повышается 
экскреция с мочой кадгерина-13 – белка, регулирующего 
адгезию подоцитов к гломерулярной базальной мембране, 
и гелсолина, который обладает потенциальным поврежда-
ющим воздействием на актиновый цитоскелет подоци-
тов [12, 13]. Гликопротеин гемопексин стоит в ряду белков- 
кандидатов на факторы проницаемости, так как замече-
но, что добавление этого белка к культуре подоцитов вы-
зывает их структурную перестройку и повышение под-
вижности  [14–16]. Мы также установили значительное 
повышение уровня витронектина в моче больных со СР 
ФСГС. Известно, что витронектин формирует комплекс с 
интегринами на поверхности подоцита и повышение его 
экспрессии вызывает нарушение связывания подоцита с 
базальной мембраной [17], что может являться причиной 
массивного отслоения подоцитов при ФСГС.

Важным результатом является то, что у больных со СР 
ФСГС процессы тубуло-интерстициального повреждения 
и накопления ЭЦМ максимально активированы уже в де-
бюте заболевания. Об этом свидетельствует высокое содер-
жание в моче ретинол- и витамин-D-связывающих белков 
и кининогена-1 [18–20]. Ретинол-связывающий белок и 
кининоген-1 являются маркерами повреждения клеток 
тубулярного эпителия и, по данным других авторов, фак-
торами, ассоциированными с отсутствием ответа на сте-
роиды [21, 22]. Об интенсивности накопления ЭЦМ свиде-
тельствует выделение с мочой больных с ФСГС люмикана, 
тенасцина X и нейрофилина-2 [23–25]. 

Группа больных с ФСГС, в отличие от группы сравне-
ния МН, характеризовалась более высокими показате-
лями орозомукоида и кадгерина-13 в моче, отражающих 
тяжесть повреждения гломерулярного фильтра и подоци-
тов  [8,  9,  12], тенасцина X и остеопонтина – показателей 
тубулярного повреждения и интерстициального фибро-
за  [26], а также β-аланин-гистидин дипептидазы (карно-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
с ФСГС и МН
Table 1. Clinical characteristics of patients with focal 
segmental glomerulosclerosis and membranous 
nephropathy

Показатели ФCГС МН

n 28 13

Возраст, лет 43  
(27,0; 58,5)

54,0  
(51,0; 63,0)

Пол (мужской), абс. (%) 17 (60,7) 10 (76,9)

Протеинурия, г/сут 3,65 (2,5; 5,0) 3,2 (2,0; 3,9)

Нефротический синдром, 
абс. (%) 19 (67,9) 8 (61,5)

Альбумин сыворотки, г/л 26,7  
(20,65; 34,1)

28,0  
(21,3; 32,7)

Креатинин, мкмоль/л 116,4  
(78,00; 155,18)

93,7  
(80,1; 117,3)

Число больных с СКФ  
<60 мл/мин/1,73 м2, абс. (%) 13 (46,4) 4 (30,8)

Терапия, %:

глюкокортикостероиды 78,6 46,2

циклоспорин 60,7 23,1

циклофосфамид 57,1 38,5

микофенолата мофетил 25 7,7

Стероид-резистентность, % 50 –

Резистентность к другим 
иммуносупрессивным 
препаратам, %

21,4 15,4
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зиназы) – фермента, который предотвращает апоптоз под- 
оцитов [27].

Заключение
Таким образом, протеомный профиль мочи больных с 

ФСГС отражает активные процессы повреждения подоци-
тов, тубулярных клеток и накопления интерстициального 
фиброза. У больных со стероид-резистентным ФСГС осо-
бенности изменения спектра белков мочи свидетельству-
ют о наиболее тяжелом повреждении почки уже в дебюте 
заболевания. 
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Таблица 2. Белки, дифференцирующие ФСГС, МН
Table 2. Proteins differentiating focal segmental glomerulosclerosis and membranous nephropathy

Белок 1. ФСГС 1a. СЧ ФСГС 1b. СР ФСГС 2. МН p

α-1-кислый гликопротеин 2606,85  
[1613,60; 4039,23]

2087,60  
[1545,20; 3599,20]

3275,55  
[2354,48; 4253,88]

1464,70  
[993,26; 2309,10]

1 vs 2: p=0,008  
1b vs 2: p=0,003

α-2-HS-гликопротеин 6,80 [2,03; 19,56] 2,03 [0,93; 3,36] 15,80 [8,82; 31,71] 2,45 [0,96; 19,91] 1a vs 1b: p=0,013

Аполипопротеин A-IV 8,75 [0,83; 17,56] 0,59 [0,18; 1,72] 12,86 [8,29; 21,00] 13,70  
[0,71; 17,26] 1a vs 1b: p=0,006

β-Аланин-гистидин 
дипептидаза 0,16 [0,10; 0,31] 0,22 [0,15; 0,38] 0,12 [0,10; 0,27] 0,06 [0,06; 0,07] 1 vs 2: p=0,002  

1b vs 2: p=0,006

Кадгерин-13 0,48 [0,37; 0,72] 0,62 [0,40; 0,79] 0,44 [0,40; 0,62] 0,23 [0,14; 0,42] 1 vs 2: p=0,011  
1a vs 1b: p=0,025

Кластерин 58,59  
[20,04; 122,80] 

25,09 [19,45; 
38,67]

109,11  
[87,17; 253,74]

18,25  
[11,19; 114,05]

1b vs 2: p=0,033  
1а vs 1b: p=0,002

Гелсолин 5,06 [2,05; 8,45] 2,71 [1,97; 4,65] 6,56 [4,99; 10,79] 3,22 [1,94; 9,88] 1a vs 1b: p=0,023

Глутатион пероксидаза 3 0,17 [0,04; 0,30] 0,04 [0,02; 0,10] 0,28 [0,17; 0,42] 0,04 [0,03; 0,14] 1b vs 2: p=0,011  
1a vs 1b: p=0,006

Гемопексин 104,14  
[14,59; 257,62] 14,72 [8,16; 31,12] 237,13  

[165,81; 306,12]
22,24  

[12,31; 265,23] 1a vs 1b: p=0,011

Кининоген-1 327,33  
[179,07; 565,15]

190,52  
[171,01; 283,27]

508,50  
[380,95; 791,45]

104,76  
[83,71; 573,72]

1 vs 2: p=0,058  
1b vs 2: p=0,025  
1a vs 1b: p=0,011

Люмикан 2,36 [0,46; 4,72] 0,30 [0,23; 0,57] 3,89 [3,26; 5,31] 0,53 [0,29; 6,16] 1a vs 1b: p=0,010

Нейрофилин-2 9,33 [5,59; 21,44] 7,50 [5,86; 9,43] 16,83 [8,72; 54,57] 4,14 [3,35; 13,15]
1 vs 2: p=0,058  

1b vs 2: p=0,014  
1a vs 1b: p=0,039

Остеопонтин 0,70 [0,49; 1,18] 0,58 [0,53; 2,05] 0,93 [0,60; 1,28] 0,39 [0,29; 0,69] 1b vs 2: p=0,048

Ретинол-связываюший  
белок 4 22,36 [4,79; 90,33] 5,30 [2,65; 9,41] 86,67  

[47,22; 128,50] 2,50 [1,46; 76,64] 1b vs 2: p=0,048  
1a vs 1b: p=0,003

Тенасцин X 2,06 [1,05; 2,80] 1,27 [0,92; 2,82] 2,65 [1,58; 3,23] 0,86 [0,68; 1,43] 1 vs 2: p=0,014  
1b vs 2: p=0,003

Витамин-D-связывающий 
белок

39,32 [9,13; 
141,64] 9,46 [1,64; 16,19] 131,77  

[60,59; 218,34]
16,65 [9,89; 

73,32]
1b vs 2: p=0,048  
1a vs 1b: p=0,001

Витронектин 17,40 [4,90; 76,37] 5,69 [1,83; 8,91] 68,20  
[39,31; 123,84] 3,09 [2,71; 64,54] 1b vs 2: p=0,068

Примечание. Значения медиан и интерквартильный размах концентраций белков выражены в относительных единицах;  
СЧ ФСГС – стероид-чувствительный ФСГС.
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Клиническое значение определения антител к тромбоспондину 
1-го типа, содержащему домен 7А (THSD7A), при мембранозной 
нефропатии
П.А. Кахсуруева, Е.С. Камышова, И.Н. Бобкова, Е.В. Ставровская, Т.Е. Руденко, Е.Ю. Андреева

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

Аннотация
Обоснование. Мембранозная нефропатия (МН) – иммунокомплексное гломерулярное заболевание, которое является наиболее частой 
причиной нефротического синдрома у взрослых. В многочисленных исследованиях установлено, что в развитии идиопатической МН ве-
дущую роль играют антитела к собственным подоцитарным аутоантигенам, одним из которых является домен тромбоспондина 1-го типа, 
содержащий 7А (THSD7A).
Цель. Изучить частоту выявления антител (АТ) к THSD7A в группе российских пациентов с МН.
Материалы и методы. У 61 пациента с морфологически подтвержденной МН и 12 здоровых добровольцев, составивших контрольную 
группу, определены уровни АТ к THSD7A.
Результаты. Уровни АТ к THSD7A у пациентов с МН и в контрольной группе статистически значимо не различались (110,9 [71,63; 210,62] 
и 159,25 [125,64; 231,97] пг/мл соответственно; p=0,111). При сравнении подгрупп анти-PLA2R-негативных пациентов и пациентов, не 
получавших иммуносупрессивную терапию, с контрольной группой статистически значимых различий в уровнях АТ к THSD7A также не 
выявлено (p>0,05). В группе МН анти-THSD7A-позитивным оказался 1 (1,6%) пациент – 60-летний мужчина с анти-PLA2R-негативной 
МН и наличием гормонально неактивных аденом обоих надпочечников и полипов толстой кишки (ворсинчатая аденома с очаговой уме-
ренной дисплазией, тубуло-ворсинчатая и тубулярная аденома с очаговой умеренно тяжелой дисплазией).
Заключение. THSD7-ассоциированная МН является редким вариантом МН и, как правило, выявляется у PLA2R-негативных пациентов. 
Всем THSD7A-позитивным пациентам следует проводить скрининг злокачественных новообразований.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия, домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А, THSD7A, рецептор фосфолипазы А2 
М-типа, PLA2R
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Clinical significance of the determination of antibodies to thrombospondin type 1 
containing domain 7A (THSD7A) in membranous nephropathy
Patimat A. Kakhsurueva, Elena S. Kamyshova, Irina N. Bobkova, Ekaterina V. Stavrovskaya, Tatiana E. Rudenko, 
Elena Yu. Andreeva

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

Abstract
Background. Membranous nephropathy (MN) is an immunocomplex glomerular disease, which is the most common cause of nephrotic syndrome 
in adults. Numerous studies have established that autoantibodies against the target podocyte autoantigens, including the thrombospondin type 
1 domain containing 7A (THSD7A), play a leading role in the development of idiopathic MN.
Aim. To evaluate the prevalence of anti-THSD7A autoantibodies (anti-THSD7A AB) in a group of Russian patients with MN.
Materials and methods. Serum titers of anti-THSD7A AB were tested in 61 patients with biopsy-proven MN and 12 healthy controls.
Results. The prevalence of anti-THSD7A AB was not differing significantly in patients with MN and in the control group (110.9 [71.63; 210.62] 
and 159.25 [125.64; 231.97] pg/ml, respectively; p=0.111). When comparing subgroups of anti-PLA2R-negative patients and patients who 
did not receive immunosuppressive therapy with the control group, there were also no statistically significant differences in the Anti-THSD7A 
AB levels (p>0.05). In the MN group, 1 (1.6%) patient was anti-THSD7A-positive: a 60-year-old man with anti-PLA2R-negative MN and the 
presence of hormonally inactive adenomas of both adrenal glands and colon polyps (villous adenoma with focal moderate dysplasia, tubulo-
villous and tubular adenoma with focal moderate severe dysplasia).
Conclusion. THSD7-associated MN is a rare variant of MN and is usually detected in PLA2R-negative patients. Screening for malignancies in 
THSD7A-positive MN patients is proposed.

Keywords: membranous nephropathy, thrombospondin type 1 domain-containing 7A, THSD7A, M-type phospholipase A2 receptor, PLA2R
For citation: Kakhsurueva PA, Kamyshova ES, Bobkova IN, Stavrovskaya EV, Rudenko TE, Andreeva EYu. Clinical significance of the determination 
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Введение
Мембранозная нефропатия (МН) – наиболее частая 

причина нефротического синдрома у взрослых. Патогенез 
протеинурии (ПУ) при МН обусловлен повреждением под- 
оцитов в результате депозиции в субэпителиальном про-
странстве иммунных комплексов с последующей актива-
цией системы комплемента. Иммунные комплексы могут 
формироваться in situ при связывании циркулирующих 
антител (АТ) с собственными подоцитарными аутоантиге-
нами или экзогенными антигенами, «имплантированными» 
в клубочек, а также образовываться в циркуляции и затем 
откладываться под ножками подоцитов [1, 2]. Многочислен-
ными исследованиями установлено, что в развитии идиопа-
тической МН (ИМН) ведущую роль играют АТ к специфи-
ческим аутоантигенам, экспрессируемым на поверхности 
подоцитов. К настоящему времени обнаружено более 10 це-
левых подоцитарных антигенов, среди которых наиболее из-
учен трансмембранный рецептор фосфолипазы А2  М-типа 
(PLA2R)  – первый аутоантиген, идентифицированный в 
2009 г. L. Beck и соавт. [3] при ИМН у взрослых. С АТ к PLA2R 
ассоциировано до 70–80% случаев ИМН в европейской 
популяции  [3–5] и до 50–60% случаев – в японской  [6–8].  
Эти АТ активно используют в клинической практике для 
диагностики ИМН [9], а также для оценки активности забо-
левания, выбора тактики лечения [10, 11], прогнозирования 
ответа на терапию и времени наступления ремиссии [12, 13], 
риска развития почечной недостаточности [14] и рецидива 
МН в трансплантате [15]. Среди PLA2R-негативной ИМН 
около 8–14% случаев (т.е. 2–5% всех пациентов с ИМН) ассо-
циированы со вторым целевым подоцитарным антигеном, 
идентифицированным в 2014 г., – доменом тромбоспондина 
1-го типа, содержащим 7А (thrombospondin type 1 domain-
containing 7A – THSD7A) [16–18]. Патогенетическая роль АТ 
к THSD7A в развитии МН подтверждена в исследованиях у 
животных и в экспериментах in vitro [19, 20]. Описана связь 
между THSD7A-ассоциированной МН и злокачественными 
новообразованиями [17, 21].

Цель исследования – изучить частоту выявления АТ к 
THSD7A в группе российских пациентов с МН.

Материалы и методы
Участники исследования
В исследование включили 61 пациента с морфологи- 

чески подтвержденной МН. Контрольную группу состави-
ли 12 здоровых добровольцев (50% мужчин).

Методы измерения целевых показателей
Уровни АТ к THSD7A в сыворотке крови определяли с 

использованием набора ELISA Kit for Anti-Thrombospondin 
Type I Domain Containing Protein 7A Antibody (Anti-
THSD7A; Cloud-CloneCorp., КНР) методом иммунофер-
ментного анализа. Концентрацию АТ к PLA2R оценивали 
иммуноферментным методом с помощью коммерческой 
тест-системы компании Euroimmum (Германия); титры АТ 
к PLA2R<1:10 рассматривали как референсные значения.

Статистический анализ
Для непрерывных переменных в зависимости от со-

ответствия данных нормальному распределению рассчи-
тывали среднее значение и стандартное отклонение или 
медиану и межквартильный размах, для качественных – 
частоты (доли, проценты). Межгрупповые различия оце-
нивали с помощью t-критерия Стьюдента или U-критерия 
Манна–Уитни в зависимости от характера распределе-
ния. Для проверки статистической значимости различий 
 частотных показателей использовали критерий χ2 Пирсо-
на, а при ожидаемой частоте явлений менее 5 применяли 
точный критерий Фишера. При значении p<0,05 различия 
считали статистически значимыми; р в пределах от 0,05 до 
<0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

Результаты
В исследование вошли 42 мужчины и 19 женщин; ме-

диана возраста составила 51 (36,5; 59) год. Длительность 
МН на момент включения в исследование – 13 (7; 35,5) мес. 
Нефротический синдром наблюдался у 37 (60,7%) пациен-
тов, из них у 11 пациентов ПУ превышала 8 г/сут. Сни-
жение функции почек (расчетная скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2) отмечено у 32,8% боль-
ных с МН, из них у 12 пациентов в рамках сохраняющейся 
активности МН. Иммуносупрессивную терапию (ИСТ) 
на момент исследования получали 36 участников: соче-
танную терапию циклофосфамидом и глюкокортикоида-
ми (ГК), в том числе в сверхвысоких дозах, – 20 пациентов, 
циклоспорин А в сочетании с низкими дозами ГК – 13 и 
монотерапию ГК, в том числе в сверхвысоких дозах, – 
3 пациента.

Уровни АТ к PLA2R определены у 56 пациентов; по-
ложительные титры выявлены у 31 из них. С учетом опи-
санных в литературе различий в активности МН в зависи-
мости от статуса по АТ к PLA2R мы сравнили показатели 
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в группах позитивных (aнти-PLA2R «+») и негативных 
 (aнти-PLA2R «-») по АТ к PLA2R пациентов (табл. 1).

У aнти-PLA2R «+» пациентов чаще наблюдался нефро-
тический синдром с более низкими уровнями альбумина и 
общего белка, что свидетельствует о более высокой актив-
ности заболевания.

Уровни АТ к THSD7A оценены у 61 пациента с МН. 
При сравнительном анализе концентраций в общей груп-
пе пациентов с МН и в контрольной группе статистически 
значимых различий не выявлено (p=0,111); рис. 1.

При анализе в подгруппах концентрации АТ к THSD7A 
у анти-PLA2R-негативных пациентов и лиц из контроль-
ной группы статистически значимо не различались и со-
ставили 149,3 (100,1; 253,7) и 159,25 (125,64; 231,97) пг/мл 
соответственно (p>0,05).

Поскольку проводимая до момента забора образцов 
крови ИСТ могла повлиять на уровни АТ к THSD7A, мы 
сравнили концентрации данных АТ у пациентов, не полу-
чавших ИСТ, с контрольной группой: статистически зна-
чимые различия отсутствовали (p>0,05).

В связи с тем, что для набора, использованного в нашем 
исследовании для определения уровней АТ к THSD7A, ре-
ференсные значения не указаны, в качестве положитель-
ных значений АТ к THSD7A мы рассматривали показатели, 
превышающие значения 80-го процентиля в контрольной 
группе. Соответственно, в группе МН анти-THSD7A- 
позитивным оказался 1 (1,6%) пациент. Это мужчина 
60  лет с анти-PLA2R-негативной морфологически под-
твержденной МН, дебютировавшей за 4,5 года до включе-
ния в исследование, и нефротическим синдромом (ПУ –  
6,2 г/сут, альбумин – 14,8 г/л, общий белок – 47,4 г/л) без 
нарушения функции почек. Пациент в течение 6 мес по-

лучал монотерапию метилпреднизолоном в максималь-
ной дозе 24 мг/сут с достижением частичной ремиссии 
(ПУ – 1,6 г/сут, альбумин – 29 г/л, общий белок – 59 г/л). 
При  первичном обследовании у него выявлены гормо-
нально неактивные аденомы обоих надпочечников, а в 
дальнейшем обнаружены полипы толстой кишки (ворсин-
чатая аденома с очаговой умеренной дисплазией, тубуло- 
ворсинчатая и тубулярная аденома с очаговой умеренно  
тяжелой дисплазией), а также образование правого лег-
кого в области средостения. В связи с низким риском 
прогрессирования МН и онконастороженностью ИСТ не 
проводилась, назначен лозартан в дозе 50 мг/сут. На мо-
мент исследования – ПУ до 1 г/сут, функция почек соот-
ветствовала 3б стадии хронической болезни почек. При 
повторном обследовании данных за опухоль легкого не 
получено, однако с учетом тяжести дисплазии ранее вы-
явленных полипов кишечника пациенту рекомендована 
повторная колоноскопия.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые в отечественной прак-

тике определены уровни АТ к THSD7A в сыворотке па-
циентов с МН. Частота THSD7A-позитивности составила 
1,6%, что согласуется с результатами других авторов и под-
тверждает редкость данного варианта среди всех форм МН 
[17, 18]. Тем не менее разброс показателя распространен-
ности положительных АТ к THSD7A позволяет обсуждать 
вклад в подобную гетерогенность размера и состава иссле-
дуемых выборок, методов определения АТ, ИСТ, времени 
определения АТ и т.п. [22].

В большинстве предыдущих работ для определения 
концентрации АТ к THSD7A использовали Вестерн-блот 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики пациентов с МН на момент определения АТ к THSD7A 
в зависимости от статуса по АТ к PLA2R
Table 1. Clinical-laboratory characteristics of patients with membranous nephropathy when determining antibodies 
to THSD7A depending on the status of antibodies to PLA2R

Показатель Aнти-PLA2R «+»
(n=31)

Анти-PLA2R «-»
(n=25) p

Возраст, лет 50 (40,0; 59,0) 44 (28,0; 52,5) 0,222

Мужчин, абс. (%) 24 (77,4) 14 (56) 0,158

Длительность ИМН, мес. 10 (4,0; 26,0) 21 (10,0; 65,0) 0,019

Частота НС, % 77,4 44,0 0,011

ПУ, г/сут 3,8 (2,1; 7,3) 2,1 (0,9; 5,1) 0,030

Общий белок, г/л 51,2 (45,2; 57,0) 60,5 (50,8; 68,0) 0,008

Альбумин, г/л 27,9 (24,7; 32,7) 36,7 (26,3; 41,1) 0,014

Сывороточный креатинин, мкмоль/л 91,1 (76,0; 114,0) 84,9 (62,4; 107,2) 0,108

СКФ по Ребергу–Тарееву, мл/мин 101,2 (66,6; 131,9) 105,5 (70,6; 134,9) 0,767

Систолическое АД, мм рт. ст. 130 (120,0; 140,0) 120 (110,0; 130,0) 0,260

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80 (70,0; 90,0) 80 (70,0; 90,0) 0,928

Общий холестерин, ммоль/л 6,6 (5,3; 8,3) 6,6 (5,2; 7,4) 0,485

Триглицериды, ммоль/л 2,2 (1,6; 3,0) 2,2 (1,5; 3,8) 0,901

Глюкоза, ммоль/л 4,7 (4,4; 5,5) 4,9 (4,6; 5,4) 0,832

Гемоглобин, г/л 135 (124,5; 142,0) 133 (117,8; 148,8) 0,768

Фибриноген, г/л 5,6 (4,6; 6,8) 5,1 (3,7; 6,1) 0,724

Примечание. НС – нефротический синдром, АД – артериальное давление, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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(Western blot) [16] и/или непрямую реакцию иммуно-
флуоресценции [17], которые дают только полуколи- 
чественный результат. Несколько лет назад C. Zaghrini и 
соавт. [23] впервые предложили способ определения АТ к 
THSD7A с помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа (ELISA) и валидировали его в группе пациентов с 
МН. Авторы показали сходную чувствительность методов 
Western blot и ELISA, а также хорошую корреляцию уров-
ней АТ к THSD7A, оцененных методом ELISA и с помощью 
непрямой реакции иммунофлуоресценции [23]. Порого-
вое значение, выше которого уровень АТ к THSD7A счита-
ли положительным, определено с помощью  ROC-анализа 
и составило 16 относительных единиц в мл (RU/мл). В на-
шем исследовании концентрации АТ к THSD7A у пациен-
тов с МН и в контрольной группе не различались, соответ-
ственно ROC-анализ не применялся, а пороговый уровень 
определяли как значение 80-го процентиля в контрольной 
группе.

Помимо выявления положительных уровней 
АТ к THSD7A в сыворотке крови для диагностики 
THSD7A-ассоциированной МН применяют иммуноги-
стохимическое исследование нефробиоптата. У боль-
шинства пациентов результаты обоих методов совпада-
ют. Так, в работе S. Sharma и соавт. [24] положительные 
АТ к THSD7A определялись в образцах сыворотки всех 
24 пациентов, у которых в ткани почки присутствовал 
THSD7A, в то время как у 20 пациентов с отрицательным 
окрашиванием биоптата почки на THSD7A эти АТ от-
сутствовали. Однако в ряде случаев обнаруживают толь-
ко серопозитивность по АТ к THSD7A или только отло-
жение THSD7A в ткани почки [17, 18, 23]. Следовательно, 
выявление одновременно положительных АТ к THSD7A 
в сыворотке крови и THSD7A в ткани почки может по-
высить чувствительность диагностики THSD7A-ассоци-
ированной МН.

Установлено, что диагностическое значение методов 
выявления THSD7A может различаться в зависимости от 
популяции пациентов с МН. Недавний метаанализ Y. Liu и 
соавт. [22] (10 статей, 4545 пациентов), цель которого за-
ключалась в оценке диагностической эффективности серо-
логической диагностики ИМН, показал, что определение 
АТ к THSD7A имеет большее значение в диагностике у па-
циентов с МН и отрицательными АТ к PLA2R; это позво-
ляет обсуждать возможность применения серологического 
исследования в качестве неинвазивного метода диагности-
ки при PLA2R-негативной МН.

Работы по изучению влияния этнической принадлеж-
ности на распространенность THSD7A-позитивной МН 
малочисленны, а их результаты противоречивы. S. Hara 
и соавт. [25] отметили различия в частоте выявления 
THSD7A в биоптатах почки, поступивших из северного и 
юго-западного регионов Японии, в связи с чем (по анало-
гии с PLA2R-позитивной МН) высказано предположение 
о наличии субпопуляций пациентов с более высокой или 
низкой предрасположенностью к THSD7A-ассоциирован-
ной МН, обусловленной потенциальным влиянием гене-
тических особенностей, а также факторов внешней сре-
ды и образа жизни. В то же время в метаанализе S. Ren и 
 соавт. [26], включавшем 10 исследований и 4121 пациента 
с МН, статистически значимые различия по THSD7A-по-
зитивности среди европейцев и выходцев из стран Азии 
отсутствовали. В нашей работе все пациенты принадлежат 
к европеоидной расе.

Недавние исследования показали, что THSD7A-пози-
тивность тесно ассоциирована с возникновением злокачес- 
твенных новообразований [17, 24, 27]. По разным оцен-
кам, злокачественные опухоли обнаруживают у 20–25% 
THSD7A-позитивных пациентов с МН, при этом медиана 
времени с момента установления диагноза МН составляет 
3 мес, что позволяет говорить о повышенном риске раз-
вития злокачественных новообразований у пациентов с 
THSD7A-ассоциированной МН [17, 21]. В работе C. Zaghrini 
и соавт. [23] злокачественные опухоли в анамнезе присут-
ствовали у 8 (16%) из 49 THSD7A-позитивных пациен-
тов с МН, но только у 3 больных рак (желудка, ободочной 
кишки и простаты) развился в течение 2 лет после уста-
новления диагноза МН. Отмечают, что большинство этих 
пациентов – мужчины в возрасте старше 65 лет [17,  23]. 
После химиотерапии или резекции опухолей у большин-
ства THSD7A-позитивных пациентов наблюдалось зна-
чительное уменьшение выраженности протеинурии. При 
THSD7A-позитивной МН описано присутствие THSD7A 
как в ткани опухоли (что в сочетании с увеличением экс-
прессии этого антигена свидетельствовало об активном 
синтезе опухолью THSD7A), так и в фолликулярных ден-
дритных клетках, инфильтрированных опухолью лимфа-
тических узлов [17]. Таким образом, несмотря на то что 
причинно-следственная связь между злокачественными 
новообразованиями и THSD7A-ассоциированной МН ну-
ждается в дальнейшем изучении с целью установления ле-
жащих в ее основе механизмов, необходимо рассмотреть 
возможность скрининга на онкологические заболевания 
THSD7A-позитивных пациентов с МН. В нашем исследова-
нии у пациента с положительными АТ к THSD7A имелись 
аденомы обоих надпочечников и полипы толстой кишки 
с признаками дисплазии, что обусловливало высокую он-
кологическую настороженность и необходимость монито-
ринга с целью выявления злокачественной трансформации.

Заключение
THSD7-ассоциированная МН является ред-

ким вариантом МН и, как правило, выявляется у 
 PLA2R-негативных пациентов. Для повышения диагнос- 
тической эффективности целесообразно одновременное 
исследование АТ к THSD7 в сыворотке крови и в почеч-
ной ткани. Всем THSD7A-позитивным пациентам следует 
проводить скрининг злокачественных новообразований 
как на момент установления диагноза МН, так и в даль-
нейшем, учитывая возможность развития опухоли через 
несколько месяцев и лет после верификации диагноза 
THSD7A-позитивной МН.
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Рис. 1. Уровни АТ к THSD7A в общей и контрольной 
группах.
Fig. 1. Antibody levels to THSD7A in general and control 
groups.
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Клиническое значение уремического токсина индоксил 
сульфата и воспаления в развитии сосудистой кальцификации 
и кардиоваскулярных осложнений при хронической болезни 
почек С3–С5Д стадии
Ф.У. Дзгоева, О.В. Ремизов, В.Г. Голоева, З.Р. Икоева 

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

Аннотация
Цель. Уточнить роль уремического токсина индоксил сульфата (ИС) и воспаления в развитии кальцификации сосудов и кардиоваскуляр-
ных осложнений при хронической болезни почек (ХБП). 
Материалы и методы. Обследованы 115 пациентов в возрасте от 25 до 68 лет с ХБП стадии С3–С5Д. Сывороточную концентрацию ИС, 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли (ФНО-α), тропонина I, паратгормона определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с применением наборов фирм BluGene biotech (Shanghai, Китай), Cloud-Clone Corp. (США), ELISA Kit (Biomedica, Австрия). 
Результаты. Выявлено увеличение сывороточной концентрации ИС, ИЛ-6, ФНО-α, достоверно связанное с ухудшением функции почек 
и изменениями морфофункциональных показателей сердца и аорты. 
Заключение. Высокие концентрации ИС, ИЛ-6, ФНО-α, тесно связанные с нарастанием почечной недостаточности и кардиоваскулярных 
осложнений, свидетельствуют об их существенной роли в кальцификации сосудов, лежащей в основе поражения  сердечно-сосудистой 
системы при ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, индоксил сульфат, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли α, кальцификация сердца и 
аорты
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Clinical significance of uremic toxin indoxyl sulfate and inflammation  
in the development of vascular calcification and cardiovascular complications  
in stage C3–C5D chronic kidney disease

Fatima U. Dzgoeva, Oleg V. Remizov, Victoria G. Goloeva, Zarina R. Ikoeva

North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, Russia

Abstract 
Aim. To clarify the role of the uremic toxin indoxyl sulfate (IS) and inflammation in the development of vascular calcification and cardiovascular 
complications in chronic kidney disease (CKD).
Materials and methods. One hundred fifteen patients aged 25 to 68 years with CKD stage C3–C5D were examined. Serum concentrations of IS, 
interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF-α), troponin I, parathyroid hormone were determined by enzyme immunoassay using kits from 
BluGene biotech (Shanghai, China), Cloud-Clone Corp. (USA), ELISA Kit (Biomedica, Austria).
Results. An increase in the serum concentration of IS, IL-6, TNF-α was revealed, which was significantly associated with a deterioration in renal 
function and changes in the morphological and functional parameters of the heart and aorta.
Conclusion. High concentrations of IS, IL-6, TNF-α, which are closely associated with an increase in renal failure and cardiovascular 
complications, indicate their significant role in vascular calcification, which underlies the damage to the cardiovascular system in CKD.

Keywords: chronic kidney disease, indoxyl sulfate, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, calcification of the heart and aorta
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Введение
Кальцификация сосудов (КС) является распростра-

ненным осложнением атеросклероза, сахарного диабета, 
старения и артериальной гипертензии, повышает ригид-
ность сосудов и значительно увеличивает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. При  нарастании 
почечной недостаточности многие соединения, экскре-
тируемые почками, накапливаются в крови и становятся 
уремическими токсинами (УТ). В последние годы особое 
внимание привлекают УТ, образующиеся при изменении 
нормальной микробиоты кишечника. Уремия разруша-
ет барьерный слой из плотно соединенных клеток эпи-
телия кишечника, изменяет состав и метаболическую 

активность микрофлоры кишечника и приводит к уве-
личению образования токсинов, всасывающихся в кровь 
и вызывающих системное воспаление  [2]. При этом 
преобладание аэробных бактерий, таких как Escherichia 
coli, приводит к несбалансированности кишечной эко-
системы и дальнейшему образованию УТ. Установлено, 
что индоксил сульфат  (ИС), УТ, связанный с альбуми-
ном, образуется в результате метаболизма пищевого 
белка триптофана. В норме кишечные бактерии метабо-
лизируют триптофан в индол, превращающийся после 
кишечной абсорбции в ИС в печени. При нарастании 
уремии ИС накапливается в крови и может, как счита-
ют, действовать как сосудистый токсин, непосредствен-

Таблица 1. Клинические показатели у больных (n=115) и здоровых лиц (n=15) на момент обследования 
Table 1. Clinical parameters in patients (n=115) and healthy individuals (n=15) at the time of the examination

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

Мужской пол, абс. (%)  71 (61,7) 10 (66,6) 0,072

Возраст, лет 45,0 (25,0–68,0) 39,0 (24,0–53,0) 0,371

Hb, г/л 106 (88–139) 121 (114–149) <0,05

АГ 101 (87,83) –

ИММЛЖ, г/м2 134,4±12 104,6±11 <0,002

ФВ, % 44,3±1,4 69,4±2,5 <0,002

Тропонин I, нг/мл 0,81±0,003 0,51±0,003 0,039

Vps, см/с 115,8±2,2 73,11±2,4 <0,002

Аналоги витамина D 27 (23,5) – –

Статины 27 (23,5) – –

Фосфатбиндеры 27 (23,5) – –

Антигипертензивные препараты 110 (95,65) – –

рСКФ CKD-EPI, мл/мин на 1,73 м2 39,2 (9,4–110,5) 85,4 (71,3–119,5) <0,002

Стадии ХБП: С1/С2/С3А/С3Б/С4/С5, % 8,6/13,6/12,7/15,5/26,2 /23,4 – –

Са, ммоль/л 2,24 (1,49–2,79) 2,24 (1,39–2,72) 0,359

Фосфор, ммоль/л 1,14 (0,59–2,36) 0,9 (0,19–1,36) <0,002

иПТГ, пг/мл 49,0 (16,00–459,00) 26,0 (21,00–64,00) <0,01

ИС, мг/л 8,95 (5,78–13,19) 0,49 (0,19–0,76) <0,001

ИЛ-6, нг/л 7,21 (4,15–9,36) 3,9 (2,46–3,88) <0,05

ФНО-α, нг/л 24,7 (15,3–28,4) 7,3 (6,4–8,86) <0,002

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, Hb – гемоглобин, ФВ – фракция выброса, CKD-EPI – формула для определения рСКФ; 
стандартная описательная статистика – медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение или частоты n (%).

Таблица 2. Параметры костно-минерального метаболизма, воспаления и ИС в группах больных, выделенных 
в зависимости от стадии ХБП (n=115) 
Table 2. Parameters of bone-mineral metabolism, inflammation and indoxyl sulfate (IS) in groups of patients identified 
depending on the stage of chronic kidney disease – CKD (n=115)

Показатели С1–С2 (n=26) С3А (n=14) С3Б (n=18) С4 (n=30) С5–С5Д (n=27) p

Фосфор, ммоль/л 0,89 (0,68–1,41) 1,31 (1,12–1,39) 1,42 (1,21–1,49) 1,28 (1,21–1,49) 147 (1,39–1,68) <0,05

Са, ммоль/л 2,22±0,13 2,24±0,02 2,39±0,03 2,46±0,02 2,57±0,05 0,229

иПТГ, пг/мл 69,0 (31,0–71,0) 76,0 (9,1–89,4) 81,0 (29,6–141,8) 88,0 (39,4–131,6) 189,0 (121,4–621,9) <0,01

ИС, мг/л 1,03 (0,68–1,74) 3,65 (3,09–4,75) 5,73 (4,26–8,42) 7,01 (5,25–13,11) 11,16 (7,21–16,25) <0,01

ИЛ-6, нг/л 3,25 (2,96–4,01) 4,86 (3,28–5,15) 5,78 (4,92–7,25) 8,16 (6,15–9,11) 9,61 (6,24–10,22) <0,05

ФНО-α, нг/л 6,87 (5,24–8,16) 8,36 (6,24–11,32) 12,46 (10,22–14,65) 15,81 (12,36–18,21) 29,61 (25,34–33,16) <0,05

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение. 
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но стимулирующий пролиферацию и  остеобластную 
трансформацию клеток гладкой мускулатуры сосудов 
(КГМС) [3–5]. 

Хроническую болезнь почек (ХБП) расценивают как 
хроническое слабовыраженное воспалительное состояние, 
характеризующееся повышенным уровнем интерлейкина 
(ИЛ)-6, С-реактивного белка, биомаркеров врожденного 
иммунитета, а также фактора некроза опухоли α (ФНО-α). 
Выделяют ряд причин микровоспаления при ХБП, в том 
числе уремическую среду, инфекции, окислительный 
стресс и измененную микробиоту кишечника [6, 7]. Пред-
полагают, что ИС является одним из ведущих факторов 
КС, усиливающим процессы воспаления и оксидативного 
стресса, на разных стадиях ХБП.

Цель исследования – уточнить роль УТ ИС и воспале-
ния в развитии КС и кардиоваскулярных осложнений при 
ХБП.

Материалы и методы
Обследованы 115 больных в возрасте от 25 до 68 лет с 

ХБП стадии С3–С5Д и 15 здоровых лиц. Сывороточную 
концентрацию ИС, ИЛ-6, ФНО-α, тропонина I, паратгормо-
на (ПТГ) определяли методом иммуноферментного анали-
за с применением наборов фирм BluGene biotech (Shanghai, 
Китай), Cloud-Clone Corp. (США), ELISA Kit (Biomedica, 
Австрия). При определении индекса массы миокарда лево-
го желудочка (ИММЛЖ) гипертрофией ЛЖ считали уве-
личение ИММЛЖ>115 г/м2 для мужчин и >95 г/м2 – для 
женщин. Для определения пиковой систолической скоро-
сти кровотока в дуге аорты (peak systolic velocity – Vps), 
косвенно характеризующей толщину, эластичность стенки 
и величину просвета аорты, применяли дуплексное скани-
рование с использованием эффекта Доплера.

Соответствие принципам этики. Исследование одобре-
но Этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Северо-Осетинская 

Таблица 3. Зависимость параметров костно-минерального обмена, ИС, ИЛ-6 и ФНО-α от значений ИММЛЖ 
у пациентов с ХБП 
Table 3. Dependence of the parameters of bone and mineral metabolism, IS, IL6 and tumor necrosis factor α on the values 
of  left ventricular mass index in patients with CKD

Показатели
ИММЛЖ (n=115)

<160 г/м2 (n=38),  
абс. (%)

≥160 г/м2 (n=77),  
абс. (%) ОШ [95% ДИ] p

Кальций, ммоль/л

<2,22 12 (28,95) 23 (29,87) 1

0,552,22–2,27 16 (44,74) 38 (49,35) 0,71 [0,49–1,41]

≥2,27 10 (25,91) 16 (20,78) 0,96 [0,54–1,81]

Фосфор, моль/л

<0,81 10 (26,32) 27 (35,06) 1

0,410,81–1,29 18 (47,36) 32 (41,57) 0,71 [0,42–1,29]

≥1,29 10 (26,32) 18 (23,37) 0,69 [0,41–1,29]

иПТГ, пг/мл

<37 12 (34,21) 16(20,78) 1

0,0537–99 17 (42,11) 34 (44,16) 1,19 [1,67–2,43]

≥99 9 (23,68) 27 (35,06) 2,161 [1,39–4,38]

ИС, мг/л

<4,31 16 (42,10) 18 (23,38) 1

0,00014,31–8,56 11 (28,95) 24 (31,17) 2,46 [1,41–4,96]

>8,56 11 (28,95) 35 (45,45) 5,28 [2,64–10,21]

ИС (медиана), мг/л 3,92 (3,01–4,23) 7,54 (4,29-8,66) 1,32 [2,43–3,49] 0,0002

ИЛ-6, нг/л

<4,92 7 (18,42) 16 (20,78) 1

0,0002
4,92–6,24 19 (50,00) 25 (32,47) 2,68 [1,73–4,02]

>6,24 12 (31,58) 36 (46,75) 3,75 [2,04–6,84]

ИЛ-6 (медиана), нг/л 4,24 (3,15–5,42) 6,18 (3,92–8,12) 3,37 [2,16–7,24]

ФНО-α, нг/л

<10,22 8 (21,05) 18 (23,39) 1

0,000210,22–14,65 18 (47,37) 27 (35,06) 2,86 [1,05–4,32]

>14,65 12 (31,58) 32 (41,56) 4,31 [1,21– 4,68]

ФНО-α (медиана), нг/л 9,26 (7,34–11,45) 13,34 (12,19–14,31) 2,19 [1,76–3,15] 0,0001

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: метод регрессионного анализа с определением ОШ и [95% ДИ].
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государственная медицинская академия» (протокол №9.2 
от 09.11.2019) в соответствии с принципами Хельсинкской 
конвенции. Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ произвели с применением про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft, США) и SPSS 
v. 22.0 (SPSS Inc., США) с помощью стандартной описатель-
ной статистики: [медианы и интерквартильный размах], 
(средние значения ± стандартное отклонение) и частоты 
n (%), корреляционного анализа (ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена ρ) и регрессионного анализа. Отно-
шение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ) 
рассчитаны для одно- и многофакторного анализа. Разли-
чия расценивались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Клинические данные обследованных больных (n=115) 

и здоровых лиц (n=15) представлены в табл. 1.

Изменения показателей костно-минерального 
обмена, воспаления и ИС в зависимости 
от стадий ХБП (табл. 2)
Выявлено достоверное увеличение сывороточной кон-

центрации фосфора (p<0,05) и ПТГ (p<0,01) по мере сни-
жения скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Также 
установлено увеличение концентрации ИС, ИЛ-6 и ФНО-α 
во всех группах пациентов, наиболее выраженное на позд-
них стадиях ХБП – С4–С5Д (p<0,01, p<0,05, p<0,05 соответ-
ственно). 

Взаимосвязь между показателями  
сердечно-сосудистой системы (ИММЛЖ и Vps) 
и маркерами воспаления и ИС 
В соответствии с тяжестью поражения, определяемой 

параметрами сердечно-сосудистой системы (ИММЛЖ 
и Vps), пациентов разделили на 2 группы: 1-я – с невыра-
женными изменениями ИММЛЖ и Vps, 2-я – с умеренны-

Таблица 4. Зависимость параметров костно-минерального обмена, ИС, ИЛ-6 и ФНО-α от значений Vps у пациентов 
с ХБП 
Table 4. Dependence of parameters of bone and mineral metabolism, IS, IL6 and TNF-α on Vps values in patients 
with CKD

Показатели
Vps (n=115)

Vps<110 cм/с (n=46), 
абс. (%)

Vps>110 cм/с (n=69),  
абс. (%) ОШ [95% ДИ] p

Кальций, ммоль/л

<2,19 14 (30,44) 20 (28,88) 1

0,492,19–2,27 18 (39,13) 26 (37,68) 0,59 [0,41–1,42]

≥2,27 14 (30,44) 23 (34,34) 0,87 [0,49–2,70]

Фосфор, моль/л

<0,86 13 (28,26) 14 (21,75) 1

0,040,86–1,25 23 (50,00) 35 (46,37) 0,65 [0,38–1,32]

≥1,25 10 (21,74) 20 (31,88) 0,71 [0,29–2,19]

иПТГ, пг/мл

<35 15 (32,61) 19 (27,42) 1

0,0535–99 19 (41,30) 29 (42,13) 1,19 [0,68–3,01]

≥99 12 (26,09) 21 (31,45) 2,39 [1,31–4,44]

ИС, мг/л

<4,31 12 (31,11) 14 (20,21) 1

0,0002
4,31–8,56 20 (43,82) 25 (36,31) 2,84 [1,31–4,5]

>8,56 12 (28,09) 30 (43,48) 5,16 [2,34–10,19]

ИС (медиана), мг/л 3,92 (3,01–4,46) 7,26 (4,09–8,15) 1,36 [2,83–3,54]

ИЛ-6, нг/л

<4,92 10 (21,75) 18 (26,09) 1

0,0002
4,92–6,24 21 (45,65) 21 (30,43) 3,04 [1,23–4,18]

>6,24 15 (32,60) 30 (43,48) 3,15 [2,26–6,31]

ИЛ-6 (медиана), нг/л 4,64 (3,18–5,21) 6,15 (3,96–8,09) 4,28 [2,16–7,19]

ФНО-α, нг/л

<10,22 11 (23,91) 15 (21,74) 1

0,0001
10,22–14,65 24 (52,18) 22 (31,88) 2,75 [1,24–4,41]

>14,65 11 (23,91) 32 (46,38) 2,95 [1,16–4,21]

ФНО-α (медиана), нг/л 10,18 (6,25–12,15) 13,29(11,34–15,23) 2,29 [1,64–4,05]
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ми и тяжелыми отклонениями. Из 115 больных у 38 (33%) 
установлена относительно небольшая гипертрофия ЛЖ 
(ИММЛЖ<160 г/м²), и у 77 (67%) отмечено повышение 
ИММЛЖ от умеренного до тяжелого (≥160 г/м²; табл. 3). 
Из 115 пациентов у 46 (40%) установлено относительно не-
большое повышение Vps (<100 м/с), и у 69 (60%) пациен-
тов выявлено выраженное повышение Vps от умеренного 
до тяжелого (≥100 м/с; табл. 4). Каждый показатель кост-
но-минерального обмена, а также значения ИЛ-6, ФНО-α и 
ИС, связанные с ИММЛЖ (см. табл. 3) или Vps (см. табл. 4), 
разделены на 3 части (тертиля): 1-й тертиль – умеренно 
выраженные изменения, 2-й тертиль – средне выраженные 
изменения, 3-й тертиль – высокий уровень изменений дан-
ных показателей. 

Наиболее выраженные изменения ИММЛЖ связаны с 
наиболее высоким уровнем ИС, ИЛ-6 и ФНО-α, а также с вы-
сокой концентрацией интактного ПТГ – иПТГ (≥99 пг/мл).  
Медианы ИС, ИЛ-6 и ФНО-α в группе пациентов с выра-
женными и тяжелыми изменениями ИММЛЖ достоверно 
отличалась от таковых в группе с умеренными изменениями 
ИММЛЖ (p=0,0001, 0,0001 и 0,0001 соответственно).

В табл. 4 показаны взаимосвязи между параметрами 
минерально-костного метаболизма, воспаления, ИС и Vps. 
Высокие уровни Vps достоверно прямо коррелировали с 
высокими значениями иПТГ, ИС, ИЛ-6 и ФНО-α.

Медианы ИС, ИЛ-6 и ФНО-α в группе пациентов с тя-
желыми изменениями Vps достоверно отличалась от тако-
вых в группе с умеренно выраженными изменениями Vps 
(p=0,0002, 0,0002, 0,0001 соответственно).

Взаимосвязи показателей воспаления  
(ИЛ-6 и ФНО-α) и микробиоты кишечика (ИС) 
в процессах развития кардиоваскулярной 
кальцификации при ХБП
При оценке величин расчетной СКФ (рСКФ),  ИММЛЖ 

и Vps, ИС, ИЛ-6 и ФНО-α выявлено, что снижение рСКФ 

достоверно коррелирует с ростом концентрации ИС, ИЛ-6 
и ФНО-α при их высоких сывороточных концентраци-
ях (в  объединенных группах 2 и 3-го тертиля – ρ=-0,38; 
p<0,0001, ρ=-0,42; p<0,0002 и ρ=-0,42; p<0,0001 для ИС, 
ИЛ-6 и ФНО-α соответственно). Также выявлена пря-
мая корреляция сывороточных концентраций ИС, ИЛ-6 
и ФНО-α с ростом ИММЛЖ (ρ=0,44; p<0,0002 для ИС, 
ρ=0,36; p=0,0005 для ИЛ-6 и ρ=0,46; p<0,0001для ФНО-α) и 
увеличением Vps (ρ=0,38; p<0,0001 для ИС, ρ=0,44; p=0,0002 
для ИЛ-6 и ρ=0,42; p<0,0002 для ФНО-α). 

На рис. 1, 2 показаны достоверные прямые корреляции 
уровней ИС с ИММЛЖ и с Vps соответственно в группе 
больных в целом (n=115). Аналогичные, но менее сильные 
связи установлены при оценке корреляций между сыво-
роточным содержанием медиаторов воспаления с Vps и 
ИММЛЖ также в группе больных в целом. Принимая во 
внимание возможные связи показателей воспаления и со-
стояния микробиоты кишечника (ИС), установили, что ИС 
прямо коррелировал с ИЛ-6 и ФНО-α (ρ=0,28; p=0,0421 и 
ρ=0,36; p=0,0416 соответственно). 

Обсуждение
В настоящем исследовании нами выявлена прямая кор-

реляция между сывороточной концентрацией ИС, ИЛ-6 и 
ФНО-α и прогрессированием уремии, морфологических и 
функциональных изменений сердца и аорты (ИММЛЖ и 
Vps), а также изменениями показателей костно-минераль-
ного обмена – основы уремической КС на разных стадиях 
ХБП. Также выявлена прямая связь между содержанием 
ИС и параметров воспаления (ИЛ-6 и ФНО-α). При этом 
наиболее выраженные изменения параметров сердца и 
аорты связаны с наиболее высокими концентрациями ИС, 
ИЛ-6 и ФНО-α.

Исследованиями последних лет установлено, что рас-
пространенность КC достигает 65% в когорте больных с 
хронической почечной недостаточностью и 74% – в попу-
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Рис. 1. Взаимосвязи между уровнем ИС и ИММЛЖ 
в группе больных в целом (n=115). Выявлена сильная 
прямая корреляция, особенно выраженная в группе 
высоких концентраций ИС и тяжелых изменений ИММЛЖ 
(анализ по Спирмену).

Fig. 1. Relationships between the level of IS and  left 
ventricular mass index in the group of patients as a whole 
(n=115). A strong direct correlation was found, especially 
pronounced in the group of high concentrations of IS 
and severe changes in LVMI (Spearman analysis).

Рис. 2. Взаимосвязи между уровнем ИС и Vps в группе 
больных в целом (n=115). Выявлена сильная прямая 
корреляция, особенно выраженная в группе высоких 
концентрации ИС и тяжелых изменений Vps  
(анализ по Спирмену).

Fig. 2. Relationships between the level of IS and Vps  
in the group of patients as a whole (n=115). A strong direct 
correlation was found, especially pronounced in the group 
of high concentrations of IS and severe changes in Vps 
(Spearman analysis).
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ляции с терминальной почечной недостаточностью (ТПН) 
[8]. Выявлено, что в патогенезе КС особое значение приоб-
ретают УТ, и прежде всего токсины, связанные с наруше-
нием микробиоты кишечника. Неблагоприятное действие 
УТ связано с атеросклерозом, воспалением сосудов и в ко-
нечном счете с КС. Экспериментальное удаление УТ, в том 
числе низкомолекулярных (фосфат, триметиламин-N-ок-
сид), крупномолекулярных (фактор роста фибробла-
стов-23, цитокины – ИЛ-1, 6 и 18, ФНО-α и конечные про-
дукты повышенного гликирования белков) и связанных 
с белками УТ (ИС, п-крезилсульфат – п-КС), уменьшает 
выраженность КС [9]. Ряд недавних исследований показал, 
что воздействие ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-18 и интерферона ин-
дуцирует кальцификацию КГМС на клеточных моделях и 
что данный процесс обратим при противовоспалительном 
лечении [10, 11]. Совокупное воздействие крупномолеку-
лярных УТ объясняет повышенный риск васкулопатии, 
особенно КC, наблюдаемой у пациентов с ХБП и ТПН [12].

Связанные с белками УТ являются одними из наиболее 
неблагоприятных факторов КС, включают несколько про-
тотипов, таких как ИС и п-КС. Триптофан, поступающий с 
пищей, микробами толстой кишки превращается в индол, 
который далее метаболизируется печенью в ИС. Как ИС, 
так и п-КС действуют как типичные УТ, оказывая прямое 
цитотоксическое действие на клетки печени, миокарда и 
почечных канальцев в экспериментальных и клинических 
исследованиях [13, 14].

Решающая роль связанных с белками УТ (ИС и п-КС) 
в патогенезе КС признается все больше. Помимо стиму-
ляции активности различных НАДФН-оксидаз (Nox) и 
подавления уровня антиоксидантов, ИС вызывает усиле-
ние окислительного стресса и изменяет пролиферативную 
способность/выживаемость кардиомиоцитов и КГМС, 
создавая тем самым фон для последующего появления КС 
у пациентов с уремией [15, 16]. Также обнаружено, что в 
условиях уремии ИС индуцирует процессы гиперметили-
рования с участием фактора Klotho в КГМС, подавляя в 
них данные ингибиторы кальцификации и предрасполагая 
к развитию КС. Вазоактивные микро РНК, включая ми-
кроР-29b и микроР-125b, подавляются, что приводит к по-
вышению уровня активации сигнального пути Wnt-7b/-ка-
тенина, задействованного в процессах КС и запускаемого 
ИС, что показано в экспериментальных моделях [17]. Про-
грессирующие фенотипические изменения в КГМС, спо-
собствующие их превращению в остеобластоподобные 
клетки при воздействии ИС, также включают активацию 
сигнального пути PI 3 K/Akt. Кроме того, ИС активирует 
провоспалительные макрофаги посредством передачи сиг-
налов Notch для ускорения атерогенеза и КС  [18]. Также 
продемонстрировано, что у крыс с ХБП, подвергавшихся 
длительному кормлению п-КС, наблюдалась более выра-
женная кальцификация аорты и периферических арте-
рий, что сопровождалось активацией коагуляционного 
каскада и усугублением воспаления [19]. Таким образом, 
результаты клинических и экспериментальных исследова-

ний свидетельствуют о том, что связанные с белками УТ, 
сывороточные уровни которых приближаются к таковым 
у пациентов с ТПН, по-видимому, являются основной дви-
жущей силой сохранения КC и усугубления ее тяжести.

Заключение
Таким образом, выявленные нами высокие концен-

трации УТ ИС, связанного с изменениями микробиоты 
кишечника, а также медиаторов воспаления цитокинов 
ИЛ-6 и ФНО-α, коррелирующие со снижением функции 
почек и выраженностью кардиоваскулярных осложнений, 
свидетельствуют о существенной роли УТ и воспаления в 
развитии сердечно-сосудистой кальцификации, лежащей в 
основе кардиоваскулярных осложнений при ХБП.
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Сравнительная характеристика системы комплемента 
у пациентов с С3-гломерулопатией и атипичным гемолитико-
уремическим синдромом хронического течения, перенесших 
острый эпизод тромботической микроангиопатии
В.А. Юрова1, Н.Л. Козловская2, Л.А. Боброва1, Л.В. Козлов3, С.С. Андина3, К.А. Демьянова2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
3ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, 
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Сравнить изменения системы комплемента при С3-гломерулопатии (С3-ГП) и атипичном гемолитико-уремическом синдроме 
(аГУС) после купирования острого эпизода тромботической микроангиопатии.
Материалы и методы. В исследование включены 8 больных с диагнозом С3-ГП и 8 – с аГУС в стадии ремиссии. Определяли содержание 
в крови компонентов системы комплемента: С3, С4, С3а, С5а, факторов Н (CFH) и В (CFB), мембраноатакующего комплекса (МАК), ан-
тител к С3b, уровень гемолитической активности (СH50), содержание фактора D (CFD) в моче. 
Результаты. В обеих группах уровни С3 и СН50 не выходили за пределы референсного диапазона, находясь в группе С3-ГП у нижней 
границы, а уровень С3 оказался значимо ниже, чем в группе аГУС: 0,56 [0,44; 0,96] vs 1,37 [1,16; 2,52] (p=0,003). Повышенный уро-
вень CFB выявлен в обеих группах, но в группе С3-ГП – значимо ниже, чем в группе аГУС: 275,1 [222,1; 356,6] vs 438,7 [323,3; 449,3] 
(p=0,010). Уровни С3а, С5а и МАК оказались повышены в обеих группах, причем максимально – в группе С3-ГП, а уровень МАК в группе 
С3-ГП в 2 раза превышал таковой при аГУС –123 555±6686 vs 5603±1294 (p=0,036). Содержание CFH и CFD повышено в обеих группах, 
но наиболее высоко – при аГУС. 
Заключение. Признаки активации альтернативного пути комплемента имелись в обеих группах пациентов с комплемент-опосредован-
ными нефропатиями независимо от стадии болезни. При С3-ГП активация альтернативного пути комплемента являлась более выражен-
ной, чем при аГУС после купирования острого эпизода тромботической микроангиопатии.

Ключевые слова: С3-гломерулопатия, болезнь плотных депозитов, С3-гломерулонефрит, атипичный гемолитико-уремический синдром, 
система комплемента
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Введение
За последние 20 лет достигнут значительный прогресс 

в понимании механизмов активации и регуляции системы 
комплемента. Расшифровка патогенеза атипичного гемо-
литико-уремического синдрома (аГУС) дала начало изу-
чению целой группы комплементопатий, связанных с дис- 
регуляцией альтернативного пути комплемента (АПК), и 
привела к выделению в структуре мембранопролифератив-
ного гломерулонефрита (МПГН) новой группы нефропа-
тий, названных С3-гломерулопатиями (С3-ГП), вызванных 
активацией АПК, а не классического пути комплемента 
(КПК) [1–3]. Как аГУС, так и С3-ГП сегодня являются про-
тотипическими заболеваниями почек, опосредованными 
патологией АПК. Оба заболевания относятся к орфанным 
болезням. Сегодня показатель заболеваемости С3-ГП со-
ставляет 1 случай на 1 млн человек в год, аГУС – 0,5 случая 
на 1 млн человек в год [4]. При С3-ГП неконтролируемая ак-
тивация АПК с избыточным расщеплением С3 компонента 
происходит в крови (жидкой фазе), приводя к отложению 
продуктов его распада в клубочках почек. Преобладающее 
свечение С3, выявляемое при иммунофлюоресцентной 
микроскопии нефробиоптата, служит диагностическим 
маркером С3-ГП. При аГУС активация АПК происходит 
на мембране эндотелиальных клеток капилляров клубочка 
и экстрагломерулярных сосудов (твердая фаза), приводя 
к избыточному образованию мембраноатакующего ком-
плекса (МАК), лизису собственных клеток и индукции 
процесса микротромбообразования [3, 4].

С3-ГП включает в себя болезнь плотных депозитов 
(БПД) и С3-гломерулонефрит (С3-ГН), дифференцировать 
которые помогает электронно-микроскопическое иссле-
дование [5]. Наиболее частый паттерн С3-ГП при свето-

вой микроскопии – МПГН. Он же может выявляться при 
хронической тромботической микроангиопатии (ТМА) у 
пациентов, перенесших острый эпизод аГУС. В настоящем 
исследовании мы сравнили изменения в системе компле-
мента при С3-ГП и аГУС.

Материалы и методы
В 2014–2015 гг. в клинике ревматологии, нефрологии 

и профпатологии им. Е.М. Тареева ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) 
проведено ретроспективное одноцентровое исследование 
по изучению изменений системы комплемента при различ-
ных вариантах нефропатий. По результатам биопсии почки 
отобраны 42 пациента с гистологической картиной МПГН, 
из которых у 8 диагностировали С3-ГП. Группу сравнения 
составили 8 пациентов с аГУС, перенесших острый эпизод 
ТМА и достигших ремиссии. Мы не сравнивали показа-
тели активности АПК наших пациентов с таковыми здо-
ровых лиц, поскольку свойственный последним жесткий 
контроль активности АПК, очевидно, будет сопровождать-
ся статистической значимостью различий.

В 1-ю группу вошли 8 пациентов с С3-ГП (19% общего 
числа больных с МПГН). Диагноз установлен на основании 
данных биопсии почки, включавшей световую микроско-
пию, иммунофлюоресцентную микроскопию и электрон-
но-микроскопическое исследование. В группу включены 
по 4 пациента с БПД и С3-ГН, объединенных в общую 
группу в связи с малым числом и схожими клиническими 
проявлениями. На момент включения в исследование ни-
кто не достиг ремиссии заболевания, 5 пациентов продол-
жали получать иммуносупрессивную терапию, 3 – только 
нефропротективную терапию. Вторую группу составили 
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Abstract 
Aim. To compare changes in the complement system in C3-glomerulopathy (C3-GP) and atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) after the 
relief of an acute episode of thrombotic microangiopathy.
Materials and methods. The study included 8 patients diagnosed with C3-GP and 8 with aHUS in remission. The blood levels of the complement 
system components were determined: C3, C4, C3a, C5a, factor H (CFH), factor B (CFB), membrane-attacking complex (MAC), antibodies to C3b 
(anti-C3b-AT), the level of hemolytic activity (CH50), the content of factor D (CFD) in the urine.
Results. C3 and CH50 levels were within the reference range in both groups, however, in the C3-GP group they were at the lower limit, and C3 
level was significantly lower than in the aHUS group: 0.56 [0.44; 0.96] vs 1.37 [1.16; 2.52] (p=0.003). CFB increased level was detected in both 
groups, but in the C3-GP group it was significantly lower than in the aHUS group – 275.1 [222.1; 356.6] vs 438.7 [323.3; 449.3] (p=0.010). 
C3a, C5a and MAC levels were increased in both groups, but the maximum was in the C3-GP group, and the MAC level in the C3-GP group 
was 2 times higher than that in aHUS, and these differences reached statistical significance – 123 555±6686 vs 5603±1294 (p=0.036). CFH and 
CFD levels was increased in both groups, but their highest values was in the aHUS group. 
Conclusion. Alternative complement pathway activation signs were present in both groups of patients with complement-mediated nephropathies, 
regardless the stage of the disease. In C3-GP, alternative complement pathway activation was more pronounced than in aHUS after the relief of 
an acute episode of thrombotic microangiopathy.
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8 больных с аГУС, перенесших острую ТМА и находящих-
ся в состоянии ремиссии. На момент исследования никто 
из них не получал комплемент-блокирующей терапии эку-
лизумабом, проводилась лишь нефропротективная и анти-
коагулянтная терапия. Двое пациентов с исходом острого 
повреждения почек (ОПП) в терминальную почечную не-
достаточность остались диализзависимыми.

Одномоментно со стандартным плановым обследова-
нием и определением общей гемолитической активности 
комплемента (СН50) пациентам с помощью стандартных 
тест-систем (ELISA) определено в сыворотке крови со-
держание С3, С4, CFB, в плазме крови – содержание С3а, 
С5а, CFH, МАК, в моче – CFD. Референсные диапазоны 
(РД) установлены производителем реактивов. По  ори-
гинальной методике профессора Л.В. Козлова [6] в сы-
воротке крови исследован уровень анти-С3b-антител 
(анти-С3b-АТ). Допустимые границы нормы указаны в 
методике. 

Из исследованных нами показателей С3, CFB и CFD уча-
ствуют в активации АПК, центральным компонентом кото-
рого является С3, а CFB и CFD – в образовании C3-конвер-
тазы АПК (C3bBb), расщепляющей С3, что в итоге приводит 
к формированию все бóльших количеств МАК. Действию 
С3-конвертазы противостоит CFH – основной регулятор-
ный белок, который блокирует образование С3-конвертазы 
АПК и ускоряет ее распад, подавляя тем самым активацию 
АПК. С4 – компонент КПК. С3а, С5а и МАК служат пока-
зателями активации обоих путей. Анти-С3b-АТ – аутоан-
титела к отдельному эпитопу С3b в структуре C3bBb, экви-
валентные С3-нефритическому фактору; они включены в 
гетерогенную группу так называемых нефритических фак-
торов (Nefs), стабилизирующих С3-конвертазу АПК, что 
увеличивает период ее полураспада, приводя к усилению 
расщепления С3 и гипокомплементемии [7–9]. 

Рандомизацию больных по активности заболевания, 
проводимой патогенетической терапии, длительности по-
чечного анамнеза от дебюта до момента забора крови не 
проводили из-за малого числа больных.

Под нарушением функции почек понимали снижение 
скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин и/или 
нарастание уровня креатинина сыворотки (СКр) выше 
1,4 мг/дл. Длительность нефропатии определяли как время 
от момента появления первых зафиксированных докумен-
тально признаков поражения почек до включения в иссле-
дование. Ремиссией С3-ГП считали снижение протеинурии 
≤0,5 г/сут, исчезновение гиперурикемии, нормализацию 
или снижение СКр>50% от исходного. Ремиссию аГУС кон-
статировали при отсутствии признаков активной ТМА: 
тромбоцитопении, микроангиопатического гемолиза, ре-
цидива ОПП с нарастанием СКр [10].

Статистический анализ проводили с применением 
стандартных статистических методов программы SPSS 
Statistics version 22.0. Распределение признака согласно 
закону Гаусса проверялось с помощью теста Колмогоро-
ва–Смирнова. Количественные показатели с нормальным 
распределением представлены в виде среднего арифмети-
ческого и стандартного отклонения (М±σ). При распреде-
лении, отличавшемся от нормального, данные приведены в 
виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (75 и 95‰). 
Оценку значимости различий при отклонении распределе-
ния от нормального в группах для независимых количес- 
твенных переменных проводили при помощи критерия 
Манна–Уитни. Связь между различными показателями 
выявлялась непараметрическим тестом ранговой корреля-
ции Спирмена. Значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Демографические данные представлены в табл. 1. Боль-

шинство пациентов обеих групп – в возрасте до 40 лет. 
В  группе С3-ГП средний возраст на момент обследования 
и возраст дебюта оказались наименьшими, а длительность 
заболевания – наибольшей (p=0,03); см. табл. 1. При разделе-
нии пациентов с С3-ГП на подгруппы БПД и С3-ГН возраст 
дебюта и длительность заболевания значимо различались по 
первому показателю: 4,5 [2,5; 9,5] vs 33,0 [22,0; 53,0], p=0,021 и 
15,0 [2,73; 23,0] vs 3,5 [0,50; 8,75]; p>0,05 соответственно. 

Пациенты обеих групп характеризовались хроничес- 
ким течением почечного процесса. Ведущим в клиничес- 
кой картине С3-ГП стал нефротический синдром (НС), 
сформировавшийся в разные сроки от дебюта заболевания 
и сохранявшийся у 100% больных. У 3 пациентов НС соче-
тался с остронефротическим синдромом, 1 пациент достиг 
хронической болезни почек (ХБП) стадии 3б. У пациентов 
с аГУС клиническая картина представлена умеренным мо-
чевым синдромом, НС отмечался лишь в 1 случае. Шесть 
пациентов имели поздние стадии ХБП (3б–5) в исходе пере-
несенного ОПП, двое из них получали диализную терапию. 
Клинико-лабораторные данные представлены в табл. 2.

Результаты исследования комплементарного статуса 
представлены в табл. 3.

Уровень СН50 в обеих группах находился в РД, хотя у 
пациентов с С3-ГП оказался ниже, чем при аГУС, прибли-
жаясь к нижней границе нормы, а у 2 больных этой группы 
на протяжении всего заболевания персистировали нуле-
вые значения показателя. Аналогичная тенденция касалась 
и С3, значения которого у пациентов с С3-ГП оказались 
значимо ниже, чем у пациентов с аГУС, находясь в РД. 

Таблица 1. Демографические данные
Table 1. Demographic data

Показатель С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

Пол, мужчины/
женщины 2/6 7/1

Возраст на момент 
дебюта, лет 20,75±19,8 0,11 32,0±8,6

Возраст на момент 
обследования, лет 29,6±15,7 0,37 33,0±8,5

Длительность 
заболевания, лет 7,5 [0,73; 17,5] 0,03 1,0 [0,0; 2,0]

Таблица 2. Данные клинико-лабораторного 
обследования
Table 2. Clinical and laboratory examination data

Показатель С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

САД, мм рт. ст. 138,8±31,8 0,34 153,8±33,4

ДАД, мм рт. ст. 90,0 [72,5; 100,0] 0,32 100,0 [82,5; 107,5]

СПУ, г/сут 4,6 [3,1; 6,5] 0,05 2,3 [0,1; 3,0]

Альбумин, г/л 28,5±5,3 0,02 38,4±8,5

Креатинин, 
мг/дл 1,2 [0,54; 2,1] 0,01 2,7 [1,9; 7,8]

СКФ, мл/мин 85,2±48,6 0,02 35,7±21,1

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, СПУ – суточная 
протеинурия, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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При нормальных значениях С3 в обеих группах уровень 
С3а компонента являлся почти одинаковым, вдвое выше 
по сравнению с нормой. Содержание С5а в обеих группах 
тоже превышало РД, но более высокие значения отмечены 
в группе С3-ГП. Уровни CFВ и CFD оказались повышены в 
обеих группах, но при аГУС отмечены значимо более высо-
кий уровень CFВ и двукратно превышающей РД уровень 
CFD. Отсутствие статистической значимости в данном 
случае, скорее всего, связано с малым числом больных.

Уровень МАК в обеих группах многократно превышал 
нормальные значения, достигая в группе С3-ГП максиму-
ма, превосходящего более чем в 2 раза величину данного 
показателя у пациентов с аГУС (p=0,036); см. табл. 3. В груп-
пе С3-ГП между С3 и МАК выявлена сильная обратная 
связь (r=-0,826; p=0,011), тогда как в группе аГУС – прямая 
(r=0,714; p=0,047). В этой же группе выявлена сильная пря-
мая корреляция между показателями С5а и МАК (r=0,738; 
p=0,037) и между С3 и С4 (r=0,819; p=0,013). Необходимо 
отметить сильную отрицательную связь между СН50 и 
МАК при С3-ГП (r=-0,949, p=0,05) и очень сильную пря-
мую – между СН50 и С3 (r=1,000; p=0,01). 

Уровни CFН в обеих группах превышали РД, но в 
группе аГУС этот показатель выше. Выявлена сильная об-
ратная корреляция между CFН и CFD у больных c С3-ГП 
(r=-0,826; p=0,011). Количественное содержание С4 в обеих 
группах оставалось в пределах РД. При этом в группе аГУС 
уровень С4 находился у верхней границы нормы и значимо 
превосходил таковой в группе С3-ГП (p=0,007); см. табл. 3. 
Содержание анти-С3b-АТ в обеих группах не выходило за 
границы РД, однако в группе С3-ГП у 2 (25%) пациентов от-
мечен повышенный уровень этого показателя. Оба имели 
БПД (50%), и наличие анти-С3b-АТ у них сочеталось с низ-
ким содержанием С3 и СН50. Следует отметить, что анти-
С3b-АТ также обнаружены у 2 (25%) пациентов в группе 
аГУС при нормальном уровне С3. Статистических разли-
чий между группами не отмечено.

Обсуждение
В нашем исследовании сравнивались изменения систе-

мы комплемента при двух комплемент-опосредованных за-
болеваниях, хотя мы понимаем, что малочисленность групп 
из-за принадлежности их к орфанным болезням может сде-
лать статистическую обработку не вполне корректной.

Анализ демографических показателей выявил преобла-
дание женщин в группе С3-ГП и мужчин в группе аГУС, 
что может быть связано с малой выборкой, так как по дан-

ным других исследований гендерных различий при этих 
заболеваниях не наблюдалось [10, 11]. По возрасту пациен-
ты с С3-ГП оказались несколько моложе пациентов с аГУС. 
Однако внутри группы С3-ГП возрастные различия между 
пациентами с БПД и С3-ГН являлись значимыми, а дли-
тельность заболевания у пациентов с БПД – наибольшей. 
Эти результаты подтверждают зарубежные данные о более 
раннем дебюте и бóльшей длительности БПД [11, 12]. 

Проявления нефропатии у пациентов обеих групп разли-
чались, формируя разные клинические фенотипы, что, ско-
рее всего, обусловлено различиями в механизмах активации 
АПК при С3-ГП и аГУС. В дебюте аГУС развивается ОПП, ис-
ходом которого в ряде случаев является быстрое достижение 
терминальной почечной недостаточности, что подтвержда-
ют результаты нашего исследования. У больных С3-ГП забо-
левание дебютирует НС или мочевым синдромом, который 
может трансформироваться в НС, иногда сочетающийся с 
остронефротическим синдромом. Характерными особенно-
стями НС при С3-ГП являются его длительная персистенция 
и резистентность к различным режимам иммуносупрессив-
ной терапии. Однако при большей длительности нефропа-
тии поздние стадии ХБП в нашем исследовании наблюдались 
реже, чем при аГУС. Таким образом, создается впечатление 
о более благоприятном, чем при аГУС, течении и медленном 
темпе прогрессирования нефропатии при С3-ГП [13].

Результаты исследования системы комплемента выявили 
ряд сходств и различий между группами. Так, отмечены бо-
лее низкие уровни СН50 и С3 в группе С3-ГП при нормаль-
ных значениях этих показателей при аГУС, достигающих 
значимости по С3. Эти изменения в группе С3-ГП указывают 
на избыточную активацию АПК с усиленным потреблением 
С3  [14, 15]. В свою очередь, уровень С3, находящийся в РД 
при аГУС, может свидетельствовать о восстановленном кон-
троле АПК после купирования острого эпизода ТМА. 

Содержание С3а в обеих группах оказалось одинаково 
повышенным, двукратно превосходя РД, при нормальном 
содержании компонента С3. Возможно, С3а служит более 
чувствительным маркером активации АПК, отражающим 
избыточное расщепление С3 [14]. Повышенные в обеих 
группах уровни С5а и крайне высокие уровни МАК под-
тверждают активацию терминального пути комплемента, 
очевидно, обусловленную именно гиперактивацией АПК, 
поскольку содержание С4 в обеих группах соответство-
вало РД, отражая отсутствие активации КПК. Выявленная 
в группе С3-ГП сильная обратная связь между С3 и МАК 
подтверждает избыточную активацию АПК, результатом 

Таблица 3. Комплементограмма пациентов
Table 3. Сomplementogram of patients

Показатель РД С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

СН50, гем/ед 20–40 22,3 [5,3; 33,6] 0,39 34,9 [15,0; 36,9]

С3, мг/мл 0,5–1,8 0,56 [0,44; 0,96] 0,003 1,37 [1,16; 2,52]

С4, мг/мл 0,2–0,5 0,32 [0,24; 0,34] 0,007 0,40 [0,38; 0,45]

CFB, мкг/мл <200 275,1 [222,1; 356,6] 0,010 438,7 [323,3; 449,3]

CFH, мкг/мл 140–260 838,2±208,1 0,25 948,9±206,4

С3а, нг/мл 48–150 223,5 [143,8; 297,7] 0,92 235,2 [78,0; 498,3]

С5а, нг/мл 2,5–10,0 16,8 [11,1; 23,7] 0,14 11,3 [6,9; 14,0]

МАК, ЕД/мл <1000 12 355±6686 0,036 5603±1294

CFD, нг/мл 0,44–0,9 40,8 [0,9; 96,9] 0,50 100,0 [3,8; 100,0]

Анти-С3b-АТ, % 80–120 91,0 [75,5; 191,5] 0,75 111,0 [59,8; 156,8]
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чего служит длительная персистенция потребления компле-
мента, ведущая к снижению содержания С3 и образованию 
большого количества МАК. В группе аГУС подобная зако-
номерность отсутствовала, хотя и наблюдались повышен-
ные уровни С3а, С5а и МАК, но уровень С3 оставался в РД. 
Возможно, это связано с сохраняющейся даже в период ре-
миссии аГУС умеренной активацией АПК, не приводящей, 
однако, к сборке большого количества МАК, что находит от-
ражение в отсутствии клинических проявлений ТМА. Наши 
результаты отличаются от данных зарубежных авторов, от-
метивших снижение уровня МАК до РД при достижении 
ремиссии аГУС [16]. Можно предполагать, что небольшое 
повышение уровня маркеров активации АПК при ремиссии 
аГУС может отражать хроническое субклиническое течение 
почечной ТМА с очаговым характером тромбообразования 
в микроциркуляторном русле почек, не выходящим на си-
стемный уровень, о чем мы писали ранее [17].

Исследование регуляторных факторов АПК выявило в 
обеих группах повышенное содержание как факторов CFB 
и CFD, потенцирующих активацию АПК, так и тормозяще-
го ее CFН, что противоречит данным зарубежных исследо-
ваний, выявивших снижение их содержания. Полагают, что 
при активации АПК уровень CFB у больных С3-ГП и аГУС 
должен снижаться из-за избыточного потребления при об-
разовании комплекса С3bBb [14]. С нашей точки зрения, 
гиперпродукцию CFB и CFD можно рассматривать как 
следствие их повышенного потребления и возникающую 
при этом необходимость их восполнения для поддержания 
стабильной концентрации С3 конвертазы АПК, что может 
обеспечить усиление синтеза печенью. В данном случае бо-
лее высокие уровни CFB, CFD в группе аГУС можно объ-
яснить фазой ремиссии с восстановленным контролем над 
потреблением, а более низкие в группе С3-ГП – наоборот, 
повышенным их потреблением. Высокий уровень CFН в 
крови пациентов обеих групп, вероятно, обусловлен его 
низкой функциональной активностью вследствие генети-
ческого дефекта, что продемонстрировано нами у пациен-
тов с аГУС ранее [10]. Выявленная обратная корреляция 
между CFD и CFН в группе С3-ГП, по-видимому, отражает 
нарушение основного механизма регуляции АПК.

По данным зарубежной литературы, наиболее частой 
приобретенной причиной дисрегуляции АПК при С3-ГП 
является присутствие Nefs. В нашем исследовании медианы 
уровней анти-С3b-АТ в обеих группах оставались в преде-
лах РД, однако у 2 пациентов с БПД выявлен повышенный 
уровень анти-С3b-АТ в сочетании с низкими уровнями С3 
и СН50. Полученные результаты сопоставимы с таковыми 
других исследований [11, 15]. Аутоантитела к С3-конверта-
зе АПК, низкий уровень С3, корреляции между ними чаще 
выявляют у детей с БПД; у взрослых частота обнаружения 
невелика [11]. Однако с высокой долей вероятности можно 
заключить, что наличие аутоантител у наших пациентов 
послужило причиной развития С3-ГП. В группе аГУС у 
2 пациентов с повышенным уровнем анти-С3b-АТ содер-
жание С3 оставалось в РД, и на момент обследования дан-
ная находка не имела клинического значения.

Заключение
Измененные уровни ключевых компонентов компле-

мента на всех уровнях АПК (С3, С3а, С5а, МАК) у паци-
ентов с С3-ГП отражают гиперактивацию этого пути, что, 
однако, не приводит к быстрой потере почечной функции, 
несмотря на персистирование НС и отсутствие таргетной 
терапии. Подобные особенности заболевания, по-видимо-
му, дают основания констатировать относительно благо-
приятное течение почечного процесса. У пациентов с аГУС 
изменения в системе комплемента могут оставаться даже 
при достижении клинической ремиссии, что отражает 
умеренно повышенное содержание МАК. Эти изменения 
позволяют обсуждать хроническое течение ТМА, поддер-
живаемое сохраняющейся минимальной активацией АПК.
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Распространенность, возрастные и гендерные особенности 
хронической болезни почек у больных сахарным диабетом
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Аннотация
Цель. Изучить распространенность, возрастные и гендерные особенности хронической болезни почек (ХБП) у больных сахарным 
 диабетом (СД). 
Материалы и методы. В ходе исследования по типу «случай-контроль» проанализированы клинические и лабораторные данные 683 боль-
ных СД (4,6% пациентов с СД 1-го типа и 95,4% – СД 2-го типа) и поражением почек. Исследовали показатели антропометрии, гемоди-
намики и биохимии. Рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI. 
Результаты. Доля больных с ХБП среднего и пожилого возраста была наиболее многочисленной, составив 39 и 38% соответственно. 
В то же время анемия чаще встречалась у лиц молодого возраста, а гиперхолестеринемия (35,0%), протеинурия (47,5%) и признаки 
почечной недостаточности – ПН (45,0%) – у пациентов с ХБП среднего возраста. У 47,0% участников исследования отмечались С1- и 
С2-категории изменений функции почек. При оценке корреляций нами обнаружены статистически достоверные взаимосвязи величины 
расчетной СКФ с уровнем индекса массы тела, систолического артериального давления (АД), глюкозы венозной крови и гемоглобина в 
подгруппе мужчин. Среди лиц женского пола достоверная взаимосвязь величины расчетной СКФ выявлялась с показателями систоличес- 
кого и диастолического АД, глюкозы венозной крови и концентрации гемоглобина. 
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о существовании различий в распространенности ХБП и ассоциированных с 
ней факторов риска прогрессирования ПН в зависимости от половых различий и условий проживания больных. У жителей городской 
местности ХБП наиболее часто ассоциировалась с артериальной гипертензией и ПН, а избыточная масса тела, ожирение и протеинурия 
существенно чаще выявлялись в сельской местности. Частота встречаемости протеинурии и средние уровни систолического АД досто-
верно выше у лиц женского пола. Дальнейшее изучение обсуждаемого вопроса представляется перспективным с позиции персонифици-
рованного подхода и поиска новой профилактической стратегии борьбы как с терминальной ПН, так и ее осложнениями.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, распространенность, хроническая болезнь почек
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Abstract
Aim. To study the prevalence, age and gender characteristics of chronic kidney disease (CKD) in patients with diabetes mellitus (DM). 
Materials and methods. In a case-control study, clinical and laboratory data were analyzed in 683 patients with DM (4.6% of patients with type 
1 DM and 95.4% with type 2 DM) and kidney damage. The indicators of anthropometry, hemodynamics and biochemistry were studied. The 
glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the CKD-EPI formula. 
Results. The proportion of middle-aged and elderly patients with CKD was the most numerous, amounting to 39 and 38%, respectively. At the 
same time, anemia was more common in young people, and hypercholesterolemia (35.0%), proteinuria (47.5%) and signs of renal failure 
(45.0%) – in middle-aged patients with CKD. 47.0% study participants had C1 and C2 categories of changes in renal function. Mean levels of 
systolic blood pressure (BP), the prevalence of proteinuria were statistically significantly higher in women. When evaluating the correlations, we 
found statistically significant relationships between the calculated GFR and the level of body mass index, systolic BP, venous blood glucose and 
Hb in the subgroup of men. Among females, a significant relationship between the calculated GFR value was revealed with indicators of systolic 
and diastolic BP, venous blood glucose and Hb concentration. 
Conclusion. Our data indicate the existence of differences in the prevalence of CKD and associated risk factors for the progression of renal failure, 
depending on gender differences and living conditions of patients. In urban residents, CKD was most often associated with arterial hypertension 
and renal failure, while overweight, obesity, and proteinuria were significantly more common in rural areas. The incidence of proteinuria and 
mean levels of systolic BP were significantly higher in females. Further study of the issue under discussion seems promising from the standpoint 
of a personalized approach and the search for a new preventive strategy to combat both end-stage renal failure and its complications.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – одно из самых распростра-

ненных заболеваний XXI в., число людей в мире в возрас-
те 20–79 лет, страдающих СД, увеличится на 642 млн [1, 2]. 
По прогнозам International Diabetes Federation, распростра-
ненность СД в Кыргызстане среди лиц в возрасте 20–79 лет 
к 2025 г. составит до 5,8–6%. Вместе с тем в стране ежегод-
но на 5–7 тыс. человек увеличивается число обратившихся 
лиц с СД. К концу 2022 г. в Кыргызстане зарегистрировано 
74 тыс. 810 пациентов с СД, что составляет 1% населения 
страны. 

Хроническая гипергликемия при СД сопровождается 
повреждением, дисфункцией и недостаточностью различ-
ных органов, особенно почек [1–3]. Специфическое пора-
жение почек при СД, характеризующееся развитием гло-
меруло- и  тубулоинтерстициального склероза и ведущее 
к нарушению функции почек с развитием терминальной 
почечной недостаточности (ТПН), обозначается как диабе-
тическая нефропатия [1, 3]. Частота поражения почек у па-
циентов с СД составляет примерно 20–40%. Среди причин 
смерти больных СД 2-го типа (СД 2) хроническая болезнь по-
чек (ХБП) занимает 3-е место после заболеваний сердечно- 
сосудистой системы и онкологических патологий [4]. Риск 
развития ТПН у пациентов СД в 25 раз выше по сравнению 
с лицами без диабета [1]. 

Цель работы – изучить распространенность, возраст-
ные и гендерные особенности ХБП у больных СД. 

Материалы и методы
Проведена комплексная оценка клинико-анамнести-

ческих, инструментально-лабораторных данных 683 па-
циентов с СД и поражением почек. Всего 317 мужчин и 
366 женщин. Средний возраст участников исследования 
составил 57,4±11,2 года. Протокол исследования одо-
брен локальным этическим комитетом. У всех обследо-
ванных лиц получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Анамнестическая 
часть исследования включала уточнение места постоян-
ного проживания за последние 10 лет, длительность СД, 
сведения о сопутствующих патологиях. Оценивали рост, 
вес с определением индекса массы тела (ИМТ), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), показателей систоличес- 
кого и диастолического артериального давления (АД). 
Исследовали мочевой осадок на предмет протеинурии, 
оценивали показатели концентрации гемоглобина (Hb), 
числа эритроцитов, общего холестерина (ОХС) и кре-
атинина крови. Концентрация Hb<120 г/л у женщин и 
<130 г/л у мужчин рассматривалась как анемия. Уровень 
ОХС>5,01 ммоль/л принимали за гиперхолестеринемию. 
Тяжесть поражения почек оценивали по показателю ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), расчет которо-
го выполняли по формуле CKD-EPI [5]. Лабораторным 

критерием ХБП считали наличие протеинурии (белок в 
разовой утренней порции мочи >0,1 г/л) и снижение рас-
четной СКФ<60  мл/мин. Вся выборка (n=683) распреде-
лена на следующие подгруппы: 

1) возрастные [лица молодого (n=80), среднего (n=271), 
пожилого (n=258) и старческого (n=74) возраста]; 

2) по половому признаку [мужчины (n=317) и женщи-
ны (n=366)]; 

3) по месту постоянного проживания [жители город-
ской (n=182) и сельской (n=501) местности]. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием пакета прикладных статис- 
тических программ Statistica, версия 10.0, с применением 
стандартных алгоритмов вариационной статистики. Раз-
личия средних величин и корреляционные связи счита-
лись достоверными при уровне значимости р<0,05. 
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Рис. 1. Распределение пациентов с ХБП по возрастным 
группам.
Fig. 1.  Age distribution of chronic kidney (CKD) disease 
patients.

Рис. 2. Распределение пациентов с ХБП (n=683) 
в зависимости от категории СКФ. 
Fig. 2. Distribution of patients with CKD (n=683) depending 
on glomerular filtration rate.
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Результаты 
В настоящей работе доля больных с ХБП среднего и по-

жилого возраста была наиболее многочисленной, состав-
ляя 39 и 38% соответственно (рис. 1). Соотношение лиц с 
ХБП молодого (12%) и старческого (11%) возраста сущес- 
твенно не различалось. 

Согласно критериям международных рекомендаций по 
ХБП у 321 (46,9%) обследованного больного отмечались 
С1- и С2-категории изменений функции почек (рис.  2). 
У 362 участников исследования с ХБП выявлены призна-
ки снижения функции почек, т.е. величина расчетной СКФ 
была ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Умеренное (С3а) и существен-
ное (С3б) снижение расчетной СКФ регистрировались у 
85  и 73 пациентов соответственно. Среди обследованных 
лиц с ХБП снижение функции почек категории С4 выявле-
но у 140 (20,4%) пациентов, а наличие ТПН – у 64 участни-
ков исследования (см. рис. 2).

Как показано в табл. 1, во всех возрастных подгруппах 
превалировали больные с ХБП, проживающие в сельской 
местности. Соотношение лиц мужского и женского пола в 
подгруппе больных с ХБП пожилого возраста различалось 
(женщин было больше, чем мужчин). Среди пациентов с 

ХБП, проживающих в городских условиях (n=182), в основ-
ном были лица среднего и пожилого возраста (см. табл. 1).

При рассмотрении клинических и лабораторных дан-
ных больных с ХБП в возрастном разрезе (табл. 2) выяв-
лены различия в частоте встречаемости избыточной мас-
сы тела (ИзМТ) и ожирения. В подгруппе лиц пожилого 
возраста распространенность ИзМТ – 29,7%, ожирения  – 
40,3%, ЧСС>80 уд/мин – 61,9% и артериальной гипертензии 
(АГ) – 44,9% достоверно выше по сравнению с другими воз-
растными категориями. Лабораторные признаки анемии 
достоверно чаще выявлялись среди лиц молодого возрас-
та, тогда как гиперхолестеринемия (35,0%), протеинурия 
(47,5%) и явления почечной недостаточности – ПН (45,0%) 
существенно выше у пациентов с ХБП среднего возраста.

Распространенность ХБП С1- и С2-категорий СКФ сре-
ди жителей городской и сельской местности достоверно 
не различалась (24,7/22,0% и 27,5/30,5% соответственно). 
Схожим было также процентное соотношение лиц с ХБП 
и тяжелым снижением функции почек (С4) в подгруппах 
городского и сельского населения. В то же время число па-
циентов с ХБП С3а- и С3б-категорий СКФ больше среди 
жителей сельских регионов (табл. 3). Надо отметить, что 
среди участников исследования, проживающих в город-
ской местности, численность больных с ТПН выше (26,0%) 
по сравнению с группой сельской местности – 4,8%. Рас-
пространенность ПН среди жителей городской (54,3%) 
и сельской (41,9%) местности различалась достоверно. 
Численность лиц, проживающих в городской и сельской 
местности, у которых в покое отмечалось увеличение 
ЧСС>80  уд/мин, составила 68,1 и 52,6% соответственно. 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
обследованных пациентов с ХБП (n)
Table 1. Clinical and demographic profile of CKD patients 
examined
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Молодой возраст 22 58 47 33

Средний возраст 61 210 139 132

Пожилой возраст 78 180 102 156

Старческий возраст 21 53 30 44

Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных 
пациентов с ХБП в соответствии с возрастом (%)
Table 2. Clinical profile of examined patients with CKD 
according to age (%)
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ИзМТ 23,7 25,4 29,7* 21,2

Ожирение 22,3 23,2 40,3* 14,2

ЧСС>80 уд/мин 17,0 25,3 61,9* 4,2

АГ 17,5 34,6 44,9* 3,0

Анемия 35,0* 30,6 28,2 6,2

Гиперхолестеринемия 27,5 35,0* 30,0 7,5

Протеинурия 25,0 47,5* 19,7 7,8

ПН 15,0 45,0* 32,5 7,5

*p<0,05.

Таблица 3. Сравнительная клиническая характеристика 
обследованных пациентов с ХБП (n=683)
Table 3. Comparative clinical profile of the examined CKD 
patients (n=683)

Категория СКФ, мл/мин

Жители 
городской 
местности 

(n=182),  
абс. (%)

Жители 
сельской 

местности 
(n=501),  
абс. (%)

Мужчины/женщины 89/93 228/273

С1 45 (24,7) 138 (27,5)

С2 40 (22,0) 153 (30,5)

С3а 15 (8,2) 70 (14,0)*

С3б 14 (7,6) 58 (11,6)*

С4 21 (11,5) 58 (11,6)

С5 47 (26,0)* 24 (4,8)

ЧСС>80 уд/мин 124 (68,1) 264 (52,6)

ИзМТ 15 (8,2) 126 (25,1)*

Ожирение 27 (14,8) 194 (38,7)* 

АГ 94 (51,6)* 190 (37,9)

Ишемическая болезнь сердца 51 (28,0) 126 (25,1)

Хроническая ишемия мозга 11 (6,0) 23 (4,5)

Анемия 51 (28,0) 143 (28,5)

Гиперхолестеринемия 101 (55,4) 252 (50,2)

Протеинурия 92 (50,5) 300 (59,8)*

*p<0,05.
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Распространенность ИзМТ и ожирения достоверно выше 
среди больных с ХБП, проживающих в сельских услови-
ях. В нашем исследовании у жителей городской местности 
ХБП достоверно чаще ассоциировалась с АГ. Распростра-
ненность ишемической болезни сердца и хронической 
ишемии мозга в городской и сельской местности составила 
28,0/6,0% и 25,1/4,5% соответственно (см. табл. 3). Лабора-
торные признаки анемии выявлены у 28,0% жителей го-
родской и 28,5% – сельской местности.

Как в городской, так и сельской местности ХБП наи-
более часто ассоциировалась с гиперхолестеринемией 
(55,4/50,2%) и протеинурией (50,5/59,8%). Можно заметить, 
что число больных, имеющих протеинурию, существенно 
выше в подгруппе жителей сельской местности. Средние 
значения возраста и систолического АД достоверно выше 
у лиц женского пола (рис. 3).

Распространенность протеинурии достоверно выше 
у лиц женского пола по сравнению с мужским. Медиана 
и квартильные показатели расчетной СКФ существенно 
ниже у женщин, чем у мужчин (55,0 [32,0; 76,0] мл/мин 
против 64,0 [30,0; 87,0] мл/мин). Это побудило нас проана-
лизировать влияние клинических и лабораторных показа-
телей на величину расчетной СКФ в каждой группе отдель-
но путем корреляционного анализа (рис. 4).

В результате статистической обработки (табл. 4) среди 
мужчин с ХБП установлена корреляционная зависимость ве-
личины расчетной СКФ от уровня ИМТ (R=-0,205), систоли-
ческого АД (R=-0,461), глюкозы венозной крови (R=-0,297) и 
Hb (R=0,387). В подгруппе женщин достоверная взаимосвязь 
расчетной СКФ выявлялась с показателями систолического 
(R=-0,349) и диастолического АД (R=-0,385), глюкозы веноз-
ной крови (R=-0,289) и концентрации Hb (R=0,494).

Обсуждение
Возникновение ХБП коррелирует с возрастом, про-

должительностью СД, неадекватным контролем угле-
водного обмена [1, 4]. В нашем исследовании больные с 
ХБП среднего и пожилого возраста были наиболее мно-
гочисленными (см. рис. 1), а средний возраст пациентов 
равнялся 57,43±11,29 года. Начиная с возраста 40 лет уро-
вень ОХС и АД повышается, а СКФ снижается примерно  
на 0,75–1,0 мл/мин. У обследованных нами больных с ХБП 
в возрасте 60–74 лет (см. табл. 2) распространенность 
ИзМТ, ожирения, ЧСС>80 уд/мин и АГ достоверно выше по 
сравнению с лицами молодого и среднего возраста. Струк-
турные изменения почечной ткани соответствуют опреде-
ленным лабораторным маркерам ренальной дисфункции 
[1]. Ранним маркером ренальной дисфункции является 
гиперфильтрация. Увеличение СКФ развивается в первые 
месяцы от начала СД и может сохраняться в течение не-
скольких лет [1, 4]. Однако в проведенном нами исследова-
нии не выявлены лица с ХБП, имеющие гиперфильтрацию, 
что могло быть связано с увеличением продолжительно-
сти СД у обследованных нами лиц. В клинической прак-
тике важным и надежным лабораторным признаком ХБП 
является протеинурия. Распространенность протеинурии 
среди обследованных нами больных городской и сель-
ской местности составила 50,5 и 59,8% соответственно 
(см. табл. 3), а частота встречаемости протеинурии досто-
верно выше у женщин по сравнению с мужчинами. Скри-
нинговое исследование в направлении альбуминурии/
протеинурии выполняют у пациентов СД 1 не позднее чем 
через 5 лет от начала заболевания, а при СД 2 – с момен-
та верификации диагноза [1, 2]. Появление протеинурии 
при ХБП свидетельствует о наличии структурных измене-

ний в почечной ткани [4]. С другой стороны, протеинурия 
считается необратимой и неизбежно ведущей к развитию 
ТПН. Из представленных на рис. 2 данных следует, что у 
53% обследованных пациентов с ХБП уже выявлены при-
знаки ПН. Ранее группой исследователей [6] при оценке 
распространенности поражения почек среди 7174 пациен-
тов с СД 1 и 2 показано, что частота альбуминурии состав-
ляет 42,1 и 46,3% соответственно. Развитие ХБП также в 
значительной степени зависит от образа жизни людей и 
социальных условий (географические, климатические, 
экологические, профессиональные факторы). В нашей ра-
боте среди жителей городской местности ХБП достоверно 
чаще ассоциировалась с АГ (см. табл. 3). Доля больных с 
ТПН оказалась выше именно у жителей города. Поврежда-
ющее воздействие на подоциты оказывают как системная, 
так и внутриклубочковая гипертензия [7]. Повышенная 
продукция ангиотензина II, наблюдаемая при АГ, сопрово-
ждается апоптозом подоцитов и уменьшением экспрессии 
нефрина. С другой стороны, хроническая гипергликемия 
и механическое растяжение клубочков усиливают синтез 
ангиотензина II подоцитами через активацию экспрес-
сии ангиотензиногена [7]. При ХБП наслоение АГ может 
многократно повысить риск развития ТПН. Как показано 
в табл. 4, в подгруппе больных с ХБП женского пола ве-
личина систолического и диастолического АД оказывала 
статистически значимое влияние на темпы формирования 
ПН, тогда как у мужчин значимым оказался только уро-
вень систолического АД. Имеются сведения, что с момента 
появления альбуминурии уровень АД повышается при-
мерно на 3% ежегодно [8]. В публикации И.Н. Бобковой и 
соавт. продемонстрировано, что у пациентов с СД 2 и АГ 
имеется прямая достоверная связь систолического АД с 
тяжестью повреждения подоцитов, оцениваемая по выра-
женности экскреции нефрина с мочой [7]. 

В группе как мужчин, так и женщин показатель СКФ за-
висел от уровня гликемии и концентрации Hb (см. табл. 4). 
Хроническая гипергликемия вызывает гликозилирование 
как структурных, так и циркулирующих белков [1, 9]. В на-
стоящее время [10] накоплено достаточно доказательств 
роли гипергликемии в прогрессировании ХБП. Так, гипер- 

Систолическое АД

139 144*

Диастолическое АД

82 81

Возраст

55,8 58,7*

Муж
Жен

ЧСС

8790

*p<0,05

Гликемия натощак

11,3 12,5

Доля лиц с протеинурией

32,2

73,1*

ИМТ

27,3 28,7

Муж
Жен

*p<0,05

Рис. 3. Сравнительные показатели возраста 
и гемодинамики в зависимости от пола.
Fig. 3. Age and hemodynamics by sex.

Рис. 4. Сравнительная клинико-лабораторная 
характеристика пациентов с учетом пола. 
Fig. 4. Comparative clinical-laboratory profile of patients 
by sex.
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гликемия инициирует генерализованную эндотелиальную 
дисфункцию, гиперпродукцию коллагена ІV типа, лами-
нина и фибронектина клетками мезангия, что приводит к 
формированию гломерулопатии [7]. Тем не менее у части 
пациентов с СД происходит быстрое и прогрессивное сни-
жение СКФ несмотря на удовлетворительную компенсацию 
углеводного обмена, что указывает на негликемические ме-
ханизмы [9, 11, 12]. Существенный вклад в прогрессирова-
ние ХБП вносит и анемия. На стадии ПН при СД частота 
встречаемости анемии в 2 раза выше, чем у лиц с сопостави-
мым нарушением функции почек, не страдающих СД. Среди 
участников нашего исследования анемия выявлена у 28,4%. В 
крупных регистрах анемия у больных СД 1 и 2 с поражением 
почек выявлялась в 52,7 и 39,4% случаев соответственно [13]. 
При СД 1 распространенность ИзМТ составляет 30,3% [14]. 
У жителей сельской местности распространенность ИзМТ и 
ожирения выше, чем у больных, проживающих в городской 
местности (см. табл. 3). В ряде работ распространенность 
ожирения выше среди жителей села [15]. Стоит отметить, что 
нам удалось установить взаимосвязь между величиной рас-
четной СКФ и показателем ИМТ у больных с ХБП мужского 
пола. Возможно, это может быть результатом кумулятивного 
действия поведенческих и социально-экономических факто-
ров, а большая распространенность ИзМТ, ожирения и про-
теинурии среди жителей сел, безусловно, является значимым 
фактором, определяющим формирование ХБП и ПН. 

Заключение
В подгруппе лиц пожилого возраста распростра-

ненность ИзМТ (29,7%), ожирения (40,3%), повышения 
ЧСС>80 уд/мин (61,9%) и АГ (44,9%) достоверно выше, чем 
в других возрастных подгруппах. Анемия чаще встреча-

лась среди лиц молодого возраста, а гиперхолестеринемия 
(35,0%), протеинурия (47,5%) и признаки ПН (45,0%)  – 
у пациентов с ХБП среднего возраста. 

Распространенность ХБП среди жителей сельской 
местности выше, чем городской, тогда как у больных с ХБП, 
проживающих в городской местности, достоверно чаще 
выявлялись признаки ПН (54,3%) и АГ (51,6%).

ИзМТ и ожирение существенно чаще отмечались среди 
больных сельской местности.

При ХБП распространенность протеинурии выше, а по-
казатель расчетной СКФ – ниже среди лиц женского пола.

У мужчин с ХБП факторами, ассоциированными со 
снижением фильтрационной функции почек, оказались ве-
личина ИМТ, систолическое АД, концентрация Hb и глю-
козы венозной крови.  

В подгруппе женщин с ХБП снижение расчетной СКФ 
достоверно ассоциировалось с повышением уровня систо-
лического и диастолического АД, глюкозы венозной крови, 
а также низкой концентрацией Hb. 
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Таблица 4. Гендерные особенности зависимости СКФ 
от клинических показателей у пациентов с ХБП 
Table 4. Gender features of the dependence of the velocity 
of globular filament on clinical indicators in CKD patients 

Показатели 

Мужчины 
(n=317)

Женщины 
(n=366)

СКФ

R p R p 

ИМТ -0,205 0,049 -0,005 0,995

ЧСС -0,198 0,056 -0,166 0,081

Систолическое АД -0,461 0,005 -0,349 0,005

Диастолическое АД -0,017 0,867 -0,385 0,005

Hb 0,387 0,005 0,494 0,005

Глюкоза венозной крови -0,297 0,005 -0,289 -0,002

ОХС -0,041 0,691 -0,182 0,055

Протеинурия -0,026 0,805 -0,041 0,666

Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ИзМТ – избыточная масса тела
ИМТ – индекс массы тела
ОХС – общий холестерин
ПН – почечная недостаточность
СД – сахарный диабет

СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТПН – терминальная почечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек
ЧСС – частота сердечных сокращений
Hb – гемоглобин
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Системный воспалительный ответ и опосредованная COVID-19 
эндотелиальная дисфункция – общие пути решения
И.С. Симутис1,2, В.А. Ратников1, А.Н. Щеглов3, О.В. Николаева2, Г.А. Бояринов4, А.А. Сапегин1,  
Л.Б. Гайковая2, Д.А. Евтеева2, К.Н. Замятина2 

1ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клинический центр им. Л.Г. Соколова» ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия;
2 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия;

3ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия;
4ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

Аннотация
Цель. Оценить взаимосвязь системной воспалительной реакции и выраженности ассоциированной с COVID-19 эндотелиопатии, а так-
же влияние на нее сукцинатсодержащего кристаллоидного раствора (меглюмина натрия сукцината) у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные показатели 53 пациентов отделения реанимации и интенсивной тера-
пии с COVID-19, осложненным внебольничной двухсторонней полисегментарной пневмонией. В комплекс интенсивной терапии 27 па-
циентов (группа исследования) включалась ежедневная инфузия 1,5% раствора меглюмина натрия сукцината (Реамберин) в суточной 
дозе 10 мл/кг курсом не менее 11 дней (или в течение всего времени нахождения в отделении). В терапии контрольной группы, включав-
шей 26 пациентов, присутствовал аналогичный объем раствора Рингера. На всех этапах исследования определяли уровень эндотелиоци-
тоза, гомоцистеина, показателей системной воспалительной реакции.
Результаты. Оценка степени эндотелиопатии в группе меглюмина сукцината показала значимое снижение исходно повышенных уров-
ней эндотелиемии и гомоцистеинемии на всех этапах исследования. Картина изменений в исследуемой группе высоко коррелировала 
(r=0,90–0,96) с динамикой показателей системного воспалительного ответа – фибриногенемии, уровня С-реактивного белка и интерлей-
кина-6. Как нормализацию иммунного дисбаланса мы расценивали купирование лимфопении в группе Реамберина. 
Заключение. Раннее включение в состав интенсивной терапии тяжелых форм COVID-19 инфузионного препарата Реамберин в сравне-
нии с раствором Рингера приводит к существенной и стойкой коррекции выраженности системного воспалительного ответа, что в свою 
очередь закономерно отражается на выраженности эндотелиальной дисфункции, полиорганной недостаточности, а также приводит к 
снижению 28-дневной летальности.
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Введение
Патофизиология тяжелых форм SARS-CoV-2 среди 

различных механизмов предполагает значительный вклад 
дисфункциональных иммунных реакций, неконтроли-
руемого системного воспаления (цитокиновый шторм) в 
формирование и прогрессирование полиорганной недос- 
таточности. Одним из важных путей реализации этого па-
тофизиологического механизма наряду с коагулопатией, 
эндогенной интоксикацией, гипоксией признана выражен-
ная эндотелиотоксичность массивного провоспалитель-
ного медиатоза [1]. В этой связи в интенсивной терапии 
COVID-19 наряду с ранней противовирусной защитой 
большое значение придается медикаментозной профилак-
тике и коррекции провоспалительной эндотелиопатии [2]. 
Дальнейшая разработка и оценка эффективности патоге-
нетически обоснованных лечебных методик, влияющих 
на степень эндотелиальной дисфункции путем контроля 
выраженности системной воспалительной реакции (СВР), 
представляется актуальной задачей [3]. 

Цель работы – оценить взаимосвязь СВР и выражен-
ности ассоциированной с COVID-19 эндотелиопатии, а 
также влияние на нее сукцинатсодержащего кристаллоид-
ного раствора (меглюмина натрия сукцината) у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19.

Материалы и методы
Проанализированы клинико-лабораторные показатели 

53 пациентов отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) с COVID-19, осложненным внебольничной 
двухсторонней полисегментарной пневмонией, получав-

ших лечение в ФГБУ «СЗОНКЦ им. Л.Г. Соколова» с мая 
2021 г. по апрель 2022 г. Протокол исследования  одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБУ «СЗОНКЦ 
им. Л.Г. Соколова» (№16 от 22.04.2022). Лечение согласовы-
валось с актуальными Временными методическими реко-
мендациями Минздрава России по профилактике, диагнос- 
тике и лечению COVID-19 [4]. 

В комплекс интенсивной терапии 27 пациентов (группа 
исследования) включалась ежедневная инфузия 1,5% рас-
твора меглюмина натрия сукцината (Реамберин) в суточ-
ной дозе 10 мл/кг курсом не менее 11 дней (или в течение 
всего времени нахождения в ОРИТ). В терапии контроль-
ной группы, включавшей 26 пациентов, присутствовал ана-
логичный объем раствора Рингера. На всех этапах исследо-
вания определяли уровень эндотелиоцитоза, гомоцистеина 
(ГЦ), показателей СВР. Подсчет циркулирующих эндотели-
альных клеток (ЦЭК) проводили на проточном цитофлу-
ориметре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием меченных флуорохромами моноклональных 
антител к поверхностным маркерам клеток [5] (табл. 1). 

Венозную кровь брали в 7 этапов: при поступлении в 
ОРИТ, через 2–4 ч после первого введения инфузионных 
сред и на 2–5 и 11-е сутки, через 2–4 ч после введения пре-
парата. Первичными критериями оценки эффективности 
являлись уровень эндотелиемии и ГЦ в венозной крови, 
степень и скорость коррекции показателей СВР (С-реактив-
ного белка – СРБ, интерлейкина-6 – ИЛ-6, фибриногенемии, 
лимфоцитов). Вторичными критериями оценки эффектив-
ности были количество переводов на инвазивную искус-
ственную вентиляцию легких, 10 и 28-дневная летальность.
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Abstract
Aim. To evaluate the relationship between the systemic inflammatory response and the severity of COVID-19-associated endotheliopathy and 
the effect of succinate-containing crystalloid solution (sodium meglumine succinate) on it in patients with severe COVID-19.
Materials and methods. Clinical and laboratory parameters of 53 intensive care unit's patients with COVID-19 complicated by community-
acquired bilateral multisegmental pneumonia were analyzed. Intensive therapy complex of 27 patients (study group) included daily infusion 
of 1.5% solution of sodium meglumine succinate (Reamberin) in the daily dose of 10 ml/kg for at least 11 days (or during the whole stay in the 
unit). A similar volume of Ringer's solution was present in the control group of 26 patients. The levels of endotheliocytosis, homocysteine, and 
systemic inflammatory response were determined at all stages of the study.
Results. The evaluation of endotheliopathy degree in the meglumine succinate group showed a significant reduction of initially elevated levels 
of endotheliemia and homocysteinemia at all study stages. The pattern of changes in the study group was highly correlated (r=0.90–0.96) with 
the dynamics of systemic inflammatory response parameters-fibrinogenemia, C-reactive protein and interleukin-6 levels. As normalization of the 
immune imbalance, we regarded the termination of lymphopenia in the Reamberin group. 
Conclusion. Early inclusion of Reamberin infusion into intensive therapy of severe COVID-19, in comparison with Ringer's solution, leads 
to significant and stable correction of the severity of systemic inflammatory response, which in turn is naturally reflected in the severity of 
endothelial dysfunction, multiple organ failure, and also leads to a decrease in 28-day mortality.
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Критерии включения: 
1. Подписанное информированное согласие пациента.
2. Установленный диагноз COVID-19.
3. Мужчины и женщины старше 18 лет включительно.
4.  Степень поражения легких при компьютерной то-

мографии (рентгенографии), типичная для вирусно-
го поражения (объем поражения значительный или 
субтотальный, 3–4-я степень по данным компьютер-
ной томографии).

5.  Первые или вторые сутки с момента госпитализации 
в ОРИТ стационара.

Критерии невключения: 
1. Непереносимость препарата Реамберин в анамнезе.

2.  Показания к переводу на искусственную вентиляцию 
легких в момент скрининга.

3.  Прием препаратов с антигипоксическим и антиокси-
дантным характером действия.

4. Беременность.
5. Хронические заболевания в стадии декомпенсации.
Критерии исключения: 
1.  Отказ пациента от дальнейшего участия в исследо-

вании.
2. Аллергическая реакция на инфузионный препарат.

Статистические методы
Статистическая обработка данных проведена в среде 

IBM SPSS Statistics v23. Данные, измеренные в номинатив-
ной шкале (признак есть/нет), сравнивались в режиме та-
блиц сопряженности при помощи точного критерия Фи-
шера. Данные обрабатывались при помощи многомерного 
дисперсионного анализа (Multivariate analysis of variance  – 
MANOVA) в режиме повторных измерений. Использо-
вались многомерный метод V-след Пиллаи, одномерный 
F-критерий с поправкой Хайн–Фельдта (если по критерию 
W Мокли регистрировалось отклонение от многомер-
ной нормальности). Межэтапные сравнения проводили 
с использованием критерия Шидака, между группами  – 
 U-критерия Манна–Уитни. При p<0,05 нулевая гипотеза 
отвергалась.

Результаты
Оценка динамики выраженности СВР, а также вкла-

да инфузионной терапии в ее коррекцию наглядно пред-
ставлена на рис. 1, 2. Динамика изменений концентрации 
СРБ в обеих группах имела однонаправленный характер 
регрессии данного маркера воспаления (см. рис. 1), при 
этом в группе исследования она достоверно более выра-
жена начиная с 2-х суток исследования (-57,7%; p=0,022) 
и далее, с максимумом различий с исходным показателем 
на последнем этапе измерений (-91,8%; p=0,006). В группе 
стандартной терапии достоверность различий относитель-
ного исходного показателя СРБ регистрировалась лишь на 
завершающих этапах исследования (p=0,041). 
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Рис. 1. Динамика уровня СРБ венозной крови у пациентов 
в исследовании.
Примечание. Здесь и в рис. 2–6: 1– достоверность различий 
относительно исходного показателя (p<0,05); 2 – межгрупповая 
достоверность различий (p<0,05); здесь и в рис. 6: 3 – значимое 
отличие от предыдущего этапа исследования (p<0,05).

Fig. 1. Dynamics of C-reactive venous blood protein in patients.

Таблица 1. Исходный статус пациентов в группах
Table 1. Initial status of patients in groups

Критерий Контрольная Исследуемая 
Максимально 

значимые 
различия, p

Число  
пациентов 26 27

Мужчины, 
% 62,5 70,6 0,721

Возраст, 
лет 66,8±9,4 60,3±12,7 0,110

Индекс 
массы 
тела  
больше  
30 кг/м2, %

25,0 58,8 0,080

Объем по-
ражения 
легких по 
компью-
терной то-
мографии, 
баллы

3,00  
(3,00; 3,00)

3,00  
(3,00; 3,00) 0,194

Исходный 
статус  
по NEWS, 
баллы

5,00  
(5,00; 6,00)

6,00  
(5,00; 6,00) 0,290

Гиперто-
ническая 
болезнь, %

56,3 70,6 1,000

Хрони-
ческая 
обструк-
тивная 
болезнь 
легких, %

25,0 11,8 0,732

Сахарный 
диабет 
2-го типа, 
%

25,0 29,4 0,481

Ишеми-
ческая 
болезнь 
сердца, %

43,8 52,9 0,398

Примечание. NEWS – протокол оценки тяжести состояния 
пациента.
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Исследование уровня СРБ в период пандемии COVID-19 
приобрело дополнительную значимость как основной ла-
бораторный маркер активности воспалительного процесса 
в легких [4, 6]. Нарастающий уровень является лаборатор-
ным показателем прогрессирующего синдрома активации 
макрофагов [7] и коррелирует с объемом поражения ле-
гочной ткани, тяжестью течения [8], распространенностью 
воспалительной инфильтрации и прогнозом исхода пнев-
монии при COVID-19 и является основанием для начала 
патогенетической терапии [4]. Обнаруженные межгруппо-
вые различия в коррекции исходно повышенного уровня 
данного показателя свидетельствуют об эффективности 
противовоспалительной терапии, а также демонстрируют 
потенциальный вклад инфузии субстратного антигипок-
санта по сравнению со стандартным подходом.

В ходе сравнительного изучения динамики концентра-
ции ИЛ-6 констатировали разнонаправленную картину в 
группах (см. рис. 2). Так, в группе стандартной терапии от-
мечен прирост указанного показателя, тогда как в исследуе-
мой, напротив, редукция. Начиная с 4-х суток (p=0,041) эти 
межгрупповые различия, наиболее выраженные к 7-му эта-
пу исследования (p=0,020), имели достоверную значимость. 

В ряду цитокинов, принимающих участие в гиперим-
мунном ответе при COVID-19, большое значение прида-
ется ИЛ-6. Его важная роль в иммунопатогенезе данного 
заболевания подтверждена результатами многочисленных 
исследований. Так, для пациентов с осложненным течением 
COVID-19 характерен уровень ИЛ-6 почти в 3 раза выше, 
чем при неосложненном течении [9, 10]. Тяжелые формы 
с явлениями полиорганной дисфункции, при которых вы-
является РНК SARS-CoV-2 в сочетании с высокими уров-
нями ИЛ-6, могут соответствовать концепции вирусного 
сепсиса с синдромом цитокинового шторма [11]. 

Исходя из того, что ассоциированное с COVID-19 эн-
дотелиальное повреждение тесно связано с развитием ци-
токинового шторма и СВР, от эффективности коррекции 
цитокинемии можно ожидать соответствующей динами-
ки маркеров эндотелиопатии. Так, изменения уровня СРБ 
оказались сходны с динамикой уровня эндотелиемии, что 
проявлялось прямой корреляционной связью. Но в груп-
пе исследования корреляция носила очень высокую силу 
(r=0,94), в группе контроля – среднюю (r=0,61); рис. 3. Схо-
жие направленность и степень корреляции в группе иссле-
дования наблюдались в отношении СРБ и гомоцистеине-
мии(r=0,72); рис. 4.

Прямая высокая корреляционная связь в исследуемой 
группе наблюдалась также между показателем цитоки-

немии ИЛ-6, эндотелиемии (r=0,91) и гомоцистеинемии 
(r=0,80). В контрольной группе в отличие от результатов 
оценки корреляционной взаимосвязи СРБ и эндотелиемии 
(r=0,61) совместная оценка динамики ИЛ-6 и эндотелио-
цитоза демонстрировала обратную связь (r=-0,78). На наш 
взгляд, такая разнонаправленность линейной корреляци-
онной зависимости между уровнями эндотелиемии и ГЦ 
свидетельствует, во-первых, о значимости влияния инфу-
зии сукцинатсодержащего антигипоксанта как на коррек-
цию клеточного повреждения, так и на механизмы, обус- 
ловливающие повышение ГЦ; во-вторых, о том, что далеко 
не всегда с помощью уровня и динамики непрямых пока-
зателей повреждения эндотелия, коим является ГЦ, можно 
провести оценку степени эндотелиальной деструкции.

На этапе поступления в обеих изучаемых группах фик-
сировали эндотелиемию, превышавшую пороговые значе-
ния (5±1,67 на 105 лейкоцитов), при этом исходные межгруп-
повые различия носили незначимый характер (p=0,207). 

В отличие от стандартной инфузионной терапии стра-
тегия с использованием сукцинатсодержащей среды при-
водила к достоверно значимой регрессии эндотелиоцитоза 
на протяжении всех этапов исследования (p=0,031). Мы 
наблюдали достоверные межгрупповые различия значений 
показателя, когда эндотелиемия в исследуемой группе на 
4-м этапе исследования стала ниже на 43,22% (p=0,017) и на 
5-м – на 55,36% (p=0,03) по сравнению с группой контроля.

Циркулирующие эндотелиоциты как маркер сосу-
дистого повреждения впервые описаны в 1968 г. в экспе-
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Рис. 2. Динамика уровня ИЛ-6 венозной крови у 
пациентов в исследовании.
Fig. 2. Dynamics of interleukin-6 venous blood level in patients.
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Рис. 3. Уровень эндотелиемии у пациентов в исследовании.
Fig. 3. Endothelium level in patients.
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Fig. 4. Homocysteine concentration dynamics in patients.
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риментальной работе C. Bouvier и E. Gaynor. В 1970-х гг. 
исследования продолжил J. Hladovec, изучая пациентов 
кардиологического профиля. Дальнейшее развитие темы 
связано с прогнозированием тяжести течения, исходов со-
стояний, связанных с аутоиммунными и инфекционными 
заболеваниями, ангиохирургическими операциями, си-
стемным атеросклерозом, злокачественными новообразо-
ваниями и т.д. 

COVID-19, вызывающий прямо и косвенно тяжелую 
эндотелиальную дисфункцию, подтвердил необходимость 
в объективном, соответственно, более точном, лаборатор-
ном показателе оценки повреждения эндотелия. Уровень 
ЦЭК является прямым показателем повреждения в отличие 
от косвенных биомаркеров эндотелиальной дисфункции, 
синтез которых характерен и для других клеток организма. 
Прямая связь эндотелиемии при COVID-19 и необходимос- 
ти госпитализации в ОРИТ, инвазивной респираторной 
поддержки, тяжести заболевания, длительности активного 
периода болезни изучалась в ряде исследований [12–14]. 
Эти работы демонстрируют перспективность прямого по-
казателя повреждения эндотелиоцитов.

На рис. 4 представлена динамика уровня сывороточно-
го биомаркера эндотелиальной дисфункции ГЦ, косвенно-
го фактора, демонстрирующего выраженность эндотели-
опатии. При референсных значениях ГЦ 5–15 мкмоль/л у 

взрослых в обеих группах фиксировали исходное увеличе-
ние этого показателя: 26,29±62,52 мкмоль/л – в контрольной 
группе, 30,16±64,59 мкмоль/л – в исследуемой (p=0,35). На-
чиная с 4-х суток терапии регистрировалась картина значи-
мых межгрупповых различий, когда уровень ГЦ в группе ис-
следования был на 12,8% ниже относительно контрольной 
(p=0,042). На последнем этапе эта разница выглядела еще 
более существенной и составляла 49,34% (p=0,014). 

Изучение связи гипергомоцистеинемии с развитием 
тяжелых сосудистых заболеваний ведется не одно десяти-
летие. Через многочисленные механизмы прямого повреж- 
дающего воздействия на эндотелий (активацию окисли-
тельного стресса, инактивацию оксида азота, усиление 
протромботического потенциала эндотелия, усиление 
миграции лейкоцитов в сосудистую стенку, увеличение 
цитотоксичности лейкоцитов и т.д.) высокий уровень ГЦ 
провоцирует увеличение частоты микро- и макроангиопа-
тии [15]. Таким образом, объяснимо использование этого 
показателя у пациентов с COVID-19, для которых кардио-
васкулярные осложнения являются критическими. 

Продемонстрирована прогностическая ценность уров-
ня ГЦ в отношении течения и развития осложнений, небла-
гоприятного исхода COVID-19 [16, 17]. В нашем исследова-
нии дальнейшая оценка динамики уровней эндотелиемии 
и ГЦ в изучаемых группах показала умеренно положитель-
ный характер связи в исследуемой группе (r=0,62) и сла-
бую отрицательную зависимость в контрольной (r=-0,12). 
Такие значения подтверждают роль сукцинатсодержащих 
сред в коррекции как прямого эндотелиального поврежде-
ния, так и нарушенных механизмов метаболизма ГЦ. 

Мы зарегистрировали схожую с динамикой уров-
ня СРБ картину поведения концентрации фибриногена 
в плазме крови (рис. 5). Так, на протяжении всех этапов 
наблюдения мы видели значимое снижение исходно по-
вышенного фибриногена (p=0,029) в исследуемой группе. 
В итоге к последнему этапу на фоне инфузии сукцинат-
содержащего препарата уровень фибриногенемии умень-
шился на 57,81% в сравнении с исходным значением. Для 
контрольной группы аналогичный ход событий регистри-
ровали лишь на последних этапах исследования (p=0,033). 
Значимые межгрупповые различия также отмечены к 6 и 
7-му этапам, когда уровень снижения фибриногена в груп-
пе Реамберина в сравнении с группой контроля составлял 
21,26% (p=0,026) и 22,7% (p=0,033) соответственно.
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Рис. 5. Динамика концентрации фибриногена у пациентов 
в исследовании.
Fig. 5. Dynamics of fibrinogen concentration in patients.
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Рис. 6. Динамика уровня лимфоцитов венозной крови  
у пациентов в исследовании.
Fig. 6. Dynamics of lymphocyte level of venous blood  
in patients.
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Рис. 7. Динамика нейтрофильно-лимфоцитарного индекса 
у пациентов в исследовании.
Fig. 7. Neutrophilic-lymphocytic index dynamics in patients.
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При COVID-19 основной причиной повышения содер-
жания фибриногена является системное воспаление [18]. 
Как и в случае с СРБ, при анализе взаимосвязи динамик 
уровней фибриногенемии и эндотелиемии выявлены кор-
реляция очень высокой степени в исследовательской груп-
пе (r=0,96) и высокая в контрольной (r=0,71). 

На фоне применения различных инфузионных схем 
мы видим противоположную картину в группах: нараста-
ние лимфопении в контрольной при одновременном росте 
лимфоцитарных клеток в группе исследования (рис. 6). На 
3 и 7-м этапах исследования межгрупповые различия но-
сили значимый характер (p=0,014, p=0,004). 

Хотя тяжелые формы COVID-19 связаны с чрезмерной 
воспалительной реакцией, у таких пациентов следует от-
метить одновременно присутствующую иммуносупрес-
сию. Это проявляется прогрессирующей лимфопенией, 
преимущественно за счет CD4+ и CD8+ T-клеток, кор-
релирующей с тяжестью заболевания [19]. Предположи-
тельно, механизм лимфопении связан с инфильтрацией и 
секвестрацией лимфоцитов в легких, желудочно-кишеч-
ном тракте и лимфоидных тканях, их гибелью на фоне 
прямого повреждения вследствие SARS-CoV-2. С момен-
та первых описательных исследований COVID-19 низ-
кое количество лимфоцитов (менее 1,0×109/л) явилось 
предиктором тяжелых форм заболевания, повышенной 
смертности, риска развития острого респираторного 
дистресс-синдрома, необходимости госпитализации в 
ОРИТ [20]. Как и в случае с другими маркерами воспале-
ния (ИЛ-6, фибриногеном), корреляционная связь между 
корригируемой эндотелиемией и восстановлением уров-
ня лимфоцитов в группе исследования была значимой по 
силе (r=-0,44). 

Параллельно использованию уровня лимфоцитов в 
управлении рисками неблагоприятных исходов во время 
пандемии COVID-19 был широко распространен показа-
тель нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения как 
независимый фактор раннего прогнозирования развития 
критического состояния (рис. 7). Это также способствова-
ло своевременному назначению интенсивной терапии [21]. 
На последних этапах исследования сукцинатсодержащий 
раствор способствовал движению в сторону оптимизации 
нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения в отличие 
от стандартной инфузионной схемы. 

При оценке уровня 10-дневной летальности между 
группами, когда он составил 7,4% в контрольной и от-
сутствовал в группе исследования, разница в неблаго-
приятных исходах не показала достоверной значимости 
(p=0,485). Однако Реамберин способствовал значимому 
снижению показателя летальности на 28-е сутки, который 
составил 7,4% в исследуемой группе и 34,6% в группе кон-
троля (p=0,0327). К такому результату, несомненно, при-
вело купирование тяжелой СВР и цитокинового шторма 
через коррекцию опосредованного COVID-19 эндотели-
ального повреждения. 

Прогрессирование поражения легких снизилось у па-
циентов группы исследования на фоне инфузии Реамбери-
на, что уменьшило в 1,9 раза риск их перевода на искус-
ственную вентиляцию легких по сравнению с пациентами 

контрольной группы (p=0,0327). Несмотря на успехи, зна-
чимых различий в длительности госпитализации в ОРИТ 
для изучаемых групп не отмечено (p=0,386).

Заключение
Дисфункциональный иммунный ответ при COVID-19, 

обусловливающий цитокиновый шторм, составляет осно-
ву патогенеза прогрессирующей мультиорганной недоста-
точности. Самое непосредственное участие в патофизио-
логии этого процесса принимает повреждение эндотелия. 
Оценка эндотелиальной дисфункции путем прямого и 
косвенного измерения эндотелиального повреждения дает 
мощный инструмент для раннего успешного прогнозиро-
вания неблагоприятных сценариев развития заболевания, 
а также контроля за эффективностью проводимой тера-
пии. Высокая корреляционная связь динамики эндоте-
лиемии и показателей СВР (СРБ, ИЛ-6, фибриногенемии, 
уровня лимфоцитов) демонстрирует их тесное патогене-
тическое взаимодействие. Сукцинатсодержащий раствор в 
дополнение к базовой терапии по инфузионной схеме по-
зволяет добиться устойчивой коррекции опосредованной 
COVID-19 эндотелиальной дисфункции, ее утраченных 
регуляторных механизмов, в том числе за счет регресса вы-
раженности системного воспалительного ответа. 
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Применение комбинации вируснейтрализующих 
моноклональных антител касиривимаба и имдевимаба 
при легком и среднетяжелом течении COVID-19 у пациентов 
с высоким риском прогрессии. Результаты неинтервенционного 
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения комбинации вируснейтрализующих моноклональных антител – МКА (касири-
вимаб и имдевимаб) у пациентов с COVID-19 легкой и средней степени тяжести с высоким риском развития тяжелого течения COVID-19 
на основе данных реальной клинической практики.
Материалы и методы. В неинтервенционное несравнительное наблюдательное исследование с первичным сбором проспективных дан-
ных включены 108 пациентов с COVID-19 легкой и средней степени тяжести (средний возраст – 61 год) с факторами риска развития 
тяжелого течения заболевания. Всем пациентам (n=108) проводилась терапия комбинацией вируснейтрализующих МКА касиривимаб и 
имдевимаб. Суммарная доза внутривенной однократной инфузии составила 1200 мг (по 600 мг каждого из препаратов).
Результаты. Эффективность. Показания к госпитализации к 7-му дню с момента введения МКА были у 0,9% (n=1), к 14-му – 1,9% 
(n=2), к 28-му дню – 0,9% пациентов, к пребыванию в отделении интенсивной терапии к 7-му дню – у 4,6% (n=5), к 14-му – 0,9% (n=1), 
к 28-му дню – 0,9% (n=1) пациентов. В течение 28 дней наблюдения потребность в проведении искусственной вентиляции легких и экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации зарегистрирована у 2/108 (1,8%) пациентов. Летальных исходов, связанных непосредствен-
но с COVID-19, в исследуемой когорте пациентов не зарегистрировано. Безопасность. К 28-му дню наблюдения нежелательных явлений, 
обусловленных терапией МКА, не зарегистрировано. 
Заключение. Анализ результатов неинтервенционного наблюдательного исследования, обобщенный в данной статье, показал высокую эф-
фективность и безопасность применения комбинации вируснейтрализующих МКА (касиривимаб и имдевимаб) у пациентов с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести и наличием факторов риска развития тяжелого течения COVID-19 в реальных клинических условиях.
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Use of a combination of the virus-neutralizing monoclonal antibodies casirivimab  
and imdevimab for mild to moderate COVID-19 in patients at high risk of progression: 
Results of the non-interventional observational study 
Marina S. Lebedkina1, Daria S. Fomina1,2, Zinaida Yu. Mutovina1,3, Ulyana A. Markina1, Pavel O. Bogomolov4,5, 
Vladimir P. Chulanov2,6, Mariana A. Lysenko1,7, Ekaterina I. Alexeeva2,8 
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a combination of virus-neutralizing monoclonal antibodies – MAB (casirivimab and imdevimab) in 
patients with mild to moderate COVID-19 with risk factors in real word settings. 
Materials and methods. A non-interventional non-comparative observational study with primary prospective data collection included 
108 patients with mild to moderate COVID-19 (mean age 61 years), who had risk factors for developing severe disease. All patients (n=108) 
were treated with a combination of MAB casirivimab and imdevimab intravenous single infusion 1200 mg (600 mg of each component). The 
efficacy and safety of MAB were assessed at 7, 14, and 28 days after infusion.
Results. Efficacy. Indications for hospitalization by day 7 from the moment of MAB administration were in 0.9% (n=1), by day 14 – in 1.9% 
(n=2), by day 28 – in 0.9% of patients; to stay in the intensive care units by the 7th day – in 4.6% (n=5), by the 14th day – in 0.9% (n=1), by the 
28th day – in 0.9% (n=1) patients. During 28 days of follow up, the need for mechanical ventilation and extracorporeal membrane oxygenation 
was registered in 2/108 (1.8%) patients. There were no deaths directly related to COVID-19 in the assessed cohort of patients. Safety. By the 
28th day of the follow up, no adverse effects due to MAB therapy were registered. 
Conclusion. An analysis of the results of a non-interventional observational study summarized in this article showed the high efficacy and safety 
of virus-neutralizing MAB combination (casirivimab and imdevimab) in patients with mild to moderate COVID-19 with of risk factors for severe 
COVID-19 in real word settings. 

Keywords: COVID-19, casirivimab/imdevimab, efficiency, safety
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Введение
В марте 2020 г. Всемирная организация здравоохране-

ния объявила о пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), этиологическим фактором которой явля-
ется новый штамм коронавируса (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 – SARS-CoV-2). Одно из грозных 
клинических проявлений COVID-19 – развитие тяжелого 
острого респираторного синдрома [1]. По состоянию на 

май 2023 г. во всем мире зарегистрировано более 676 млн 
случаев COVID-19 и более 6,8 млн летальных исходов, свя-
занных с SARS-CoV-2 [2]. Для этого вируса характерна по-
стоянная изменчивость вследствие случайных мутаций и 
рекомбинаций. Уже сегодня известны десятки вариантов 
вируса SARS-CoV-2, среди которых наибольшую опасность, 
по данным мировой и отечественной статистики, представ-
ляют так называемые «варианты, вызывающие обеспоко-
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енность» (variant of concern – VOC согласно терминологии 
Всемирной организации здравоохранения). Помимо обыч-
ного кодирования некоторые новые варианты обознача-
ются буквами греческого алфавита с указанием страны 
происхождения. В разные периоды пандемии доминирова-
ли различные варианты SARS-CoV-2: «В.1.1.7 Альфа» (Ве-
ликобритания), «В.1.351 Бета» и «В.1.1.529/В.1 Омикрон» 
(ЮАР), «Р.1 Гамма» (Бразилия), «В.1.617.2/AY.3 Дельта» и 
«В.1.617.1/В.1.617.3 Каппа» (Индия), «В.1.427/B.1.429 Эпси-
лон» и «В.1.526 Йота» (США), «P.3 Тета» (Филиппины), 
«С.37 Лямбда» (Перу), «В.1.621/В.1.621.1 Мю» (Колумбия). 
В настоящее время во всем мире преобладает вариант 
Омикрон, впервые идентифицированный в ноябре 2021 г. 
После исходного появилось несколько подвариантов 
 Омикрон: BA.2, BA.3, BA.4 и BA.5 [3].  

Профилактика, диагностика и лечение COVID-19, а так-
же контроль над распространением инфекции остаются в 
центре мер общественного здравоохранения, к которым 
относятся социальное дистанцирование, использование 
масок для лица и карантин на уровне страны или региона. 
Основным медикаментозным методом активной специфи-
ческой профилактики COVID-19 признана вакцинация [4].

В 2020 г. с целью профилактики и лечения COVID-19 
синтезированы вируснейтрализующие моноклональ-
ные антитела (МКА) к SARS-CoV-2. Препараты МКА 
представляют собой иммуноглобулины класса IgG1, ко-
торые связываются с неперекрывающимися эпитопами 
 рецептор-связывающего домена S-белка вируса, блокиру-
ют взаимодействие S-белка SARS-CoV-2 с ангиотензинпре-
вращающим ферментом 2, что приводит к подавлению 
инфицирования клеток хозяина и останавливает реплика-
цию вируса [5–7]. 

В настоящее время в мировой клинической практи-
ке для профилактики и лечения COVID-19 применяются 
однокомпонентные (сотровимаб, регданвимаб) и комби-
нированные (бамланивимаб и этесевимаб, касиривимаб и 
имдевимаб, цилгавимаб и тиксигевимаб) препараты МКА 
к SARS-CoV-2 [5].

Одним из препаратов, рекомендованных для профи-
лактики и лечения COVID-19, является комбинация каси-
ривимаба и имдевимаба – искусственный «коктейль анти-
тел», состоящий из двух неконкурентных нейтрализующих 
человеческих антител IgG1, которые нацелены на рецеп-
тор-связывающий домен спайкового белка SARS-CoV-2, 
тем самым предотвращая проникновение вируса в клетки 
человека через рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 [5–7].

Оценка эффективности и безопасности комбинации 
касиривимаба и имдевимаба проводилась в I–III фазе 
двойного слепого исследования, в которое включены амбу-
латорные (негоспитализированные) пациенты с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести [6, 7]. Результаты иссле-
дования показали достоверно более высокую вирусней-
трализующую эффективность комбинации касиривимаба 
и имдевимаба в сравнении с плацебо. Однократное вве-
дение МКА в дозе как 1200, так и 2400 мг у амбулаторных 
пациентов с угрозой развития тяжелой степени COVID-19 
обеспечивало уменьшение продолжительности клиничес- 
ких симптомов на 4 дня (в сравнении с плацебо в группе с 
приемом препарата в дозе как 1200, так и 2400 мг, p<0,0001), 
числа визитов к врачу – врача посетили 6% пациентов в 
группе плацебо и 3% в объединенной группе препарата 
(относительная разница 49%). Отмечено снижение риска 
госпитализации на 70,4% при введении МКА в дозе 1200 мг 
и на 71,3% – в дозе 2400 мг по сравнению с плацебо [6, 7]. 

Высокая эффективность комбинации касиривима-
ба и имдевимаба сочеталась с благоприятным профилем 
 безопасности. Частота серьезных нежелательных явлений 
(НЯ) составила 1,1% в группе пациентов, получивших 
МКА в дозе 1200 мг, 1,3% – в дозе 2400 мг и 4% – в группе 
плацебо [6, 7]. 

Эффективность комбинации касиривимаба и им-
девимаба также оценивалась в рамках исследования 
RECOVERY. Введение МКА происходило при одновре-
менном назначении таких препаратов, как кортикостеро-
иды (94% пациентов), ацетилсалициловая кислота (28%), 
колхицин (22%), барицитиниб (9%) и азитромицин (3%). 
Результаты исследования показали, что включение в схе-
му лечения МКА обеспечило снижение летальности у гос- 
питализированных серонегативных пациентов по срав-
нению с пациентами, которым оказывалась стандартная 
медицинская помощь. В течение 28 дней летальный исход 
зарегистрирован у 396 из 1633 (24%) пациентов, получив-
ших комбинацию касиривимаба и имдевимаба, и у 451 из 
1520 (30%) пациентов, которым проводилась стандартная 
противовирусная терапия (коэффициент частоты 0,80; 
95% доверительный интервал – ДИ 0,70–0,91; p=0,0010) [8]. 

Учитывая доказанную эффективность и высокий про-
филь безопасности, 10 августа 2021 г. Минздравом России 
выдано разрешение на временное обращение партии «ка-
сиривимаб + имдевимаб», а в феврале 2022 г. применение 
препаратов, созданных на основе искусственных МКА к 
SARS-CoV-2, в том числе комбинации касиривимаба и им-
девимаба, впервые предложено в качестве этиотропной те-
рапии COVID-19 в Российской Федерации [5]. 

В 2021 г. в России стартовало неинтервенционное не-
сравнительное наблюдательное исследование по оценке 
эффективности и безопасности лечения нейтрализую-
щими МКА (комбинация касиривимаб и имдевимаб) в 
условиях реальной клинической практики у пациентов с 
COVID-19 легкой и средней степени тяжести. 

Цель – подтвердить эффективность и безопасность 
применения комбинации вируснейтрализующих МКА (ка-
сиривимаб и имдевимаб) у пациентов с COVID-19 легкой 
и средней степени тяжести с высоким риском развития тя-
желого течения COVID-19 на основе данных реальной кли-
нической практики. В статье представлены результаты про-
межуточного анализа, проведенного на 28-й день терапии. 

Материалы и методы
В неинтервенционное наблюдательное исследова-

ние включены 108 пациентов в возрасте более 12 лет с 
COVID-19 легкой и средней степени тяжести и наличием 
факторов риска тяжелого течения заболевания. 

Инфекция, вызванная SARS-CoV-2, подтверждена по-
ложительным результатом лабораторного исследования на 
наличие РНК SARS-CoV-2 с применением метода ампли-
фикации нуклеиновых кислот или антигена SARS-CoV-2 
c применением иммунохроматографического анализа. Для 
исследования использовались образцы отделяемого из но-
соглотки, носа, ротоглотки или образец слюны. Обследова-
ние проводилось менее чем за 72 ч до включения в клини-
ческое исследование. 

Критерии включения в исследование: отсутствие 
потребности в кислородотерапии, наличие высоко-
го риска развития COVID-19 тяжелой степени тече-
ния, например возраст ≥60 лет, ожирение, заболевание 
 сердечно-сосудистой системы, хроническая патология 
легких, сахарный диабет (СД) 1 и 2-го типов, хронические 
заболевания почек, печени, применение иммунодепрессан-
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тов (на фоне лечения онкологических заболеваний, ВИЧ, 
трансплантации органов, серповидно-клеточной анемии, 
талассемии и т.п.).

Критерии невключения в исследование: потребность 
в высокопоточной кислородной терапии или искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) в связи с тяжелым течением 
заболевания; проведение лечения COVID-19 неисследуе-
мыми препаратами в рамках клинического исследования 
(препаратами вне стандартной терапии, включая препа-
раты, содержащие МКА к COVID-19); гиперчувствитель-
ность к касиривимабу, имдевимабу или любому из вспомо-
гательных веществ. 

Данное исследование проведено после соответствую-
щей этической экспертизы Советом по этике и получения 
первичного одобрения версии 1.0 протокола (от 09.12.2021) 
Независимым комитетом по этике ООО «Центр таргетной 
терапии» от 20.12.2021 (председатель А.О. Буеверов), Ко-
митетом по этике ГБУЗ «ГКБ №52» от 13.12.2021 (предсе-
датель С.С. Андреев) на проведение исследования, а также 
его поправок – версия 2.0 (от 02.03.2022) Независимым 
комитетом по этике ООО «Центр таргетной терапии» от 
27.04.2022 (председатель А.О. Буеверов), Комитетом по 
этике ГБУЗ «ГКБ №52» от 27.04.2022 (председатель С.С. Ан-
дреев) на проведение исследования. 

Все пациенты подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Всем пациентам (n=108) по назначению лечащего врача 
проводилась терапия комбинированными МКА касириви-
мабом и имдевимабом в суммарной дозе 1200 мг (по 600 мг 
каждого из препаратов) путем внутривенной однократной 
инфузии в течение как минимум 60 мин. 

Дополнительные обследования и сопутствующая тера-
пия назначались лечащим врачом по схемам, принятым в 
конкретной медицинской организации, в рамках реальной 
клинической практики. 

После введения препарата негоспитализированные па-
циенты находились под наблюдением с «телефонными ви-
зитами» на 7, 14, 28 и 90-й дни исследования. 

Эффективность и безопасность МКА оценивались че-
рез 7, 14 и 28 дней с момента проведения инфузии путем 
мониторинга необходимости госпитализации, показаний к 
пребыванию в отделении интенсивной терапии (ОИТ), по-
требности в ИВЛ, наличия НЯ и летальных исходов. 

В настоящей статье приведены данные, полученные с 
начала исследования до «телефонного визита» на 28-й день 
включительно, – результаты промежуточного анализа.

Для всех конечных точек оценки эффективности и без-
опасности применялись методы описательной статистики 
в виде частот для категориальных переменных и среднего 
значения, медианы, диапазона, среднего отклонения для 
непрерывных переменных.

Результаты 
В исследование включены 108 пациентов, из них 

52,8%  – мужчины. Медиана возраста составила 61 год 
(95% ДИ 56,9–63,2), минимальный возраст – 22 года, мак-
симальный – 90 лет, 33/108 (30,5%) пациентов были в воз-
расте старше 70 лет.

У пациентов выявлены следующие факторы высокого 
риска развития COVID-19 тяжелой степени в порядке убы-
вания частоты: гипертоническая болезнь (63,9%), ожире-
ние (31,5%), почечная недостаточность (25%), хронические 
заболевания легких (24,1%), СД (23,1%), онкологические 
заболевания (13,9%), иммуносупрессия различного генеза 
(8,2%). Никогда не курили 92,6% пациентов. 

Исследование было мультицентровым: большинство – 
106 (98%) пациентов – лечение комбинированным препа-
ратом (касиривимаб и имдевимаб) получили на базе ГБУЗ 
«ГКБ №52», 2 пациента – в ООО «Центр таргетной терапии».

На момент включения в исследование жизненно важ-
ные показатели соответствовали удовлетворительному со-
стоянию пациентов (табл. 1).

В течение 28 дней под наблюдением находились 
107/108 пациентов. Один пациент в связи со смертью вы-
был из исследования после 14 дней наблюдения. Анализ 
эффективности терапии комбинацией касиривимаба и 
имдевимаба показал, что показания к госпитализации 
к 7-му дню с момента введения МКА были у 0,9% (n=1), 
к  14-му – 1,9% (n=2), к 28-му дню – 0,9% (n=1) пациен-
тов; показания к пребыванию в ОИТ к 7-му дню – у 4,6% 
(n=5), к 14-му – 0,9% (n=1), к 28-му дню – 0,9% (n=1) па-
циентов. 

На 14 и 28-й день в ИВЛ нуждались 0,9% (n=1) боль-
ных. Летальных исходов, связанных непосредственно с 
COVID-19, в исследуемой когорте пациентов не зарегис- 
трировано.

Показания для нахождения в ОИТ: на 7-й день наблю-
дения – проведение процедуры терапевтического плаз-
мообмена по поводу COVID-19 – у 1 пациента (0,9%), 
к 14-му дню – проведение ИВЛ у 1 (0,9%) пациента, к 28-му 
дню – проведение экстракорпоральной мембранной окси-
генации (ЭКМО) у 1 (0,9%) пациента (рис. 1).

Таблица 1. Значения основных жизненно важных параметров на момент включения в исследование (n=108)
Table 1. Vital signs at the enrollment in the study (n=108)

Параметр

Значение

Систолическое 
артериальное 

давление, мм рт. ст.

Диастолическое 
артериальное 

давление, мм рт. ст.

Частота 
сердечных 

сокращений 
в мин

Статус 
оксигенации, %

Частота 
дыхания 

в мин

Температура, 
°С

Среднее 120,4 73,6 84,7 95,7 18,6 108

СО 10,3 7,8 14,5 1,8 1,2 37,2

95% ДИ 118,4–122,3 72,2–75,1 82,0–87,5 95,3–96,0 18,4–18,9 0,7

Минимально 100 50 52 90 16 37,0–37,3

Максимально 150 90 140 99 22 36

Медиана 120 70 84 96 18 39,6

IQR 14,2 10 15,2 2 2 36,9

Примечание. СО – среднее отклонение, IQR – межквартильный интервал.
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Анализ частоты незапланированного обращения за 
медицинской помощью в связи с COVID-19 показал, что в 
течение 1-й недели исследования обращения зарегистри-
рованы в 4,6% (n=5) случаев, в течение 2-й – в 0,9% (n=1). 
К  28-му дню наблюдения незапланированные обращения 
за медицинской помощью не зарегистрированы. 

До 28-го дня исследования не зафиксировано ни од-
ного случая смерти, вызванной COVID-19. К 28-му дню 
наблюдения НЯ, обусловленных терапией МКА по мне-
нию исследователей, не зарегистрировано. При этом у 
4  (3,7%) пациентов имели место 6 серьезных НЯ (острый 
холецистит – 0,9%, сепсис – 0,9%, острое нарушение моз-
гового кровообращения – ОНМК – 0,9%, пневмоторакс – 
0,9% и тромбоэмболия легочной артерии – 0,9%). Серьез-
ные НЯ не были связаны с лекарственным поражением 
печени или лекарственной передачей возбудителя инфек-
ционного заболевания. Летальный исход зарегистрирован 
у 1 (0,9%) пациента с ОНМК (табл. 2).

ОНМК, сепсис и смерть развились у 1 пациента 77 лет 
с высоким риском развития тяжелой формы COVID-19 в 
связи с сопутствующими СД и гипертонией. При поступ- 
лении у него отмечались субфебрильная температура и са-
турация 95%. До 7-го дня наблюдения у больного возникли 
показания к нахождению в ОИТ, которые сохранялась до 
14-го дня, далее пациент выбыл из исследования по при-
чине летального исхода. У него зарегистрировано 3 серьез-
ных НЯ: одно тяжелое – ОНМК и два угрожающих жизни – 
сепсис и смерть.

Обсуждение
У большинства (81–92%) пациентов COVID-19 про-

текает в легкой форме без показаний для госпитализа-
ции  [9,  10]. Несмотря на это, 1/2 больных даже с легким 
течением новой коронавирусной инфекции нуждаются в 
терапии кислородом по крайней мере 1 раз на протяжении 
всего периода заболевания [9].

У пациентов, включенных в исследование, зарегистри-
рованы факторы высокого риска развития тяжелых/крити-
ческих форм COVID-19 и их сочетаний (возраст ≥60 лет, 
ожирение, заболевание сердечно-сосудистой системы, хро-
ническая патология легких, СД 1 и 2-го типов, хронические 
заболевания почек, печени, применение иммунодепрессан-
тов и т.п.).

Несмотря на наличие факторов неблагоприятного про-
гноза, тяжелое течение COVID-19 с развитием дыхатель-
ной недостаточности, потребностью в проведении ИВЛ и 
ЭКМО в течение 28 дней наблюдения после проведения те-
рапии комбинированным препаратом (касиривимаб и им-
девимаб) зарегистрировано лишь у 2/108 (1,8%) пациентов, 
включенных в исследование. Необходимо отметить, что в 

интенсивной терапии до 7-го дня наблюдения нуждались 
4,6% (n=5) пациентов, но уже к 14-му дню их число умень-
шилось до одного (0,9), что свидетельствует о высокой те-
рапевтической эффективности препарата вируснейтрали-
зующих МКА. 

В ранее проведенном рандомизированном исследова-
нии эффективности и безопасности терапии комбинаци-
ей касиривимаба и имдевимаба у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 легкой, средней и тяжелой степени 
 тяжести уровень смертности к 28-му дню достиг 19%  [8]. 
В нашем исследовании ни одной смерти, связанной с 
COVID-19, не зарегистрировано, что, вероятно, связано с 
невключением пациентов с тяжелым течением заболевания.

Наряду с высокой эффективностью в проведенном 
нами исследовании показан благоприятный профиль без-
опасности терапии комбинацией касиривимаба и имдеви-
маба у пациентов с COVID-19 легкой и средней степени 
тяжести. По данным RECOVERY Collaborative Group, в те-
чение первых 72 ч после введения препарата у 4% пациен-
тов документированы лихорадка и внезапная гипотензия, 
у 2% – тромботические события, у 21%– ухудшение респи-
раторного статуса. В нашем исследовании НЯ, связанных с 
инфузией касиривимаба и имдевимаба, не зарегистриро-
вано [8]. 

Заключение
Выводы текущего исследования, проводимого в усло-

виях реальной клинической практики, соответствуют дан-
ным клинических испытаний комбинации препарата [6, 7]: 
доза 1200 мг у амбулаторных пациентов с угрозой разви-
тия тяжелой степени COVID-19 обеспечивала уменьшение 
продолжительности клинических симптомов на 4 дня, чис-
ла визитов к врачу – на 49%, снижение риска госпитализа-
ций – на 70,4% по сравнению с плацебо.

Совокупные данные об эффективности и безопасности 
нейтрализующих МКА против SARS-CoV-2 свидетельству-
ют об их значимом положительном влиянии на течение 
заболевания и, как следствие, о снижении нагрузки на си-
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Рис. 1. Динамика критериев эффективности применения 
комбинации касиривимаба и имдевимаба (частота 
случаев).
Fig. 1. Change of the effectiveness criteria for the 
casirivimab and imdevimab combination (incidence rate).

Таблица 2. НЯ. Сводная таблица (n=108)
Table 2. Adverse events. Summary table (n=108)

Класс систем и органов 
по системе MEDDRA 

(System Organ Class term)

Предпочтительный 
термин по системе 

MEDDRA  
(Preferred term)

Частота, 
абс. (%)

SOC 10018065  
Общие расстройства 
и реакции в месте 
инъекции

PT 10011906  
Смерть 1 (0,9)

SOC 10019805 
Заболевания печени 
и желчевыводящих путей

PT 10008614  
Острый холецистит 1 (0,9)

SOC 10021881  
Инфекции и инвазии

PT 10040047  
Сепсис 1 (0,9)

SOC 10029205 
Расстройства нервной 
системы

PT 10008190  
ОНМК 1 (0,9)

SOC 10038738 
Заболевания дыхательных 
путей, грудной клетки 
и средостения

PT 10035759 
Пневмоторакс
PT 10037377 
Легочная эмболия

2 (1,9)
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стему здравоохранения. Быстрая диагностика и своевре-
менное назначение лечения могут существенно снизить 
нагрузку на стационары в период пиков эпидемии, что 
позволит повысить качество и доступность оказания ме-
дицинской помощи больным, в том числе в ОИТ. Перспек-
тивным, на наш взгляд, также является профилактическое 
применение данного класса препаратов, особенно у имму-
нокомпроментированных пациентов [11].

Таким образом, анализ результатов неинтервенци-
онного наблюдательного исследования, обобщенный в 
данной статье, показал высокую эффективность и без-
опасность применения комбинации вируснейтрализу-
ющих МКА (касиривимаб и имдевимаб) у пациентов с 
COVID-19 легкой и средней степени тяжести с наличием 
факторов риска тяжелого течения COVID-19 в реальных 
клинических условиях.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. All authors made a substantial contribution to the 

conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, drafting and revising the work, final approval 
of the version to be published and agree to be accountable for 
all aspects of the work. 

Источник финансирования. Спонсором исследования 
является компания АО «Рош-Москва». Медикал-райтинг 
был проведен компанией «Сайензфайлз» при поддержке 
АО «Рош-Москва». АО «Рош-Москва» не несет ответствен-
ности за содержание статьи.

Funding source. The sponsor of the study is the company 
JSC "Roche-Moscow". The medical rating was conducted 
by "Sciencefiles" with the support of JSC "Roche-Moscow". 
The company JSC "Roche-Moscow" is not responsible for the 
content of the article.

Соответствие принципам этики. Протокол иссле-
дования был одобрен Независимым комитетом по этике 
ООО «Центр таргетной терапии» от 20.12.2021, Комитетом 
по этике ГБУЗ «ГКБ №52» от 13.12.2021, а его поправки – 
 Независимым комитетом по этике ООО «Центр таргетной 
терапии» от 27.04.2022, Комитетом по этике ГБУЗ «ГКБ №52» 
от 27.04.2022. Одобрение и процедуру проведения протоко-
ла получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was approved by the local 
ethics committee of the Independent Ethics Committee 
of LLC «Center of Target Therapy», 20.12.2021, Ethics 
Committee of City Clinical Hospital №52, 13.12.2021, and 
amendments  – Independent Ethics Committee of LLC 
«Center of Target Therapy» 27.04.2022, Ethics Committee 
of City Clinical Hospital №52 from 27.04.2022. The approval 
and procedure for the protocol were obtained in accordance 
with the principles of the Helsinki Convention.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Living with Covid19. NIHR Evidence. 2020.  

DOI:10.3310/themedreview_41169
2. COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and 

Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU). ArcGIS. Johns 
Hopkins University. Available at: https://coronavirus.jhu.edu/map.html 
Accessed: 22.05.2023.

3. Vitiello A, Ferrara F, Auti AM, et al. Advances in the Omicron variant 
development. J Intern Med. 2022;292(1):81-90. DOI:10.1111/joim.13478

4. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 13.01.2022 №8н «Об утверждении перечня медицинских проти-
вопоказаний к проведению профилактических прививок против 
новой коронавирусной инфекции СОVID-19» (Зарегистрирован 
17.01.2022 №66893). Режим доступа: https://cdn.stopcoronovirus.
ru/ai/doc/1229/attach/0001202201170016.pdf. Ссылка активна 
на 29.06.2023 [Prikaz Ministerstva zdravookhraneniia Rossiiskoi 
Federatsii ot 13.01.2022 №8n «Ob utverzhdenii perechnia meditsinskikh 
protivopokazanii k provedeniiu profilakticheskikh privivok protiv 
novoi koronavirusnoi infektsii SOVID-19» (Zaregistrirovan 17.01.2022 
№66893). Available at: https://cdn.stopcoronovirus.ru/ai/doc/1229/
attach/0001202201170016.pdf. Accessed: 29.06.2023 (in Russian)].

5. Временные методические рекомендации «Профилакти-
ка, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 17 от 14.12.2022. Режим доступа: http://
nasci.ru/?id=103858&download=1. Ссылка активна на 29.06.2023 
[Vremennye metodicheskie rekomendatsii «Profilaktika, diagnostika 
i lechenie novoi koronavirusnoi infektsii (COVID-19)». Versiia 17 ot 
14.12.2022. Available at: http://nasci.ru/?id=103858&download=1. 
Accessed: 29.06.2023 (in Russian)].

6. EMA. EMA issues advice on use of REGN-COV2 antibody 
combination (casirivimab / imdevimab). European Medicines Agency. 
2021. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-
advice-use-regn-cov2-antibody-combination-casirivimab-imdevimab. 
Accessed: 30.05.2022.

7. Weinreich DM, Sivapalasingam S, Norton T, et al. REGN-COV2, a 
Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19. N Engl J 
Med. 2021;384(3):238-51. DOI:10.1056/NEJMoa2035002

8. Abani O, Abbas A, Abbas F, et al. Casirivimab and imdevimab in patients 
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, 
controlled, open-label, platform trial. Lancet. 2022;399:665-76. 
DOI:10.1016/S0140-6736(22)00163-5

9. Shen Y, Zheng F, Sun D, et al. Epidemiology and clinical course of 
COVID-19 in Shanghai, China. Emerg Microbes Infec. 2020;9(1):1537-45. 
DOI:10.1080/22221751.2020.1787103

10. Çelik I, Öztürk R. From asymptomatic to critical illness: decoding 
various clinical stages of COVID-19. Turk J Med Sci. 2021;51:3284-300. 
DOI:10.3906/sag-2107-137

11. O'Brien MP, Forleo-Neto E, Musser BJ, et al. 
Subcutaneous REGEN-COV Antibody 
Combination to Prevent Covid-19. 
N Engl J Med. 2021;385(13):1184-95.  
DOI:10.1056/NEJMoa2109682

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 21.05.2023

Список сокращений
ДИ – доверительный интервал
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
МКА – моноклональное антитело 
НЯ – нежелательное явление
ОИТ – отделение интенсивной терапии

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 
СД – сахарный диабет
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация
Ig – иммуноглобулин 

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202264

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 500–504. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 500–504.500

BY-NC-SA 4.0CC

Нефротический синдром при беременности.  
Что это: хронический гломерулонефрит или преэклампсия?
М.В. Алексеева1, Н.Л. Козловская1,2, Ю.В. Коротчаева2,3, К.А. Демьянова1,2, А.Г. Чегодаева2, С.В. Апресян1,2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
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3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Нефротический синдром (НС), развивающийся во время беременности, является достаточно редкой патологией, описания которой в ли-
тературе немногочисленны. Долгое время НС связывали только с обострением хронического гломерулонефрита или нефритом de novo, 
однако опыт последних лет показал, что НС может также служить проявлением классической акушерской патологии – преэклампсии 
(ПЭ). Появление массивной протеинурии с формированием НС наиболее характерно для ранней ПЭ, что, безусловно, затрудняет 
 диагностику, особенно если ПЭ развивается в необычно ранние для себя сроки (до 20 нед). Для описания ПЭ, не укладывающейся в 
рамки классических критериев, сегодня используется термин «атипичная ПЭ», развитию которой могут способствовать как акушерские, 
так и соматические факторы риска. В представленном клиническом наблюдении описано развитие ранней (в сроке 14 нед) тяжелой ПЭ 
с формированием НС в дебюте заболевания у пациентки с первой многоплодной беременностью и полным пузырным заносом (ППЗ) 
одного из плодов. Стремительный темп прогрессирования нефропатии с присоединением признаков тромботической микроангиопа-
тии и развитие HELLP-синдрома позволили с высокой вероятностью предполагать диагноз ПЭ. Быстрое купирование всех клинических 
проявлений после прерывания беременности подтвердило это предположение. Обсуждается роль ППЗ как основного триггера нео-
бычно ранней ПЭ. Предполагается, что имеющаяся у пациентки болезнь трофобласта в виде ППЗ послужила причиной формирования 
тяжелого ангиогенного дисбаланса уже на очень ранних сроках беременности, что привело к развитию ПЭ, манифестировавшей НС 
как следствие подоцитопатии, обусловленной дефицитом VEGF. Таким образом, развитие НС у беременной пациентки без заболевания 
почек в анамнезе диктует в первую очередь необходимость исключения ПЭ, пока не доказано обратное. 

Ключевые слова: преэклампсия, атипичная преэклампсия, ранняя преэклампсия, пузырный занос, нефротический синдром, тромботи-
ческая микроангиопатия
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Nephrotic syndrome during pregnancy. Is it chronic glomerulonephritis or preeclampsia? 
Case report
Maria V. Alekseeva1, Natalia L. Kozlovskaya1,2, Yulia V. Korotchaeva2,3, Kseniya A. Demyanova1,2, 
Ayana G. Chegodaeva2, Sergey V. Apresyan1,2

1People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia;
2Yeramishantsev City Clinical Hospital, Moscow, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Nephrotic syndrome (NS) during pregnancy is a fairly rare pathology and its descriptions in the literature are few. For a long time, NS was 
associated only with an exacerbation of chronic glomerulonephritis or de novo nephritis, however, the experience of recent years has shown 
that NS can be a manifestation of the classical obstetric pathology – preeclampsia (PE). The appearance of massive proteinuria with the 
development of NS is most typical for early PE, which, of course, makes diagnosis difficult, especially if PE develops at an unusually early time 
(up to 20 weeks). To describe PE that does not fit into the classical criteria, the term “atypical” PE is now used, the development of which can 
be promoted by both obstetric and somatic risk factors. The presented clinical observation describes the development of early (within 14 weeks) 
severe PE with the NS at the onset of the disease in a patient with the first multiple pregnancy and complete hydatidiform mole (HM) of one of 
the fetuses. The progression of nephropathy with the addition of thrombotic microangiopathy and HELLP syndrome made it possible to assume 
the diagnosis of PE with a high probability. The rapid relief of all clinical manifestations after delivery confirmed this assumption. The role of 
HM as the main trigger of unusually early PE is discussed. Apparently, the patient's trophoblast disease in the form of hydatidiform mole caused 
the formation of a severe angiogenic imbalance already in the early stages of pregnancy, which led to the development of PE, which manifested 
NS as a consequence of podocytopathy due to VEGF deficiency. Thus, the development of NS in a pregnant patient without a history of kidney 
disease dictates, first of all, the exclusion of PE, until proven otherwise.

Keywords: preeclampsia, atypical preeclampsia, early preeclampsia, hydatidiform mole, nephrotic syndrome, thrombotic microangiopathy
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Введение
Нефротический синдром (НС), выявляемый во время бе-

ременности, является достаточно редкой патологией, описа-
ния которой в литературе немногочисленны. Ранние описа-
ния середины прошлого столетия приводят заболеваемость 
им, составившую всего 0,028% случаев в год [1]. Столь низкий 
процент мог быть обусловлен в первую очередь тем, что в то 
время НС ассоциировали только с обострением хроническо-
го гломерулонефрита (ГН) или нефритом de novo, что явля-
лось абсолютным противопоказанием к пролонгированию 
беременности. Основанием для прерывания беременности у 
пациенток с НС являлся не столько риск прогрессирования 
почечного заболевания, о котором тогда просто не задумы-
вались, сколько высокий риск неблагоприятного исхода бе-
ременности как для матери (развитие преэклампсии – ПЭ, 
преждевременные роды), так и для плода (антенатальная ги-
бель, гипотрофия, задержка роста плода) [2]. Однако сегодня 
все больше женщин с различной почечной патологией, всту-
пая в беременность, отказываются от ее прерывания. В связи 
с этим и у акушеров-гинекологов, и у нефрологов стал нака-
пливаться опыт ведения беременности у пациенток с забо-
леваниями почек, а также опыт лечения НС у беременных, 
тем более что современные возможности перинатальной 
помощи позволяют сохранить жизнь детей даже с экстре-
мально низкой массой тела, что еще несколько десятилетий 
назад считалось невозможным. Очевидные успехи акушер-
ства и нефрологии обусловили возможность пересмотра 
существующей ранее запретительной тактики в отношении 
беременности у пациенток с заболеваниями почек. Это в 
свою очередь привело к нарастанию частоты встречаемости 
у беременных женщин НС, которая сегодня по приблизи-
тельной оценке составляет 0,32% [3]. При этом оказалось, что 
НС может быть проявлением не только первичной почечной 
патологии. Расшифровка механизмов повреждения почек 
при классической акушерской патологии – ПЭ – позволила 
установить, что именно она нередко становится причиной 
НС при беременности, поскольку является самым частым 
видом гломерулярной патологии, учитывая частоту этого 

осложнения, – ежегодно в мире регистрируется более 8 млн 
случаев ПЭ [4]. Установлено, что развитие массивной проте-
инурии (ПУ) с формированием НС наиболее характерно для 
течения ранней ПЭ [5], что, безусловно, затрудняет диффе-
ренциальную диагностику, особенно если ПЭ развивается в 
нетипичные для себя сроки (≤20 нед).

Приводим наблюдение пациентки с ранней тяжелой 
ПЭ, клинические проявления которой в дебюте давали ос-
нования в первую очередь обсуждать диагноз ГН.

Клиническое наблюдение
Пациентка 28 лет без анамнеза хронических заболе-

ваний обратилась к акушеру-гинекологу на сроке бере-
менности 14–15 нед с жалобами на впервые возникшие и 
нарастающие отеки конечностей и лица, одышку, повы-
шение артериального давления (АД) до 170/100 мм рт. ст., 
прибавку массы тела на 10 кг в течение 2 нед. Настоящая 
беременность – первая. На сроке 8–9 нед при постановке на 
учет в женской консультации – анализы без особенностей, 
ультразвуковое исследование (УЗИ) матки установило 
многоплодную беременность (двойня). Ухудшение состоя-
ния появилось с 13-й недели беременности, когда возник-
ли и стали нарастать описанные жалобы. При обращении в 
женскую консультацию впервые отмечено повышение АД 
до 170/100 мм рт. ст. Экстренно госпитализирована в гине-
кологическое отделение городской клинической больницы. 

При поступлении в стационар срок беременности –  
14–15 нед. При осмотре обращали на себя внимание вы-
раженные периферические отеки, тахипноэ, АД 160/90 мм 
рт.  ст. При лабораторном исследовании выявлены ПУ 
нефротического уровня – 3 г/л, снижение белковых 
показателей крови (общий белок – 55 г/л, альбумин –  
26–24 г/л), анемия (гемоглобин – 97 г/л), тромбоцитопения –  
127 тыс/мкл, повышение печеночных ферментов (аспартат- 
аминотрансфераза – 127 ЕД/л, аланинаминотрансфера-
за – 140 ЕД/л) и мочевой кислоты – 411 мкмоль/л. Функция 
почек оставалась сохранной (креатинин – 67  мкмоль/л, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации  CKD-EPI  – 
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107 мл/мин). УЗИ выявило наличие двустороннего 
 гидроторакса. Повторное УЗИ матки установило признаки 
полного пузырного заноса (ППЗ) одного из плодов, тека-
лютеиновые кисты обоих яичников. 

Принимая во внимание ранний срок беременности, 
тяжесть поражения почек в отсутствие в анамнезе почеч-
ного заболевания (в том числе нормальные анализы мочи 
на раннем сроке беременности), в первую очередь исклю-
чалась системная патология (системная красная волчан-
ка, антифосфолипидный синдром). Проводились анти- 
гипертензивная терапия Допегитом 2 г/сут, нифедипином 
40–80 мг/сут, антикоагулянтная терапия низкомолекуляр-
ными гепаринами, инфузии альбумина и свежезаморожен-
ной плазмы. Несмотря на проводимое лечение, состояние 
пациентки не улучшалось – отечный синдром прогрес-
сировал, появился асцит, нарастала выраженность гипо-
протеинемии (общий белок – 39 г/л, альбумин – 21 г/л), 
АД не корригировалось приемом антигипертензивных 
препаратов и повышалось до 180/100 мм рт. ст. Учитывая 
неэффективность терапии и нарастание тяжести пораже-
ния почек, пациентка переведена в специализированный 
роддом для беременных женщин с заболеваниями почек. 
При поступлении в стационар наряду с прогрессировани-
ем НС отмечено продолжающееся снижение гемоглобина 
(с 99 до 84 г/л) и числа тромбоцитов (с 127 до 81 тыс/мкл),  
выявлены признаки гемолиза: лактатдегидрогеназа  – 
427  ЕД/л (норма 208–247 ЕД/л), гаптоглобин – 0,02 г/л  
(норма 0,30–2,0 г/л). Функция почек оставалась нормаль-
ной. Маркеры системных заболеваний (антинуклеарный 
фактор на HEP-2 – ANA-HEP-2, антитела к двуспиральной 
ДНК, волчаночный антикоагулянт, антитела к кардиолипи-
ну и β-2 гликопротеину-1, концентрация С3 и С4) – в рефе-
ренсных значениях.

Стремительный темп прогрессирования нефропатии 
(ПУ с развитием НС), признаки поражения печени, раз-
витие микроангиопатической гемолитической анемии 
(МАГА) и нарастающая тромбоцитопения в отсутствие 
признаков системного заболевания у пациентки с много-
плодной беременностью и пузырным заносом с высокой 
вероятностью позволили обсуждать необычно раннюю 
тяжелую ПЭ. В связи с неэффективностью терапии и про-
грессирующим ухудшением состояния пациентки на сроке 
18 нед беременность прервана.

После родоразрешения отмечена быстрая положи-
тельная динамика состояния в виде исчезновения отеков 
(в том числе полостных), нормализации АД, уменьшения 
выраженности гипопротеин- и гипоальбуминемии (общий 
белок – 39–46–49 г/л, альбумин 21–27 г/л), нормализации 
трансаминаз и числа тромбоцитов (150–167–200 тыс/мкл), 
снижения лактатдегидрогеназы (427–368–293 ЕД/л) с со-
хранением анемии средней степени тяжести – гемогло-
бин  – 79 г/л, что подтвердило предположение о диагнозе 
ПЭ. Пациентка выписана на 11-й день в удовлетворитель-
ном состоянии с рекомендацией наблюдения у нефролога. 
При динамическом осмотре через 6 мес – все клинико-ла-
бораторные показатели в пределах нормы. 

Обсуждение 
Представленное наблюдение иллюстрирует необычное 

течение ПЭ, которая фенотипически протекала неотличимо 
от тяжелой первичной почечной патологии, представлен-
ной НС и артериальной гипертензией (АГ). Лишь стреми-
тельное нарастание симптоматики с присоединением при-
знаков тромботической микроангиопатии (ТМА) в виде 
микроангиопатического гемолиза (МАГ) и тромбоцитопе-

нии позволило с большей вероятностью обсуждать диагноз 
ПЭ, несмотря на очень ранние, не характерные для клас-
сического определения сроки беременности. Не вызывает 
сомнений тяжелое течение ПЭ у нашей пациентки, в поль-
зу чего свидетельствуют все ее клинические проявления, 
включая в первую очередь нарастающие МАГА и снижение 
числа тромбоцитов, а также формирование и быстрое на-
растание НС и выраженности АГ. По-видимому, именно 
такая ПЭ может рассматриваться как яркий пример так 
называемой ТМА-подобной ПЭ – особого варианта этого 
осложнения беременности, выделять который предложили 
недавно финские исследователи [6].

Классическими проявлениями ПЭ являются развитие 
de novo АГ (систолическое АД>140 мм рт. ст., диастоличес- 
кое АД>90 мм рт. ст.) и ПУ (>0,3 г/сут) после 20 нед бере-
менности или в первые 48 ч после родов [7]. Тем не менее 
сегодня мы все чаще наблюдаем ПЭ, не укладывающую-
ся в рамки классических критериев. Это подтверждается 
данными отечественных исследователей Р.И. Шалиной и 
соавт. об атипичном течении почти 1/2 наблюдаемых ПЭ 
(46%), проявлявшихся или несоответствием АГ и ПУ тяже-
сти ПЭ, или отсутствием одного из основных клинических 
проявлений – повышения АД или ПУ [8]. Более того, даже 
такой показатель, как срок развития ПЭ, перестает счи-
таться бесспорным. В литературе представлены описания 
ПЭ, развившихся в значительно ранние, чем 20 нед, сроки 
гестации: 18, 17 и даже 14 нед [9–12], как и в нашем случае. 
К ситуации нашей пациентки особенно близко наблюде-
ние T. Imasawa и соавт. [13], описавших пациентку 35 лет, 
ранее никогда не обследовавшуюся, у которой в сроке 
14 нед первой многоплодной беременности стремительно 
развились НС (ПУ – 16 г/сут, альбумин – 24 г/л), тяжелая 
АГ (АД – 174/116 мм рт. ст.), МАГА (гемоглобин – 72 г/л, 
гаптоглобин – 0,1 г/л) и тромбоцитопения (тромбоциты –  
53 тыс./мкл). Уникальной особенностью этого наблюдения 
стало выполнение в сроке 17 нед биопсии почки, целью 
которой являлась дифференциальная диагностика между 
ПЭ и ГН. Обнаруженная гистологическая картина гломе-
рулярного капиллярного эндотелиоза, характерного для 
ПЭ, да еще и с тромбозом капилляров клубочков, позво-
лила  диагностировать раннюю ПЭ, и в сроке 18 нед, как 
и у нашей пациентки, беременность прервана. Принимая 
во внимание наличие в обоих случаях многоплодной бе-
ременности и почти полное сходство клинико-лаборатор-
ных проявлений (в представленном T. Imasawa и соавт. [13] 
наблюдении отсутствовали пузырный занос и поражение 
печени), мы предполагаем, что аналогичная морфологичес- 
кая картина нефропатии могла быть и у нашей пациентки. 

Безусловно, многообразие клинико-лабораторных 
проявлений ПЭ, особенно при неклассическом тече-
нии, затрудняет ее своевременную диагностику. С целью 
 предотвращения запоздалой диагностики для описания 
подобных случаев стали использовать термин «атипичная 
ПЭ» [14, 15]. По предложению B. Sibai и соавт. выделяют 
4 ее клинических группы (табл. 1).

Таким образом, наше наблюдение демонстрирует не 
просто атипичную ПЭ, развившуюся в необычно ран-
ние сроки (<20 нед), что привело к недооценке тяжести 
состояния пациентки, но атипичную ПЭ, манифестиро-
вавшую тяжелым поражением почек (НС), к которому 
быстро присоединились проявления ТМА, по сути дела, 
 HELLP-синдром (МАГА, тромбоцитопения, гипертранс- 
аминаземия). Именно ТМА в сочетании с НС окончатель-
но склонила нас к диагнозу ПЭ, а признаки МАГА и тром-
боцитопении явились дополнительным убедительным 
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подтверждением ее тяжести. Очевидно, что врачи, причем 
не только акушеры-гинекологи, но и нефрологи, следуя 
устоявшимся взглядам на акушерскую патологию, более 
настороженны в отношении развития ПЭ во второй поло-
вине беременности, а появление АГ и ПУ с формировани-
ем НС в первой половине гестации, как у нашей пациентки, 
рассматривают именно как первичное заболевание почек. 
Разная трактовка одних и тех же проявлений во многом 
обусловлена схожестью ПЭ и ГН. Клиническое течение НС, 
развившегося во время беременности, не отличается от та-
кового в общей популяции. Однако наличие феномена раз-
ведения крови, характерного для процесса гестации из-за 
увеличения у беременной женщины объема циркулирую-
щей крови, дает основание считать критериями диагности-
ки НС сочетание ПУ>3 г/сут со снижением альбумина ме-
нее 25 г/л (а не менее 30 г/л, как у небеременных). При этом 
НС, развившийся как в рамках нефрита, так и в рамках ПЭ, 
всегда свидетельствует о активном почечном процессе и 
сопряжен с повышенными рисками неблагоприятного ис-
хода беременности (для плода – преждевременные роды, 
низкая масса при рождении) [16]. В работах Н.Л. Козлов-
ской и соавт. показано, что развитие НС более характерно 
для ранней ПЭ, которой свойственна более тяжелая пла-
центарная дисфункция [5, 17]. История нашей пациентки 
ярко иллюстрирует это положение, заставляя задуматься о 
том, что же послужило причиной такого раннего развития 
НС как проявления ПЭ, а значит, столь раннего развития 
тяжелой патологии плаценты. 

 По современным представлениям, основными причи-
нами для необычно раннего развития ПЭ выступают па-
тология трофобласта (пузырный занос), триплоидия, ранее 
перенесенная ПЭ, наркомания, а из соматических заболева-
ний – антифосфолипидный синдром и синдром Иценко– 
Кушинга [18]. Мы полагаем, что основным триггером нео-
бычно ранней манифестации ПЭ в данном случае явилась 
имеющаяся у пациентки болезнь трофобласта (ППЗ одного 
из плодов). 

Известно, что трофобласт и эндотелиальные клетки со-
судов плаценты играют ключевую роль в синтезе и поддер-
жании баланса ангиогенных и антиангиогенных факторов, 
обеспечивающего нормальное развитие и функционирова-
ние плаценты. Для ППЗ, который является одной из форм 
трофобластической болезни, помимо отека аномально 
сформированных ворсин хориона характерна диффузная 
гиперплазия трофобласта, приводящая к дисфункции пла-
центы, в том числе избыточному синтезу антиангиогенных 
факторов [19]. Именно дисбалансу между ангиогенными 
(плацентарный фактор роста – PIGF и сосудистый эндо-
телиальный фактор роста – VEGF) и антиангиогенными 
(Fms-подобная тирозинкиназа – sFlt1, растворимый эндо-
глин) факторами принадлежит основная роль в патогенезе 

ПЭ [20]. Попадая в кровоток матери, sFlt1 связывает VEGF 
и PIGF, блокируя их действие. Результатом этого является 
формирование системного повреждения эндотелия в ор-
ганизме беременной женщины, наиболее ярко представ-
ленного в почечных клубочках, что связано с локальной 
функцией VEGF, который экспрессируется подоцитами 
и осуществляет регуляцию клубочковой проницаемости, 
поддержание фенестрации эндотелия капилляров и цито-
скелета подоцитов. Связывание sFlt1 с VEGF на подоцитах 
приводит к нарушению подоцитарно-эндотелиального 
взаимодействия и развитию гломерулярного капиллярного 
эндотелиоза с отеком эндотелиальных клеток, утратой ими 
фенестр и отслойкой от базальной мембраны, приводящей 
к окклюзии просвета капилляров [21, 22]. Кроме того, сни-
жение физиологической концентрации VEGF вызывает 
повреждение подоцитов с распластыванием их ножек, что 
клинически обусловливает массивную ПУ и может приве-
сти к развитию НС [23]. Таким образом, массивная ПУ с 
быстрым формированием у нашей пациентки НС может 
свидетельствовать в пользу выраженной подоцитопатии, 
сочетающейся с эндотелиальным повреждением, которое 
проявилось АГ и признаками ТМА. 

Заключение
Представленное наблюдение показательно демонстри-

рует трудности диагностики ПЭ, имеющей атипичное тече-
ние в виде суперраннего начала (до 20 нед беременности) с 
нестандартным проявлением (НС). Наше наблюдение под-
тверждает обоснованность положения о том, что разви-
тие НС во время беременности следует рассматривать как 
проявление ПЭ, пока не доказано обратное. Таким обра-
зом, развитие НС у беременной пациентки даже на ранних 
сроках гестации диктует в первую очередь необходимость 
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Таблица 1. Четыре клинические группы атипичной ПЭ
Table 1. Four clinical groups of atypical preeclampsia

1

Гестационная гипертензия без ПУ, в сочетании 
с симптомами или лабораторными признаками, 
позволяющими предполагать ТМА:  
МАГ и/или тромбоцитопения

2
Гестационная ПУ без АГ, в сочетании с симптомами 
или лабораторными признаками, позволяющими 
предполагать ТМА: МАГ и/или тромбоцитопения

3 ПЭ, эклампсия, HELLP-синдром через 48 ч после родов

4 ПЭ, развившаяся до 20-й недели беременности



КлИнИЧЕСКоЕ нАблюдЕнИЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202264

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 500–504. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 500–504.504

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Studd JW, Blainey JD. Pregnancy and the nephrotic syndrome. Br Med J. 

1969;1:276-80. DOI:10.1136/bmj.1.5639.276
2. De Castro I, Easterling TR, Bansal N, Jefferson JA. Nephrotic syndrome 

in pregnancy poses risks with both maternal and fetal complications. 
Kidney Int. 2017;91(6):1464-72. DOI:10.1016/j.kint.2016.12.019

3. Brown RA, Kemp GJ, Walkinshaw SA, Howse MLP. Pregnancies 
complicated by preeclampsia and non-preeclampsia-related 
nephrotic range proteinuria. Obstet Med. 2013;6(4):159-64. 
DOI:10.1177/1753495X13498382

4. Karumanchi SA, Maynard SE, Stillman IE, et al. Preeclampsia: 
a renal perspective. Kidney Int. 2005;67:2101-13.  
DOI:10.1111/j.1523-1755.2005.00316.x

5. Меркушева Л.И., Козловская Н.Л. Поражение почек при пре-
эклампсии: взгляд нефролога. Обзор литературы. Нефрология. 
2018;22(2):30-8 [Merkusheva LI, Kozlovskaya NL. Renal injury in 
preeclampsia: the view or nephrologist. Literature review. Nephrology. 
2018;22(2):30-8 (in Russian)]. DOI:10.24884/1561-6274-2018-22-2-30-38 

6. Lokki AI, Heikkinen-Eloranta J. Pregnancy induced TMA in severe 
preeclampsia results from complement-mediated thromboinflammation. 
Human Immunol. 2021;82:371-8. DOI:10.1016/j.humimm.2021.03.006

7. American College of Obstetricians and Gynecologists. Hypertension 
in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians and 
Gynecologists Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol. 
2013;122(5):1122-31. DOI:10.1097/01.AOG.0000437382.03963.88

8. Шалина Р.И., Михалева Л.М., Симухина М.А., и др. Особенности 
клинического течения тяжелых форм преэклампсии в современ-
ных условиях. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 
2017;16(6):16-23 [Shalina RI, Mikhalyova LM, Simukhina MA, et al. 
Modern features of the clinical course of severe forms of preeclampsia. 
Gynecology, Obstetrics and Perinatology. 2017;16(6):16-23 (in Russian)]. 
DOI:10.20953/1726-1678-2017-6-16-23

9. Suzuki T, Ichikawa D, Nakata M, et al. Nephrotic syndrome due to 
preeclampsia before 20 weeks of gestation: a case report. BioMed Central 
Nephrol. 2020;21(1):240. DOI:10.1186/s12882-020-01876-9

10. Berry EL, Iqbal SN. HELLP Syndrome at 17 Weeks Gestation: A Rare 
and Catastrophic Phenomenon. J Clin Gynecol Obstet. 2014;3(4):147-50. 
DOI:10.14740/jcgo297w

11. Bornstein E, Barnhard Y, Atkin R, Divon MY. HELLP syndrome: 
a rare, early presentation at 17 weeks of gestation. Obstet Gynecol. 
2007;110:525-7. DOI:10.1097/01.AOG.0000268512.26170.ad

12. Tsirigotis P, Mantzios G, Pappa V, et al. Antiphospholipid syndrome: a 
predisposing factor for early onset HELLP syndrome. Rheumatol Int. 
2007;28(2):171-4. DOI:10.1007/s00296-007-0386-6 

13. Imasawa T, Nishiwaki T, Nishimura M, et al. A case of “Pure” 
preeclampsia with nephrotic syndrome before 15 weeks of gestation in 

a patient whose renal biopsy showed glomerular capillary endotheliosis. 
Am J Kidney Dis. 2006;48(3):495-501. DOI:10.1053/j.ajkd.2006.05.024

14. Sibai BM, Stella CL. Diagnosis and management of atypical 
preeclampsia-eclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2009;200(5):481-7. 
DOI:10.1016/j.ajog.2008.07.048

15. Stevens AB, Brasuell DM, Higdon RN. Atypical preeclampsia – 
Gestational proteinuria. J Fam Med Prim Care. 2017;6:669-71. 
DOI:10.4103/2249-4863.222029

16. De Castro I, Easterling TR, Bansal N, Jefferson JA. Nephrotic syndrome 
in pregnancy poses risks with both maternal and fetal complications. 
Kidney Int. 2017;91(6):1464-72. DOI:10.1016/j.kint.2016.12.019

17. Козловская Н.Л., Меркушева Л.И., Кирсанова Т.В., и др. Дисбаланс 
плацентарных факторов ангиогенеза и клинические особенности 
«ранней» и «своевременной» ПЭ. Взгляд нефролога. Архив аку-
шерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2014;1(1):13-21. Режим 
доступа: https://archivog.com/2313-8726/article/view/35458. Ссылка 
активна на 14.03.2023 [Kozlovskaya NL, Merkusheva LI, Kirsanova TV, 
et al. Angiogenesis placental factors imbalance and clinical features of 
«early» and «late» preeclampsia. Archive of Obstetrics and Gynecology 
V.F. Snigereva. 2014;1(1):13-21. Available at: https://archivog.com/2313-
8726/article/view/35458. Accessed: 14.03.2023 (in Russian)].

18. Thomas W, Griffiths M, Nelson-Piercy C, Sinnamon K. Pre-eclampsia 
before 20-week gestation: diagnosis, investigation and management. 
Clin Kidney J. 2012;5(6):597-9. DOI:10.1093/ckj/sfs101 

19. Zhao M, Yin Y, Guo F, et al. Placental expression of VEGF is increased 
in pregnancies with hydatidiform mole: possible association 
with developing very early onset preeclampsia. Early Hum Dev. 
2013;89(8):583-8. DOI:10.1016/j.earlhumdev.2013.02.008

20. Maynard SE, Min JY, Merchan J, et al. Excess placental soluble fms-like 
tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute to endothelial dysfunction, 
hypertension, and proteinuria in preeclampsia. J Clin Investig. 
2003;111(5):649-58. DOI:10.1172/jci17189 

21. Karumanchi SA, Maynard SE, Stillman IE, et al. Preeclampsia: 
A renal perspective. Kidney Int. 2003;67(6):2101-13.  
DOI:10.1111/j.1523-1755.2005.00316.x 

22. Moghaddas SH, Zununi VS, Ardalan M. Preeclampsia: A close 
look at renal dysfunction. Biomed Pharmacother. 2019;109:408-16. 
DOI:10.1016/j.biopha.2018.10.082

23. Меркушева Л.И., Козловская Н.Л. Современные представления 
о патогенезе поражения почек при преэклампсии. Акушерство и 
гинекология. 2015;8:12-7 [Merkusheva LI, Kozlovskaya NL. Current 
ideas on the pathogenesis of renal injury in preeclampsia. Obstetrics and 
Gynecology. 2015;8:12-7 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.03.2023

Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия 
АД – артериальное давление
ГН – гломерулонефрит 
МАГ – микроангиопатический гемолиз
МАГА – микроангиопатическая гемолитическая анемия 
НС – нефротический синдром 
ППЗ – полный пузырный занос 

ПУ – протеинурия
ПЭ – преэклампсия
ТМА – тромботическая микроангиопатия 
УЗИ – ультразвуковое исследование 
sFlt1 – Fms-подобная тирозинкиназа
VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста 

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202244

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 505–510. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 505–510. 505

BY-NC-SA 4.0CC

Поражения при орфанных заболеваниях:  
ревматологические аспекты болезни Фабри 
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3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Болезнь Фабри–Андерсена – генетически обусловленное прогрессирующее заболевание, относящееся к лизосомальным болезням накоп- 
ления, сцепленное с Х-хромосомой, характеризуется нарушением обмена гликосфинголипидов вследствие недостаточности или отсут-
ствия фермента α-галактозидазы А. Болезнь Фабри является мультисистемным заболеванием и характеризуется поражением жизненно 
важных органов – почек, сердца, головного мозга с возникновением осложнений, вызывающих неблагоприятный прогноз. В патогенезе 
заболевания участвуют механизмы аутовоспаления с признаками хронического воспаления. Одними из особенностей болезни Фабри 
являются клинические проявления в виде артралгий, повышения температуры, поражений кожи, которые имитируют ревматологические 
заболевания. В статье представлено клиническое наблюдение классического варианта болезни Фабри с полиорганной манифестацией, 
что потребовало дифференциальной диагностики с ревматологическими заболеваниями. Ревматологи – специалисты, вовлеченные в 
раннюю диагностику болезни Фабри, поэтому они должны иметь высокую осведомленность о данном сфинголипидозе.

Ключевые слова: болезнь Фабри, сфинголипидоз, α-галактозидаза, ревматологические аспекты, аутовоспаление, мультисистемность, 
ангиокератомы, акропарестезии, фермент-заместительная терапия.
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Multisystem lesions in orphan diseases: rheumatological aspects of Fabry's disease. Case report
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1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Kazakhstan;
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Abstract 
Fabry–Andersen disease is a genetically determined, progressive disease related to lysosomal storage diseases, linked to the X chromosome, 
characterized by impaired glycosphingolipid metabolism, due to the deficiency or absence of the enzyme α-galactosidase A. Fabry disease is 
a multisystem disease and is characterized by damage to vital organs – kidneys, heart, brain, with the occurrence of complications that cause 
an unfavorable prognosis. Autoinflammation mechanisms with signs of chronic inflammation are involved in the pathogenesis of the disease. 
One of the features of Fabry disease are clinical manifestations in the form of arthralgia, fever, skin lesions, which are similar to rheumatological 
diseases. The article presents a clinical observation of the classical type of Fabry disease with multiple organ manifestation, which required 
differential diagnosis with rheumatological diseases. Rheumatologists are specialists who are involved in the early diagnosis of Fabry disease, so 
they should have a high awareness of this sphingolipidosis.

Keywords: Fabry disease, sphingolipidosis, rheumatological aspects, α-galactosidase, autoinflammation, multisystem, angiokeratoma, 
acroparesthesia, enzyme replacement therapy
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Введение
Наследственный сфинголипидоз Фабри–Андерсена от-

носится к орфанным лизосомальным болезням накопле-
ния. Описанный двумя учеными-дерматологами Андерсе-
ном и Фабри в 1898 г., он характеризуется Х-сцепленным 
типом наследования, гетерогенностью и мультистемно-
стью поражения, что требует вовлечения в диагностику 
заболевания многих специалистов, в том числе ревматоло-
гов [1]. Немало научных исследований описывают наличие 
у пациентов с болезнью Фабри (БФ) скелетно-мышечных 
болей, которые имитируют акропарестезии вследствие 
отложения сфинголипидов в периферических нервных 
окончаниях [2, 3]. Нарушение метаболизма сфинголипи-
дов связано с мутацией гена GLA и нарушением синтеза 
фермента α-галактозидазы (α-Gal A), которая нужна для их 
расщепления [4]. В результате недостаточной выработки 
α-Gal A в органах и тканях накапливаются продукты об-
мена в виде глоботриаозилцерамидов, которые аккумули-
руются в сосудистом эндотелии, коже, гладкомышечных 
клетках, невральных клетках головного мозга, ганглиях, 
подоцитах почек, мезангиальных и канальцевых клетках, 
сердечной мышце и клетках проводящей системы сердца. 
Этим и обусловлена полиорганность поражения при БФ, 
при этом превалирование клинического синдрома или де-
бют поражения зависят от наличия определенной мутации 
гена GLA, обусловливающей преобладающий фенотип раз-
вития картины заболевания [5, 6]. Характерными прояв-
лениями являются поражения жизненно важных органов: 
почек, сердца, головного мозга, характеризующие тяжесть и 
прогноз сфинглипидоза [7]. Костно-мышечные симптомы 
в виде артралгий, акропарестезий, лихорадки, сосудистых 
расстройств по типу синдрома Рейно, поражения кожи в 
виде специфических ангиокератом, поражение почек, на-
личие вихревидной кератопатии уводит врачей общего 
звена в сторону поиска системных иммуновоспалительных 
заболеваний, особенно у детей и подростков, что удлиня-
ет «окно возможностей» для своевременной диагностики 
БФ до 10–15 лет и приводит к необратимым исходам [8]. 
Это стимулирует генетиков и клинических исследователей 
проводить ранний скрининг на БФ пациентов из групп 
семейного риска, а также находящихся на заместительной 
почечной терапии, с гипертрофической кардиомиопатией 
и инсультами у молодых пациентов [9]. В практику вне-
дряется неонатальный скрининг на БФ [10, 11]. Если ранее 
считалось, что все клинические проявления обусловле-
ны только накоплением субстрата и вызываемым им фи-
брозом органов и тканей, то в настоящее время доказана 
роль аутовоспаления в прогрессировании клинических 
проявлений БФ [12]. Накопление гликосфинголипидов в 
сосудистом эндотелии вызывает активацию хроническо-
го воспаления в виде оксидативного стресса, повышение 
3-нитротирозина как маркера васкулопатии, что приводит 
к пролиферации эндотелия, повышению трансформиру-
ющего фактора роста β, превращению мезенхимальных 
клеток в фиброзные и формированию тотального интер-
стициального фиброза. Это вызывает повышение остро-
фазовых маркеров воспаления – высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ), провоспалительных цитоки-
нов при отсутствии подтверждающих органоспецифичес- 
ких аутоантител. Кроме того, БФ сейчас рассматривают как 
аутовоспалительный синдром с криопиринзависимым ме-
ханизмом патогенеза, в основе которого лежит выработка 
инфламмасом. Это приводит к выработке каскада цитоки-
нов воспаления – интерлейкинов-1β, 6, 8, фактора некроза 
опухоли α, выработка которых увеличивается с течением 

времени, вызывая необратимые изменения со стороны 
жизненно важных органов и систем [13, 14].

Ревматологическими «масками» БФ могут быть такие 
иммуновоспалительные системные заболевания, как си-
стемные васкулиты, системная красная волчанка (СКВ), 
ювенильный идиопатичекий артрит, болезнь Стилла, 
острая и хроническая ревматическая болезнь сердца, рев-
матическая полимиалгия и др. [15]. Основным методом 
лечения БФ является пожизненная фермент-заместитель-
ная терапия (ФЗТ) агалсидазой α или β, дающая положи-
тельный ответ прежде всего на регресс неврологических 
проявлений в виде уменьшения интенсивности акропа-
рестезий и скелетно-мышечных симптомов, а также за-
медления прогрессирования хронической болезни почек 
(ХБП) [16–18].

Цель – описание случая поздней диагностики класси-
ческого варианта БФ у мужчины с лихорадкой, полиорган-
ностью поражения почек, сердца, кожи, периферической 
нервной системы в виде жгучих акропарестезий, артралгий 
для привлечения внимания врачей разных специальностей 
к проблеме ревматологических проявлений орфанного за-
болевания БФ. 

Пациент Б., 28 лет, госпитализирован в терапевтическое 
отделение НАО «НИИ кардиологии и внутренних болез-
ней» Республики Казахстан с подозрением на системное за-
болевание с предварительным диагнозом: ХБП G4A3 (ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ 25 мл/мин/1,73 м2  
по ЕРІ). Нефритический синдром. Предъявлял жалобы на 
ноющие боли в крупных и мелких суставах без хронорит-
мов, без утренней скованности, при отсутствии их при-
пухания, покраснения области суставов, периодические 
подъемы температуры каждые 1–2 нед до 38–39°С, прохо-
дящие самостоятельно, жжение в кистях и стопах, мелкото-
чечные высыпания на коже туловища, бедер и живота без 
зуда, боли в мышцах плечевого пояса, верхних и нижних 
конечностей, колющие и ноющие боли в области сердца, 
не связанные с физической нагрузкой, слабость, похудение 
на 7 кг за последние 6 мес, снижение работоспособности. 
Из анамнеза жизни выяснено, что в 2019 г. во время нахож-
дения в районной больнице по поводу аппендицита впер-
вые выявлены изменения со стороны общего анализа кро-
ви (ОАК), общего анализа мочи (ОАМ) и биохимических 
показателей. ОАК: тромбоциты – 109×109/л, ОАМ: белок – 
0,5 г/л, суточная потеря белка – 1,3 г, эритроциты – 10–11 
в п/зр, общий белок – 58 г/л, мочевина – 14,9 ммоль/л, кре-
атинин – 305 мкмоль/л, холестерин – 3,2 ммоль/л. На  до-
госпитальном уровне выставлен диагноз: гломерулярная 
болезнь почек, нефритический синдром. ХБП 4. 

Выявлены другие особенности анамнеза заболевания и 
жизни: с 6-летнего возраста появились единичные ангио-
кератомы в околопупочной области, к 16 годам сыпь рас-
пространилась на поясничную область, ягодицы, паховую 
область. Наряду с ангиокератомами появились боли жгу-
чего характера в кистях и стопах, боли в крупных и мелких 
суставах, возникающие при физической нагрузке, а также 
при необъяснимых ежемесячных эпизодах лихорадки с по-
вышением температуры тела до 38–39°С. 

При тщательном расспросе пациента выяснено, что он 
плохо переносит жару и практически не потеет. Пациент 
в течение 10 лет регулярно при болях в суставах, мышцах, 
жгучих болях в кистях и стопах, головной боли, для сни-
жения температуры принимал преимущественно кетопро-
фен и другие нестероидные противовоспалительные пре-
параты – НПВП (диклофенак, индометацин, ибупрофен, 
нимесулид). При этом к врачам не обращался и не обсле-
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довался. Из семейного анамнеза известно, что родной брат 
имеет сходную клиническую картину, а сестра имеет ми-
нимальные клинические проявления в виде ангиокератом, 
акропарестезий. Мама пациента клинически была здорова. 
С целью верификации диагноза больной госпитализиро-
ван в НАО «НИИ кардиологии и внутренних болезней». 

При осмотре обращала на себя внимание сыпь «псев-
догеморрагического» характера на коже нижней половины 
туловища, вокруг пупка, паховой области (рис. 1). Экссуда-
тивных явлений в суставах не наблюдалось, при пальпации 
и при движении суставы безболезненны, мышцы плечево-
го и тазового поясов безболезненны при пальпации, лим-
фатические узлы не увеличены. Живот мягкий при паль-
пации, печень, селезенка не увеличены. Область почек не 
изменена, пальпация в проекции почек безболезненна. 

На госпитальном уровне обследован. 
ОАК: эритроциты – 2,95×1012/л, тромбоциты – 

123×109/л, лейкоциты – 3,2×109/л, цветовой показатель – 
0,71, скорость оседания эритроцитов – 13 мм/ч.

Биохимический анализ крови: общий белок – 57 г/л, 
альбумин – 23 г/л, холестерин – 3,04 ммоль/л, креати-
нин  – 342,65 ммоль/л, мочевина – 23,85 ммоль/л, калий – 
4,9 ммоль/л. 

ОАМ: цвет – светло-желтый, прозрачность – полная, 
удельный вес – 1010, реакция – 5,0, белок – 0,96 г/л, лейко-
циты – 0–1 в п/зр, эритроциты – 10–11 в п/зр, цилиндры – 
0–1 в п/зр. 

Суточная протеинурия в моче – 1,693 г/сут. 
Иммуноферментный анализ на аутоимунные анти-

тела: определение антинейтрофильных цитоплазмати-
ческих иммуноглобулинов(Ig)G (АНЦА) – 0,17 (N-1); ан-
титела к миелопероксидазе – отрицательно, антитела к 
протеиназе  3  – отрицательно, определение антинуклеар-
ных аутоантител в сыворотке крови иммуноферментным 
методом  – 0,42 (N-1); определение антител к двуспираль-
ной (неденатурированной) ДНК – 3,77 (N-25); антитела к 
базальной мембране клубочков почек – не обнаружены; 
C3 – 1,2 г/л (N), C4 – 0,2 г/л (N), ревматоидный фактор –  
5 ЕД/мл (N), антитела к циклическому цитруллинсодержа-
щему пептиду – отрицательно, ферритин – 53,6 мкг/л (N), 
высокочувствительный СРБ – 1,2 мг/л (N), поверхностный 
антиген вирусного гепатит B – отрицательно. 

Ультразвуковое исследование почек: правая почка раз-
мером 9,3×3,7 см; толщина паренхимы – неоднородная, по-
вышенной эхогенности. Левая почка размером 9,5×4,2 см; 
толщина паренхимы – повышенной эхогенности. Чашеч-
но-лоханочная система (ЧЛС) – гиперэхогенные включе-
ния в ЧЛС с обеих сторон. 

Заключение: отсутствие дифференциации паренхимы – 
ЧЛС. Повышение эхогенности паренхимы обеих почек. 

Офтальмолог: признаков вихревидной кератопатии не 
обнаружено. 

На электрокардиограмме (ЭКГ): синусовый ритм с ча-
стотой сердечных сокращений 90/мин; признаки гипер-
трофии левого желудочка (ЛЖ); рис. 2. 

Эхокардиографическое исследование выявило сущес- 
твенные изменения, характерные для БФ: гипертрофия 
ЛЖ, толщина задней стенки ЛЖ в диастолу составила 
13 мм, толщина межжелудочковой перегородки в диасто-
лу – 13 мм, индекс массы миокарда – 127 г/м2 (рис. 3). Гло-
бальная сократимость ЛЖ сохранена (фракция выброса по 
Simpson – 60%), отсутствуют нарушения локальной сокра-
тимости и признаки диастолической дисфункции желу-
дочков; крупные сосуды, клапанный аппарат и перикард – 
без особенностей. Данные допплеровской кардиографии: 

митральная регургитация 1-й степени, трикуспидальная 
регургитация 1-й степени. Давление в легочной артерии 
не изменено (17 мм рт. ст.). При проведении исследования 
обращала на себя внимание повышенная эхогенность ми-
окарда (см. рис. 3).

При холтеровском мониторировании ЭКГ выявлены в 
небольшом количестве предсердные экстрасистолы, а по 
данным суточного мониторирования артериального дав-
ления не обнаружено данных о наличии гипертензивно-
го состояния. С учетом клинико-лабораторной картины 
заподозрена БФ, и ввиду мультиорганности поражения 
проводилась дифференциальная диагностика с систем-

Рис. 1. Ангиокератомы на коже передней брюшной 
стенки, в околопупочной области у пациента Б.
Fig. 1. Angiokeratoma on the skin of anterior abdominal 
wall in the paraumbilical area in patient B. 

Рис. 2. ЭКГ больного Б.: синусовый ритм с частотой 
сердечных сокращений 90/мин. V2–V6, признаки 
гипертрофии миокарда ЛЖ. Интервалы РQ – 0,13 с,  
QRS – 0,06 с, QT – 0,36 с.

Fig. 2. ECG of Patient B.: sinus rhythm with a heart rate 
of 90/min. V2–V6, signs of left ventricular hypertrophy. 
Intervals PQ 0.13 seconds, QRS – 0.06 seconds,  
QT – 0.36 seconds.

Рис. 3. Трансторакальная эхокардиография больного Б.: 
гипертрофия стенки ЛЖ.
Fig. 3. Transthoracic echocardiography of Patient B.:  
left ventricular hypertrophy.
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ными васкулитами, СКВ и другими аутовоспалительными 
синдромами. По результатам молекулярно-генетическо-
го и ферментного анализов крови методом сухого пятна 
диагностировано снижение активности α-Gal A<0,8 мк-
моль/л/ч (норма ≥15,0 мкмоль/л/ч) и увеличение концен-
трации глоботриазилсфингозина lyso-Gb3 до 62 нг/мл 
(норма ≤1,8 нг/мл), при молекулярно-генетическом иссле-
довании выявлена мутация в гене GLA с гомизиготным но-
сительством [NM_000169.2:c.679C>T (p.Arg227*)]. На осно-
вании клинико-лабораторных и молекулярно-генетических 
исследований выставлен диагноз: Е 75.2 Сфинголипидоз. 
БФ, классический вариант, впервые выявленная с пораже-
нием почек ХБП G4A3 (СКФ 25 мл/мин/1,73 м2), болезнь 
кожи (ангиокератомы), сердца (гипертрофия миокарда 
ЛЖ), экзокринных желез (гипогидроз), периферической 
нервной системы (периферическая нейропатия, акропарес- 
тезии), полиартралгии, миалгии, лихорадочный синдром; 
генетическая мутация в гене GLА [NM_000169.2:c.679C>T 
(p.Arg227*)], сниженная активность α-Gal A<0,8; патоло-
гическое повышение концентрации биомаркера lyso-Gb3; 
НПВП-нефропатия, гипохромная ренальная анемия, вто-
ричная лейкопения, тромбоцитопения. Носителем мутант-
ного гена является мама пробанда. По результатам дальней-
шего скрининга у брата и сестры обнаружены патогенные 
мутации гена GLA.

Таким образом, у пациента с полиорганным пораже-
нием почек, кожи, сердца, артралгиями, миалгиями, лихо-
радочным синдромом, акропарестезиями кистей и стоп 
при отсутствии маркеров воспаления острой фазы и ор-
ганоспецифических аутоантител, положительном семей-
ном анамнезе заподозрена и диагностирована БФ, класси-
ческий вариант. Инициирована ФЗТ агалсидазой α в дозе 
0,2 мг/кг, на фоне проведения которой через 8 нед норма-
лизовалась температура, появились признаки положитель-
ной динамики в виде уменьшения акропарестезий, артрал-
гий и миалгий. 

Обсуждение
Ревматологические манифестации и костно-мышеч-

ные проявления БФ описаны многими исследователями. 
Так, по данным O. Lidove и соавт., БФ часто является при-
чиной скелетно-мышечных симптомов, наиболее распрос- 
траненными из которых являются боли в конечностях и 
остеопороз [19]. По их наблюдениям пациенты с БФ стра-
дали асептическими аваскулярными некрозами конечнос- 
тей, остеопоротическими переломами, тендовагинитами. 
Часто пациентам в дебюте выставлялись синдром Шегрена 
ввиду сухости кожи и гипогидроза, системного склероза и 
периодической болезни, ревматической лихорадки из-за 
наличия поражения клапанного аппарата и гипертрофии 
ЛЖ. Бразильские ученые N. Rosa Neto и соавт. описыва-
ют высокую частоту ревматологических манифестаций в 
бразильской когорте пациентов [20]. Ошибочные диагно-
зы имели место у 64,8% больных с БФ, чаще всего это были 
ревматологические диагнозы, среди которых превалиро-
вала ревматическая лихорадка. Среднее время постановки 
правильного диагноза составило 16 лет. Кроме того, ими 
было сделано наблюдение, что ревматологические про-
явления часты у лиц с классическими мутациями R118C 
и A143T гена GLA. По данным российских исследовате-
лей С.В. Моисеева и соавт., ревматологические «маски» 
БФ наблюдались у 26,8% из 82 исследуемых пациентов с 
БФ и включали: васкулиты (7,3%), артрит (6,1%), болезнь 
 Рандю–Ослера  (4,9%), ревматическую лихорадку (4,9%), 
СКВ (3,7%), периодическую болезнь (1,2%) [21]. R.  James 

и соавт. описывают многочисленные случаи поздней ди-
агностики БФ у детей, протекающей под «маской» юве-
нильного ревматоидного артрита. Одним из характерных 
сосудистых расстройств при БФ описывают лимфедему, 
обусловленную морфологическими изменениями эндоте-
лия лимфатических сосудов [18, 22].

Описан случай сочетания БФ и гранулематоза с поли-
ангиитом исследователями H. Hanaoka и соавт. у японского 
пациента [23]. R. Manna и соавт. в 2017 г. предложили вклю-
чить БФ в алгоритм диагностики лихорадки неясного ге-
неза [24].

R. Cimaz и соавт. провели исследование по осведом-
ленности о БФ среди ревматологов и выявили, что, несмо-
тря на частые ревматологические проявления при данном 
сфинголипидозе, осведомленность о соответствующих ди-
агностических тестах низка. Чтобы повысить осведомлен-
ность ревматологов о скелетно-мышечных аспектах БФ, 
международная рабочая группа по  скелетно-мышечным 
нарушениям проанализировала имеющиеся знания и 
предложила алгоритм диагностики БФ при выраженной 
акропарестезии для мультисистемной команды специа- 
листов [25]. 

В представленном клиническом случае системными 
проявлениями БФ, требующими дифференциальной ди-
агностики с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями, были все мультисистемные признаки: 
костно-мышечные симптомы в виде артралгий и миалгий, 
лихорадочный синдром в виде регулярных периодических 
подъемов температуры, кожные высыпания – ангиокерато-
мы, имитирующие геморрагическую сыпь, которую часто 
приписывают геморрагическому IgA-васкулиту, пораже-
ние почек в виде нефритического синдрома, нарастающей 
протеинурии с исходом в ХБП, конституционального 
синдрома в виде похудения, поражения сердца в виде ги-
пертрофии ЛЖ, клапанной митральной и трикуспидаль-
ной регургитации 1-й степени. Такая полиорганность 
поражения требовала дифференциальной диагностики, 
прежде всего с АНЦА-васкулитами, при которых пора-
жение почек является ведущим критерием диагностики, 
 IgA-васкулитом, с подозрением на геморрагическую сыпь, 
узелковый полиартериит, при котором наблюдаются миал-
гии, лихорадка, похудение, и, конечно, с СКВ. В поле зре-
ния и краеугольным камнем диагностики было поражение 
почек, наблюдаемое при всех указанных заболеваниях. 
Отсутствие повышения острофазовых маркеров воспале-
ния, СРБ, ревматоидного фактора, ферритина, нормальная 
формула крови, без сдвигов лейкограммы влево, из био-
химических отклонений – только повышение креатинина 
до 342,65 мкмоль/л и мочевины до 23,85 ммоль/л – все это 
вызывало сомнения в наличии иммуновоспалительно-
го заболевания. А отсутствие антинуклеарного фактора, 
АНЦА методом непрямой иммунофлуоресценции, антител 
к протеиназе 3 и миелопероксидазе, антител к двуспираль-
ной ДНК, нормальных уровней компонентов комплемента 
С3, С4, неимение в анамнезе вирусных гепатитов и поверх-
ностного антигена вируса гепатита В в отсутствие пора-
жения легких, встречаемых при всех АНЦА-васкулитах, 
полисерозитов, привели нас к заключению об отсутствии 
системного васкулита и СКВ у пациента. Микрогемату-
рия, возможно, обусловлена регулярным приемом НПВП 
в течение длительного времени, что привело к развитию 
НПВП-нефропатии. Наличие классических ангиокератом, 
поражение почек, гипертрофия ЛЖ у молодого человека, 
семейный анамнестический скрининг привели нас к мыс-
ли о наличии у пациента орфанного заболевания – БФ, 
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классического варианта, которая подтверждена генети-
ческим исследованием, обнаружением патологической 
мутации NM_000169.2:c.679C>T (p.Arg227*), снижением 
уровня α-Gal A и накоплением субстрата глоботриаозилце-
рамида lyso-Gb3. Инициация ФЗТ агалсидазой α из расчета  
0,2  мг/кг привела к исчезновению лихорадки и уменьше-
нию интенсивности акропарестезий, артралгий, миалгий 
уже через 8 нед от начала лечения. Назначение карбамазе-
пина и антидепрессантов также уменьшило мучительные 
акропарестезии конечностей. Описанный клинический 
случай имеет предикторы неблагоприятного исхода БФ с 
учетом наличия ХБП 4, СКФ 25 мл/мин, повышения индек-
са массы миокарда ЛЖ [26].

Заключение
Лизосомальные болезни накопления, относящиеся к 

орфанным заболеваниям, характеризуются полиорганно-
стью и мультисистемностью поражения вследствие отло-
жения субстратов обмена сфинголипидов во всех орга-
нах и тканях. Одними из клинических признаков дебюта 
болезни являются ревматологические костно-мышечные 
проявления, лихорадка, ангиокератомы, напоминающие 
гемаррагическую сыпь, при этом не происходит органичес- 
кого поражения и деструкции суставов, а данные проявле-
ния лишь имитируют системные проявления и являются 
ревматологическими «масками» БФ. Многоликость БФ од-
ними из первых вовлекает в орбиту диагностики ревмато-
логов, что требует от них особой осведомленности об осо-
бенностях клинического течения БФ для своевременной 
диагностики и назначения ФЗТ. 
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Различные фенотипы акушерского атипичного  
гемолитико-уремического синдрома:  
роль генетического обследования для определения прогноза
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Аннотация
Описан случай диагностики и лечения атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) – крайне редкого заболевания, харак-
теризующегося развитием тромботической микроангиопатии (ТМА) с преимущественным острым повреждением почек, у пациентки, 
имеющей в анамнезе многочисленные рецидивирующие эпизоды ТМА с нефротической протеинурией и нарушением функции почек. 
В 33 нед первой самопроизвольной беременности впервые зарегистрирована протеинурия до 0,8 г/л, в 38 нед госпитализирована 
с протеинурией, максимально достигающей 13 г/л, родоразрешена оперативно, после чего в течение последующих нескольких дней 
отмечена прогрессирующая тромбоцитопения (до 44×109/л) и анемия. Обращала на себя внимание не поддающаяся коррекции сразу 
несколькими группами антигипертензивных препаратов артериальная гипертензия и явления острого повреждения почек с азотемией  
до 266 мкмоль/л. Инициированная плазмотерапия не оказала эффекта. После исключения всех иных причин ТМА инициирована тера-
пия экулизумабом, позволившая быстро и полно купировать явления ТМА. Представленное наблюдение демонстрирует успешное лече-
ние рецидивирующего течения аГУС экулизумабом с достижением полного восстановления функции почек у пациентки с гомозиготной 
мутацией в гене МСР. Стоит отметить важность генетического исследования даже в тех ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает 
сомнений.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, диацилглицеринокиназа эпсилон, мембранный кофакторный протеин, 
генетическое исследование белков – регуляторов комплемента, антикомплементарная терапия, экулизумаб 
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Various phenotypes of postpartum atypical hemolytic uremic syndrome:  
the role of genetic testing in determining prognosis. Case report
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1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
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Abstract 
We report a case of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) that occurred after childbirth in a patient with a history of numerous recurrent 
episodes of TMA with nephrotic proteinuria and impaired renal function. At 33 weeks of the first spontaneous pregnancy, proteinuria up to 
0.8 g/l was first registered, at 38 weeks she was hospitalized with proteinuria, reaching a maximum of 13 g/l, she was delivered promptly, after 
which progressive thrombocytopenia was noted over the next few days (up to 44×109/l) and anemia and severe arterial hypertension, which 
could not be corrected by several groups of antihypertensive drugs. Initiated plasma therapy had no effect. After exclusion of all other causes 
of TMA, therapy with eculizumab was initiated, which made it possible to quickly and completely stop the phenomena of TMA. The presented 
observation demonstrates the successful treatment of recurrent course of aHUS with eculizumab with the achievement of complete recovery of 
kidney function in a patient with a homozygous mutation in the MCP gene. It is worth noting the importance of genetic research even in those 
situations where clinically aHUS is beyond doubt.

Keywords: atypical hemolytic uremic syndrome, diacylglycerinokinase epsilon, membrane cofactor protein, genetic study of complement 
regulator proteins,  eculizumab
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Введение
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС)  – крайне редкое заболевание, характеризующее-
ся развитием тромботической микроангиопатии (ТМА) с 
преимущественным острым повреждением почек, возни-
кающее в основном в результате повреждения системой 
комплемента эндотелиальных клеток [1]. 

Система комплемента является ключевым элементом 
врожденного иммунитета, играющим решающую роль в эли-
минации патогенов, иммунных комплексов или клеточных 
остатков. Комплемент быстро активируется в случае угрозы 
организму, однако для того, чтобы эта активация ограничива-
лась только поверхностью патогенов и не повреждала клетки 
хозяина, должно слаженно работать множество регулятор-
ных белков. Нарушение регуляции системы комплемента 
приводит к образованию провоспалительных компонентов и 
повреждению тканей [2]. Доказано, что мутации в генах, ко-
дирующих белки-регуляторы фактор H (FH), MCP (мембран-
ный кофакторный протеин) и фактор I (FI), а также мутации, 
приводящие к усилению функции белков-активаторов ком-
племента [факторы B (FB) и C3], при наличии определенных 
триггеров для активации вызывают развитие аГУС [3–10].

Беременность и послеродовой период являются перио-
дами высокого риска для реализации этих мутаций в связи 
с тем, что любые акушерские осложнения сопровождаются 
избыточной активацией комплемента. Редко аГУС ассоци-
ирован с мутациями в генах, не связанных с регуляцией 
комплемента [11]. 

В 2013 г. впервые описаны 2 рецессивные мутации в 
гене, который кодирует диацилглицеринокиназу эпсилон 
(DGKE). DGKE, которая экспрессируется в подоцитах, эн-
дотелиальных клетках и тромбоцитах, является катализа-
тором целого ряда клеточных превращений, в результате 
которых слаженно работает эндотелий и гломерулярный 
фильтрационный барьер. В отсутствие DGKE происходит 
накопление диацилглицерола, что приводит к изменению 
функции подоцитов, изменению фенотипа эндотелия и ак-
тивации тромбоцитов. Эта мутация вызывает аГУС с мас-
сивной протеинурией (ПУ) и морфологически напоминает 
мембранопролиферативный (мезангиокапиллярный) гло-
мерулонефрит [12]. Дефекты в гене DGKE ультраредки – они 
затрагивают всего 2–3% всех пациентов с аГУС. Как прави-
ло, у них первый эпизод болезни развивается в детском воз-
расте (до 5 лет) и есть ряд особенностей, например нефро-
тическая ПУ, позволяющая ошибочно вести этих пациентов 
как больных гломерулонефритом. Общепризнанные методы 
лечения аГУС, включая блокаду комплемента и плазмотера-
пию, играют ограниченную роль в лечении аГУС, связанного 
с DGKE, влияние блокады комплемента на почечные исходы 
не ясно из-за редкости этого состояния.

Поскольку у подавляющей части пациентов с аГУС в 
основе лежит наследственная и/или приобретенная ано-
малия комплемента, но встречаются и иные генетические 
аномалии, не связанное с комплементом рутинное выпол-
нение генетического анализа рекомендуется всем больным 

с установленным клинически диагнозом аГУС для характе-
ристики этиологического фактора, подтверждения диагно-
за и определения прогноза [13, 14].

Мы представляем клиническое наблюдение рецидиви-
рующего течения ТМА (с очередным тяжелым обострени-
ем после родоразрешения) у молодой женщины с эпизода-
ми нефротической ПУ с детского возраста. Первоначально 
нами заподозрен DGKE-аГУС, но выполненный генети- 
ческий анализ выявил иную причину болезни. 

Пациентка И.А., 2000 г. р., дагестанка, рожденная от 
близкородственного брака (пациентка – дочь двоюродных 
брата и сестры), сибс 20 лет, здоров. Родители здоровы.

В возрасте 5 лет на фоне полного здоровья внезапное 
развитие оглушенности, двигательной заторможенности. 
При осмотре родители обратили внимание на геморраги-
ческие высыпания на коже голеней, кровоточивость десен. 
Госпитализирована по месту жительства, где при обсле-
довании выявлена ПУ нефротического уровня (3,3 г/л) и 
нарушение функции почек (креатинин сыворотки  – СКр 
140–160 мкмоль/л) в сочетании с артериальной гипертен-
зией, анемией (гемоглобин – Hb – 89 г/л) и тромбоцито-
пенией (40×10⁹/л). Состояние расценено как острый гло-
мерулонефрит, инициирована терапия преднизолоном  
до 60 мг/сут с быстрым снижением в связи с нормализаци-
ей показателей крови/мочи (ПУ до 1 г/л).

Далее зафиксировано несколько волн спонтанного 
нарастания СКр, бурой мочи и снижения тромбоцитов, 
ПУ не превышала 1 г/л. В 2007 г. во время очередного эпи-
зода СКр – 150 мкмоль/л. Наблюдалась в Москве в крупных 
профильных лечебно-профилактических учреждениях.  

В 2009 г. на фоне однодневной лихорадки на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции (получила 
нестероидные противовоспалительные препараты) по-
явились боли в животе, эпизод темной мочи, вялость, 
слабость, обильное носовое кровотечение. Госпитализи-
рована: Hb – 62 г/л, тромбоциты – 11×10⁹/л, ПУ – 1,5 г/л,  
СКр – 325 мкмоль/л. Инициирована терапия преднизоло-
ном 40 мг/сут. За время нахождения в стационаре исключе-
на системная красная волчанка (антинуклеарный фактор, 
антитела к двуспиральной ДНК отрицательные, С3, С4 ком-
поненты комплемента – норма, LE-клетки отрицательные). 

Впервые обсуждался диагноз аГУС/тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура. Выполнено исследование 
ADAMTS13 – 94% (исследование повторно выполнено в 
2014 г. – результат более 90%).

В марте 2010 г. выполнена нефробиопсия: всего 4 клу-
бочка, в клубочках отмечается очаговая пролиферация ме-
зангиоцитов, очаговое расширение мезангия, утолщение 
базальной мембраны, полнокровие капилляров, склероз от-
дельных сосудистых петель. Эпителий отдельных канальцев 
в состоянии белковой атрофии. При иммуногистохимии без 
свечения. Дано заключение о мезангиальной пролиферации.

Родители вели переписку с M. Noris и V. Fremeax-Bacchi о 
возможном генетическом исследовании белков – регулято-
ров комплемента, однако на тот момент не было реактивов.
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В 2014 г. повторно осмотрена профессором-нефро-
логом, по заключению которого пациентка имела хрони- 
ческий тубуло-интерстициальный нефрит, в пользу чего он 
привел факт приема нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов перед обострением в 2010 г. Далее эпизоды 
транзиторного спонтанного нарастания СКр сохранялись, 
однако не сопровождались тромбоцитопенией.

В 2019 г. консультирована нефрологом, расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации составила 35 мл/мин, что 
вынесено в диагноз как хроническая болезнь почек 3б ста-
дии. Вступила в беременность с СКр 60 мкмоль/л, в моче – 
следы белка. Антигипертензивной терапии не получала.

В 33 нед впервые зарегистрирована ПУ 0,8 г/л, что рас-
ценено как ошибка, повторно – 0,4 г/л, в связи с чем далее 
не оценивалась. В 38 нед госпитализирована с ПУ, макси-
мально достигающей 13 г/л, при этом тромбоцитопении 
и анемии не было, родоразрешена оперативно 10.07.2021 
(ребенок 3000 г, 50 см, по шкале Апгар 8/9 баллов), после 
чего в течение последующих нескольких дней отмечена 
прогрессирующая тромбоцитопения (до 44×10⁹/л) и ане-
мия (Hb  62 г/л) без явных явлений диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и с незначительным по 
данным выписки объемом кровопотери (500 мл). Макси-
мальный уровень СКр – 266 мкмоль/л.

Переведена в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кула-
кова» 17.07.2021 с явлениями дыхательной недостаточ-
ности (сатурация 83–85% на атмосферном воздухе), с 
выраженной сонливостью и анурией. Шизоцитоз до 1%, 
лактатдегидрогеназа 3400 Ед/л, при поступлении тромбо-
циты 42×10⁹/л. Пациентка получала антибиотикотерапию 
широкого спектра действия, уровень прокальцитонина в 
норме. В связи с наличием синдрома ТМА инициирована 
плазмообменная терапия (18.07.2021 и 19.07.2021 выпол-
нены 2 сеанса плазмообмена с удалением 1 объема цирку-
лирующей плазмы за процедуру), на фоне чего состояние 
стабилизировалось, однако динамики лабораторных пока-
зателей не было, сохранялась анурия. Исследована актив-
ность ADAMTS, составившая 62%, что позволило исклю-
чить тромбоцитопеническую пурпуру, а также исключен 
катастрофический антифосфолипидный синдром (АФС). 
Инициирована заместительная почечная терапия.

Клинически диагноз аГУС у пациентки, рожденной в 
близкородственном браке, с волнообразным течением ТМА 
не вызывал сомнения, однако в связи с тем, что генетическое 
исследование до беременности не выполнено, а больная 
имела с детства эпизоды с нефротической ПУ, мы предполо-
жили DGKE-аГУС. В связи с тем, что все предшествующие 
обострения купировались самостоятельно и значимого 
эффекта от плазмотерапии не было, мы также обсуждали 
возможную мутацию MCP или другого белка, связанного 
с мембраной, функцию которого донорской плазмой спро-
тезировать невозможно. В связи с тяжестью состояния па-
циентке по жизненным показаниям инициирована терапия 
экулизумабом, хотя мы понимали, что в случае DGKE-аГУС 
в связи с отсутствием избыточной активации комплемента 
такая тактика представлялась сомнительной.  

20.07.2021 начата антикомплементарная терапия (АКТ) 
препаратом Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ»), на фоне ко-
торой на следующие сутки отмечено появление мочи до 
415  мл и объективное улучшение самочувствия. Кроме 
того, отмечена и положительная лабораторная динамика: 
Hb в течение недели увеличился до 102 г/л, тромбоциты – 
до 110×10⁹/л, лактатдегидрогеназа снизилась до 1600 Ед/л. 
На первый план вышла артериальная гипертензия, требо-
вавшая назначения 4 групп препаратов (пациентка полу-

чала лозартан с Гипотиазидом, амлодипин и бисопролол в 
субмаксимальных дозах). Выполнен полный курс индук-
ции, больная выписана на 30-е сутки после родоразреше-
ния с СКр 136 мкмоль/л. По месту жительства продолжена 
АКТ экулизумабом.

В результате секвенирования экзома исследованы 
гены, входящие в расширенную панель «аГУС», на нали-
чие патогенных/вероятно патогенных мутаций и вариан-
тов с неопределенным клиническим значением согласно 
критериям ACMG (American College of Medical Genetics 
and Genomics)  [15]. В гене MCP, расположенном в локусе 
1q32.2, в экзоне 6, обнаружена однонуклеотидная несино-
нимичная замена c.767G>A (p.Cys256Tyr) в гомозиготном 
состоянии. Выявленный вариант является вероятно пато-
генным, патогенность равна 80%. Частота мутации в попу-
ляции человека неизвестна, однако все мутации в гене MCP 
как в гетерозиготном, так и в гомозиготном состоянии ас-
социированы с крайне высокой предрасположенностью к 
развитию аГУС. Описан как аутосомно-доминантный тип 
наследования, так и аутосомно-рецессивный. 

На апрель 2022 г. пациентка находится на постоянном 
приеме 3 групп антигипертензивных препаратов, дозы ко-
торых близки к минимальным, продолжается АКТ, СКр 
83 мкмоль/л, ПУ 0,63 г/л. Вакцинирована от менингококко-
вой, пневмококковой и новой коронавирусной инфекции. 
В конце января 2022 г. перенесла новую коронавирусную 
инфекцию в легкой форме.

Обсуждение
Описанный нами случай демонстрирует не только 

успешное лечение рецидивирующего течения аГУС, резис- 
тентного к плазмотерапии, экулизумабом с полным восста-
новлением и гематологических показателей, и функции по-
чек, но и важность генетического исследования даже в тех 
ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает сомнений.

Как известно, до появления АКТ аГУС имел крайне не-
благоприятный прогноз: смертность достигала 25% [16] и 
прогрессирование до терминальной стадии почечной не-
достаточности регистрировалось у 1/2 пациентов [17]. 

В течение последнего десятилетия описаны множествен-
ные как врожденные, так и приобретенные аномалии, свя-
занные с развитием аГУС [18]. У 50–60% пациентов с аГУС 
описаны разнообразные мутации в генах, кодирующих раз-
личные звенья альтернативного пути комплемента. Мутации 
в гене MCP выявляются у 10–15% больных [19]. Установле-
ние этиологического субстрата должно помочь врачу скор-
ректировать дальнейшее наблюдение и лечение пациента. 

Однако в первую неделю после появления феноме-
на ТМА можно исключить только тяжелый дефицит 
ADAMTS-13, а также типичный ГУС, ассоциированный с 
Escherichia coli. С учетом лавинообразного течения ТМА, 
что ярко демонстрируют все акушерские случаи, промед-
ление с началом терапии недопустимо. Именно по этой 
причине плазмообмен используется в качестве терапев-
тической стратегии 1-й линии для лечения всех вариантов 
ТМА в акушерстве. Известно, что плазмообмен позволяет 
восполнить дефицит ADAMTS-13, а также элиминировать 
антитела к фактору Н и восполнить его дефицит факто-
ром  Н из донорской плазмы. При этом первый плазмо- 
обмен следует проводить как можно скорее, в течение 24 ч 
после манифестации ТМА [20]. 

Тем не менее пациенты с аГУС, которые чувствитель-
ны к плазме, – это не только пациенты с аутоантителами к 
фактору Н, но и с мутациями в белках-регуляторах компле-
мента, таких как CFH и CFI. Опубликованные данные о па-
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циентах с мутациями CFH показывают либо полную, либо 
частичную (гематологическую) ремиссию примерно в 60% 
случаев лечения плазмой [18, 21]. Пациенты с мутациями 
CFI демонстрируют частичный ответ на плазмотерапию, 
а ремиссия достигается примерно в 30–40% пролеченных 
эпизодов. Однако пациенты с изолированной дисфункци-
ей MCP плазморезистентны [18, 22, 23]. Это связано с тем, 
что МСР является мембраносвязанным регулятором ком-
племента, а не циркулирующим, поэтому он не поступает 
с донорской плазмой. Кроме этого, у таких пациентов опи-
сана высокая частота спонтанных ремиссий, что зачастую 
оставляет их без столь значимых эпизодов ТМА, требую-
щих ургентного плазмообмена. 

Когда мы ознакомились с анамнезом пациентки, то 
предположили наличие более редкой генетической ано-
малии – дефекта DGKE, отличительной чертой которого 
является нефротическая ПУ, которая может разрешаться 
самостоятельно до следовой. В этом случае эмпирическая 
терапия экулизумабом могла бы не помочь пациентке. 
Ранее мы уже сталкивались с эпизодами массивной ПУ 
у больного с волнообразным течением ТМА и синдро-
мом Снеддона [24], а до этого такой феномен описан при 
АФС-ассоциированной нефропатии [25].

Несмотря на то, что «большая» ПУ в первую очередь 
является симптомом гломерулонефрита, в ряде случаев 
она может иметь ишемическую природу («ренин-ассо-
циированная» ПУ). Такая ПУ хорошо известна при ате-
росклеротическом поражении почечной артерии [26], но, 
видимо, может быть обусловлена не только им. «Волны» 
нарастающей ПУ у нашей пациентки, скорее всего, были 
обусловлены усугублением почечной ишемии вследствие 
рецидивирующего тромбообразования, в пользу чего сви-
детельствует появление массивной ПУ в сочетании с нару-
шением функции почек только во время обострения ТМА.

Очередной эпизод ТМА, развившийся в раннем по-
слеродовом периоде, оказался для нашей больной жиз-
неугрожающим, в связи с чем мы инициировали АКТ, 
даже несмотря на подозрение на DGKE-аГУС. Пациент-
ке инициирована АКТ экулизумабом, показавшая свою 
эффективность при аГУС, связанном с беременностью: 
приблизительно у 90% пациентов по данным описания 
малой серии больных достигнута и гематологическая, и 
почечная ремиссия, хотя и обсуждается, что эта доля мог-
ла быть завышена из-за смещения публикаций в пользу 
успешных исходов. В ретроспективном исследовании 
22  женщин, у которых развился связанный с беремен-
ностью аГУС, у всех 10 пациенток, получавших терапию 
экулизумабом, достигнута гематологическая и почечная 
ремиссия [27]. Следует отметить, что в 9 из 10  случаев 
АКТ начата из-за отсутствия реакции на плазмообмен. 
Ни у одного из пациентов, получавших лечение экули- 
зумабом, не развилась терминальная стадия почечной 
недостаточности в конце 2-летнего наблюдения, тогда 
как она зарегистрирована у 6 из 12 (50%) пациентов, ко-
торые его не получали. Биоаналогичный препарат Эли-
зария сопоставим с оригинальным экулизумабом по 
эффективности и безопасности по данным ряда клини-
ческих исследований [28–31].

Продолжительность АКТ до сих пор не ясна, и решение 
должно приниматься индивидуально. Наличие любых гене-
тических аномалий комплемента представляет собой риск 
рецидива аГУС после прекращения лечения. По-видимому, 
наша пациентка должна продолжать АКТ, даже несмотря на 
относительно «доброкачественный» вариант мутации. Ко-
личество значимых эпизодов ТМА в течение жизни, сопро-
вождающихся массивной ПУ, делают ее почечный прогноз 
без такой терапии крайне пессимистичным.

Заключение
Представленное наблюдение демонстрирует возмож-

ность не только успешного лечения рецидивирующего 
течения аГУС, резистентного к плазмотерапии, экулизума-
бом с достижением полного восстановления функции по-
чек, но и важность генетического исследования даже в тех 
ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает сомнений. 
В нашем случае аГУС был связан с гомозиготной мутаци-
ей в гене МСР, что стало причиной плазморезистентности. 
Установление этиологического субстрата аГУС не предот-
вратило избыточного лечения во время острого периода, 
однако позволило нам ретроспективно оценить причину 
не только плазморезистетности и спонтанных ремиссий, 
но и массивной ПУ, которая и будет определять почечный 
исход. Кроме того, мы смогли сообщить пациентке и ее 
семье, что долгосрочный почечный прогноз на такой те-
рапии оптимистичен. Однако основной нашей целью яв-
ляется профилактика рецидивов аГУС, в связи с чем мы 
планируем продолжать ее лечение антикомплементарным 
препаратом неопределенно длительно.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained 
from the patient for publication of relevant medical information.

Список сокращений
аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром
АКТ – антикомплементарная терапия 
АФС – антифосфолипидный синдром
ПУ – протеинурия

СКр – креатинин сыворотки 
ТМА – тромботическая микроангиопатия
DGKE – диацилглицеринокиназа эпсилон
Hb – гемоглобин



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202233 CASE REPORT

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 511–515. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 511–515. 515

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Moake JL. Thrombotic microangiopathies. N Engl J Med. 

2002;347(8):589-600. DOI:10.1056/NEJMra020528
2. de Cordoba SR, Tortajada A, Harris CL, Morgan BP. Complement 

dysregulation and disease: from genes and proteins to diagnostics and drugs. 
Immunobiology. 2012;217(11):1034-46. DOI:10.1016/j.imbio.2012.07.021

3. Noris M, Brioschi S, Caprioli J, et al. Familial haemolytic uraemic 
syndrome and an MCP mutation. Lancet. 2003;362(9395):1542-7. 
DOI:10.1016/S0140-6736(03)14742-3

4. Pérez-Caballero D, González-Rubio C, Gallardo ME, et al. Clustering 
of missense mutations in the C-terminal region of factor H in atypical 
hemolytic uremic syndrome. Am J Hum Genet. 2001;68(2):478-84. 
DOI:10.1086/318201

5. Richards A, Kemp EJ, Liszewski MK, et al. Mutations in human 
complement regulator, membrane cofactor protein (CD46), predispose 
to development of familial hemolytic uremic syndrome. Proc Natl Acad 
Sci USA. 2003;100(22):12966-71. DOI:10.1073/pnas.2135497100

6. Warwicker P, Goodship TH, Donne RL, et al. Genetic studies into 
inherited and sporadic hemolytic uremic syndrome. Kidney Int. 
1998;53(4):836-44. DOI:10.1111/j.1523-1755.1998.00824.x

7. Esparza-Gordillo J, Goicoechea de Jorge E, Buil A, et al. Predisposition to 
atypical hemolytic uremic syndrome involves the concurrence of different 
susceptibility alleles in the regulators of complement activation gene cluster 
in 1q32. Hum Mol Genet. 2005;14(5):703-12. DOI:10.1093/hmg/ddi066

8. Fremeaux-Bacchi V, Dragon-Durey MA, Blouin J, et al. Complement 
factor I: a susceptibility gene for atypical haemolytic uraemic syndrome. 
J Med Genet. 2004;41(6):e84. DOI:10.1136/jmg.2004.019083

9. Frémeaux-Bacchi V, Miller EC, Liszewski MK, et al. Mutations in comple-
ment C3 predispose to development of atypical hemolytic uremic syn-
drome. Blood. 2008;112(13):4948-52. DOI:10.1182/blood-2008-01-133702

10. Goicoechea de Jorge E, Harris CL, Esparza-Gordillo J, et al. Gain-of-
function mutations in complement factor B are associated with atypical 
hemolytic uremic syndrome. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104(1):240-5. 
DOI:10.1073/pnas.0603420103

11. Feitz WJ, van de Kar NC, Orth-Höller D, et al. The genetics of 
atypical hemolytic uremic syndrome. Med Genet. 2018;30(4):400-9. 
DOI:10.1007/s11825-018-0216-0

12. Quaggin SE. DGKE and atypical HUS. Nat Genet. 2013;45(5):475-6. 
DOI:10.1038/ng.2622

13. de Córdoba SR. Complement genetics and susceptibility to 
inflammatory disease. Lessons from genotype-phenotype correlations. 
Immunobiology. 2016;221(6):709-14. DOI:10.1016/j.imbio.2015.05.015 

14. Nester CM, Barbour T, de Cordoba SR, et al. Atypical aHUS: State of the 
art. Mol Immunol. 2015;67(1):31-42. DOI:10.1016/j.molimm.2015.03.246

15. Kearney HM, Thorland EC, Brown KK, et al. American College of 
Medical Genetics standards and guidelines for interpretation and 
reporting of postnatal constitutional copy number variants. Genet Med. 
2011;13(7):680-5. DOI:10.1097/GIM.0b013e3182217a3a

16. Kaplan BS, Meyers KE, Schulman SL. The pathogenesis and treatment 
of hemolytic uremic syndrome. J Am Soc Nephrol. 1998;9(6):1126-33. 
DOI:10.1681/ASN.V961126

17. Noris M, Remuzzi G. Hemolytic uremic syndrome. J Am Soc Nephrol. 
2005;16(4):1035-50. DOI:10.1681/ASN.2004100861

18. Sellier-Leclerc AL, Fremeaux-Bacchi V, Dragon-Durey MA, et al. 
Differential impact of complement mutations on clinical characteristics 
in atypical hemolytic uremic syndrome. J Am Soc Nephrol. 
2007;18(8):2392-400. DOI:10.1681/ASN.2006080811

19. Constantinescu AR, Bitzan M, Weiss LS, et al. Non-enteropathic 
hemolytic uremic syndrome: causes and short-term course. Am J 
Kidney Dis. 2004;43(6):976-82. DOI:10.1053/j.ajkd.2004.02.010

20. Ariceta G, Besbas N, Johnson S, et al. Guideline for the investigation and 
initial therapy of diarrhea-negative hemolytic uremic syndrome. Pediatr 
Nephrol. 2009;24(4):687-96. DOI:10.1007/s00467-008-0964-1

21. Noris M, Caprioli J, Bresin E, et al. Relative role of genetic complement 
abnormalities in sporadic and familial aHUS and their impact on 
clinical phenotype. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(10):1844-59.  
DOI:10.2215/CJN.02210310

22. Davin JC, Buter N, Groothoff J, et al. Prophylactic plasma exchange 
in CD46-associated atypical haemolytic uremic syndrome. Pediatr 
Nephrol. 2009;24(9):1757-60. DOI:10.1007/s00467-009-1188-8

23. Matsukuma E, Gotoh Y, Kuroyanagi Y, et al. A case of atypical hemolytic 
uremic syndrome due to anti-factor H antibody in a patient presenting 
with a factor XII deficiency identified two novel mutations. Clin Exp 
Nephrol. 2011;15(2):269-74. DOI:10.1007/s10157-010-0375-z

24. Кирсанова Т.В., Козловская Н.Л., Калашникова Л.А., и др. Особен-
ности поражения почек у больного с синдромом Снеддона. Тера-
певтический архив. 2009;81(8):73-7 [Kirsanova TV, Kozlovskaya NL, 
Kalashnikova LA, et al. Renal affection in a patient with Sneddon's 
syndrome. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2009;81(8):73-7 
(in Russian)].

25. Шилов Е.М., Козловская Н.Л., Метелева Н.А., и др. Клинические 
проявления нефропатии, связанной с антифосфолипидным син-
дромом, при первичном антифософлипидном синдроме. Терапев-
тический архив. 2003;75(6):22-8 [Shilov EM, Kozlovskaya NL, Mete- 
leva  NA, et al. Clinical manifestations of nephropathy associated with 
antiphospholipid syndrome in primary antiphosphoflipid syndrome. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2003;75(6):22-8 (in Russian)].

26. Makanjuola AD, Scoble JE. Ischaemic nephropathy – is the 
diagnosis excluded by heavy proteinuria? Nephrol Dial Transplant. 
1999;14(12):2795-7. DOI:10.1093/ndt/14.12.2795

27. Huerta A, Arjona E, Portoles J, et al. A retrospective study of 
pregnancy-associated atypical hemolytic uremic syndrome. Kidney Int. 
2018;93(2):450-9. DOI:10.1016/j.kint.2017.06.022

28. Kulagin A, Ptushkin V, Lukina E, et al. Randomized multicenter 
noninferiority phase III clinical trial of the first biosimilar of eculizumab. 
Ann Hematol. 2021;100(11):2689-98. DOI:10.1007/s00277-021-04624-7

29. Kulagin A, Ptushkin V, Lukina E, et al. Phase III clinical trial of Elizaria® 
and Soliris® in adult patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: 
results of comparative analysis of efficacy, safety, and pharmacological 
data. Blood. 2019;134(Suppl. 1):3748. DOI:10.1182/blood-2019-125693

30. Птушкин В.В., Кулагин А.Д., Лукина Е.А., и др. Результаты открытого 
многоцентрового клинического исследования Ib фазы по оценке без-
опасности, фармакокинетики и фармакодинамики первого биоана-
лога экулизумаба у нелеченых пациентов с пароксизмальной ночной 
гемоглобинурией в фазе индукции терапии. Терапевтический архив. 
2020;92(7):77-84 [Ptushkin VV, Kulagin AD, Lukina EA, et al. Results of 
phase Ib open multicenter clinical trial of the safety, pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of first biosimilar of eculizumab in untreated patients 
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria during induction of therapy. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2020;92(7):77-84 (in Russian)].  
DOI:10.26442/00403660.2020.07.000818

31. Коротчаева Ю.В., Козловская Н.Л., Шифман Е.М. Сравнительный 
анализ эффективности препаратов экулизумаба в лечении аку-
шерского атипичного гемолитико-уремического синдрома. Клини-
ческая фармакология и терапия. 2021;30(3):25-30 [Korotchaeva YV, 
Kozlovskaya N., Shifman EM. Comparative efficacy of the original and 
biosimilar eculizumab in the treatment of obstetric atypical hemolytic-
uremic syndrome. Clinical Pharmacology and Therapy. 2021;30(3):25-30 
(in Russian)]. DOI:10.32756/0869-5490-2021-3-25-30

Статья поступила в редакцию / The article received: 28.02.2023

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202270

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 516–520. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 516–520.516

BY-NC-SA 4.0CC

Введение
Увеличение продолжительности жизни – несомненный 

успех системы современного здравоохранения. В  то  же 
время старение населения сопряжено с развитием ряда 
гериатрических синдромов, одним из которых являет-
ся хрупкость (старческая астения). Синдром старческой 
астении (ССА) – состояние, связанное со снижением фи-
зиологического резерва и функций многих систем организ-
ма и приводящее к повышенной уязвимости организма к 
воздействию внешних и внутренних стрессоров [1]. ССА 
развивается не только у пожилых, но и в более молодом 
возрасте при наличии заболеваний, вызывающих синдром 
ускоренного старения, в частности при хронической бо-
лезни почек (ХБП) [2]. Распространенность ХБП в общей 
популяции составляет 13,4% [3]. По данным эпидемиоло-

гических исследований, в нашей стране снижение функ-
ции почек выявлено у 36% лиц в возрасте старше 60 лет 
и у 16% лиц трудоспособного возраста [4, 5]. У пациентов 
в возрасте 70–85 лет частота развития терминальной по-
чечной недостаточности в 3 раза выше по сравнению с 
50–60-летними, при этом почти 25% больных, получающих 
диализную терапию, старше 80 лет [6].

Для диагностики ССА используют 2 модели. Согласно 
предложенной L. Fried и соавт. фенотипической модели, 
которая включает 5 критериев (непреднамеренная потеря 
массы тела, низкая сила сжатия кисти, повышенная утом-
ляемость, снижение скорости ходьбы и низкий уровень 
физической активности), хрупкость диагностируют при 
наличии ≥3, а «прехрупкость» – 1 или 2 критериев [7]. 
Модель накопления дефицитов учитывает почти 70 пара-
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метров (в том числе физическое и психическое здоровье, 
функциональный статус, коморбидность, зависимость от 
посторонней помощи и т.п.) и дает оценку индекса хруп-
кости [8].

Эпидемиология хрупкости при ХБП
Распространенность ССА нарастает по мере прогрес-

сирования почечной дисфункции, варьируя от 7 до 42% 
случаев на додиализной стадии и от 30 до 73% при лече-
нии диализом [9]. У диализных больных в возрасте стар-
ше 40 лет ее обнаруживают в 44% случаев, старше 70 лет – 
в  78% [10]. Вариабельность в частоте выявляемости ССА 
при снижении функции почек может объясняться гетеро-
генностью обследованных групп пациентов по демографи-
ческим, клиническим показателям и используемым мето-
дикам оценки.

По данным систематического обзора R. Chowdhury и 
соавт., при оценке хрупкости у пациентов с ХБП чаще при-
меняют фенотипическую модель [9]. В модифицированных 
версиях фенотипической модели вместо физических тестов 
используют специальные опросники. Однако, по мнению 
исследователей, это может приводить к завышению рас-
пространенности данного синдрома. Так, у 188 пациентов, 
получающих лечение хроническим гемодиализом (ГД), при 
использовании фенотипической модели с непосредствен-
ной оценкой снижения скорости ходьбы и мышечной силы 
частота выявления ССА составила 24%, а при применении 
ее модифицированной версии (в виде специального опро-
сника) – 78%, т.е. оказалась в 3 раза выше [11]. Кроме того, 
в условиях диализной терапии может оказаться затрудни-
тельной трактовка некоторых критериев, например таких, 
как потеря массы тела или утомляемость, которые могут 
оказаться связаны с колебаниями водного статуса во время 
процедуры ГД или собственно процедурой ГД (развитием 
постдиализной усталости) соответственно [12].

Различия в частоте выявления ССА также связаны с 
тем, какая из двух моделей используется. В исследовании 
D. Drost и соавт., включавшем 95 пациентов с различными 
стадиями ХБП, ССА по данным фенотипической модели 
диагностировали в 27% случаев, а при использовании ин-
декса хрупкости (модель накопления дефицитов) – в 37%, 
что может быть связано с более комплексным методом 
оценки в последней модели [13]. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что, несмотря на наличие взаимосвязи между 
хрупкостью и ХБП, последняя не включена в критерии фе-
нотипической модели, следовательно, ее вклад в развитие 
хрупкости трудно достоверно оценить [12].

Различные методы оценки имеют частичные совпаде-
ния исследуемых параметров, свои преимущества и огра-
ничения для использования. Хотя в настоящее время нет 
приоритетного способа оценки хрупкости, исследовате-
лями достигнут консенсус, согласно которому с учетом 
четкой связи между хрупкостью и развитием неблагопри-
ятных исходов важнее сам факт выявления данного син-
дрома, нежели метод его диагностики [14]. Таким образом, 
существует потребность в создании общепринятого вали-
дированного метода диагностики синдрома хрупкости в 
нефрологической практике. 

Роль ХБП в развитии хрупкости
Самостоятельная роль ХБП в развитии хрупкости под-

тверждена в ряде исследований. Согласно результатам 
крупных метаанализов риск развития ССА прогрессивно 
увеличивается по мере снижения функции почек и неза-
висимо связан со снижением скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) [9, 15]. Кроме того, на основании объектив-
ных и субъективных методов оценки выявлены прямые 
ассоциации между уровнем СКФ и показателями физи-
кального домена хрупкости (снижение физической актив-
ности, замедление походки) у пациентов на додиализных 
стадиях ХБП [15].

Вопрос о влиянии диализной терапии на динамику из-
менения хрупкости остается открытым. Показано, что в 
течение первых 6 мес после начала лечения ГД функцио-
нальный статус ухудшился у 40% пожилых (старше 75 лет) 
пациентов с ССА [10]. В другой работе (762 пациента, сред-
ний возраст 57 лет) число диализных больных, продемон-
стрировавших снижение или увеличение степени хрупко-
сти за 2-летний период наблюдения, не различалось [16].

Пациентам с ССА диализную терапию начинают при 
более высоких значениях СКФ по сравнению с сохран-
ными пациентами. Возможно, это обусловлено тем, что 
некоторые симптомы, ассоциированные с хрупкостью, 
интерпретируются как проявления уремии или такие па-
циенты оказываются менее толерантны к уремии, испыты-
вая ее негативное влияние при более высоких значениях 
СКФ  [17]. Предполагают, что лечение диализом само по 
себе может ускорить прогрессирование хрупкости за счет 
различных механизмов. Снижение физической активности 
на начальном этапе лечения, появление интрадиализной 
гипотензии, приводящей к развитию сердечно-сосудистых 
и церебральных нарушений, усугубляют уже имеющиеся 
дефициты у этих пациентов [18]. Определенный режим 
процедур ГД также ускоряет потерю остаточной функции 
почек, играющей протективную роль, и может привести к 
изменению объема ультрафильтрации во время сеанса ГД с 
развитием интрадиализной гипотензии [19]. Необходимы 
дальнейшие исследования по мониторированию хрупко-
сти при заместительной почечной терапии у этой уязви-
мой категории пациентов.

Патогенез хрупкости 
Развитие хрупкости при ХБП – сложный многофактор-

ный процесс, при котором ключевые факторы – саркопе-
ния, снижение уровня метаболизма и энергии, недостаточ-
ное питание – взаимодействуя и усиливая влияние друг 
друга, формируют порочный круг [20].

Патогенетическими факторами развития саркопении 
при ХБП считают старение, гиподинамию, недостаточное 
питание (malnutrition), метаболический ацидоз, метабо-
лическую/нейроэндокринную дисрегуляцию, хроническое 
системное воспаление [14, 20]. Саркопения диафрагмы и 
висцеральных мышц наряду с анемией приводит к сни-
жению доставки кислорода к тканям, что способствует 
развитию усталости. Следствием этого являются замедле-
ние скорости ходьбы, снижение физической активности и 
основного обмена [20]. Гиподинамия ассоциирована с по-
вышением смертности у больных с нарушением функции 
почек [21, 22]. Выполнение физических упражнений паци-
ентами, получающими диализную терапию, способствует 
увеличению скорости походки, силы мышц нижних конеч-
ностей и мышечной массы [23–25].

Недостаточное поступление калорий и энергии от-
мечается почти у 1/3 пациентов с терминальной стадией 
ХБП из-за обусловленной уремией анорексии, воспале-
ния, сопутствующих заболеваний, воздействия лекар-
ственных препаратов, сниженного настроения или ког-
нитивных нарушений [23, 26]. Накопление уремических 
токсинов влияет на регуляцию аппетита гипоталаму-
сом  [26]. Ограничение потребления белка и фосфатов с 



обзоР https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202270

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 516–520. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 516–520.518

целью предотвращения развития минерально-костных 
нарушений, потеря аминокислот при проведении диа-
лизной терапии также способствуют развитию белково- 
энергетической недостаточности [27, 28]. Снижение ос-
новного обмена и недостаточное питание при ХБП приво-
дят к развитию саркопении и, соответственно, к физичес- 
кой астении [23,  26]. Таким образом, у пациентов с ССА 
риск развития белково-энергетической недостаточности 
может перевесить преимущества строгого соблюдения 
диетических ограничений, что требует индивидуального 
подхода [14]. Данные об эффективности дополнительной 
нутритивной поддержки у пациентов с ХБП и ССА огра-
ничены; показано, что она позволяет улучшить нутритив-
ный статус, снизить риск госпитализаций, но в целом не 
влияет на выживаемость [29].

Нарушение функции почек тесно связано с развитием 
хронического системного воспаления в результате сниже-
ния клиренса провоспалительных цитокинов, воздействия 
уремических токсинов и сопутствующих инфекций, а так-
же проведения процедуры диализа per se [23, 30]. Влияние 
хронического системного воспаления на развитие хрупко-
сти при ХБП реализуется через снижение чувствительно-
сти скелетных мышц к инсулину, усиление расщепления 
мышечного белка каспазной и убиквитин-протеасомной 
системами, повышение расхода энергии в состоянии покоя, 
что способствует нарушению гомеостаза в мышечной тка-
ни [23, 26, 30–32]. Кроме того, в патогенезе хрупкости при 
ХБП обсуждают роль метаболического ацидоза, эндокрин-
ных нарушений (снижение уровней тестостерона и вита-
мина D, инсулиноподобного фактора роста 1-го типа), ане-
мии, гиперкоагуляции, когнитивных нарушений [12, 14]. 
Следовательно, воздействие на эти системные осложнения 
уремии потенциально может предупредить развитие сар-
копении и хрупкости. Процессы клеточного старения, на-
рушение структуры теломер, митохондриальная дисфунк-
ция, гиперпродукция свободных радикалов, наблюдаемые 
при старении, также приводят к развитию хрупкости в ус-
ловиях уремии [2, 33]. 

Последствия хрупкости 
По данным ряда исследований, следствием хрупко-

сти при ХБП являются снижение физических возмож-
ностей и качества жизни, когнитивные нарушения, де-
прессия, недостаточность питания, коморбидность по 
 сердечно-сосудистым и метаболическим заболеваниям, 
повышенный риск госпитализации и смерти [9, 12, 34].

Выявлена связь между хрупкостью, определяемой раз-
личными методами, и развитием неблагоприятных исхо-
дов при любом уровне снижения функции почек. На до-
диализных стадиях ХБП у пациентов с ССА риск общей 
смертности в 2 раза выше, чем у сохранных пациентов, и 
наблюдается более быстрое прогрессирование почечной 
недостаточности с достижением терминальной стадии 
ХБП, требующей начала диализной терапии [15].

В 3-летнем проспективном исследовании общая смерт-
ность у диализных пациентов с синдромом ССА, «прехруп-
костью» и сохранных составила 40, 34 и 16% соответствен-
но, что подчеркивает важность стратификации пациентов 
по степени хрупкости в клинической практике. У пациен-
тов с ССА, получающих лечение ГД, риск смерти оказался в 
2,6 раза выше по сравнению с больными без ССА (95% до-
верительный интервал – ДИ 1,0–6,49) и при многофактор-
ном анализе не зависел от возраста, пола и наличия комор-
бидности [35]. В работе T. Alfaadhel и соавт. при увеличении 
на 1 балл оценки, полученной при использовании 9-балль-

ной шкалы старческой астении, риск смерти увеличивался 
в 1,22 раза (95% ДИ 1,04–1,43) независимо от возраста, ко-
морбидности и вида диализной терапии [36].

Наличие ССА у пациентов, получающих диализную 
терапию, увеличивает частоту госпитализаций [35]. В ра-
боте С. Garcia-Canton и соавт. [37] (277 пациентов, средний 
возраст 65 лет, срок наблюдения 29 мес) частота госпита-
лизаций у пациентов с ССА и «прехрупкостью» оказалась 
статистически значимо выше по сравнению с сохранными 
пациентами и составила 852, 784 и 417 случаев на 1000 па-
циенто-лет соответственно. Основными причинами го-
спитализаций у пациентов с ССА стали инфекционные и 
сердечно-сосудистые осложнения, а у пациентов без хруп-
кости – хирургические вмешательства, в том числе связан-
ные с сосудистым доступом [37].

В проспективных исследованиях продемонстрирова-
на независимая связь ССА с риском падений и перело-
мов [38, 39]. За 2-летний период наблюдения у пациентов 
с ССА и без него, получающих лечение ГД, частота па-
дений и переломов, потребовавших медицинского вме-
шательства, различалась в 2 раза: 126 и 66 случаев на 
1000  пациенто-лет соответственно [38]. Таким образом, 
необходимы меры по улучшению физического состояния 
пациентов с ХБП, что потенциально позволит снизить 
риск таких осложнений.

Влияние хрупкости на исходы у реципиентов почеч-
ного трансплантата неоднозначно. С одной стороны, в 
послеоперационном периоде у них выше риск отсрочен-
ной функции трансплантата, смерти и повторных госпи-
тализаций в первый месяц после операции, а также чаще 
отмечаются побочные эффекты при приеме микофенолата 
мофетила [40, 41]. С другой – через 3 мес после пересад-
ки почки именно у пациентов с ССА отмечено более зна-
чимое улучшение качества жизни по данным опросника 
 KDQOL-SF, функционального статуса и, соответственно, 
снижение степени хрупкости во всех возрастных группах 
по сравнению с пациентами без ССА [42, 43]. Эти результа-
ты демонстрируют, что хрупкость может быть обратимым 
состоянием после пересадки почки.

Заключение
Таким образом, хрупкость – широко распространен-

ное состояние у пациентов с ХБП, развивающееся уже на 
додиализных стадиях и прогрессирующее с началом те-
рапии ГД. ССА тесно ассоциирован с неблагоприятными 
клиническими исходами. Внедрение в клиническую неф-
рологическую практику скрининга хрупкости может до-
полнить традиционную оценку риска исходов ХБП, что 
позволит определить индивидуальные подходы к лече-
нию и в перспективе улучшить прогноз у этой категории 
больных.
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Аннотация
В статье освещены основные этапы формирования понимания патофизиологических взаимоотношений между сердцем и почками от 
Древнего Египта до настоящего времени, история термина «кардиоренальный синдром» (КРС). Первые рассуждения о функции сердца 
и почек встречаются еще в XIII в. до н.э., на эту тему писал Гиппократ. В XIV в. Джентиле да Фолиньо предположил взаимосвязь работы 
сердца и почек. Ричард Брайт в XVIII в. описывает связь гипертрофии миокарда и повреждения почек. Фридрих Джастин Коллет в 1903 г. 
впервые употребляет термин «кардиоренальный». В нашей стране Я.Я. Стольников еще в 1880 г. проводил опыты по выявлению связи 
гипертрофии миокарда и ишемии почек. Е.М. Тареев уделяет наибольшее внимание проблеме взаимодействия почек и сердца в своих 
работах «Анемия брайтиков» (1929) и «Гипертоническая болезнь» (1948). Изучение данной проблемы активно продолжили ученики на-
учной школы Е.М. Тареева: Н.А. Мухин, В.С. Моисеев и их последователи – Ж.Д. Кобалава, В.В. Фомин, С.В. Моисеев, С.В. Виллевальде 
и др., что привело к созданию первых российских рекомендаций по стратегии кардио-нефропротекции при КРС в 2014 г. Мировое сооб-
щество впервые употребляет термин КРС в 2008 г. на конференции инициативной группы ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative Group), 
в этом же году опубликованы первые клинические рекомендации по КРС. В настоящий момент проводятся исследования для уточнения 
ответов на спорные вопросы в отношении классификации, биомаркеров и других аспектов КРС.

Ключевые слова: кардиоренальные синдромы, история изучения, острое почечное повреждение, хроническая болезнь почек, сердечная 
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Abstract
The article describes major milestones in acknowledgment of pathophysiological relationship between heart and kidneys since Ancient Egypt 
till our time and history of term “cardiorenal syndrome” (CRS). First references about kidney and heart functions could be dated to 13 BC when 
Hippocrates mentioned them. In the XIV century Gentile da Foligno proposed a hypothesis about functional interconnection between heart and 
kidneys. In the XVIII century Richard Bright described the link between myocardial hypertrophy and kidneys diseases. Frederic Justin Collet 
was the first one who used the term “cardiorenal” in his article in 1903. In Russia, I.I. Stolnikov conducted his experiments about myocardial 
hypertrophy and kidneys ischemia in 1880. Famous Russian internist, E.M. Tareev, devoted several paragraphs to cardiorenal interactions in 
his fundamental manuals “Anemia in Bright’s disease” (1929) and “Hypertension” (1948). The research on this topic was continued by Tareev’s 
followers: N.A. Mukhin, V.S. Moiseev, more recent successors – Zh.D. Kobalava, S.V. Moiseev, V.V. Fomin, S.V. Villevalde and others. Their 
contribution resulted in development of first Russian clinical guidelines on cardio and nephroprotection in CRS in 2014. In 2008 consensus of 
Acute Disease Quality Initiative summarized current experience on CRS. Today, research on controversial classification questions, biomarkers 
and other aspects of CRS continues.
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Введение
Заболевания сердца и почек широко распространены 

в популяции и часто сосуществуют, повышая смертность, 
риск осложнений, трудность лечения и его стоимость. 
На  сегодняшний день имеются веские основания обсуж-
дать общность патогенеза, факторов прогрессирования и 
необходимость особых подходов к их лечению. 

С патофизиологической точки зрения кардиореналь-
ный синдром (КРС) рассматривается как комбинированная 
сердечная и почечная дисфункция, прогрессивно усугубля-
ющая недостаточность обоих органов. В настоящее время 
общепринятая классификация КРС основана на предпола-
гаемой этиологии и течении заболевания, т.е. остром или 
хроническом течении КРС. Согласно данной классифика-
ции выделяют 5  типов КРС: КРС I типа, проявляющийся 
острой сердечной недостаточностью (ОСН), ведущей к 
острой почечной недостаточности/повреждению (ОПП); 
КРС II типа, представляющий собой хроническую сердеч-
ную недостаточность  (СН), приводящую к хронической 
почечной недостаточности; КРС III типа, проявляющийся 
ОПП, усугубляющим СН; КРС  IV  типа, проявляющийся 
хронической почечной недостаточностью, усугубляющей 
СН; и КРС V типа, проявляющийся одновременной ОСН 
или хронической СН и почечной недостаточностью или 
повреждением [1]. КРС V типа представляет собой отдель-
ную категорию, так как не сердечные и не почечные со-
стояния, такие как сахарный диабет или сепсис, являются 
причинами, которые вызывают одновременное поражение 
сердца и почек. 

Установление хронологии событий при интерпретации 
кардиоренальных связей является логическим подходом, 
однако часто распознавание временной последовательно-
сти этих связей бывает проблематичным. Например, при 
КРС IV типа часто бывает трудно установить, что именно 
хроническая болезнь почек (ХБП) является фактором, про-
воцирующим заболевание сердца, а не наоборот. Действи-
тельно, кардиоренальная связь носит двунаправленный 
характер, и неоднократно подтверждено, что наличие ги-
пертрофии левого желудочка (с частотой распространен-
ности до 40–50% в популяции с додиализной ХБП) ускоря-
ет прогрессирование ХБП [2]. Кроме того, при КРС I типа 
ОСН и ухудшение функции почек часто перекрываются, 
и может быть сложно определить, какое из двух событий 
является провоцирующим. Несмотря на методологические 
недостатки понятия КРС на основе хронологии, это рас-
стройство в настоящее время считается реальной клини-
ческой единицей, требующей серьезного внимания в связи 
с высоким риском летальности. Кроме того, в настоящее 
время разрабатывается новая классификация КРС. Однако 
чтобы внедрить эту обновленную классификацию в клини-
ческую практику, необходимы дальнейшие исследования. 

Таким образом, КРС являются распространенной па-
тологией, и, несмотря на то, что официальное определение 
сформулировано относительно недавно, еще с древних 
времен врачи отмечали важность взаимосвязанной рабо-
ты почек и сердца. 

История изучения КРС
Древний мир
Еще в Древнем Египте уделялось большое внимание 

сердцу и почкам. Во время обряда мумификации их остав-
ляли внутри тела, что говорит о значимости этих органов 
для египтян. Считается, что египтяне знали, каким образом 
почки соединяются с мочевым пузырем, а также понимали 
процесс образования мочи вследствие фильтрации кро-

ви. Знания о функции сердца и почек собраны в папиру-
се Эберса и Эдвина Смита, а также упоминаются в мифи- 
ческой Книге мертвых [3, 4].

В Древнем Китае сердцу и почкам отводилась важная 
роль в медицине и философии. Сердце и почки входили 
в пять основных органов, которые заключали в себе жиз-
ненную силу – ки. Ки зависела от баланса между двумя 
противоположными сторонами – ин и ян. Помимо это-
го каждому из органов соответствовала своя стихия, так, 
почкам  – вода, сердцу – огонь, печени – дерево. Органы 
находились в балансе друг с другом, а нарушение функции 
органов рассматривали как нарушение баланса между ин 
и ян [5, 6]. Последнее подчеркивает понимание древнеки-
тайскими врачами важности сохранения функции одного 
органа для поддержания работы другого. 

Большая роль в изучении физиологии почек и серд-
ца отводится врачам из Древней Греции, Византийской 
империи и Персии. В основном врачи пытались объяс-
нить этиологию отеков («водянки»), где не последнее ме-
сто отводилось сердцу и почкам. В результате археологи- 
ческих раскопок древнегреческих поселений на террито-
рии Кипра, около храма Китион, был найден бронзовый 
макет почки [7]. 

Гиппократ (460–370 г. до н.э.) подчеркивал важность 
почек в балансе жидкости и писал в одном из своих манус-
криптов: «наличие пузырьков на поверхности мочи может 
свидетельствовать о длительном заболевании почек» [8]. Га-
лен из Пергама (129–210 г. н.э.) отмечал, что почки, вероятно, 
отвечают за фильтрацию крови, накачиваемой сердцем, ко-
торая очищается и превращается в мочу [9]. Аэций из Амиды  
(502–575  г.  н.э.) связывал развитие отеков с нарушением 
функции почек [10]. Авиценна (980–1037 г. н.э.) также пола-
гал, что отеки могут возникать вследствие снижения функ-
ции почек, хотя при этом и говорил о значимости сердца 
[11]. Интересно, что врачи в Древней Греции и Византии 
не только рассуждали о роли системы кровообращения и 
почек в развитии отеков, но и выделяли олигурическую и 
полиурическую стадии ОПП, применяли диуретическую 
терапию [12].

Средние века, эпоха Возрождения, Новое время
В средневековье врачи также отводили большое значе-

ние функции сердца и почек, хотя изучение их взаимодей-
ствия только зарождалось. В XIV в. профессор Джентиле 
да Фолиньо из Болонского университета, Италия, описы-
вал физиологию образования мочи, ее путь в мочевыде-
лительной системе и подчеркивал связь болезней сердца с 
количеством и цветом выделяемой мочи [13]. Он отмечал, 
что олигурия и отеки могут быть связаны с нарушением 
работы сердца. Уильям Харвей (01.04.1578–03.06.1657) в 
1628 г. описывал анатомию всей системы кровообраще-
ния, делая акцент на ее замкнутом характере и роли почек 
[14]. Профессор анатомии из университета Падуи, Италия, 
Джованни Баттиста Морганьи (25.02.1682–06.12.1771) об-
ращает внимание на связь «сморщенных» почек и болезней 
сердца [15]. 

С начала XVIII в. заболевания почек начинают изучать-
ся более активно из-за развития анатомии, физиологии и 
других медицинских наук. Основополагающую роль в раз-
витии понимания взаимоотношений сердца и почек сыграл 
английский врач Ричард Брайт (28.09.1789–16.12.1858), ра-
ботавший в больнице Гая в Лондоне. Он первым четко опи-
сал взаимосвязь гипертрофии миокарда сердца вследствие 
повышенного артериального давления (АД) и повреждения 
почек при нем. Исследования Брайта продолжил другой 
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англичанин, Уильям Сенхаус Киркс (21.01.1822–08.12.1864), 
который высказал предположение о главной роли повы-
шенного внутрисосудистого АД в патогенезе повреждения 
сосудов при гипертонической болезни (ГБ). Он описал ме-
ханизм формирования гипертрофии миокарда, «которо-
му нужно прилагать большие усилия для перекачивания 
измененной крови из-за метаболитов, накапливающихся 
в ней вследствие заболевания почек» [16]. В 1842 г. Карл 
Ф.В. Людвиг выдвинул гипотезу о том, что моча является 
результатом процесса фильтрации в клубочках, которому 
способствует сила кровяного давления. Наблюдение, что 
АД влияет на клубочковую фильтрацию, стало отправ-
ной точкой для лучшего понимания взаимодействия меж-
ду сердцем и почками [17]. Далее свой вклад внес Уильям 
Стокс (01.10.1804–10.01.1878), работавший в больнице Мит, 
Дублин, который в своем труде «Болезни сердца и аорты» 
1854 г. устанавливает четкую связь между отеками при СН 
и нарушением функции почек. Стокс отводил СН первосте-
пенную роль в формировании нарушения функции почек у 
больных с заболеваниями сердца [18].

XX–ХXI века
Впервые термин КРС встречается в литературе в 1903 г. 

в работе Фридриха Джастина Коллета, французского пато-
лога, учившегося и работавшего в Лионе [19]. В своем труде 
Коллет описывает застойные изменения в почке при нали-
чии СН, употребляя термины «пассивный» (венозный) и 
«активный» застой. 

Далее термин «кардиоренальный» употребляет англий-
ский врач Томас Левис в 1913 г. Он описывает пароксиз-
мальное дыхание у больных с сочетанной дисфункцией 
сердца и почек, хотя и не объясняет взаимосвязи между 
нарушенной работой двух органов [20]. В 1914 г. доктор 
Альфред Стингел выступает на ежегодном съезде Амери-
канской медицинской ассоциации с докладом о сочетан-
ном поражении сердца и почек, где тоже подчеркивает 
значимость термина «кардиоренальный» [21]. С 1914 по 
1940 г. Ф. Вольхард выпускает ряд работ о роли сосудистой 
дисфункции, артерио- и нефросклероза в развитии ГБ [22]. 
C  1940-х и далее Бенджамин Гулеи, Лангендорф и Пира-
ни говорят о зависимости уремии, изменений миокарда и 
электрокардиографических нарушений при таких состоя-
ниях, а также публикуется ряд работ о взаимосвязи работы 
сердца и почек (в частности, Р. Ledoux 1951 г. [23] и др.). 
Помимо этого в научном сообществе начинают обращать 
внимание на увеличение сердечно-сосудистых рисков у 
пациентов с терминальной ХБП после внедрения в клини- 
ческую практику гемодиализа (первый гемодиализ прове-
ден врачом Георгом Хаасом в Германии в 1924 г.) [24]. 

В дальнейшем, исходя из данных рандомизированных 
клинических исследований, становится ясно, что даже не-
значительное снижение функции почек ассоциировано с 
увеличением риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности, например анализ базы данных ADHERE, 
NHANES III и др. Эти данные становятся основой концеп-
ции ХБП, разработанной National Kidney Foundation, США, 
в 2002 г. [25]. В клиническую практику вводятся понятия 
«кардиоренальный анемический синдром» (D.S. Silverberg, 
2003) и «кардиоренальный континуум» (V.J. Dzau, 2005). Да-
лее группа международных экспертов Acute Dialysis Quality 
Initiative Group разрабатывает понятие ОПП, где с целью 
диагностики и оценки тяжести используется классифика-
ционная система RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney 
function, End-stage kidney disease), в дальнейшем также мо-
дифицированная экспертами Acute Kidney Injury Network в 

2004, 2007, 2012, 2020 г. [26]. Об этом свидетельствует и из-
менение диагностических критериев и оценка значимости 
нарушения функции почек в рекомендациях Европейского 
сообщества кардиологов (European Society of Cardiology) 
2007, 2013 г. Однако отсутствие точного определения и еди-
ных представлений о патофизиологических механизмах 
кардиоренальных взаимодействий и клинических про-
явлениях все еще создает сложности для своевременной 
 диагностики и лечения КРС [27]. 

Роль российских ученых и врачей
Российские ученые и врачи также внесли свой вклад в из-

учение анатомии и физиологии заболеваний почек и сердца. 
Например, А.М. Шумлянский (1748–1795) занимался изуче-
нием физиологии почек и в 1772 г. описал капсулу почечного 
клубочка [28]. Я.Я. Стольников (1850–1894) в 1880 г. вызы-
вал гипертрофию миокарда сердца путем временной ише-
мии почек животных. Свой вклад в изучение заболеваний 
почек и сердца внесли и С.П. Боткин (05.09.1832–12.12.1889), 
А.И. Полунин (01.10.1820–15.10.1888), С.С.  Зимниц-
кий (12.12.1873–10.12.1927)  [29]. Г.Ф.  Ланг (1875–1948) и 
А.Л.  Мясников (18.09.1899–19.11.1965) занимались изуче-
нием генеза ГБ, сформулировали гипотезу о нейрогенной ее 
природе с включением в патогенез ГБ почек [30]. Е.М. Тареев 
(13.05.1895–17.08.1986) изучал взаимосвязи между ГБ, изме-
нениями сердца и почек, этиологию, патофизиологию и те-
рапию аутоиммунных заболеваний почек, поражение почек 
при системных заболеваниях, подагре, миеломной болезни, 
разработал метод расчета скорости клубочковой фильтра-
ции (проба Реберга–Тареева). Под его руководством открыт 
первый центр гемодиализа в стране. 

Необходимо отметить важную роль ученых, пред-
ставляющих школу академика Е.М. Тареева, – Н.А. Мухи-
на, В.С.  Моисеева и их последователей – Ж.Д. Кобалавы, 
В.В.  Фомина, С.В. Моисеева, С.В. Виллевальде и других в 
изучении КРС. С начала 2000-х годов коллективом авторов 
публикуется ряд работ, посвященных обсуждению вопро-
сов классификации, патогенеза, клинико-диагностических 
аспектов, терапии и прогноза КРС, происходит внедрение 
в клиническую практику России терминов «кардиореналь-
ные синдромы» (В.С. Моисеев, Н.А. Мухин), «кардиоре-
нальный континуум» (А.В. Смирнов, С.В. Недогода), «кар-
диоренальный анемический синдром» (Л.В. Козловская, 
Ю.С.  Милованов) [31–33]. В 2008 г. опубликованы реко-
мендации Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии и Всероссийского научного общества 
кардиологов, в которых в том числе уделялось большое вни-
мание повреждению почек при артериальной гипертонии. 
Все это создает предпосылки для появления клинических 
рекомендаций по стратегии кардио-нефропротекции при 
КРС в 2014 г. [34]. В настоящее время это направление про-
должает активно изучаться такими учеными, как Ж.Д. Ко-
балава, С.В. Виллевальде, С.В. Моисеев, Г.П. Арутюнов, 
М.В. Шестакова, О.М. Драпкина. Идет поиск новых биомар-
керов одновременного повреждения почек и сердца, среди 
которых большое внимание уделяется морфогенетическим 
белкам (FGF-23 и Klotho), стимулирующему фактору рoста 
(sST2), белкам клеточной адгезии миокарда и др. [35].

Заключение
Еще с древних времен врачи обращали внимание на 

важность и наличие баланса между взаимодействием серд-
ца и почек. К настоящему моменту создана первая клас-
сификация КРС, исследуются биомаркеры совместного 
повреждения почек и сердца. Изучение КРС продолжается. 
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