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Translated to Russian by Elena Zakharova

Translation is performed by the initiative of  Russian Dialysis Society
and approved by KDIGO

Ключевые слова: острые болезни и поражения почек, острое почечное повреждение, хроническая болезнь почек, болезни 
почек, почечная недостаточность, функция почек, почечные показатели, номенклатура, пацинето-центричность, пре-
цизионная медицина

Резюме
Распространенность болезней почек во всем мире растет, тогда как осведомленность об этой 

проблеме остается недостаточной, а необходимость в более эффективном взаимодействии всех, 
так или иначе заинтересованных в сохранении здоровья почек, сторон – недооцененной. Для эф-
фективного взаимодействия нужно в первую очередь взаимопонимание, между тем номенклатура 
болезней и функции почек далека от единообразия. В июне 2019 года была проведена Согласительная 
конференция Инициативы по улучшению глобальных исходов заболеваний почек/Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Цель конференции – стандартизация и доработка номенкла-
туры, используемой на английском языке для описания функции и болезней почек, и создание сло-
варя терминов, который мог бы быть использован в научных публикациях. Руководящие принципы 
конференции заключались в том, что пересмотренная номенклатура должна быть ориентирована 
на пациентов, тщательно продумана, и согласоваться с номенклатурой, используемой в ранее опу-
бликованных рекомендациях KDIGO.
Участники достигли консенсуса по следующим рекомендациям: (i) использовать термин "по-

чечный", а не "ренальный" или "нефро-", когда речь идет о заболеваниях или функции почек; 
(ii) использовать термин "почечная недостаточность" с указанием симптоматики и вида лече-
ния, а не "терминальная стадия болезни почек"; (iii) использовать определения и классификацию 
KDIGO для острых болезней и поражений почек (ОБП) и острого почечного повреждения (ОПП), 
а не альтернативные описания, для того чтобы определить и классифицировать тяжесть этих со-
стояний; (iv) использовать определение и классификацию KDIGO для ХБП, а не альтернативные 
описания, чтобы определить и классифицировать это состояние; и (v) использовать конкретные 
почечные показатели, такие как альбуминурия или снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), а не определения "нарушенная" или "сниженная" функция почек для описания нарушений 
структуры и функции почек. Предложенный словарь терминов содержит 5 специальных разделов, 
по поводу которых был достигнут консенсус. Участники конференции признают, что рекомендации 
и словарь терминов имеют ограничения, однако считают, что для улучшения взаимодействия между 
различными специалистами в первую очередь необходима стандартизация научной номенклатуры.

Опубликовано: Kidney International (2020) 97, 1117-1129; https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.02.010

Копирайт © 2020, International Society of Nephrology. Published by Elsevier Inc. Эта статья находится в свободном доступе 
по лицензии CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract
The worldwide burden of  kidney disease is rising, but public awareness remains limited, underscoring 

the need for more effective communication by stakeholders in the kidney health community. Despite this 
need for clarity, the nomenclature for describing kidney function and disease lacks uniformity. In June 2019, 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) convened a Consensus Conference with the goal 
of  standardizing and refi ning the nomenclature used in the English language to describe kidney function 
and disease, and of  developing a glossary that could be used in scientifi c publications. Guiding principles 



Отчет о конференции KDIGO Номенклатура функции и болезней почек

274  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

of  the conference were that the revised nomenclature should be patient-centered, precise, and consistent 
with nomenclature used in the KDIGO guidelines. Conference attendees reached general consensus on the 
following recommendations: (i) to use “kidney” rather than “renal” or “nephro-” when referring to kidney 
disease and kidney function; (ii) to use “kidney failure” with appropriate descriptions of  presence or absence 
of  symptoms, signs, and treatment, rather than “end-stage kidney disease”; (iii) to use the KDIGO defi nition 
and classifi cation of  acute kidney diseases and disorders (AKD) and acute kidney injury (AKI), rather than 
alternative descriptions, to defi ne and classify severity of  AKD and AKI; (iv) to use the KDIGO defi nition 
and classifi cation of  chronic kidney disease (CKD) rather than alternative descriptions to defi ne and classify 
severity of  CKD; and (v) to use specifi c kidney measures, such as albuminuria or decreased glomerular 
fi ltration rate (GFR), rather than “abnormal” or “reduced” kidney function to describe alterations in kidney 
structure and function. A proposed 5-part glossary contains specifi c items for which there was general 
agreement. Conference attendees acknowledged limitations of  the recommendations and glossary, but 
they considered standardization of  scientifi c nomenclature to be essential for improving communication.

Key words: acute kidney diseases and disorders, acute kidney injury, chronic kidney disease, kidney disease, kidney failure, 
kidney function, kidney measures, nomenclature, patient-centeredness, precision medicine

Kidney International (2020) 97, 1117-1129; https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.02.010

Copyright © 2020, International Society of Nephrology. Published byElsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-
NC-ND license(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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От переводчика

Дорогие коллеги!

Предлагаемый вашему вниманию перевод на рус-
ский язык отчета о результатах согласительной 
конференции KDIGO по номенклатуре функции 
и болезней почек может показаться излишним, по-
скольку номенклатура и словарь терминов, опубли-
кованные в этом отчете, касаются терминологии 
на английском языке. Тем не менее, перевод был 
выполнен, и эта работа преследует две цели.
С одной стороны, мы хотели бы привлечь вни-

мание тех, кто читает англоязычную специальную 
литературу и публикуется или планирует публико-
ваться в международных изданиях, к предложенным 
KDIGO изменениям терминологии на английском 
языке. Мы полагаем, что публикуемый перевод побу-
дит многих из вас обратиться к первоисточнику, а это 
окажется полезным как при чтении, так и при на-
писании статей, посвященных заболеваниям почек.
С другой стороны, тем, кто планирует прово-

дить какие-либо исследования в области диагно-
стики и лечения болезней почек и публиковать их 
результаты на русском языке, будет небесполезно 
ознакомиться с переводом материалов согласитель-
ной конференции KDIGO. В русскоязычной лите-
ратуре, так же, как и в англоязычной, имеется множе-
ство «исторических» терминов, применение которых 
нередко является произвольным, и стандартизация 
русскоязычной номенклатуры не менее важна для 
нас, чем стандартизация, предложенная KDIGO для 
исследований и публикаций на английском языке. 
Часть явно устаревших, но до сих пор широко ис-
пользуемых терминов, таких, например, как ХПН, 
тХПН, или ТПН, безусловно нуждается в замене 
в соответствии с рекомендациями KDIGO по диа-
гностике и ведению хронической болезни почек.
При осуществлении перевода возникли значи-

тельные трудности, связанные с тем, что ряд различ-
ных англоязычных терминов традиционно перево-
дится на русский язык одинаково. Так, например, 
Acute Renal Failure переводится как Острая почечная 
(а вовсе не ренальная) недостаточность, а термины 
«failure» и «insuffi ciency», имеющие по-английски 
различные оттенки значения, по-русски означают 
«недостаточность» без каких-либо оттенков. Точно 
так же, дискуссия, касающаяся замены термина 
«Renal Replacement Therapy» на «Kidney Replacement 
Therapy» для русскоязычной медицинской литературы 

не актуальна, поскольку «Renal Replacement Therapy» 
всегда звучала по-русски как Заместительная почечная 
терапия.
Кроме того, грамматика английского языка во-

обще значительно отличается от грамматики рус-
ского. Так, в английском языке многие слова могут 
в зависимости от контекста являться существитель-
ными, глаголами, или прилагательными. Это создает 
проблемы адекватности перевода и соответствия рус-
скоязычных терминов англоязычным. Так, например, 
русский термин «почечная недостаточность» полно-
стью соответствующий английскому «kidney failure», 
не вызывает никаких недоумений, хотя «kidney» вроде 
бы существительное, а «почечная» – прилагатель-
ное. Никому же не придет в голову говорить «недо-
статочность почек», хотя выглядящая по-английски 
очень похоже «kidney disease» как раз переводится как 
«болезнь почек», а не как «почечная болезнь». А вот 
«renal failure» имеет уже иную грамматическую кон-
струкцию, и «renal» – несомненное прилагательное, 
как и «почечная».
Все это объясняет различия в русских переводах 

указанных в тексте терминов. По-английски «Chronic 
Kidney Disease» и «Acute Kidney Injury» вроде бы 
построены одинаково, но традиционный перевод 
первого словосочетания на русский язык – «Хрони-
ческая болезнь почек», а второго – «Острое почеч-
ное повреждение». Вероятно, причина заключается 
в том, что длительно существовавший термин «Acute 
Renal Failure» закономерно переводился как «Острая 
почечная недостаточность» (renal, еще раз подчер-
кнем, это прилагательное), и «Acute Kidney Injury» 
стало «Острым почечным повреждением» по ана-
логии, хотя «Острое повреждение почек» было бы, 
возможно, более корректным.
Эти примеры – лишь небольшая часть множества 

проблемных для перевода терминов, часть затруд-
нений переводчик постарался устранить в подстра-
ничных примечаниях и в самом тексте, сопоставив 
традиционные русскоязычные термины с традици-
онными, и, видимо, устаревшими, англоязычными. 
Хочется надеяться, что публикация этого перевода 
окажется небесполезной, возбудит дискуссию, и по-
служит отправной точкой для пересмотра номен-
клатуры функции и болезней почек на русском 
языке.

С наилучшими пожеланиями.
Е.В. Захарова
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Зачем нужна единая номенклатура функции и болезней почек

Для клиницистов и работников здравоохранения Для пациентов

Основные принципы единой номенклатуры функции и болезней почек

Ключевые моменты

1     Использовать термин «почечный» а не «ренальный» или «нефро-», когда речь идет о болезнях или функции почек

2     Использовать термин «почечная недостаточность» с указанием наличия или отсутствия тех или иных признаков 
и симптомов и вида лечения, а не термин «конечная/терминальная стадия болезни почек», так как последний 
неделикатен по отношению к пациентам и ассоциируется с неким клеймом

3      Использовать определение и классификацию KDIGO для острых болезней и поражений почек (ОБП) и для острого 
почечного повреждения (ОПП), а не альтернативные описания, для того чтобы определять и классифицировать тяжесть 
ОБП и ОПП; для того, чтобы обозначить тяжесть ОПП следует пользоваться стадированием (ОПП 1, 2 или 3 стадии) 

4     Использовать определение и классификацию KDIGO для хронической болезни почек (ХБП), а не альтернативные 
описания, для того чтобы определять и классифицировать ХБП. Подтверждение ХБП при СКФ > 60 мл/мин на 1,73 м2

требует оценки маркеров повреждения почек (например, альбуминурии). ХБП следует классифицировать 
в зависимости от причины, и на основании категорий СКФ и альбуминурии (Причина_СКФ_Альбуминурия – ПСА), 
тяжесть ХБП оценивается в соответствии с категорией риска (см. «тепловую карту» KDIGO)

5     Использовать специфические почечные показатели, такие как альбуминурия и снижение СКФ для описания 
нарушений структуры и функции почек, а не общие формулировки вроде «аномальная» или «сниженная» функция 
почек. Не следует приравнивать альбуминурию и протеинурию к «сниженной функции почек», поскольку это маркеры 
повреждения, а не функции

   Ориентированность на пациента: формулировки не должны деморализовать и клеймить

   Точность: формулировки должны обеспечивать четкое взаимодействие при проведении клинических исследований, 
в клинической практике и в общественном здравоохранении

   Соответствие с рекомендациями KDIGO: принятие определений и формулировок должно облегчать практику, 
основанную на доказательствах и внедрение рекомендаций

   Уменьшает путаницу и ошибки 
в клинической практике

   Пропагандирует единый 
подход при разработке дизайна 
исследований, оформлении 
результатов и обмене 
информацией

   Повышает осведомленность 
общественности

   Облегчает взаимодействие между 
работниками здравоохранения и пациентами

   Учитывает предпочтения 
пациентов, их нужды 
и ценности

   Минимизирует языковые 
неточности, мобилизует 
способность к самопомощи 
и защите своих интересов

ния и пациентами
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Распространенность болезней почек во всем 
мире растет, тогда как осведомленность об этой 
проблеме остается недостаточной, а необходимость 
в более эффективном взаимодействии всех так или 
иначе заинтересованных в сохранении здоровья 
почек сторон – недооцененной [1-4]. Для эффек-
тивного взаимодействия нужно в первую очередь 
взаимопонимание, между тем номенклатура бо-
лезней и функции почек далека от единообразия. 
Проведенный еще двадцать лет назад обзор сотен 
опубликованных статей и сообщений выявил множе-
ство дублирующих друг друга и зачастую нечетких 
терминов, используемых для описания хронической 
болезни почек (ХБП), и продемонстрировал необхо-
димость в принятии ясной и непротиворечивой 
терминологии [5]. Тем не менее термины, обозна-
ченные в этом обзоре как сомнительные, например, 
"хроническая почечная недостаточность" или "пре-
диализ", продолжают использоваться и в сегодняш-
них публикациях. Ясная, последовательная и обще-
доступная номенклатура облегчит 
взаимодействие и общение на всех 
уровнях, и не только будет способ-
ствовать осознанию истинного 
бремени болезней почек, но также 
улучшит понимание того, как паци-
енты воспринимают свое заболе-
вание, и облегчит взаимодействие 
между специалистами по болез-
ням почек и клиницистами других 
специальностей. Более того, такая 
номенклатура даст возможность 
точного сравнения и объединения 
данных, обеспечит лучшее пони-
мание существующих пробелов 
в знаниях и направлений для даль-
нейших исследований, а также об-
легчит разработку расширенных 
программ общественного здраво-
охранения в отношении острых 
и хронических болезней почек.
Рекомендации, разработан-

ные Инициативой по улучшению 
глобальных исходов заболеваний 
почек/Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) ввели 
в научный и практический обиход 
определения, классификацию, ме-
тоды оценки и ведения таких со-
стояний как острое почечное по-
вреждение (ОПП), острые болезни 
и поражения почек (ОБП) и ХБП 
[6, 7].
Задача, которую KDIGO стре-

мится решить в настоящее время – 
разработка упорядоченных, ориен-
тированных на пациента и точных 
описаний болезней и функции 

почек для научной литературы. Решение этой за-
дачи упростит взаимодействие между практикую-
щими врачами, исследователями и организаторами 
здравоохранения. Несмотря на то, что некоторые 
термины использовались десятилетиями и являются 
привычными, настало время пересмотреть номенкла-
туру и обеспечить в дальнейшем единый подход. Это 
нужно для того, чтобы облегчить взаимодействие 
специалистов как внутри дисциплины, так и между 
дисциплинами, а также между практикующими вра-
чами и пациентами, что, как можно надеяться, по-
зволит в конечном итоге улучшить исходы болезней 
почек.
В июне 2019 года была проведена Согласитель-

ная конференция KDIGO, целью конференции яв-
лялась стандартизация и доработка номенклатуры, 
используемой в англоязычных научных статьях для 
описания функции и болезней почек, и создание 
словаря терминов, который мог бы быть исполь-
зован журналами. Еще до проведения конферен-

Таблица 1 |  Table 1

Цели конференции

Goals of the conference

Цели и руководящие 
принципы Комментарии и примеры

Цель: Пересмотреть 
и обновить номенклатуру 
для описания функции 
и болезней почек

Основное внимание сосредоточено на описании 
острой и хронической болезни почек и на основных 
почечных показателях, а не на отдельных заболеваниях 
почек и специальных показателях оценки их функции 
и структуры

Принципы номенклатуры:

• Ориентированность 
на пациента

• "Почечный", а не "ренальный" или "нефро-"

• "Недостаточность", а не "конечная/терминальная 
стадия"

• Точность • Дефиниции и стадирование ОПП и ХБП, а не другие 
описания заболеваний и их тяжести

• Конкретные почечные показатели (СКФ, 
канальцевые функции и маркеры повреждения), 
а не неспецифическая "функция почек"

• Совместимость 
с рекомендациями KDIGO

• Чтобы облегчить внедрение рекомендаций

Основные вопросы 
на которые 
требовалось ответить

Согласны ли вы, что в англоязычной медицинской 
литературе следует использовать:

1.  термины "почечный", а не "ренальный" или "нефро-", 
когда речь идет о болезни почек или функции почек?

2.  термин "почечная недостаточность" с описанием 
наличия или отсутствия тех или иных симптомов 
и указанием вида лечения, а не "конечная/
терминальная стадия болезни"?

3.  дефиниции и классификацию KDIGO для ОБП и ОПП, 
а не альтернативные описания, для того чтобы 
определить и классифицировать тяжесть ОБП и ОПП?

4.  дефиницию и классификацию KDIGO для ХБП, 
а не альтернативные описания, для того чтобы 
определить и классифицировать тяжесть ХБП?

5.  конкретные почечные показатели (такие как 
альбуминурия или снижение СКФ), а не термины 
"нарушенная" или "сниженная" почечная функция, 
чтобы описать нарушения структуры и функции 
почек?

ОБП, острые болезни и  поражения почек; ОПП, острое почечное повреждение; СКФ, скорость 
клубочковой фильтрации; ХБП, хроническая болезнь почек; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes/Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек.
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ции на сайте KDIGO было размещено объявление 
о предстоящей конференции, включавшее описа-
ние круга обсуждаемых вопросов и приглашение пу-
бличному обсуждению [8]. В конференции приняли 
участие редакторы "почечных" журналов, редакторы 
разделов болезней почек в общемедицинских жур-
налах и журналах других специальностей, опытные 
специалисты в области исследований здоровья 
почек, а также пациенты. Руководящие принципы 
конференции заключались в том, что пересмо-
тренная номенклатура должна быть ориентирована 
на пациентов, тщательно продумана, и согласоваться 
с номенклатурой, используемой в ранее опублико-
ванных рекомендациях KDIGO (Таблица 1). Дис-
куссия в основном касалась общего описания острой 
и хронической болезни почек и основных показате-
лей, а не конкретных заболеваний и методов оценки 
структуры и функции почек. Круг проблем, очерчен-
ный еще до начала конференции, содержал, среди 
прочего, ряд предложений для обсуждения (Допол-
нительная врезка S1). Обсуждение классификации 
причин болезней почек, методов обследования 
и оценки исходов диализа и трансплантации почки 
на этой конференции не планировалось.
Все предыдущие конференции KDIGO опира-

лись на доказательную базу, однако почти ничего 
не известно о том, как влияет терминология, обычно 
используемая для описания функции и болезней 
почек на тех, кто этими болезнями страдает. По-
этому были заранее сформированы фокус группы, 
в которые входили пациенты и лица, осуществляю-
щие уход, и распределены темы; результаты пред-
ставлены ниже, а детали – в отдельной публикации 
[9]. Кроме того, был составлен и распределен между 
участниками конференции специальный опросник, 
результаты опроса также представлены в настоящей 
публикации.

Номенклатура функции и болезней почек

Номенклатура определяется как "систематизи-
рованный перечень употребляемых в какой-либо 
специальности названий и терминов". В области 
биомедицинских наук для создания номенклатуры 
требуется постоянно продолжающаяся работа 
международных групп экспертов [10]. Разработка 
номенклатуры предполагает совмещение множе-
ства названий в рамках принятого набора терми-
нов, а это означает что некоторым пользователям 
придется отказаться от традиционных (привычных 
и хорошо запомнившихся) слов и выражений. Но-
менклатура должна согласоваться с текущим уровнем 
представлений, и при этом быть достаточно стабиль-
ной – чтобы оставаться злободневной в обозримом 
будущем, и одновременно достаточно гибкой – 
чтобы включать новые термины, появляющиеся 
вместе с новыми достижениями в той или иной 
области [10].

Рекомендации KDIGO определяют болезни 
почек как нарушения структуры или функции 
почек, оказывающие влияние на состояние здоровья, 
и классифицируют болезни почек в зависимости 
от их длительности, причины, тяжести структурных 
и функциональных изменений, и прогноза (Рис. 1) 
[11, 12]. Авторы ряда ранее опубликованных работ 
уже предлагали различные варианты "почечной" 
номенклатуры, но это касалось не болезней почек 
в целом, а определенных заболеваний или видов 
лечения [13-16]; предпринимались также попытки 
стандартизации, основанные на физиологических 
или онтологических принципах [17, 18]. Последнее 
доступное к моменту проведения конференции 10-е 
издание руководства по стилистике Американской 
медицинской ассоциации/AMA Manual of  Style, 
являющегося наиболее авторитетным и широко 
используемым руководством по написанию меди-
цинских статей на английском языке, не содержит 
никаких рекомендаций, касающихся номенклатуры 
болезней и функции почек [19].
Некоторые журналы, специализирующиеся 

на болезнях почек, предоставляют авторам руковод-
ства по оформлению статей, где указаны предпочте-
ния, касающиеся номенклатуры, но эти рекоменда-
ции не отличаются широким охватом и различаются 
между собой. Участники конференции согласились, 
что дефиниции и классификационные критерии 
острой и хронической болезни почек, изложенные 
в рекомендациях KDIGO, могут послужить основой 
для стандартизации номенклатуры (Дополнительная 
таблица 1) [6, 7].

Ориентированность на пациента 
и точность

Ориентированность на пациента

Отдел здоровья и медицины Национальной ака-
демии наук США определяет ориентированную 
на пациента медицинскую помощь как "обеспечение 
помощи с уважением к пациенту и с учетом предпо-
чтений, нужд и ценностей пациента, когда ценности 
пациента являются определяющими в принятии кли-
нических решений" [20]. Один из десяти основных 
принципов, рекомендуемых для создания новой мо-
дели системы здравоохранения, звучит так: “Знания 
и информация распространяются свободно. Паци-
ентам должен быть предоставлен неограниченный 
доступ к их медицинским данным и к клиническим 
знаниям. Врачи и пациенты должны эффективно 
общаться и обмениваться информацией". Проблеме 
ориентированности на пациента уделялось опреде-
ленное внимание и в медицинских журналах [21]. 
В принципе, термины, используемые для описания 
болезней и функции почек, должны быть понятны 
всем, с учетом разного уровня грамотности в вопро-
сах здоровья. Использование множества терминов 
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с одинаковым смыслом может приводить к пута-
нице, также, как и использование терминов "пред-
сказательного" характера (таких как "до-диализный") 
вместо терминов, описывающих текущую ситуацию. 
Однако сведéние множества названий к приемле-
мому набору терминов требует, чтобы пользователи 
словаря терминов согласились с тем, что некото-
рые обозначения, исторически хорошо известные 
и знакомые многим в настоящее время, должны быть 
 заменены.

Точность (прецизионность)

Определение понятия "прецизионный" следу-
ющее: "факт, состояние или качество c высокой 
точностью: безошибочность, скрупулезность" [22]. 
Медицинские определения и понимание болез-
ней быстро меняются – описательные, основанные 
на отдельных болезнях классификации, отождест-
вляющие различные патогенетических механизмы, 
сменяются патогенетической классификацией, ко-

Повреждение

Нормальная Повышенный
риск Повреждение

  Скорость
клубочковой
фильтрации

Скорость 
клубочковой фильтрации

Почечная
недоста-
точность

Смерть

Осложнения

Функция

Структура

Исход Длительность

a

b

• b

Причина
• a

• c

Болезнь почек
• Длительность ≤ 3 мес = острая 
• Длительность > 3 мес = хроническая

Острое почечное повреждение
• Изменения в течение 1 недели

Рис. 1. Концептуальная модель и классификация болезней почек. 

(a) Факторы ассоциированные с повышенным риском болезни почек (голубой цвет), стадии заболевания (зеленый цвет), и осложнения 
(включая смерть, лиловый цвет). Горизонтальные стрелки показывают переход от одной  стадии к другой (почечные исходы). Сплошные 
стрелки, ориентированные слева направо, указывают на  прогрессирование болезни почек. Острия стрелок, обозначенные пунктиром 
и  указывающие справа налево означают ремиссию. Серые треугольники демонстрируют непрерывный характер изменений скорости 
клубочковой фильтрации и повреждения почек. Воспроизводится по The Lancet, Volume 382, Eckardt KU, Coresh J, Devuyst O, et al. Evolving 
importance of kidney disease: from subspecialty to global health burden, Pages 158-169, Copyright 2013, with permission from Elsevier [11]. 
(b) Домены для классификации болезней почек. Воспроизводится по American Journal of Kidney Diseases, Volume 61, Levey AS, Levin A, Kellum JA. 
Defi nition and classifi cation of kidney diseases, Pages 686-688, Copyright 2013, with permission from the National Kidney Foundation, Inc. [12]

Fig. 1. Conceptual model and classifi cation of kidney disease. 

(a) Factors associated with increased risk of kidney disease (blue), stages of disease (green), and complications (including death; purple). Horizontal 
arrows show transitions between stages (kidney outcomes). Solid arrows pointing from left to right show progression of kidney disease. Dashed 
arrowheads pointing from right to left show remission. Gray triangles show the continuous nature of changes in glomerular fi ltration rate and kidney 
damage. Reprinted from The Lancet, Volume 382, Eckardt KU, Coresh J, Devuyst O, et al. Evolving importance of kidney disease: from subspecialty to 
global health burden, Pages 158–169, Copyright 2013, with permission from Elsevier. [11] (b) Domains for classifi cation in kidney disease. Reprinted 
from American Journal of Kidney Diseases, Volume 61, Levey AS, Levin A, Kellum JA. Defi nition and classifi cation of kidney diseases, Pages 686–688, 
Copyright 2013, with permission from the National Kidney Foundation, Inc. [12]



Отчет о конференции KDIGO Номенклатура функции и болезней почек

280  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

торая будет способствовать более четкому решению 
клинических проблем. Этот подход, при котором 
молекулярный профиль дополняет клинический 
и морфологический, уже привел к революционным 
изменениям в диагностике и лечении онкозаболе-
ваний. В области нефрологии в настоящее время 
осуществляется Проект прецизионной почечной 
медицины, финансируемый Национальным Ин-
ститутом здоровья США, который преследует своей 
целью изучить как можно больше биопсий почек 
у пациентов с ОПП и ХБП, создать атлас почечной 
ткани, определить подгруппы заболеваний и иден-
тифицировать клетки, патогенетические механизмы 
и мишени, наиболее важные для новых видов тера-
пии [23]. Можно ожидать, что, как и в онкологии, 
усовершенствования, которые приведут к более 
точным описаниям болезней, будут включены в на-
стоящую номенклатуру функции и болезней почек, 
а не приведут к полной ее замене.

Доводы, выдвинутые до начала конференции

Фокус-группы пациентов и лиц, 
осуществляющих уход

В работе 10 фокус-групп приняли участие 
в общей сложности 54 взрослых пациента с ХБП 
и 13 человек, осуществляющих уход и проживаю-
щих в США, Великобритании и Австралии. Эта ра-
бота была инициирована KDIGO с целью обсужде-
ния терминов и концепций, используемых в сфере 
здоровья почек. Качественный синтез тематического 
анализа работы фокус-групп выявил слабые стороны 
и проблемы, связанные с действующей номенклату-

рой ХБП (Таблица 2) [9]. Из того, что имеет прямое 
отношение к конференции – участники фокус-групп 
отметили, что термин "почечный" является более 
привычным и поэтому предпочтительнее термина 
"ренальный"; и что термин "терминальная стадия" 
должен быть выведен из обращения, поскольку вы-
зывает у пациентов страх неизвестности, наносит до-
полнительную травму, подразумевает угрозу смерти 
и является устаревшим. Термин "почечная недоста-
точность" вызывает меньше возражений, хотя тоже 
небезупречен. Участники фокус-групп высказали по-
желание, чтобы было больше ясности в отношении 
тяжести заболевания и прогноза, в том числе в виде 
количественных характеристик, понимая при этом, 
что им и другим пациентам предстоит усвоить значе-
ние этих описаний. При продолжении обсуждения 
этих тем в будущем желательно включить предста-
вителей стран с низким и средним доходом, расо-
вых и этнических меньшинств, детей, страдающих 
заболеваниями почек и их родителей, и пациентов, 
перенесших острые заболевания почек.

Публичное обсуждение и опрос участников

Еще до начала работы конференции обзор 
комментариев, сделанных в ходе публичного об-
суждения ее тематики, и результаты опроса участ-
ников конференции показали, что имеется общее 
согласие по поводу необходимости стандартизации 
номенклатуры и понимание имеющихся проблем. 
(Врезка 1). Большинство редакторов, участвовавших 
в конференции, согласились с тем, что стандарти-
зация номенклатуры функции и болезней почек 
будет полезна для их журналов, и что язык, кото-

 Таблица 2 |  Table 2

Результаты работы фокус-групп пациентов и ухаживающих за ними лицаa

Results from patient and caregiver focus groupsaa

Тема Раздел

Психологическая травма • Страх неизвестного
• Признаки надвигающейся смерти
• Отчаяние при мысли о неизлечимости заболевания
• Преждевременное отнесение себя к определенной категории
• Приговор
• «Клеймо» и снижение самооценки

Фрустрация из-за неопределенности • Растерянность из-за слишком «медицинского» языка
• Недостаток личностной значимости
• Разочарованность неточностью обозначений
• Несогласие с устаревшими терминами

Разгадка тайны прогноза • Концептуализация уровня функции почек
• Корреляция с симптомами и влияние на образ жизни
• Прогнозирование прогрессии и необходимости во вмешательствах

Мобилизация и самопомощь • Противостояние реальности
• Обеспечение планирования и подготовки
• Заинтересованность в изменениях
• Изучение медицинской терминологии для отстаивания своей позиции
• Обучение других

a Качественный синтез тематического анализа 10 фокус-групп, в которые входили 54 пациента с хронической болезнью почек (ХБП) всех степеней тяжести 
и 13 лиц, осуществляющих уход  за больными, из США, Великобритании и Австралии. Обсуждение терминов и концепций, используемых в контексте здоровья 
почек, проходило по инициативе KDIGO в марте-мае 2019 [9].
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рым пользуются научные журналы, должен быть тем 
же самым языком, на котором происходит общение 
с пациентами. Но были выявлены и важные препят-
ствия к внедрению такой номенклатуры; в частно-
сти, некоторые редакторы высказывали беспокойство 
по поводу недостатка средств, рабочей силы и вре-
мени, необходимых для приведения к стандарту тер-
минологии, используемой в уже принятых к печати 
рукописях.

Консенсус и предложенный KDIGO 
словарь терминов

Участники конференции достигли консенсуса 
по каждому из 5 основных вопросов (Таблица 1). 
Предложенный словарь терминов состоит, соответ-
ственно, из 5 разделов, в которых содержится мно-
жество пунктов, по которым было достигнуто общее 
согласие участников (Таблица 3). В каждом разделе 
словаря содержатся предпочтительные термины, со-
кращения, описания и термины, которых следует из-
бегать. При этом участники конференции признают, 

что журналы сами будут решать, какие из рекомен-
даций следует внедрять в практику, а стиль конкрет-
ного журнала может определять, какие сокращения 
использовать чтобы не нарушать согласованности 
с номенклатурой других болезней. Примеры исполь-
зования словаря терминов даны в Дополнительной 
Врезке S2. Для каждого раздела мы приводим кра-
ткое описание дискуссии и подчеркиваем вопросы, 
по поводу которых остается неопределенность.

Функция и болезни почек

Участники конференции согласились, что пред-
почтительнее использовать термин "почечный", 
а не "ренальный" или "нефро-", когда речь идет 
об общем описании заболеваний или функции 
почек (Таблица 3, Часть 1). Такая практика находится 
в соответствии с предпочтениями пациентов, как это 
выяснилось при работе фокус-групп. Обоснование 
заключается в том, что для англоязычных читателей, 
особенно не профессионалов, "почечный" звучит 
более знакомо чем "ренальный" и "нефро-" (тер-

 Врезка 1 |  Box 1

Взгляд профессионалов – по данным публичного обсуждения и опроса участников

Prevailing attitudes of medical professionals emerging from public review and participant survey

Согласие с целями стандартизации номенклатуры, признание существующих проблем

• Участники обсуждения и опроса обратили внимание на множественность терминов и недостаточную приверженность к принятым 
дефинициям, что вносит неразбериху и может приводить к ошибкам

• Участники обсуждения и опроса ожидают, что стандартизованная номенклатура будет способствовать принятию единого подхода 
к дизайну, проведению и оформлению результатов исследований

• Участники обсуждения и опроса высказали мнение, что согласованность терминов, используемых в сообществах ученых и сообще-
ствах пациентов, является важной целью, однако не превосходящей по значимости достижения точности и эффективности

• Редакторы журналов полностью согласились, что более стандартизованная номенклатура болезней почек будет полезна для их жур-
налов, однако они предвидят что недостаток времени у персонала редакций будет основным барьером для ее внедрения

Профессиональная поддержка замены термина «ренальный» на термин «почечный»

• У  участников обсуждения и  опроса сложилось впечатление, что приоритетное использование термина «почечный» будет легче 
 восприниматься пациентами и членами их семей

• Участникам обсуждения и опроса представляется вероятным, что при последовательном использовании термина «почечный» будет 
легче повысить осведомленность, привлечь средства и влиять на общественную политику

• Участники обсуждения и опроса высказано мнение, что требуется с осторожностью подходить к полной замене терминов, посколь-
ку термин «ренальный» может быть не таким уж неудачным и даже являться необходимым в определенном контексте (например, 
 определение ESRD для служб центров Medicare и Medicaid)

Неудовлетворенность термином «конечная/терминальная стадия» для описания болезней почек

• Участники обсуждения и опроса признали, что это выражение может деморализовать и «заклеймить» пациентов
• Участники обсуждения и  опроса сочли, что подразумевающаяся при использовании этого термина неизбежная скорая смерть 

в  настоящее время совсем не обязательно наступит скоро
• Участники обсуждения и  опроса были разочарованы неточностью применения термина (разброс  – от  синонима пребывания 

на  диализе до описания пациентов с почечной недостаточностью на заместительной почечной терапии или без нее)

Признание необходимости постоянного внимания к проблемам номенклатуры

• Участники обсуждения и опроса отметили, что стандартизация номенклатуры зависит от восприятия консенсусных определений
  Там, где определения постоянно меняются или являются спорными, стандартизация номенклатуры может быть преждевре-

менной
  Улучшение принятия определений требует постоянных усилий

• Участники обсуждения и  опроса подчеркнули необходимость гармонизации с  продолжающимися онтологическими работами 
по широкому кругу вопросов

• Участники обсуждения и опроса ожидают, что улучшение понимания молекулярных механизмов приведет к более точным опреде-
лениям и номенклатуре

* ESRD, end-stage renal disease/терминальная стадия болезни почек; Medicare, Федеральная программа медицинской помощи престарелым в США; Medicaid, 
Федеральная программа медицинского страхования для семей с низким доходом, детей и беременных женщин в США
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Таблица 3 (Части 1-5) |  Table 3 (Parts 1-5)

Словарь терминологии функции и болезней почек KDIGO: термины, предлагаемые для описания функции почек и болезней почек, 
и критерии и показатели, их определяющие

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kidney function and disease glossary: 
suggested terms to describe kidney function and kidney disease and criteria and measures defi ning them

Предпочтительный 
термин

Предлагаемые 
аббревиатурыa Обоснование/объяснения Термины, которых 

следует избегать

Часть 1. Функция 
и болезни почек

Предпочтительнее использовать термин "почечный" когда 
речь идет об описании болезни почек или функции почек, 
хотя возможны исключения

Ренальный; приставка "нефро-" 
(за исключением определенного 
контекста – конкретные функции, 
заболевания или синдромы, 
см. ниже)

Болезни почек Отражает всю совокупность острых болезней и повреждений 
почек и хронической болезни почек

Ренальные болезни; нефропатия 
(за исключением конкретных 
заболеваний, например – 
мембранозная нефропатия)

Функция почек Отражает всю совокупность различных сложных почечных 
функций; не следует приравнивать лишь к скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ)

Ренальные функции 
(за исключением описания 
конкретных функций, например – 
ренальный тубулярный ацидоз)

Нормальная функция 
почек

Общий термин, применимый к различным аспектам функции 
почек, которые должны быть обозначены

Нарушенная функция 
почек

Общий термин, применимый к различным аспектам функции 
почек, которые должны быть обозначены

Ренальная/почечная патология, 
дисфункция, азотемия

Остаточная функция 
почек

ОФП Функция почек у лиц с почечной недостаточностью, 
получающих ЗПТ; требуется дальнейшее уточнение, 
например – диурез, клиренс растворенных веществ. Обычно 
это понятие используется у диализных пациентов, но может 
относиться и к функции собственных почек у реципиентов 
почечного трансплантата

Остаточная ренальная функция 
(ОРФ)

Структура почек Отражает всю совокупность различных сложных почечных 
структур, устанавливается на основании визуализирующих 
методов и маркеров повреждения

Ренальная структура 
(за исключением описания 
конкретных почечных структур, 
таких как артерия, вена, капсула, 
паренхима, кора, клубочки, 
канальцы, интерстиций, кисты, 
опухоли)12 

Нормальная 
структура почек

Общий термин, применимый к различным аспектам 
структуры почек, которые должны быть указаны

Нарушенная 
структура почек

Общий термин, применимый к различным аспектам 
структуры почек, которые должны быть указаны

Причины болезни 
почек

Причины ОПП, ОБП и ХБП должны быть указаны всегда, 
когда это возможно. Причина может быть известной, 
предполагаемой или неизвестной. Следует указывать 
метод исследования, с помощью которого причина была 
установлена

Причина не должна 
устанавливаться только лишь 
на основании наличия известного 
коморбидного состояния 
(например, диабета)

Часть 2. Почечная 
недостаточность

СКФ <15 мл/мин на 1,73 м2 или лечение диализом, требуется 
дальнейшее уточнение, см. ниже

Ренальная недостаточность (РН); 
конечная/терминальная стадия 
болезни почек (тХПН), конечная/
терминальная стадия хронической 
почечной недостаточности (ТПН), 
ренальная болезнь, нефропатия, 
ренальные/почечные нарушения, 
недостаточность, дисфункция, 
азотемия

Длительность Желательно указать

Острое почечное 
повреждение 
3 стадииb

ОПП 3 стадии Длительность заболевания ≤3 мес Острая ренальная недостаточность, 
ренальная болезнь, нефропатия, 
ренальные/почечные нарушения, 
недостаточность, дисфункция, 
азотемия

Почечная 
недостаточность

ПН Длительность заболевания >3 мес Хроническая ренальная 
недостаточность, хроническая 
ренальная болезнь, хроническая 
нефропатия, хронические 
ренальные/почечные нарушения, 
недостаточность, дисфункция, 
азотемия; уремия, необратимая 
почечная недостаточность

1  В русскоязычной литературе и практике не актуально – такие термины как “почечная артерия», «паренхима почек», «почечные канальцы», «кисты почек», 
«опухоли почек» и т.д. употребляются традиционно, а термины «ренальные кисты» или «ренальная кора» не приняты – примечание переводчика
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Предпочтительный 
термин

Предлагаемые 
аббревиатурыa Обоснование/объяснения Термины, которых 

следует избегать

Симптомы 
и проявления

Желательно уточнение (с теми или иными симптомами или 
проявлениями, или без них); с симптомами и проявлениями 
которые соответствуют уремии

Уремия/уремический 
синдром

Синдром, представляющий собой совокупность 
симптомов и проявлений, ассоциированных с почечной 
недостаточностью (не означает, что его причиной является 
мочевина)

Лечение Требуется уточнение

Заместительная 
почечная терапияc

ЗПТ Требуется дальнейшее уточнение – диализ или 
трансплантация

Заместительная ренальная терапия 
(ЗРТ)

Диализ ОПП 3Д стадии ОПП 3 стадии, леченая диализом ОПП-Д, диализ-зависимое ОПП

ХБП С5Д ХБП С5 стадии, леченная диализом тХПН, ТПН, конечная/терминальная 
стадия болезни почек (ТСБП), 
конечная/терминальная стадия 
ренальной недостаточности (ТРН), 
диализ-зависимая ХБП

Длительность Длительный или кратковременный, длительный 
означает диализ при ХБП; может также обозначаться как 
поддерживающий диализ. Кратковременный диализ – диализ 
при ОПП

Хронический диализ, острый 
диализ (термины острый 
и хронический относятся 
к длительности заболевания почек, 
а не к длительности диализного 
лечения)

Метод и частота Метод
• гемодиализ (ГД)
• гемофильтрация (ГФ)
• гемодиафильтрация (ГДФ)
• перитонеальный диализ (ПД, амбулаторный или 

автоматизированный)
Частота
• постоянный
• интермиттирующий (короткий ли продленный)

Трансплантация 
почки

ХБП С1Т-С5Т ХБП С1-С5 стадии после трансплантации тХПН, ТПН, ТСБП, ТРН

Тип донора Указать – трансплантация почки от живого донора (ТПЖД) 
или от трупного донора (ТПТД)

Почечная 
недостаточность 
на заместительной 
терапии

ПНЗТ ХБП С5 стадии, леченая диализом, или ХБП С1-С5 стадии 
после трансплантации; при проведении эпидемиологических 
исследований следует включать и то, и другое

тХПН, ТПН, ТСБП, ТРН

Почечная 
недостаточность 
без заместительной 
терапии

ХБП С5 стадии 
без ЗПТ

Желательно дальнейшее уточнение: указать, пациент 
отказался от ЗПТ, или ЗПТ недоступна

тХПН, ТПН, ТСБП, ТРН, не леченная 
почечная недостаточность

С комплексной 
консервативной 
помощью

Желательно дальнейшее уточнение, понятие комплексной 
консервативной помощи меняется со временем

Без комплексной 
консервативной 
помощи

Желательно дальнейшее уточнение; указать, пациент 
отказался от комплексной консервативной помощи ли она 
недоступна.

Часть 3. Острые 
болезни и поражения 
почек (ОБП) 
и острое почечное 
повреждение (ОПП)

Длительность заболевания ≤3 мес; концептуально 
отличается от раннего распознавания ХБП

Острая ренальная недостаточность 
(ОРН), острая почечная 
недостаточность (ОПН)

Острые болезни 
почек

ОБПc Определение KDIGO: ОПП, или СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2, 
или маркеры повреждения почек в течение ≤3 мес, или 
снижение СКФ на ≥35% или повышение сывороточного 
креатинина на >50% в течение ≤3 мес

ОРН, ОПН

Острое почечное 
повреждение

ОПП Определение KDIGO (ОПП является вариантом ОБП): 
олигурия в течение >6 часов, повышение СКр на >0,3 мг/дл 
в течение 2 дней или на >50% в течение 1 недели

ОРН, ОПН

Классификация ОПП Классификация KDIGO с учетом причины и стадии 
предпочтительней, чем с учетом только стадии; например, 
пациент с ОПП 3 стадии вследствие ОКН; классификация 
применима ко всем стадиям ОПП.

Предыдущие классификации, в том 
числе RIFLE и AKIN (классификация 
KDIGO гармонизировала 
предыдущие определения)

Таблица 3 (Части 1-5) Продолжение  |  Table 3 (Parts 1-5) Continued



Отчет о конференции KDIGO Номенклатура функции и болезней почек

284  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

Предпочтительный 
термин

Предлагаемые 
аббревиатурыa Обоснование/объяснения Термины, которых 

следует избегать

Стадии ОПП Определение KDIGO (применимо только к пациентам с ОПП)

ОПП 1 стадии Критерии: сывороточный креатинин/или диурез

ОПП 2 стадии Критерии: сывороточный креатинин/или диурез

ОПП 3 стадии Критерии: сывороточный креатинин/или диурез

Часть 4. Хроническая 
болезнь почек (ХБП)

Длительность заболевания >3 мес Хроническая почечная 
недостаточность (ХПН); тХПН, 
нарушение функции почек, 
дисфункция

ХБП Определение KDIGO: СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2 или маркеры 
повреждения почек в течение >3 мес

ХПН, тХПН, ренальные/почечные 
нарушения, дисфункция

Классификация ХБП Классификация KDIGO CGA на основании причины, 
категории СКФ и (С1-С5), и категории альбуминурии (А1-А3), 
определения категорий С и А см. ниже. Например, пациент 
с ХБП С1, А3 вследствие диабета, или когорта пациентов 
с ХБП С4-С5, А1-А3 от любых причин. Необходимо помнить, 
что эта классификация ХБП применима только к лицам с ХБП, 
поэтому пациента нельзя классифицировать как ХБП С2А1 
если у него нет других признаков повреждения почек

Легкая, средняя, тяжелая, 
начальная, далеко зашедшая ХБП, 
ХБП 1-5 стадии (полное описание 
предпочтительнее использования 
только категории С)

ХБП без ЗПТ ХБП без ЗПТ ХБП С1-С5, А1-А3 от любых причин, не на диализе и не после 
трансплантации почки

ХБП-НД (не-диализная ХБП), 
НДЗ-ХБП (не диализ-зависимая 
ХБП), пред-диализная ХБП, 
пре-терминальная ХБП

Категории риска ХБП Определение KDIGO (цвета соответствуют "тепловой", 
Дополнительные материалы, рисунок S1), если не дано 
другого определения; риск зависит от того, какой исход 
ожидается

Легкая, средняя, тяжелая, 
начальная, далеко зашедшая ХБП

ХБП – категория 
риска низкая

Низкий риск Соответствует С1А1, С2А1 (зеленый цвет)

ХБП – категория 
риска средневысокая

Умеренный риск Соответствует С1А2, С2А2, С3аА1 (желтый цвет)

ХБП – категория 
риска высокая

Высокий риск Соответствует С1А3, С2А3, С3аА2, С3bА1 (оранжевый цвет)

ХБП – категория 
риска очень высокая

Очень высокий 
риск

Соответствует С3aA3, С3bA2, С3bA3, С4A1, С4A2, С4A3, С5A1, 
С5A2, С5A3 (красный цвет)

Прогрессирование 
ХБП

Относится к снижению СКФ или нарастанию альбуминурии. 
Другие биомаркеры в определение термина не входят. 
По вопросу разграничений прогрессирования по времени 
(раннее, позднее) и скорости (быстрое, медленное) 
консенсус пока не достигнут. Использование такого рода 
терминов в исследованиях должно быть оговорено в методах 
исследования. Может потребоваться дальнейшее уточнение: 
снижение СКФ может произойти в период лечения 
по поводу других заболеваний и не рассматриваться как 
прогрессирование ХБП.

Ремиссия ХБП Относится к улучшению со стороны СКФ или альбуминурии. 
Критерии зависят от заболевания. Использование 
конкретных терминов должно быть оговорено в методах 
исследования.

Часть 5. Почечные 
показатели

Применимы к лицам с заболеваниями почек и без них
Важными являются вопросы качества измерений (методы) 
и вариабельности (повторные определения могут помочь 
улучшить классификацию)

Скорость 
клубочковой 
фильтрации 
и клиренс

СКФ и клиренс креатинина не являются синонимами

Скорость 
клубочковой 
фильтрации

СКФ Должны быть указаны единицы измерения 
(мл/мин на 1,73 м2 или мл/мин)

Измеренная 
скорость 
клубочковой 
фильтрации

иСКФ Методы измерения клиренса и экзогенные маркеры 
фильтрации должны быть указаны отдельно в методах 
исследования

Расчетная 
скорость 
клубочковой 
фильтрации

рСКФ Формулы расчета (например, CKD-EPI и MDRD) и маркеры 
фильтрации (например, креатинин и цистатин С) должны 
быть указаны отдельно в методах исследования

Таблица 3 (Части 1-5) Продолжение  |  Table 3 (Parts 1-5) Continued
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Предпочтительный 
термин

Предлагаемые 
аббревиатурыa Обоснование/объяснения Термины, которых 

следует избегать

Расчетная 
скорость 
клубочковой 
фильтрации; 
маркер

рСКФкр
рСКФцис

рСКФкр-цис

рСКФ по креатинину
рСКФ по цистатину С
рСКФ по креатинину и цистатину С

Клиренс Кл Должен быть указано вещество и единицы измерения 
(мл/мин на 1,73 м2 или мл/мин)

Измеренный 
клиренс

иКл Методы измерения клиренса и маркеры должны быть 
указаны отдельно в методах исследования

Измеренный 
клиренс; маркер

иКлам
иКлкр

иКлам-кр

иКл по азоту мочевины
иКл по креатинину
иКл по азоту мочевины и креатинину

Расчетный 
клиренс

рКл Формулы расчета (например, Кокрофта-Голта) и маркеры 
должны быть указаны отдельно в методах исследования

Расчетный 
клиренс; маркер

рКлкр рКл по креатинину

Категории СКФ Для использования при описании уровня СКФ независимо 
от наличия или отсутствия заболевания почек; единицы 
измерения СКФ мл/мин на 1,73 м2 для этих категорий, 
несколько категории могут быть объединены 
(например, С3-С5)

Нормальная ли 
повышенная СКФ

С1 СКФ ≥90 мл/мин на 1,73 м2

Слегка сниженная 
СКФ

С2 СКФ 60-90 мл/мин на 1,73 м2

Умеренно сниженная 
СКФ

С3a СКФ 45-59 мл/мин на 1,73 м2

С3b СКФ 30-44 мл/мин на 1,73 м2

Значительно 
сниженная СКФ

С4 СКФ 15-29 мл/мин на 1,73 м2

Почечная 
недостаточность

С5 СКФ <15 мл/мин на 1,73 м2 или лечение диализом

Гиперфильтрация Концепция гиперфильтрации является общепринятой, 
но не имеет унифицированного определения. Если этот 
термин используется для характеристики воздействия, 
исходы или переменной, должен быть определен порог СКФ 
(например, >120 мл/мин на 1,73 м2).

Ренальная гиперфильтрация

Резерв СКФ Концепция резерва СКФ является общепринятой, резерв 
СКФ определяется как разница между стимулированной 
и сходной СКФ

Ренальный/почечный 
функциональный резерв

Альбуминурия 
и протеинурия

Должны быть указаны условия определения (разовая 
порция мочи или моча, собранная за определенный период 
времени; количественное определение или определение 
с помощью тест-полосок); при наличии клинических 
показаний необходимо дифференцировать альбумин 
и другие белки

Альбуминурия Микроальбуминурия, 
макроальбуминурия

Концентрация 
альбумина в моче

Экскреция 
альбумина с мочой

ЭАМ Требуется сбор мочи за определенный период времени, 
интервал времени, за который происходит сбор мочи, 
должен быть указан в разделе «методы»; единицы времени 
могут быть различными (часы или сутки)

Отношение 
альбумин/креатинин 
мочи

АКО В разовой порции мочи или в моче, собранной 
за определенный период времени; интервал времени, 
за который происходит сбор мочи, или время суток, когда 
происходит сбор разовой порции, должны быть указаны 
в разделе «методы»

Протеинурия Клиническая протеинурия, явная 
протеинурия

Концентрация белка 
в моче

Экскреция белка 
с мочой

ЭБМ Требуется сбор мочи за определенный период времени, 
интервал времени, за который происходит сбор мочи, 
должен быть указан в разделе «методы»; единицы времени 
могут быть различными (часы или сутки)

Таблица 3 (Части 1-5) Продолжение  |  Table 3 (Parts 1-5) Continued



Отчет о конференции KDIGO Номенклатура функции и болезней почек

286  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

мины, чаще применяемые в более узкопрофессио-
нальном контексте). Кроме того, использование еди-
ного термина вместо множества дублирующих друг 
друга терминов с меньшей долей вероятности вы-
зовет затруднения. Тем не менее, некоторые устояв-
шиеся термины, произошедшие от латыни ("реналь-
ный") или греческого языка ("нефро-") по-прежнему 

будут использоваться для описания отдельных по-
чечных функций, болезней и синдромов2.
Участники конференции отдавали себе отчет 

в том, что для многих авторов, публикующихся в ан-
глоязычной литературе, английский язык не является 
2  Например, ренин, нефрон, ренопривный, нефрогенный, нефрология (дру-

гие примеры см. Таблицу 3) – примечание переводчика

Предпочтительный 
термин

Предлагаемые 
аббревиатурыa Обоснование/объяснения Термины, которых 

следует избегать

Отношение белок/
креатинин мочи

БКО В разовой порции мочи или в моче, собранной 
за определенный период времени; интервал времени, 
за который происходит сбор мочи, или время суток, когда 
происходит сбор разовой порции, должны быть указаны 
в разделе «методы»

Категории 
альбуминурии 
и протеинурии

Используются для описания уровня альбуминурии или 
протеинурии независимо от наличия или отсутствия болезни 
почек

Нормальная ЭАМ <10 мг/сут; АКО <10 мг/г (<1 мг/ммоль) Нормоальбуминурия

Слегка повышенная 
(легкая)

ЭАМ 10-29 мг/сут; АКО 10-29 мг/г (1.0-2.9 мг/ммоль)

От нормальной 
до слегка 
повышенной 
(нормальная – 
легкая)

A1 ЭАМ <30 мг/сут; АКО <30 мг/г (<3 мг/ммоль)
ЭБМ <150 мг/сут; БКО <150 мг/г (<15 мг/ммоль)

Умеренно 
повышенная 
(средняя)

A2 ЭАМ 30-300 мг/сут; АКО 30-300 мг/г (3-30 мг/ммоль)
ЭБМ 150-500 мг/сут; БКО 150-500 мг/г (15-50 мг/ммоль)

Микроальбуминурия

Значительно 
повышенная 
(тяжелая)

A3 ЭАМ >300 мг/сут; АКО >300 мг/г (>30 мг/ммоль)
ЭБМ >500 мг/сут; БКО >500 мг/г (>50 мг/ммоль)

Макроальбуминурия, клиническая 
протеинурия, явная протеинурия

Нефротического 
уровня/
нефротический 
синдромd

ЭАМ >2200 мг/сут; АКО >2200 мг/г (>220 мг/ммоль)
ЭБМ >3500 мг/сут; БКО >3500 мг/г (>350 мг/ммоль)
Необходимо указать наличие или отсутствие нефротического 
синдрома, определяемого по наличию гипоальбуминемии 
(в большинстве случаев в сочетании с отеками 
и гиперлипидемией)

Канальцевые 
функции

Канальцевая 
секреция

КС Требуется дальнейшее уточнение с указанием, идет ли 
речь о скорости, клиренсе или фракции (по сравнению 
с фильтрационной нагрузкой)

Канальцевая 
реабсорбция

КР Требуется дальнейшее уточнение с указанием, идет ли речь 
о скорости, клиренсе или фракции

Фракционная 
экскреция; маркер

ФЭNa ФЭ натрия

Фракционная 
реабсорбция; маркер

ФРNa ФР натрия

АКО, отношение альбумин/креатинин мочи; БКО, отношение белок/креатинин мочи; ГД, гемодиализ; ГДФ, гемодиафильтраиця; ГФ, гемофильтрация; ЗПТ, 
заместительная почечная терапия; Кл, клиренс; КР, канальцевая реабсорбция; КС, канальцевая секреция; НД-ХБП, не-диализная ХБП; НДЗ-ХБП, не  диализ-
зависимая ХБП; ОБП, острые болезни и повреждения почек; ОКН, острый канальцевый некроз; ОПП, острое почечное повреждение; ОПН, острая почечная 
недостаточность; ОРН, острая ренальная недостаточность; ОРФ, остаточная ренальная функция; ОФП, остаточная функция почек; ПД, перитонеальный диализ; 
ПНЗТ, почечная недостаточность на  заместительной терапии; РН, ренальная недостаточность; СКр, сывороточный креатинин; СКФ, скорость клубочковой 
фильтрации; иСКФ, измеренная СКФ; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ТПН, терминальная стадия почечной недостаточности; ТПЖД, 
трансплантат/трансплантация почки от живого донора; ТПТД, трансплантат/трансплантация почки от трупного донора; ТРН, конечная/терминальная стадия 
ренальной недостаточности; ТСПБ, конечная/терминальная стадия болезни почек; ФЭNa, фракционная экскреция натрия; ФРNa, фракционная реабсорбция 
натрия; ХБП, хроническая болезнь почек; ХПН, хроническая почечная недостаточность; тХПН, конечная/терминальная стадия болезни почек; ЭБМ, экскреция 
белка с мочой; ЭАМ, экскреция альбумина с мочой; AKIN, Acute Kidney Injury Net work/Ассоциация Острого Повреждения Почек; CGA, Cause, GFR,  Albuminuria/
причина, СКФ, альбуминурия; CKD-EPI, CKD Epi demiology Collaboration/Совместный проект по  эпидемиологи и ХБП; KDIGO, Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes/Инициатива по  улучшению глобальных исходов заболеваний почек; MDRD, Modifi cation of Diet in  Renal Disease/Модификация диеты при 
заболеваниях почек; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease/Риск, Повреждение, Недостаточность, Утрата, Конечная 
стадия болезни почек.
a Стиль журнала будет определять, использовать ли аббревиатуры и в каких случаях это делать.
b Продолжается обсуждение; возможен пересмотр при обновлении рекомендаций KDIGO по ОПП.
c Продолжается обсуждение; возможен пересмотр на согласительной конференции KDIGO по ОБП.
d Продолжается обсуждение; возможен пересмотр при обновлении рекомендаций KDIGO по гломерулонефритам.

Таблица 3 (Части 1-5) Продолжение  |  Table 3 (Parts 1-5) Continued
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родным; редакторам, соответственно, следует пони-
мать, что применение этих рекомендаций может 
потребовать обсуждения с авторами; но это гораздо 
лучше, чем просто заменить в рукописи одно слово 
на другое.
Классификация причин болезней почек не вхо-

дила в круг рассматриваемых конференцией вопро-
сов, однако участники конференции согласились, 
что причина ОПП, ОБП и ХБП должна быть указана 
везде, где это возможно и обозначена как установ-
ленная, предполагаемая или неизвестная, и метод, 
с помощью которого устанавливали причину бо-
лезни, должен быть указан. Причина болезни почек 
не должна быть автоматически интерпретирована 
в рамках известных коморбидных состояний, напри-
мер, не стоит умозаключать, что ХБП у пациентов 
с сахарным диабетом всегда обусловлена именно 
и только диабетом.

Почечная недостаточность

Участники конференции практически едино-
душно согласились с тем, что при описании опре-
деленной стадии заболеваний почек или пациентов 
с этой стадией, следует избегать такого слово-
сочетания, как "конечная/терминальная стадия" 
(Табли ца 3, Часть 2). Обоснованием является тот 
факт, что термин довольно расплывчатый и исполь-
зуется, за исключением административных целей, 
не унифицировано. Так, например, в Федеральном 
законе США понятие конечная стадия болезни 
почек/end-stage renal disease (ESRD)3 охарактери-
зовано как "... медицинское состояние, при котором 
почки человека перестают функционировать, что 
ведет к необходимости длительного регулярного ди-
ализа или трансплантации почки для поддержания 
жизни. Правомочные получатели страхового обе-
спечения программы Medicare4 при наличии ESRD 
обеспечиваются всеми страховыми услугами, причем 
страховка покрывает не только те виды лечения, ко-
торые непосредственно связаны с почечной недоста-
точностью" [24]. В данном контексте термин отно-
сится скорее к лечению состояния, нежели к самому 
состоянию. Таким образом, этот термин часто ис-
пользуется по отношению к пациентам с ХБП, полу-
чающим лечение диализом или перенесшим транс-
плантацию почки, но не к тем, кто в аналогичном 
состоянии не получает лечения (по причине нерас-
познанного заболевания, в связи с недоступностью 
лечения или отказом от него). Участники фокус-
групп отметили также, что термин не пригоден для 
характеристики пациентов, которые, получая лече-
ние, могут прожить многие годы; он вводит в заблуж-
3  В русскоязычной литературе эквивалентом ESRD является традиционно 

принятая в течение длительного времени аббревиатура тХПН (терми-
нальная стадия хронической почечной недостаточности) – примечание 
переводчика

4  Федеральная программа медицинской помощи престарелым в США – при-
мечание переводчика

дение, так как понятия "конечный", "терминальный" 
неявно подразумевают, что близок конец жизни, 
и их использование может оказаться социальным 
клеймом для лиц, чей конец жизни вовсе не близок.
Для хронических состояний рекомендуется тер-

мин "почечная недостаточность", которая, в соот-
ветствии с рекомендациями KDIGO по ХБП, опре-
деляется как скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) <15 мл/мин на 1,73 м2 или лечение диализом, 
с дальнейшим уточнением длительности, симптомов 
и вида лечения [6, 7]. Для острых состояний участ-
ники конференции согласились с характеристикой 
заболевания по тяжести и лечению, но не достигли 
консенсуса по вопросу использования термина "по-
чечная недостаточность" вместо ОПП 3 стадии. 
Также не было достигнуто согласие по поводу ис-
пользования термина заместительная почечная те-
рапия (ЗПТ) для всех видов лечения; эта тема будет 
повторно обсуждаться в связи с планируемым об-
новлением рекомендаций KDIGO по ОПП [25]. 
Участники конференции отметили, что симптома-
тика почечной недостаточности (обозначаемая в со-
вокупности как уремия или уремический синдром) 
может быть слабо выраженной и неспецифичной, 
и что не существует общепринятых клинических 
или полученных на основании опроса пациентов 
методов ее оценки. Эта тема рассматривается как 
весьма плодотворная в плане дальнейших исследо-
ваний, идея в том, чтобы в будущем оказалось воз-
можным классифицировать почечную недостаточ-
ность по наличию (и тяжести) или отсутствию тех 
или иных симптомов и проявлений. Проведенная 
KDIGO в 2013 году Конференция по противоре-
чиям «Поддерживающая медицинская помощь при 
Хронический болезни почек» рекомендовала ис-
пользовать термин «всесторонняя консервативная 
помощь» применительно к пациентам, которые от-
казались от проведения ЗПТ, но согласились на сим-
птоматическое лечение почечной недостаточности 
[26]. Участники конференции также обсуждали 
аббревиатуры, которые могли бы использоваться 
вместо ESRD; аббревиатура ПНЗТ (почечная не-
достаточность на заместительной терапии) сочтена 
наиболее согласующейся с предпочтительной но-
менклатурой. Наконец, участники конференции 
подчеркнули важность еще одного аспекта – вне-
дрение этих изменений номенклатуры не должно 
полностью устранять длительно существующие наи-
менования (например, ESRD), если они являются 
основанием для предоставления услуг, на которые 
распространяется медицинское страхование в США 
или где бы то ни было еще.

Острые болезни и поражения почек (ОБП) 
и острое почечное повреждение (ОПП)

Участники конференции согласились, что сле-
дует отдавать предпочтение определению и класси-
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фикации ОПП KDIGO, а не предыдущим классифи-
кациям, таким как Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage 
(RIFLE)5 или Acute Kidney Injury Network (AKIN)6; 
обе эти классификации были согласованы и гар-
монизированы в рекомендациях KDIGO 2012 года 
(Таблица 3, Часть 3) [6]. Критерии ОПП включают 
внезапное снижение СКФ, проявляющееся повы-
шением сывороточного креатинина или олигурией 
в течение периода от 48 часов до 7 дней; тяжесть 
(стадия) ОПП определяются на основании выра-
женности повышения креатинина или олигурии. 
Критерии для маркеров повреждения почек при 
ОПП, аналогичные таковым при ХБП (см. далее), 
отсутствуют. Общепризнано, что диурез может слу-
жить критерием ОПП только в условиях отделений 
интенсивной терапии, и что во всех других условиях 
выявление ОПП и установление его тяжести допу-
стимо на основании изменений уровня сывороточ-
ного креатинина за определенный период времени. 
Критерии ОБП были впервые предложены KDIGO 
в 2012 году в рекомендациях по ОПП и включают 
маркеры повреждения почек или СКФ <60 мл/мин 
на 1,73 м2 в течение ≤3 месяцев, без классификации 
по степени тяжести. По определению ОБП включает 
ОПП, но также и заболевания, характеризующиеся 
наличием маркеров повреждения почек (таких как 
гематурия, пиурия, обструкция мочевых путей), при 
которых темпы снижения СКФ не такие быстрые, как 
при ОПП. Представляется, что ОБП без ОПП более 
распространена, чем ОПП [27]. Альтернативные 
определения ОБП и ОПП были предложены 16-й 
Конференцией ADQI7 в 2015 году [28]. Участники 
конференции пришли к выводу, что необходимо 
гармонизировать определение ОБП, с тем, чтобы 
оно согласовывалось с определениями ОПП и ХБП; 
это послужило темой одной из планируемых на бу-
дущее Согласительных конференций KDIGO.

Хроническая болезнь почек (ХБП)

Участники конференции пришли к соглашению, 
что для ХБП должны использоваться определение 
и классификация KDIGO, а не другие определе-
ния и классификации (Таблица 3, Часть 4). Крите-
рии ХБП – маркеры повреждения почек или СКФ 
<60 мл/мин на 1,73 м2 в течение >3 месяцев оста-
ются без изменений с 2002 года, с момента выхода 
рекомендаций KDOQI8 по ХБП [29]. Классифика-
ция ХБП была обновлена в рекомендациях KDIGO 
2012 года и, в отличие от предыдущей, включавшей 
только СКФ (5 стадий по рекомендациям KDOQI), 
теперь включает основную причину, уровень СКФ 

5  Риск, Повреждение, Недостаточность, Утрата, Конечная стадия – примеча-
ние переводчика

6 Ассоциация Острого Повреждения Почек – примечание переводчика
7 Инициатива качества острого диализа – примечание переводчика
8  Инициатива по улучшению качества исходов заболеваний почек – при-

мечание переводчика

(6 категорий) и уровень альбуминурии (3 категории). 
Все вместе это называется классификацией CGA9 
[7, 29]. Категории альбуминурии и СКФ были сгруп-
пированы в 4 категории риска в зависимости от их ас-
социации с риском различных исходов (смертность 
от всех причин, сердечно-сосудистая смертность, по-
чечная недостаточность, требующая заместительной 
терапии, ОПП и прогрессирование ХБП) и обычно 
изображаются в виде тепловой карты или светофора 
(Дополнительный рисунок S1) [7]. Рекомендации 
предлагают специальную терминологию для опи-
сания альбуминурии, СКФ и категорий риска. Диа-
гностика ХБП, ее тяжести и прогноза на основании 
только СКФ, без учета альбуминурии, неприемлема. 
Термины "прогрессирование" или "ремиссия", хотя 
и широко применяются, но определены недоста-
точно четко, а их использование не стандартизо-
вано, поэтому их следует каждый раз оговаривать 
в контексте каждого конкретного исследования.

Почечные показатели

Участники конференции пришли к соглашению, 
что для описания нарушений структуры и функции 
почек следует использовать специфические по-
чечные показатели (такие как альбуминурия, про-
теинурия и снижение СКФ), а не такие термины, 
как "нарушенная" или "сниженная" функция почек 
( Таблица 3, часть 5). Для всех показателей важно 
учитывать точность методов измерения и вариабель-
ность показателей, в рекомендациях 2012 года по ве-
дению ХБП описаны предпочтительные методы из-
мерения [7]. Измерение общего белка и альбумина 
в моче широко распространено, однако предпочте-
ние часто отдается измерению альбумина, поскольку 
этот метод может быть стандартизован и является 
более точным при низких концентрациях. И для 
альбуминурии, и для протеинурии важно указывать 
время сбора мочи (за определенный промежуток вре-
мени для оценки экскреции альбумина или белка, 
или же разовая "случайная" порция для определения 
отношения альбумин/креатинин или белок/креа-
тинин мочи), а также методику проведения иссле-
дования.
Термины СКФ и "клиренс" не должны употре-

бляться как синонимы. Для измеренной СКФ (иСКФ) 
важно указать, какой экзогенный маркер фильтрации 
был использован, каким методом проводилось ис-
следование, и как именно оценивался клиренс. Для 
расчетной СКФ (рСКФ) необходимо указать эндо-
генный маркер фильтрации, метод исследования 
и формулу расчета. Как иСКФ, так и рСКФ должны 
быть указаны в пересчете на площадь поверхности 
тела 1,73 м2. Методы определения креатинина и ци-
статина С должны быть пригодны для контроля с по-
мощью референсных методов. Другие экскреторные 
9  ПКА (Причина, Клубочковая фильтрация, Альбуминурия) – примечание 

переводчика
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функции, такие как канальцевая реабсорбция и ка-
нальцевая секреция, а также определение фильтра-
ционной фракции, могут быть оценены по клиренсу 
с мочой. Альбуминурия и СКФ как категории ХБП 
описаны в рекомендациях 2012, но могут, разуме-
ется, использоваться и у лиц без ХБП; однако у лиц 
с альбуминурией А1 или СКФ С1-С2 необходимо 
специально указывать, имеется или отсутствует у них 
ХБП10. Участники конференции согласились, что 
выделение альбуминурии или протеинурии «нефро-
тического уровня» имеет важное значение, но требу-
ется дальнейшее уточнение – о наличии или отсут-
ствии нефротического синдрома. В настоящее время 
рекомендации KDIGO 2012 года по гломерулонеф-
ритам обновляются, и, возможно, термину «нефро-
тический уровень» будет найдена альтернатива [30].

Применение у детей

Рекомендации KDIGO 2012 года по ОПП и ХБП 
содержат комментарии по поводу применения опре-
делений и классификации у детей [6, 7]. Например, 
длительность >3 месяцев не применима к новорож-
денным, у которых причиной ХБП является гипо-
плазия или дисплазия почек, а пороговые значения 
для альбуминурии, протеинурии и СКФ у детей 
и взрослых различаются. Для исследований, прово-
димых у детей, требуется дальнейшее уточнение в от-
ношении использование терминов, описывающих 
острую или хроническую болезнь почек и почечные 
показатели (Таблица 3, Части 3-5).

Выводы

Участники конференции пришли к соглашению, 
что ее основной целью является стандартизация 
и обновление номенклатуры, используемой на ан-
глийском языке для описания функции и болезней 
почек, и создание словаря терминов, который мог 
бы быть взят на вооружение при подготовке и пу-
бликации научных статей. Участники достигли кон-
сенсуса по 5 основным рекомендациям (Таблица 1) 
и по словарю терминов (Таблица 3), что позволяет 
распространять и внедрять эти рекомендации в ме-
дицинских журналах.

Сила и ограничения

Основная сила предложенного словаря терминов 
заключается в том, что он основан на уже существу-
ющих дефинициях, классификациях и номенкла-
туре KDIGO для острой и хронической болезни 
почек. Кроме того, он был разработан на система-
тической основе, включавшей: четкую формули-
ровку обоснования (ориентированность на пациента 
и точность); выяснение точки зрения заинтересован-
10  Например, СКФ С1 у здорового лица или альбуминурия А1 у пациента 

с ОБП – примечание переводчика

ных лиц с помощью фокус-групп, опроса и обще-
ственного обсуждения; и достижение согласия между 
участниками конференции. И хотя рекомендации, 
вероятно, не отвечают на все вопросы и не разре-
шают всех проблем, было достигнуто главное – кон-
сенсус по поводу того, что стандартизация научной 
номенклатуры является необходимым первым шагом 
для улучшения взаимодействия между клиницистами 
и другими работниками здравоохранения, исследо-
вателями, организаторами здравоохранения, пациен-
тами, их семьями, лицами, осуществляющими уход, 
и широкой общественностью.
Ограничения предложенного словаря терминов 

следующие: словарь является англоязычным, и не-
которые нюансы могут трудно поддаваться переводу; 
лишь относительно небольшое число заинтересо-
ванных лиц смогли принять участие в работе; сло-
варь не носит исчерпывающего характера (не вклю-
чает классификацию болезней и вопросы диализа 
и трансплантации); для исследований у детей потре-
буются дальнейшие уточнения. По этим и по ряду 
других причин мы считаем, что предлагаемый в на-
стоящее время словарь терминов – лишь отправная 
точка, и потребуется его дальнейшее расширение 
и обновление.

Внедрение

Достижение консенсуса между участниками 
конференции и публикация отчета о конферен-
ции и словаря терминов – это только первые 
шаги по внедрению пересмотренной номенкла-
туры. Словарь терминов будет размещен в сво-
бодном доступе на сайте KDIGO (https://kdigo.
org/conferences/nomenclature/). Для того, чтобы по-
высить осведомленность, данный отчет о конферен-
ции и аналитическая записка, освещающая ее основ-
ные положения, будут одновременно опубликованы 
во многих журналах, чьи представители принимали 
участие в конференции. Кроме того, отдельные эле-
менты словаря терминов будут включены в онлайн-
обновления недавно выпущенного 11-го издания 
руководства по стилистике Американской медицин-
ской ассоциации [31]. Медицинские журналы, при-
нимающие эти рекомендации, должны будут опреде-
лить порядок их внедрения; этот процесс потребует 
обучения сотрудников редакций и активного взаимо-
действия с авторами, как в целом, так и по поводу 
конкретных рукописей. В случае успеха, дальней-
шее внедрение в клиническую практику, в научные 
исследования и в общественное здравоохранение 
потребует широкого распространения и професси-
ональной подготовки. Улучшение взаимодействия 
с пациентами и общественностью потребует усилий, 
направленных на обучение пациентов, повышение 
грамотности по вопросам здоровья у населения, 
и разработку руководств по общению с пациентами. 
Критически важным для этого является участие про-
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фессиональных сообществ, фармацевтических ком-
паний и организаций пациентов.
Достижения дальнейших исследований, в осо-

бенности в области прецизионной медицины, при-
несут мириады новых терминов и новые концепции, 
которые потребуется инкорпорировать в дефиниции 
и классификации болезней. Рекомендации предна-
значены для публикации результатов клинических 
исследований, но авторы признают, что точность 
(прецизионность) несомненно предпочтительна 
и в сообщениях о результатах экспериментальных 
исследований. И, наконец, все увеличивающаяся 
роль и участие сообществ пациентов и лиц, осу-
ществляющих уход, в определении целей исследо-
ваний и наилучшей клинической практики позволит 
в дальнейшем уточнить характеристики ориенти-
рованной на пациента терминологии. Расширение 
и обновление словаря терминов будет осуществля-
ется на постоянной основе в рамках дальнейшей 
деятельности KDIGO по разработке рекомендаций 
и проведению конференций.

Конфликт интересов

С раскрытием конфликта интересов авторов ста-
тьи можно ознакомиться в оригинальной публика-
ции и на сайте KDIGO.
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примечание переводчика
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роу, США; Марлиз Остерман, Великобритания (ре-
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Дополнительные материалы

Таблица S1. Определения и классификация болез-
ней почек KDIGO
Врезка S1. Темы, предложенные для определения 
тематики конференции.
Врезка S2. Примеры использования словаря терми-
нов при редактуре.
Дополнительные ссылки.
Рисунок S1. Номенклатура хронической болезни 
почек KDIGO.

С дополнительными материалами и ссылками можно 
ознакомиться в дополнениях к оригинальной публи-
кации на английском языке.
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Резюме
Наследственные заболевания почек являются одной из ведущих причин хронической болезни 

почек в детском возрасте. Диагностика генетически-ассоциированных заболеваний почек на кли-
ническом уровне нередко сложна вследствие выраженной генетической гетерогенности патологии 
и клинического полиморфизма проявлений. В последние годы в клинической практике применяется 
массовое параллельное секвенирование, разновидностью которого являются методы секвенирова-
ния нового поколения. Современное генетическое тестирование привело к улучшению диагностики 
генетически гетерогенных заболеваний, идентификации новых генов, что способствовало значи-
тельному прогрессу в понимании патогенетических механизмов, выявлению ранее нераспознанных 
фенотипов, а также реклассификации ряда заболеваний почек, включая COL4A-ассоциированную 
гломерулопатию и аутосомно-доминантные тубуло-интерстициальные заболевания почек.
В обзоре представлены различные типы наследования моногенных заболеваний на примере па-

тологии почек, сгруппированные из медицинской базы данных OMIM. Приводятся литературные 
сведения о современных молекулярно-генетических и цитогенетических методах диагностики, 
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включая секвенирование по Сэнгеру, таргетные мультигенные панели, технологии массового па-
раллельного секвенирования экзома и генома, а также хромосомный микроматричный анализ. Ос-
вещены в сравнительном аспекте преимущества и ограничения молекулярно-генетических методов 
диагностики. Представлены показания к генетическому обследованию при подозрении на наслед-
ственный характер патологии почек, обращается внимание на необходимость интерпретации дан-
ных генетических исследований в соответствие с международными и российскими рекомендациями 
профессиональных сообществ медицинских генетиков. В статье приводится алгоритм генетической 
диагностики с примерами клинического применения в нефрологической практике, включая обо-
снованные диагностические и терапевтические подходы. Представлены клинические ситуации, при 
которых проведение генетического тестирования может позволить пациентам избежать избежать 
нефробиопсии или иммуносупрессивной терапии с потенциальными побочными эффектами. По-
казано, что применение генетических методов исследования в педиатрической нефрологии является 
необходимым диагностическим инструментом для поиска причин наследственных заболеваний, 
выбора фармакотерапии, прогнозирования течения заболевания, а также медико-генетического 
консультирования семей пациентов и пренатальной диагностики наследственных заболеваний.

Abstract
Hereditary kidney disease is a major cause of  chronic kidney disease in childhood. Diagnosis of  

inherited kidney diseases in clinics is often complicated by the genetic heterogeneity of  the pathology and 
clinical polymorphism of  manifestations. Mass parallel sequencing with modern sequencing methods has 
been used in clinical practice over recent years. Up-to-date genetic testing has improved the diagnosis of  
various inherited diseases, which contributed to signifi cant progress in the understanding of  pathogenetic 
mechanisms, the identifi cation of  previously unrecognized phenotypes, and the reclassifi cation of  a number 
of  kidney diseases, including COL4A-associated glomerulopathy and autosomal dominant tubulointerstitial 
diseases. The review presents various types of  inheritance of  monogenic diseases using the example of  
kidney pathology, grouped according to the OMIM medical database. The literature provides information 
concerning the up-to-date inherited of  genetic and cytogenetic diagnostic, including Sanger sequencing, 
targeted multigene panels, technologies for massively parallel sequencing of  the exome and genome, as well 
as chromosomal microarray analysis. The advantages and limitations of  the molecular genetic diagnostic 
methods are highlighted in a comparative aspect. The indications for genetic testing in the case of  suspicion 
of  a hereditary nature of  kidney pathology are presented, attention is drawn to the need to interpret 
the data of  genetic studies in accordance with international and Russian national recommendations of  
professional communities of  medical geneticists. The review an algorithm for genetic diagnostics with 
examples of  clinical application in nephrological practice, including reasonable diagnostic and therapeutic 
approaches. Clinical situations in which genetic testing may allow patients to avoid kidney biopsy or 
immunosuppressive therapy with potential side effects are presented. It is shown that the use of  genetic 
methods in pediatric nephrology is a necessary diagnostic tool for fi nding the causes of  hereditary diseases, 
choosing pharmacotherapy, predicting the course of  the disease, as well as medical and genetic counseling 
of  patients' families and prenatal diagnosis of  hereditary diseases.

Key words: pediatric nephrology, genetics, children, hereditary kidney diseases, next-generation sequencing, genes

Введение

Наследственные заболевания почек составляют 
около 20% в структуре хронической болезни почек 
(ХБП) в детском возрасте [1, 2] и являются причиной 
ХБП 5 стадии у 10% у взрослых пациентов [3, 4]. 
В настоящее время выявлено более 200 причинных 
генов, ответственных за развитие 70% заболеваний 
почек, прогрессирующих в ХБП 3-5 стадий в дет-
ском возрасте [1]. Генетический вклад в наследуе-
мость скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и канальцевого транспорта электролитов, по дан-
ным ряда исследований, составляет 30-60% в популя-
ции [5-7]. Более того, у 10-29% взрослых пациентов 
с ХБП 5 стадии установлена отягощенная наслед-
ственность по патологии органов мочевой системы 
(ОМС) различной этиологии [8-10].

В настоящее время известно более 50 генов, ас-
социированных с аномалиями ОМС, более 80 генов, 
ответственных за развитие стероид-резистентного 
нефротического синдрома и более 95 генов кистоз-
ных цилиопатий [1, 11-14]. Таким образом, у ~20% 
пациентов с ХБП моногенные причины заболевания 
могут быть идентифицированы современными гене-
тическими методами диагностики [1].
Генетические заболевания почек в большинстве 

случаев имеют широкие фенотипические проявле-
ния, характеризуются прогрессирующим течением 
со снижением функций почек и имеют неблаго-
приятный прогноз. Диагностика наследственных 
заболеваний почек на клиническом уровне нередко 
сложна вследствие выраженной генетической гетеро-
генности патологии, клинического полиморфизма, 
наличия гено- и фенокопий. В настоящее время мо-
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лекулярно-генетические и цитогенетические методы 
исследований применяются на заключительных эта-
пах диагностики, после клинического обследования 
пациента с применением лабораторных и инстру-
ментальных исследований.
В последние годы нефрогенетика развивается 

стремительными темпами. Массовое параллельное 
секвенирование, разновидностью которого являются 
методы секвенирования нового поколения (NGS) 
привело к улучшению диагностики генетически 
гетерогенных заболеваний, идентификации новых 
генов, что способствовало значительному прогрессу 
в понимании патогенетических механизмов, выяв-
лению ранее нераспознанных фенотипов, а также 
реклассификации ряда заболеваний почек [15].
Таким образом, применение генетических мето-

дов исследования в педиатрической нефрологии, 
является необходимым диагностическим инстру-
ментом для поиска причин наследственных заболе-
ваний, выбора фармакотерапии, прогнозирования 
течения заболевания, а также медико-генетического 
консультирования семей пациентов и пренатальной 
диагностики.

Типы наследования заболеваний

Выделяют следующие типы наследования мо-
ногенных заболеваний: аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный, если аллели находятся 
на аутосомах; Х-сцепленный доминантный и ре-
цессивный, если ген расположен на хромосоме Х; 
сцепленный с хромосомой Y, если ген расположен 
на хромосоме Y; митохондриальный в случае мута-

ций в митохондриальной ДНК. Примеры родослов-
ных с различными типами наследования заболева-
ний представлены на рисунке 1 по данным Waters A. 
et al. (2016) с модификациями [16].

Аутосомно-доминантный тип наследования:
• Мутантный ген наследуется от одного из родите-
лей и реализуется в заболевание в гетерозиготном 
состоянии

• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• Передача заболевания от лица любого пола лицу 
любого пола

• Заболевание встречается в каждом поколении 
родословной

• Заболевание может быть выявлено впервые вслед-
ствие мутации de novo

• Вероятность наследования заболевания у детей 
пробанда составляет 50%

Аутосомно-рецессивный тип наследования:
• Мутантный ген реализуется в заболевание в гомо-
зиготном состоянии при бессимптомном носи-
тельстве родителями пробанда по одной копии 
мутированного гена (родители гетерозиготы)

• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• Заболевание может проявляться через одно или 
несколько поколений в родословной

• Вероятность рождения от родителей-носителей 
мутации больных детей составляет 25%, здоровых 
детей – 25%, гетерозиготных носителей заболе-
вания – 50%

Рис. 1. Примеры родословных с различными типами наследования заболеваний

Fig. 1. Examples of pedigrees for most common types of inheritance
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• В большинстве случаев у пациентов компаунд-ге-
терозиготные (разные) мутации в каждом из двух 
аллелей одного и того же гена

• Пациенты, родившиеся от близкородственного 
брака, как правило, являются гомозиготными но-
сителями мутантного гена, т.е. имеют одинаковые 
мутации в обоих аллелях одного и того же гена, 
получивших от обоих родителей

Наследование, сцепленное с полом
Х-сцепленное наследование заболеваний приня то 

делить на Х-сцепленное рецессивное и Х-сцеп-
ленное доминантное.

Х-сцепленный рецессивный тип наследования
Х-сцепленные рецессивные болезни проявля-

ются только у лиц мужского пола, которые имеют 
только один мутантный аллель, а передаются ге-
терозиготными женщинами-носителями их сыно-
вьям. У женщин-носителей заболевания, имеющих 
мутацию в одной из двух Х хромосом, обычно 
отсутствуют проявления болезни. Однако женщин-

носителей возможны клинические проявления за-
болевания различной степени выраженности, если 
они гомозиготны по мутантному аллелю, гемизи-
готны, т.е. имеют одну хромосому Х (синдром Шер-
шевского-Тернера), или при структурной аномалии 
хромосомы Х, а также при инактивации другой хро-
мосомы Х.
Больные мужчины передают мутантный ген своим 

дочерям – облигатным носителям, но не сыновьям. 
Если облигатная женщина-носитель Х-сцепленной 
рецессивной мутации вступает в брак со здоровым 
мужчиной, то каждый их сын будет иметь 50% риск 
заболевания, а каждая дочь – 50% риск носительства 
заболевания. Поскольку мужчина передает хромо-
сому Х только своим дочерям, а хромосому У – сы-
новьям, то все дочери больных мужчин от браков 
со здоровыми женщинами являются облигатными 
носителями заболевания, а все их сыновья здо-
ровы. Таким образом, мужчина не может передать 
Х-сцепленное заболевание своему сыну за очень 
редким исключением.

Таблица 1 |  Table 1

Типы наследования заболеваний почек 

Types of inheritance of kidney diseases 

Фенотип (#OMIM) Гены Авторы

Аутосомно-рецессивный тип наследования

Врожденный нефротический синдром финского типа (#256300) NPHS1 [18]

Нефротический синдром, тип 2 (#600995) NPHS2 [19]

Синдром Альпорта (#203780) COL4A3, COL4A4 [20]

Поликистозная болезнь почек, тип 4, с/без патологии печени (#263200) PKHD1 [21]

Поликистозная болезнь почек, тип 5, с/без патологии печени (#617610 ) DZIP1L [22]

Нефропатический цистиноз (#219800) CTNS [23]

Первичная гипероксалурия, тип 1 (#259900) AGXT [24]

Первичная гипероксалурия, тип 2 (#260000) GRHPR [25]

Первичная гипероксалурия, тип 3 (#613616) HOGA1 [26]

Инфантильная идиопатическая гиперкальциемия, тип 1 (#143880) CYP24A1 [27]

Инфантильная идиопатическая гиперкальциемия, тип 2 (#616963) SLC34A1 [28]

Аутосомно-доминантный тип наследования

Нефротический синдром, тип 4 (#256370 ) WT1 [29]

Синдром Альпорта (#104200) COL4A3, COL4A4 [30]

HNF1B-ассоциированная нефропатия (#137920) HNF1B [31]

Поликистозная болезнь почек, тип 1, c\без поликистозной болезни печени (#173900) PKD1 [32]

Поликистозная болезнь почек, тип 2, c\без поликистозной болезни печени (#613095) PKD2 [33]

Поликистозная болезнь почек, тип 3, c\без поликистозной болезни печени (#600666) GANAB [34]

Поликистозная болезнь почек, тип 6, c\без поликистозной болезни печени (#618061) DNAJB11 [35]

Х-сцепленный рецессивный тип наследования

Нефротический синдром, тип 20(#301028) TBC1D8B [36] 

Болезнь Дента, тип 1(#300008) CLCN5 [37]

Болезнь Дента, тип 2(#300555) OCRL [38]

Синдром Альпорта (#301050) COL4A5 [39]

Х-сцепленный доминантный тип наследования

Х-сцепленный гипофосфатемический рахит (#307800) PHEX [40]

Митохондриальный тип наследования

Гипомагниемия, гипертензия и гиперхолестеринемия (#500005) Митохондриальная tРНК(Ile) [41]
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X-сцепленный доминантный тип наследования 
встречается значительно реже, чем Х-сцепленный 
рецессивный тип наследования и выявляется у жен-
щин-гетерозигот и у мужчин-гемизигот, имеющих 
мутантный аллель на единственной хромосоме Х. 
Иногда трудно отличить X-сцепленный доминант-
ный тип от аутосомно-доминантного типа насле-
дования. При X-сцепленном доминантном типе 
наследования передача заболевания от отца к сыну 
невозможна. Все девочки рождаются больными 
от больного отца и с вероятностью 50% рождаются 
больными от больной матери, тогда как мальчики 
с вероятностью 50% рождаются больными только 
от больной матери. При многих Х-сцепленных до-
минантных заболеваниях у женщин может наблю-
даться мозаицизм проявлений патологии.

Наследование, сцепленное с хромосомой У, пред-
полагает, что болеют только лица мужского пола 
и заболевание передается только от отца всем сыно-
вьям. В настоящее время вклад генетической измен-
чивости хромосомы Y в заболевания почек остается 
не изученным, что связано как с необходимостью 
обработки данных хромосомы Y отдельно от ауто-
сомных данных, так и невозможности точно условно 
оценить хромосому Y по тем же стандартам, которые 
применяются при аутосомной оценке. Кроме того, 
включение хромосомы Y в различные генетические 
анализы является в большинстве случаев неясным, 
был ли анализ выполнен, или отрицательные резуль-
таты просто не сообщались.

Митохондриальный тип наследования, извест-
ный как материнское наследование, характерен для 
особого класса наследственной патологии – мито-
хондриальных болезней. Митохондрии содержат 
собственную кольцевую молекулу ДНК (5-10 копий) 
и наследуются от матери. Митохондриальные забо-
левания также могут наследоваться по законам Мен-
деля, как и другие моногенные заболевания.
• Митохондриальные мутации наследуются только 
по материнской линии

• Заболевание встречается во всех поколениях
• Лица мужского и женского пола могут иметь за-
болевание в равной пропорции

• У матери-носителя митохондриальной мутации 
все дети (мальчики и девочки) наследуют забо-
левание

• У больного отца все дети (мальчики и девочки) 
здоровы
Основные типы наследования на примере забо-

леваний почек, сгруппированные из медицинской 
базы данных OMIM, представлены в таблице 1 [17].

Генетические методы диагностики

Диагностическое генетическое тестирование на-
правлено на выявление мутаций, которые являются 
причиной заболевания у пациента, но разнообразие 
вариаций в геноме человека значительно усложняет 

данную задачу. Человеческий геном содержит при-
близительно 3 миллиарда нуклеотидов ДНК, из ко-
торых ~20 миллионов являются простыми однону-
клеотидными полиморфными вариантами, которые 
не влияют на здоровье человека [42], и ~20 000 генов, 
из которых почти 4 000 могут быть причиной забо-
левания [17].
Наиболее общая классификация методов изуче-

ния генома человека базируется на двух основных 
типах мутаций: генных и хромосомных (геномных). 
Таким образом, выделяют два основных направле-
ния исследования генетических нарушений: молеку-
лярно-генетическое и цитогенетическое.

Молекулярно-генетические методы

Поиск изменений последовательностей нукле-
иновых кислот и белков на молекулярном уровне 
является одним из основных направлений молеку-
лярной генетики. Молекулярно-генетические методы 
исследования направлены на идентификацию па-
тогенных и вероятно-патогенных генетических ва-
риантов в ДНК с целью диагностики заболевания 
с последующим определением тактики терапии 
и прогноза течения болезни.
В настоящее время известно достаточно боль-

шое количество молекулярно-генетических методов 
с широким спектром применения в клинической 
практике. Многие из них являются либо модифи-
кацией, либо комбинацией основных методов – по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) и секвенирова-
ние, которое позволяет определить нуклеотидную 
последовательность четырех оснований – аденина, 
гуанина, цитозина и тимидина в одной цепи ДНК.

Секвенирование по Сэнгеру

Секвенирование по Сэнгеру представляет собой 
метод определения нуклеотидной последователь-
ности ДНК, который позволяет выявлять причин-
ные однонуклеотидные варианты и небольшие 
(<5-10 пар нуклеотидов) вставки или делеции и яв-
ляется «золотым» стандартом для молекулярной 
диагностики ряда моногенных заболеваний почек, 
а также применяется для валидации выявленных 
вариантов при высокопроизводительном секвени-
ровании методами следующего поколения (NGS), 
определения статуса de novo и сегрегации варианта 
в семье [43-45]. Однако секвенирование по Сэнгеру 
ограничено отдельными фрагментами ДНК разме-
ром <1000 пар нуклеотидов, то есть не может об-
наруживать более крупные структурные варианты, 
что ограничивает его диагностическую ценность для 
генетически гетерогенных заболеваний [46-48].
С 2000-х годов стали доступны технологии высо-

копроизводительного секвенирования – NGS, что 
открыло перспективы внедрения в клиническую 
практику мультигенных таргетных панелей, клини-
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ческого и полноэкзомного секвенирования, а также 
полногеномного секвенирования. Современные тех-
нологии высокопроизводительного секвенирования 
используют массовое параллельное секвенирование 
для одновременной оценки изменений в отдельных 
регионах генома, что позволяет проводить широко-
масштабные генетические исследования.
Каждый метод высокопроизводительного сек-

венирования – NGS имеет свои достоинства и не-
достатки относительно диагностической чувстви-
тельности, аналитической точности и ряда других 
параметров. Выбор оптимального метода генетиче-
ского исследования представляет непростую задачу 
для клинициста с учетом необходимости характери-
стики фенотипа конкретного пациента, современ-
ных знаний диагностических возможностей каждого 
генетического метода с учетом потенциальных огра-
ничений, экономической эффективности и длитель-
ности исследования.

Таргетные мультигенные панели

В настоящее время таргетные панели, включаю-
щие ряд известных генов, разработаны в отношении 
групп заболеваний почек, объединенных общими 
клиническими проявлениями, включая стероид-
резистентный нефротический синдром [49, 50], 
нефролитиаз и/или нефрокальциноз [51, 52], не-
фронофтиз-ассоциированные цилиопатии [53, 54], 
аномалии ОМС [55, 56].
Использование таргетной панели, включаю-

щей 27 генов, ассоциированных со стероид-рези-
стентным нефротическим синдромом у пациентов 
до 25-летнего возраста, позволило выявить моно-
генный генез в 29,5% случаев [57]. При этом, частота 
выявленных мутаций обратно пропорционально 
коррелировала с возрастом манифестации забо-
левания: у 69,4% пациентов – в первые 3 месяца 
жизни, у 49,7% – в 4-12 месяцев, у 25,3% – в 1-6 лет, 
у 17,8% – в 7-12 лет и у 10,8% в 13-18 лет, соответ-
ственно [57].
При обследовании взрослых пациентов с кли-

ническими проявлениями канальцевых дисфунк-
ций применение таргетной панели, включающей 
46 генов, ассоциированных с различными тубулопа-
тиями, позволило установить генетический диагноз 
в 26% случаев [58]. Генетический генез тубулопатий 
был подтвержден у одной трети обследованных 
взрослых пациентов, что в 2 раза меньше по срав-
нению с частотой выявленных мутаций у детей с ту-
булопатиями (64%) [59].
Использование таргетных мультигенных панелей 

в клинической практике наиболее целесообразно 
применять для заболеваний почек с низкой генети-
ческой гетерогенностью, например, при подозрении 
на синдром Альпорта. Применение таргетной па-
нели, включающей 3 гена, ассоциированных с син-
дромом Альпорта – COL4A3, COL4A4 и COL5A5, 

позволило диагностировать заболевание у 83% 
пациентов с семейной гематурией [60].
Генетическая диагностика с применением таргет-

ных панелей генов не исключает отрицательного 
результата, что может быть связано с ограничениями 
данного метода, включая невозможность определе-
ния больших делеций или дупликаций, пропусков 
глубоких интронных патогенных вариантов и нукле-
отидных повторов, а также ограниченным количе-
ством включенных генов в панели.
При генетически гетерогенной патологии почек 

применение панели генов нецелесообразно. В таких 
случаях врач совместно с клиническим генетиком 
осуществляют обоснованный выбор дальнейшего ге-
нетического метода исследования, например, секве-
нирование экзома (клиническое, полное) или генома.

Технология массового параллельного секвени-
рования представляет собой технику определения 
нуклеотидной последовательности ДНК и РНК, ко-
торая позволяет одновременно «прочитать» большое 
количество участков генома, что является её главным 
отличием от более ранних методов секвенирования 
[61]. В ходе данной технологии могут генерироваться 
до сотен миллионов и миллиардов нуклеотидных 
последовательностей за один рабочий цикл с после-
дующим многократным прочтением анализируемой 
нуклеотидной последовательности.
В настоящее время применяется несколько видов 

секвенирования, позволяющих выявлять генетиче-
ские варианты, ответственные за заболевания, вклю-
чая клиническое секвенирование экзома, полноэк-
зомное и полногеномное секвенирование.

Секвенирование экзома

Экзом человека включает все кодирующие по-
следовательности ядерной ДНК (~180 000 экзонов) 
за исключением митохондриальной, что составляет 
только 1-2% генома человека и, тем не менее, содер-
жит большинство известных в настоящее время па-
тогенных вариантов, вызывающих заболевания. При 
этом примерно 85% известных отклонений, вызы-
вающих наследственные заболевания, происходят 
именно в этой части генома.
Секвенирование экзома – технология определе-

ния последовательности всех белок-кодирующих 
генов в геноме с целью обнаружения патогенных 
генетических вариантов. Преимущество экзомного 
секвенирования состоит в том, что оно позволяет 
проводить массовый скрининг генов, поэтому явля-
ется эффективным инструментом молекулярно-гене-
тической диагностики, заменяющим дорогостоящие 
исследования отдельных генов.

Клиническое секвенирование экзома представ-
ляет собой технологию определения кодирующих 
последовательностей известных генов (~4700), от-
ветственных за развитие наследственных заболева-
ний, то есть является «большой» панелью генов.
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Применение клинического секвенирования эк-
зома с исследованием 68 генов, ассоциированных 
со стероид-резистентным нефротическим синдро-
мом у детей, позволило установить моногенные 
причины заболевания в 27,5% случаев [62]. Мута-
ции идентифицированы в 8 генах, включая NPHS2, 
WT1, COL4A, COL4A5, LMX1B, C3, LAMA5 
и LAMB2. Среди пациентов с установленным мо-
ногенным стероид-резистентным нефротическим 
синдромом у 50% выявлены мутации в 2-х генах – 
NPHS2 и WT1. Моногенный генез инфантиль-
ного нефротического синдрома установлен у 50% 
детей с применением клинического секвенирования 
 экзома [63].
У детей с гиперкальциемией и медуллярным 

нефрокальцинозом клиническое секвенирование 
экзома позволило установить частоту и спектр на-
следственных заболеваний: идиопатическая ин-
фантильная гиперкальциемия 1 и 2 типов выявлена 
в 38,5% и 19,2% случаев, соответственно, гипофос-
фатемический рахит с гиперкальциурией – в 30,8%, 
синдром Вильямса – у 11,5% пациентов [64].
Клиническое секвенирование экзома с исследо-

ванием 625 генов, ассоциированных с с ХБП раз-
личной этиологии у 3315 взрослых пациентов, по-
зволило выявить моногенные заболевания почек 
в 9,3% случаев [65]. Частота идентификации мутаций 
была самой высокой у пациентов с аномалиями ОМС 
и кистозными заболеваниями почек (23,9%), а также 
с нефропатиями ранее невыясненного генеза (17,1%) 
[65]. У 63% пациентов с установленными моноген-
ными заболеваниями почек, мутации идентифици-
рованы в 6 генах, включая PKD1, PKD2, COL4A3, 
COL4A4, COL4A5 и UMOD [65].
По мере появления описаний новых фенотипов 

и открытия новых генов, предшествующие версии 
секвенирования клинического экзома со временем 
теряют свою актуальность.

Полноэкзомное секвенирование

Секвенирование полного экзома – технология 
идентификации и анализа белок-кодирующих генов 
в геноме, которое обеспечивает более широкое 
и полное тестирование, чем таргетные мультиген-
ные панели и клиническое секвенирование экзома, 
так как определяет варианты по всему геному.
Полноэкзомное секвенирование применяется 

для диагностики различных заболеваний почек 
с высокой генетической гетерогенностью, напри-
мер, нефронофтиз и стероид-резистентный не-
фротический синдром. В настоящее время известно 
более 90 генов, ассоциированных с нефронофти-
зом и применение полноэкзомного секвенирования 
в клинической практике, позволило идентифициро-
вать новые гены-кандидаты патологии [66, 67]. Ча-
стота обнаружения патогенных вариантов, ассоци-
ированных с нефронофтизом, составляла 12% при 

использовании 13-генной панели [68], 21% – при 
применении 34-генной панели [54] и ~60-70% – при 
полноэкзомном секвенировании [11, 69].
Полноэкзомное секвенирование позволило иден-

тифицировать патогенные варианты у 26% детей 
со стероид-резистентным нефротическим синдро-
мом, при этом у 61% пациентов с манифестацией 
заболевания в раннем возрасте мутации выявлены 
в 3-х генах NPHS1, NPHS2 и WT1 [70].
Кроме того, при использовании полноэкзомного 

секвенирования были обнаружены новые гены, от-
ветственные за развитие ряда заболеваний почек, ко-
торые ранее считались генетически однородными. 
Общепризнанным являлся тот факт, что полики-
стозная болезнь почек является результатом мутаций 
только в 3-х генах, включая гены PKD1 и PKD2, ассо-
циированные с аутосомно-доминантным типом и ген 
PKHD1, ответственный за аутосомно-рецессивный 
тип заболевания. Однако у 7-10% семей с аутосомно-
доминантным типом поликистозной болезни почек 
ранее не выявлено мутаций в генах PKD1 и PKD2 
[71, 72], а мутации в гене PKHD1 не обнаруживались, 
по меньшей мере, у 13% пациентов с аутосомно-ре-
цессивным типом поликистозной болезни почек 
[73, 74]. Применение полноэкзомного секвениро-
вания у пациентов с ранее не выявленными мута-
циями в известных генах позволило обнаружить 
новые гены-кандидаты: GANAB при аутосомно-
доминантном типе поликистозной болезни почек 
[34] и DZIP1L при аутосомно-рецессивном типе 
поликистозной болезни почек [22], что расширило 
генетический спектр поликистозной болезни почек.
И наоборот, применение полноэкзомного сек-

венирования в клинической практике продемон-
стрировало, что многие генетически детермини-
рованные заболевания почек могут вызывать более 
широкий спектр фенотипов, чем считалось ранее, 
что свидетельствует об отсутствии генотип-феноти-
пических взаимосвязей. Например, мутации в генах 
COL4A3, COL4A4 и COL4A5, которые ассоции-
рованы с синдромом Альпорта, были обнаружены 
у детей и взрослых пациентов с клиническим диа-
гнозом стероид-резистентного нефротического 
синдрома и фокально-сегментарным гломерулоскле-
розом, что расширило диапазон фенотипов, связан-
ных с COL4A-ассоциированной гломерулопатией 
[75-77].
В сложно-диагностируемых случаях предполага-

емых наследственных заболеваний полноэкзомное 
секвенирование может иметь высокую диагностиче-
скую информативность для пациентов с нехарактер-
ными почечными фенотипами или заболеваниями 
почек неустановленного генеза [78, 79]. Например, 
одно из первых клинических описаний примене-
ния полноэкзомного секвенирования представлено 
у новорожденного с гипокалиемическим метаболи-
ческим алкалозом с подозрением на синдром Барт-
тера [80]. При полноэкзомном секвенировании была 



Обзоры и лекции Л.С. Приходина

300  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

идентифицирована гомозиготная мутация в гене 
SLC26A3, что позволило диагностировать у ребенка 
хлоридную диарею, а варианты-кандидаты в локусах, 
ассоциированных с синдром Барттера не были вы-
явлены. Патогенные варианты в гене SLC26A3 были 
обнаружены еще у 13% пациентов с предполагаемым 
синдромом Барттера, что подтверждает целесообраз-
ность анализа полного экзома в клинически слож-
ных случаях [80].
Применение полноэкзомного секвенирования 

у взрослых пациентов с неустановленным диагно-
зом ХБП позволило выявить патогенные варианты 
у 24% пациентов, включая синдром Альпорта, бо-
лезнь Дента и HNF1B-ассоциированную нефропа-
тию [81]. Кроме того, у многих пациентов ранняя 
диагностика с применением полноэкзомного сек-
венирования имеет чрезвычайно важное значение 
для выбора терапии и определения прогноза тече-
ния заболевания. Например, необходимость отмены 
иммуносупрессивной терапии при генетически-ас-
социированном стероид-резистентном нефротиче-
ском синдроме, а также проведение превентивной 
трансплантации печени при ХБП 3-4 стадии или 
комбинированной трансплантации печени и почки 
при ХБП 5 стадии у пациентов с первичной гипе-
роксалурией типа 1.
Полноэкзомное секвенирование позволяет по-

вторно анализировать ранее полученные данные 
с использованием новых инструментов биоинфор-
матики и/или повторным изучением аннотирован-
ных вариантов в свете недавно обнаруженных ассо-
циаций ген-болезнь. Однако клинически значимые 
сегменты генома могут быть пропущены и при ис-
пользовании полноэкзомного секвенирования [82]. 
Например, ~50% зарегистрированных патогенных 
вариантов в гене WT1, ассоциированном с нефро-
тическим синдромом 4-го типа и синдромом Денис-
Драш, были недостаточны покрыты полноэкзомным 
секвенированием и, соответственно, патогенные ва-
рианты были пропущены [83].

Полногеномное секвенирование

Секвенирование полного генома – технология 
идентификации и анализа всех кодирующих и не-
кодирующих ДНК последовательностей, то есть 
всего генома человека, который состоит из более 
чем трех миллиардов нуклеотидов. Основное раз-
личие между полногеномным и полноэкзомным 
секвенированием состоит в том, что полногеном-
ное секвенирование охватывает весь геном, включая 
все экзоны (т.е. включает полный экзом) и позволяет 
обнаруживать мутации и в некодирующих элементах 
ДНК, которые могут быть пропущены при полно-
экзомном секвенировании [84]. Еще одним суще-
ственным преимуществом полногеномного секве-
нирования перед полноэкзомным секвенированием 
состоит в значительно повышенной способности 

идентифицировать различные типы вариаций числа 
копий последовательности ДНК в генах (инсерции, 
дупликации и др.) [85].
При полном секвенировании генома можно по-

лучить информацию об известных мутациях, а также 
о мутациях, не встречавшихся ранее и расположен-
ных в некодирующих областях генома. Например, 
диагноз инфантильного атипичного гемолитико-
уремического синдрома был установлен с приме-
нением полногеномного секвенирования с иденти-
фикацией интронной мутации в гене DGKE [86]. 
Интронные мутации, приводящие к измененному 
сплайсингу, также были выявлены в ранее генети-
чески не диагностируемых случаях синдрома Аль-
порта [87], иммунно-костной дисплазии Шимке 
[88] и синдрома Гиттельмана [89]. Секвенирование 
полного генома также обеспечивает более полный 
охват кодирующих и некодирующих областей, об-
легчая точное обнаружение вариантов в генах с вы-
сокогомологичными участками, такими как PKD1, 
ответственного за развитие аутосомно-доминант-
ной поликистозной болезни почек [90]. По данным 
литературы, полногеномное секвенирование выяв-
ляет причинные варианты заболеваний у ~20-40% 
пациентов, оставшихся не диагностированными 
с помощью полноэкзомного секвенирования и/или 
хромосомного матричного анализа (ХMA) [91, 92].
Важно отметить, что некоторые типы генетиче-

ских вариантов остаются не обнаруженными с ис-
пользованием современных технологий секвени-
рования. Например, патогенные варианты в гене 
MUC1, который ассоциирован с аутосомно-до-
минантным тубуло-интерстициальным заболева-
нием почек были пропущены при полноэкзомном 
и полногеномном секвенировании и идентифици-
рованы только с помощью ПЦР с амплификацией 
протяженных участков ДНК (10 тысяч и более пар 
оснований) и молекулярного клонирования [93]. Не-
давно был разработан новый метод для диагностики 
MUC1-ассоцированного аутосомно-доминантного 
тубуло-интерстициального заболевания почек, ос-
нованный на масс-спектрометрии [94]. Кроме того, 
ограничениями методов NGS могут являться: не-
равномерное покрытие, артефакты секвенирования, 
мутации в областях повторяющихся последователь-
ностей ДНК (экспансии повторов и др.), мутации 
в областях генов, гомологичных псевдогенам, струк-
турные перестройки (инверсии, транслокации), ва-
риации числа копий ДНК, мозаицизм, эпигенети-
ческие варианты.
Вопрос о том, будет ли полноэкзомное или 

полногеномное секвенирование наиболее инфор-
мативным генетическим тестом клинической диа-
гностики в ближайшем будущем, является предметом 
постоянных дискуссий. Как известно, причины воз-
никновения менделианских (моногенных) заболева-
ний в подавляющем большинстве случаев находятся 
в кодирующих регионах генов [95], полноэкзомное 
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секвенирование в настоящее время было предложено 
в качестве наиболее информативного и экономиче-
ски эффективного метода молекулярно-генетиче-
ской диагностики в клинической практике [96, 97].

Молекулярно-цитогенетическое методы

Диагностика хромосомных аномалий проводится 
с использованием цитогенетических методов, кото-
рые включают в себя культивирование с целью полу-
чения метафазных клеток с последующим примене-
нием дифференциального окрашивания хромосом 
по длине и исследованием кариотипа с помощью 
светового микроскопа. Данный комплекс приемов 
получил широкое распространение в связи с тем, 
что в течение долгих лет он представлял собой прак-
тически единственный способ идентификации хро-
мосомных аномалий.
Среди самых распространенных молекулярно-ци-

тогенетических методов известны: флюоресцентная 
гибридизация in situ (fl uorescence in situ hybridization – 
FISH) и сравнительная геномная гибридизация 
(comparative genomic hybridization – CGH) на про-
цессе гибридизации нуклеиновых кислот. Разреша-
ющая способность молекулярно-цитогенетических 
методов определяется минимальным размером по-
следовательности хромосомной ДНК (количеством 
нуклеотидов), которую возможно регистрировать 
с помощью микроскопа [98].
Цитогенетический метод FISH применяют для 

определения положения специфической последо-
вательности ДНК на метафазных хромосомах или 
в интерфазных ядрах in situ, а также для выявления 
специфических мРНК в образце ткани, что позво-
ляет установить пространственно-временные осо-
бенности экспрессии генов в клетках и тканях.
Метод CGH имеет высокую разрешающую спо-

собность и позволяет выявлять количественные 
и качественные нарушения структуры хромосом, 
диагностировать анеуплоидии и микроструктурные 
хромосомные аномалии одновременно во всех хро-
мосомах. Среди недостатков метода CGH можно вы-
делить относительно высокую стоимость, большую 
продолжительность (по сравнению с FISH), ограни-
чения в выявлении сбалансированных перестроек 
и несбалансированных перестроек за границами 
разрешения.
Цитогенетические методы FISH и CGH ис-

пользуют в клинической практике с целью пре-
имплантационной, пренатальной и постнатальной 
(врожденные аномалии развития и др.) генетической 
диагностики.

Хромосомный микроматричный анализ

Исторически тестирование на генетические за-
болевания, вызванные структурными вариантами, 
включало кариотипирование, которое может вы-

являть хромосомные расстройства, транслокации 
и другие большие геномные дисбалансы. Однако 
многие нарушения генома вызваны изменениями 
числа копий ДНК, что меньше разрешения кариоти-
пирования [99, 100]. Хромосомный микроматричный 
анализ (ХMA) представляет собой усовершенство-
ванный метод молекулярного кариотипирования, 
который позволяет обнаруживать как маленькие, 
так и большие вариации числа копий генов [101].
В клинической практике используются два основ-

ных типа ХMA: сравнительной геномной гибридиза-
ции и однонуклеотидных вариантов, которые обеспе-
чивают широкий охват всего генома с разрешением 
на уровне одного экзона [102, 103]. Благодаря такому 
высокому разрешению, ХMA имеет большую диа-
гностическую информативность по сравнению с ка-
риотипированием для множественных врожденных 
аномалий, в том числе ОМС, и в настоящее время 
рекомендуется в качестве генетической диагностики 
первой линии по данным показаниям [102, 104, 105].
Ограничениями ХМА являются невозможность 

выявления мозаицизма, полиплоидии, сбалансиро-
ванных хромосомных транслокаций, а также микро-
делеций и микродупликаций за границами разреша-
ющей способности метода (до ~1-2 kb), что может 
препятствовать точному определению размеров гра-
ниц вариаций числа копий затронутых генов, что 
является ключевыми критериями в диагностической 
интерпретации [106, 107].
Врожденные аномалии ОМС являются наиболее 

частой нефрологической патологией в детском воз-
расте [2, 108] и могут проявляться как изолированно 
или являться одним из проявлений наследственных 
полиорганных синдромов [109]. Установлено, что 
ХMA является эффективным диагностическим ин-
струментом первой линии как у пациентов с син-
дромальными, так и несиндромальными формами 
врожденных аномалий ОМС [110, 111]. Среди всех 
опубликованных к настоящему времени исследова-
ний патогенные варианты числа копий генов были 
выявлены у ~4-10% пациентов с врожденными ано-
малиями ОМС [111-113].

Показания к генетическому обследованию

Генетические исследования рекомендуется про-
водить пациентам с заболеваниями почек, манифе-
стирующими в раннем возрасте, при подозрении 
на наследственный генез патологии почек, с кли-
нически не дифференцируемыми заболеваниями 
почек, а также для обоснованного назначения тера-
пии, прогноза течения заболевания, обследования 
родственных доноров почек, прогноза возврата за-
болевания почек в трансплантат [114, 115].
Генетическое тестирование рекомендуется вы-

полнять женщинам, предполагаемым носителям 
моногенных Х-сцепленных нефропатий, таких как 
Х-сцепленного синдрома Альпорта или болезни 
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Таблица 2 |  Table 2

Основные генетические методы: показания и ограничения 

Major genetic testing modalities: indications and limitations 

Методы: возможности Показания к применению (примеры) Преимущества Ограничения

Секвенирование 
по Сэнгеру: 
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<10 п.н.) в сегменте 
ДНК <1 кб

• Подтверждение результатов NGS (валида-
ция патогенного варианта в  гене COL4A3, 
идентифицированного методами NGS);

• Регионы, невосприимчивые к  NGS, такие 
как богатые гуанин-цитозином, повторяю-
щиеся сегменты ДНК (диагностика болезни 
Фабри в т.ч. с почечным вовлечением);

• Подтверждение моногенного заболевания 
у  пациентов с  характерным фенотипом 
(идентификация мутации в гене CTNS, ассо-
циированным с  нефропатическим цисти-
нозом у  пациента с  кристаллами цистина 
в роговице и синдромом Фанкони)

• Более легкая и  быстрая 
интерпретация данных 
по сравнению с NGS;

• Отсутствует риск выявле-
ния вторичных находок

• Разрешающая способность <1 кб 
не позволяет выявлять большие 
структурные варианты;

• Увеличение времени выпол-
нения и  эффективности затрат 
с увеличением длины гена и/или 
количества тестируемых генов

Хромосомный 
микроматричный 
анализ: 
Определение во всем 
геноме вариаций числа 
копий ДНК
≥ 200-400 кб

• Множественные врожденные аномалии 
(определение делеции гена HNF1B у паци-
ентов с  гипо-/дисплазией почек и  аутиз-
мом); 

• Определение 22q11.2 делеции, характер-
ной для синдрома Ди-Джорджи у  паци-
ентов с  агенезией почки и  неонатальной 
гипокальциемией

• Более высокое разреше-
ние позволяет обнаружить 
вариации числа копий 
ДНК, пропущенные при ка-
риотипировании;

• Обнаружение вариаций 
числа копий ДНК по всему 
геному повышает диагно-
стическую чувствитель-
ность метода

• Не  может определять одно-ну-
клеотидные варианты, инсер-
ции, и небольшие вариации чис-
ла копий ДНК;

• Ограниченная возможность 
выявления сбалансированных 
хромосомных перестроек, сома-
тического мозаицизма низкого 
уровня (<20%) и вариаций числа 
копий ДНК в  определенных ре-
гионах (псевдогены, элементы 
повтора)

Таргетные NGS панели 
генов:
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в генах, 
включенных в панель 
для определенного 
фенотипа

• Пациенты с  характерными фенотипами 
конкретного заболевания (определение 
мутаций в генах AGXT, GRHPR и HOGA1 для 
диагностики первичной гипероксалурии 
1-3 типов у детей с оксалатно-кальциевым 
нефролитиазом);

• Заболевания с низкой генетической и/или 
фенотипической гетерогенностью (опре-
деление мутаций в  генах COL4A3, COL4A4, 
COL4A5 у пациентов с подозрением на син-
дром Альпорта)

• Возможна оптимизация 
с увеличением числа вклю-
ченных генов для обеспе-
чения достаточного охвата 
вариантов в целевых реги-
онах;

• Включение в панель генов, 
связанных с определенны-
ми фенотипами, облегчает 
интерпретацию и  сводит 
к  минимуму риск вторич-
ных находок

• Тестирование ограниченного 
числа генов снижает диагности-
ческую чувствительность, осо-
бенно для генетически и/или 
фено типически гетерогенных 
заболе ваний;

• Проблемы дизайна панели (вы-
бор генов и  необходимость ча-
стых обновлений)

• Минимальная возможность по-
вторного анализа секвениро-
вания

Полноэкзомное 
секвенирование:
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в пределах 
кодирующих регионов 
генома

• Пациенты с  генетически-гетерогенными 
или нехарактерными фенотипами (диагно-
стика 

• врожденной хлоридной диареи у пациента 
с  неподтвержденным синдромом Барт-
тера);

• ХБП неустановленной этиологии (диагно-
стика LMX1B гломерулопатии);

• Пациенты с  неустановленным диагнозом 
после применения таргетных NGS панелей

• Повышение диагности-
ческой чувствительности 
по  сравнению с  панелями 
генов; 

• Позволяет проводить мас-
совый скрининг кодиру-
ющих, последовательнос-
тей относительно дешевле, 
чем при полногеномном 
секвенировании;

• Возможность проводить 
повторный анализ секве-
нирования с  потенциаль-
ным обнаружением новых 
генов

• Более низкая аналитическая 
чувствительность и  специфич-
ность, чем при полногеномном 
секвенировании из-за  ограни-
ченного охвата определенных 
регионов и неспособности выяв-
лять некоторые типы вариантов 
(например, инсерции (>1 кб);

• Может выявить несколько вари-
антов – кандидатов заболевания, 
увеличивая время интерпрета-
ции данных биоинформатичес-
кого анализа;

• Дополнительная нагрузка при 
выявлении вторичных находок 
в  генах, не  связанных с  первич-
ным показанием для NGS

Полногеномное 
секвенирование: 
Определение 
одно-нуклеотидных 
вариантов 
и небольших инсерций 
(<1 кб) в кодирующих 
и не-кодирующих 
регионах генома

• Пациенты с  генетически гетерогенными 
фенотипами (выявление причинных ин-
тронных вариантов, ассоциированных 
с синдромом Гиттельмана);

• Пациенты с  неспецифическими феноти-
пами; 

• ХБП неустановленной этиологии (нефро-
нофтиз);

• Пациенты с  неустановленным диагнозом 
после применения других генетических 
методов диагностики (выявление причин-
но-сбалансированных транслокаций при 
врожденных аномалиях)

• Более высокая диагности-
ческая и  аналитическая 
чувствительность по  срав-
нению с  секвенированием 
полного экзома благодаря 
способности определять 
одно-нуклеотидные ва-
рианты, инсерции и  вари-
ации числа копий генов 
в  кодирующих и  некоди-
рующих областях, а  также 
более полное покрытие 

• Сложность интерпретации неко-
дирующих вариантов;

• Большой объем генерируемых 
данных, что приводит к  значи-
тельным временным и финансо-
вым затратам;

• Нагрузка вторичными находка-
ми в  генах, не  связанных с  пер-
вичным показанием для тести-
рования 
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Дента, учитывая потенциальную возможность раз-
вития заболевания почек даже при более мягком фе-
нотипе, чем у мужчин [116]. У всех обследованных 
матерей мальчиков с болезнью Дента 1 и 2 типов 
установлена фенотипическая вариабельность кли-
нических проявлений данной Х-сцепленной тубу-
лопатии в виде низкомолекулярной протеинурии, 
снижения реабсорбции фосфатов, гипофосфате-
мии, медуллярного нефрокальциноза и прогресси-
рования в ХБП 2 стадии [117].
Генетические исследования рекомендуется про-

водить при обследовании потенциальных родствен-
ных доноров почек, при этом донорство противопо-
казано лицам с аутосомно-доминантными формами 
наследственного заболевания почек, например, 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек. Ранее установлено, что среди пациентов 
с аутосомно-доминантной поликистозной болезнью 
почек вследствие мутаций в гене PKD1 мутации с по-
терей функции приводят к более тяжелому течению 
заболевания с прогрессированием в ХБП 5 стадии 
по сравнению с пациентами с миссенс-мутациями 
[35, 118].
Носители аутосомно-рецессивных заболеваний 

в настоящее время считаются подходящими до-
норами почек, поскольку не ожидается, что у гете-
розиготных носителей причинной аллели разви-
вается заболевание [119]. Однако не исключаются 
субклинические «мягкие» фенотипы заболеваний 
у носителей, что предполагает более высокий риск 
заболевания почек, что требует нефрологического 
контроля. Например, гепаторенальное вовлечение 
в виде гиперэхогенности паренхимы почек и/или 
кист печени было выявлено у облигатных гетеро-
зиготных носителей аутосомно-рецессивной по-
ликистозной болезни почек [120], а легкие дефекты 
ацидификации и нефролитиаз наблюдались у об-
лигатных гетерозиготных носителей мутации в гене 
ATP6V1B1, ответственного за развитие дистального 
канальцевого почечного ацидоза с тугоухостью [121]. 
Таким образом, необходимы дополнительные ис-
следования для оценки долгосрочных последствий 
статуса носителя для функций почек, риска разви-
тия заболеваний почек и отдаленных результатов 
донорства почек.
Проведенные исследования подтверждают 

необходимость применения генетического тести-
рования у пациентов с прогрессирующими забо-
леваниями почек неустановленной этиологии, осо-
бенно, в случаях семейного характера патологии. 
Применение современных методов NGS позволило 
установить диагноз у 17-56% пациентов с ХБП не-
установленной этиологии [81, 115, 122].
Генетические исследования рекомендуется про-

водить с целью пренатальной диагностики наслед-
ственного заболевания у плода на стадии внутри-
утробного развития. При известной выявленной 
патогенной мутации у родителей или пробанда, 

может быть проведено генетическое исследование 
фетальной ДНК, выделенной из образца ворсин 
хориона (хорионбиопсия 10-13 недель) или амнио-
цитов (амниоцентез 15-20 недель) или лимфоцитов 
пуповинной крови путем чрескожной пункции пу-
повины (кордоцентез 21-24 неделя). Предложение 
семье пренатальной генетической диагностики зави-
сит от наследственного заболевания почек, типа его 
наследования и прогноза течения патологии. Кроме 
того, применяемая процедура также может зависеть 
от положения плода во время биопсии. Все эти во-
просы должны быть подробно обсуждены с роди-
телями заранее и обычно требуют междисципли-
нарного подхода, включая нефрологов, гинекологов 
и клинических генетиков, учитывая, что обсуждение 
должно также отражать возможные результаты и по-
следствия для текущей беременности.
Ограничениями для пренатальной генетической 

диагностики являются возможная контаминация эм-
бриональной ДНК материнской тканью, приводя-
щая к ложноотрицательному результату. Во избежа-
ние данной проблемы и подтверждения результатов 
прямого генетического тестирования, пренатальный 
генетический тест всегда должен сопровождаться не-
прямым анализом взаимосвязей (linkage analysis).
Сравнительные характеристики основных гене-

тических методов с показаниями к их проведению, 
преимуществами и ограничениями представлены 
в таблице 2 по данным Groopman E.E. et al. (2018) 
c модификациями [115].
Биоинформатический переанализ полученных 

данных полноэкзомного и полногеномного секвени-
рования проводится при отсутствии идентифициро-
ванных мутаций в случае появления новой клиниче-
ской информации, не менее, чем через 1 год после 
исследования в связи с открытием новых генов, об-
новлением генетических баз данных, а также при не-
обходимости получения второго мнения.

Клиническое применение генетической 
диагностики в практике нефролога

Первым шагом в установлении генетического 
диагноза у пациента с заболеванием почек явля-
ется характеристика фенотипа заболевания путем 
анализа данных анамнеза жизни и заболевания, 
результатов биохимических, инструментальных, 
гистопатологических и других исследований. 
Затем охарактеризованный фенотип пациента 
анализируется в соответствии с современными 
литературными данными о заболевании для обо-
снованного выбора метода генетического тести-
рования. Алгоритм геномной нефрологии, со-
ставленный по данным Groopman E.E. et al. (2018) 
с модификациями представлен на рисунке 2 [115].
У пациентов с подозрением на наследственные 

генетически гетерогенные заболевания, с клиниче-
ски неоднозначными фенотипами или нулевыми 
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Рис. 2. Алгоритм геномной нефрологии: генетическая диагностика и клиническое применение

Fig. 2. The genomic nephrology workfl ow: genetic diagnosis and clinical application
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  Анализ подтверждающих доказательств патогенности вариантов:

– Имеются ли сообщения о данном варианте?
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–  Известны ли частота и функциональные последствия варианта, совместимые с распространенностью 

и патогенезом ассоциированного заболевания?
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результатами целевых методов генетического те-
стирования, таких как секвенирование по Сэнгеру 
или таргетные мультигенные панели, целесообразно 
применять полноэкзомное или полногеномное сек-
венирование.
Интерпретация полученных данных генетических 

исследований должна проводиться в соответствии 
с международными и российскими рекомендаци-
ями профессиональных сообществ медицинских 
генетиков [45, 61, 123, 124]. Данный процесс вклю-
чает в себя выявление генов, имеющих отношение 
к фенотипу пациента с последующим анализом 

доказательств патогенности идентифицированных 
вариантов на основании имеющихся сообщений 
о заболевании и его распространенности в популя-
ции, биоинформатических программ предсказания, 
а также оценки соответствия между генетическими 
данными и клиническим фенотипом. Полученные 
данные с установленным генетическим диагнозом 
передаются пациенту и могут быть использованы 
специалистами – нефрологом и клиническим гене-
тиком для информирования о возможностях персо-
нифицированной терапии, прогнозе и необходимо-
сти медико-генетического консультирования.

Таблица 3 |  Table 3

Примеры клинического применения генетической диагностики в педиатрической нефрологии

Examples of clinical application of genetic diagnostics in pediatric nephrology

Мутации в гене Фенотип (#OMIM) Клиническое применение Авторы

Стероид-резистентный нефротический синдром

COQ2 Нефротический синдром вследствие 
первичного дефицита C0Q10 1 (#607426)

Терапия коэнзимом Q10: снижение протеинурии, улучшение 
функций почек, индукция ремиссии в ряде случаев

[126]

ADCK4 Нефротический синдром, тип 9 
(#615573)

[127]

WT1 Нефротический синдром, тип 4 
(#256370),
Синдром Денис-Драш (#194080),
Синдром Фрайзера (#136680)

Показано кариотипирование, УЗИ почек, органов малого 
таза и половых органов для исключения нефробластомы 
гонадобластомы, дисгенезии гонад

[125]

COL4A3, 
COL4A4, 
COL4A5

Синдром Альпорта: 
аутосомно-доминантный (#104200), 
аутосомно-рецессивный (#203780), 
Х-сцепленный (#303630)

Раннее (до появления протеинурии) назначение ингибиторов 
АПФ с нефропротективной целью;
Риск развития антител к гломерулярной базальной мембране 
после трансплантации почки при наличии большой делеции 
в гене COL4A5;
У лиц женского и мужского пола с COL4A5 мутациями с потерей 
функции наблюдается более раннее развитие ХБП 5 стадии, 
тугоухости и патологии органов зрения;
Не рекомендуется рассматривать в качестве доноров почки 
матерей мальчиков с Х-сцепленным синдромом Альпорта 
в связи с риском снижения функций почек и развития 
артериальной гипертензии

[128]

Нефролитиаз/нефрокальциноз

CTNS Нефропатический цистиноз (#219800) Раннее назначение цистеамина и внутриглазных капель 
с цистеамином

[129, 130]

CLCN5 Болезнь Дента, тип 1 (#300008) Назначение гипотиазида [131, 132]

OCRL Болезнь Дента, тип 2 (#300555)

AGXT Первичная гипероксалурия, тип 1 
(#259900)

Назначение высоких доз витамина В6, превентивная 
трансплантация печени или комбинированная трансплантация 
печени и почки 

[133]

CYP24A1 Инфантильная гиперкальциемия, тип 1 
(#143880)

Противопоказаны витамин Д и инсоляция, рекомендуется диета 
с исключением кальций- и витамин Д-содержащих продуктов

[134]

SLC34A3 Гипофосфатемический рахит 
с гиперкальциурией (#241530)

Противопоказаны витамин Д и гипотиазид, показаны 
препараты фосфора

[135]

ATP6V0A4 Почечный дистальный тубулярный 
ацидоз (#602722) 

Назначение бикарбоната/цитрата натрия, 
хлорида/цитрата калия 

[136]

CLDN16 Ренальная гипомагниемия, тип 3 
(#248250)

Назначение гипотиазида, препаратов магния [137]

APRT Дефицит аденинфосфорибо-
зилтрансферазы (#614723)

Назначение аллопуринола [138]

SLC3A1 Цистинурия, тип А (#220100) Назначение Д-пеницилламина, тиопронина, бикарбоната 
или/и цитрата калия 

[139]

SLC7A9 Цистинурия, тип B (#220100)

HNF1B HNF1B-ассоциированная нефропатия 
(#137920)

Рекомендуется одновременная трансплантация поджелудочной 
железы и почки пациентам с кистами почек и сахарным 
диабетом; избегать назначения в пост-трансплантационном 
периоде назначения стероидов и такролимуса для 
минимизации риска развития сахарного диабета

[140]
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Определенные клинические ситуации могут тре-
бовать проведения генетического тестирования, что 
может позволить пациентам избежать инвазивных 
процедур (например, нефробиопсия у пациентов 
с болезнью Дента) или иммуносупрессивной тера-
пии с потенциально существенными побочными 
эффектами (например, у пациентов с генетически-
ассоциированным стероид-резистентным нефро-
тическим синдромом). Кроме того, установленные 
генотип-фенотипические ассоциации при ряде на-
следственной патологии почек позволяют прогно-
зировать не только течение заболевания, но и риск 
экстраренальных поражений. У детей с интронными 
мутациями сайта-сплайсинга в гене WT1 отмечена 
более поздняя манифестация стероид-резистент-
ного нефротического синдрома с относительно 
медленно прогрессирующим течением в ХБП 5 ста-
дии в подростковом возрасте [125]. У детей с WT1-
ассоциированными гломерулопатиями опухоль 
Вильмса выявлялась чаще у пациентов с экзонными 
мутациями по сравнению с интронными мутациями 
(73% и 19%, соответственно), а наиболее часто (78%) 
отмечена у пациентов с WT1 мутациями, приводя-
щими к синтезу укороченного белка (truncating му-
тации) [125]. У 75% кариотипированных мальчиков 
с интронными мутациями сайта-сплайсинга в гене 
WT1 выявлен мужской псевдогермафродитизм, ти-
пичный для синдрома Фрайзера [125].
Примеры клинического применения генетиче-

ской диагностики в педиатрической нефрологии 
представлены в таблице 3.

Заключение

Применение современных генетических методов 
диагностики NGS произвели значительный про-
гресс во всех областях медицины, включая нефро-
логию, что привело к открытию новых механизмов 
молекулярного патогенеза различных генетически-
ассоциированных заболеваний почек, что имеет 
большое потенциальное клиническое применение 
по широкому спектру показаний.
В настоящее время известно около 450 генов, 

ассоциированных с развитием наследственных за-
болеваний почек, что объясняет примерно 30% 
случаев в педиатрических выборках и ~5-30% в ко-
гортах взрослых пациентов [141]. Однако существует 
большое количество неизвестных пока генов, от-
ветственных за развитие патологии почек, кото-
рые могут быть выявлены современными методами 
NGS – секвенированием полного экзома или генома.
Внедрение методов высокопроизводительного 

секвенирования в клиническую практику позволяет 
установить генетический диагноз, обосновать назна-
чение фармакотерапии, прогнозировать течение 
заболевания, проводить медико-генетическое кон-
сультирование семей пациентов и выполнять прена-
тальную диагностику наследственных заболеваний.
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Резюме
Актуальность: гиперпаратиреоз (ГПТ) встречается у трети-половины пациентов с хронической 

болезнью почек (ХБП), перенесших трансплантацию почки, и оказывает неблагоприятное воздей-
ствия на течение просттрансплантационного периода, повышая риск потери почечного трансплан-
тата, возникновения костных переломов, сердечно-сосудистых событий и смертельных исходов.

Цель исследования: обзор факторов риска развития ГПТ у пациентов с ХБП после транспланта-
ции почки и эффективности и безопасности применения парикальцитола для его профилактики 
и лечения.

Материалы и методы: обзор литературы проведен с использованием поисковой системы PubMed 
в электронных базах данных Medline, Embase, Cochrane Library, материалов конференций и поис-
кового портала Международного регистра клинических испытаний по июнь 2020 г.

Результаты: существенными факторами риска персистенции и развития de novo ГПТ после 
трансплантации почки является наличие вторичного ГПТ в дооперационном периоде и снижение 
функции почечного трансплантата при развитии хронической трансплантационной нефропатии. 
Парикальцитол продемонстрировал эффективную и безопасную коррекцию вторичного ГПТ 
в предтраснплантационном периоде – у пациентов с ХБП 3-4 ст. и на этапе диализной терапии, 
обеспечивая надежное снижение ПТГ крови без значительного изменения сывороточных концен-
траций кальция и фосфора. Серия небольших наблюдательных исследований и просперктивное 
рандомизированное открытое исследование Amer Н. et al. из клиники Мэйо (США), выполненные 
у пациентов после трансплантации почки с ГПТ, показали высокую эффективность парикальци-
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тола в плане подавления избыточной функции околощитовидных желез, синтеза и секреции ПТГ, 
хорошую переносимость и безопасность в плане развития гиперкальциемии, гиперфосфатемии 
и функции почечного трансплантата.

Заключение: парикальцитол является надежным средством, предупреждающим персистенцию 
ГПТ у пациентов после трансплантации почки, а также для коррекции вторичного ГПТ у пациентов 
с функцией почечного трансплантата, соответствующей ХБП 3-4 ст. Необходимы дальнейшие 
исследования с более длительным сроком наблюдения для оценки спектра дополнительных (плей-
отропных) эффектов парикальцитола на организм и функцию трансплантированной почки.

Abstract
Background: hyperparathyroidism (HPT) occurs in one-third to half  of  patients with chronic kidney 

disease (CKD) who have undergone kidney transplantation and have an adverse effect on the transplant 
period, increasing the risk of  kidney transplant loss, bone fractures, cardiovascular events and deaths.

Objectives: this review analyzes of  risk factors for the development of  HPT in patients with CKD after 
kidney transplantation and the effi cacy and safety of  paricalcitol for its prevention and treatment.

Search methods: a literature review was conducted using the PubMed search engine in the electronic 
databases Medline, Embase, Cochrane Library, conference proceedings, the International Clinical Trials 
Register (ICTRP) Search Portal and ClinicalTrials.gov. for June 2020.

Results: the most important risk factors for persistence and de novo development of  HPT after kidney 
transplantation are the presence of  secondary HPT in the preoperative period and a decrease in renal 
transplant function in the development of  chronic transplant nephropathy. Paricalcitol demonstrated an 
effective and safe correction of  HPT in the pre-transplant period – in patients with CKD G3-G4 and dialysis 
patients, providing a reliable reduction in blood PTH without a signifi cant change in serum concentrations 
of  calcium and phosphorus. A series of  small observational studies and a prospective, randomized, open-
label study of  Amer N. et al. from Mayo Clinic (USA) in patients after kidney transplantation with HPT 
showed high effi cacy of  paricalcitol in suppressing the parathyroid glands and good tolerance and safety 
in terms of  the development of  hypercalcemia, hyperphosphatemia and renal transplant function.

Conclusions: paricalcitol is a reliable means of  preventing the persistence of  HPT in patients after 
kidney transplantation and for correction of  secondary HPT in patients with a renal transplant function 
corresponding to CKD G3-G4. Further studies with a longer follow-up period are needed to evaluate the 
spectrum of  additional (pleiotropic) effects of  paricalcitol on the body and the function of  the transplanted 
kidney.

Key words: hyperparathyroidism, chronic kidney deisease, kidney transplantation, paricalcitol

Введение

Трансплантация почки является наилучшим ме-
тодом заместительной почечной терапии у боль-
ных с хронической болезнью почек (ХБП) 5 ста-
дии, обеспечивая им высокий уровень медицинской 
и социальной реабилитации. Отечественные и за-
рубежные публикации последних лет свидетель-
ствуют об устойчивом росте числа трансплантаций 
почки и о высокой одно-пятилетней выживаемо-
сти почечных трансплантатов и реципиентов [1-3]. 
Вместе с тем, несмотря на высокое качество жизни, 
обеспеченное функционирующим почечным транс-
плантатом, у реципиентов продолжают сохраняться 
некоторые «старые» свойственные ХБП проблемы, 
а также появляются новые, связанные с оперативным 
вмешательством, иммунным конфликтом, проведе-
нием иммуносупрессивной терапии, функцией пере-
саженной почки.
Одним из таких часто встречаемых осложнений 

ХБП является вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ), 
предпосылки для возникновения которого появля-
ются уже при скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) менее 60 мл/мин. Снижение функции почек 
запускает цепь сложных изменений со стороны гор-
монального гомеостаза, к основным представителям 
которого относятся активная форма витамина D 
(кальцитриол, 1,25 (ОН)2D), паратиреоидный гор-
мон (ПТГ), фактор роста фибробластов 23 (ФРФ23), 
а также минерального обмена и костного метабо-
лизма. Итогом этих сдвигов является формирование 
вторичного ГПТ, закономерного осложнения ХБП. 
Поначалу «ответная реакция» околощитовидных 
желез (ОЩЖ), выражающаяся в повышении син-
теза и секреции ПТГ, является адаптивной, затем при 
дальнейшей утрате функции почек она приобретает 
«характер» неадекватной адаптации с клеточной про-
лиферацией и гиперплазией ОЩЖ – диффузной, 
диффузно-узловой, узловой [4, 5]. ГПТ при ХБП 
впервые был описан в 1934 г. [6, 7].
К моменту трансплантации почки до половины 

всех пациентов имеют различной степени тяжести 
ГПТ и увеличение (гиперплазию) ОЩЖ, гиперфос-
фатемию, низкий сывороточный уровень кальцитри-
ола и высокий – ФРФ23. Успешная трансплантация 
почки нивелирует многие сложные эндокринно-ме-
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таболические нарушения, в том числе ГПТ, однако 
этот процесс нормализации происходит медленно 
и не у всех пациентов [8-10]. Обращает внимание, 
что информация о ГПТ после трансплантации 
почки представлена исключительно в зарубежных 
публикациях. Несмотря на ежегодно увеличиваю-
щееся число трансплантаций почки в России, от-
ечественные исследования, анализирующие частоту, 
факторы риска развития ГПТ, эффективность тех 
или иных профилактических и лечебных меропри-
ятий, единичны.

Функция околощитовидных желез 
после трансплантации почки

Спонтанное разрешение ГПТ при удовлетвори-
тельной функции трансплантированной почки на-
блюдается почти у 60% пациентов на протяжении 
первых одного-двух лет [8, 11]. Ранний послеопера-
ционный период вызывает существенные измене-
ния со стороны гормональной активности ОЩЖ 
и синтеза других гормонов – ФРФ23 и кальцитриола, 
принимающих участие в минеральном и костном 
метаболизме. Но, если содержание в крови ФРФ23 
и кальцитриола меняется достаточно быстро па-
раллельно функции почечного трансплантата, то 
динамика ПТГ имеет свои особенности [10, 12, 13]. 
В первые месяцы наблюдается быстрое почти на-
половину его снижение вследствие уменьшения 
функциональной массы ОЩЖ. В последующем 
процесс инволюции ОЩЖ замедляется, поскольку 
паратироциты имеют большую продолжительность 
жизни, ежегодно обновляется приблизительно всего 
5% клеток [9, 11]. При удовлетворительной функции 
почечного трансплантата ПТГ крови стабилизиру-
ется через один-два года после операции, однако его 
оптимальный уровень остается до сих пор неизвест-
ным [11, 14-16]. Предполагается, что после транс-
плантации почки аномальный кальциемический 
ответ кости на действие ПТГ полностью не исче-
зает, поэтому несколько повышенный уровень ПТГ 
при нормальной функции почечного трансплантата 
может сохранить необходимую активность обмена 
костной ткани. Lou I. и соавт. [11] проанализиро-
вали динамику сывороточного ПТГ на протяжении 
двух лет у 1609 пациентов, перенесших первичную 
трансплантацию почки с 1 января 2004 по 30 июня 
2012 гг., и показали, что только у 30,3% из них его 
уровень нормализовался (менее 72 пг/мл – верхний 
предел для локальной лаборатории) к концу первого 
года и еще 26,6% – к концу второго года, т.е. через два 
года после операции 56,9% пациентов имели сыво-
роточный ПТГ в референсном диапазоне. Perrin Р. 
и соавт. [17] указали на 58% реципиентов с хоро-
шей функцией трансплантата, которые имели нор-
мальный уровень ПТГ крови (<65 пг/мл) через пять 
лет после трансплантации почки. По результатам 
наших исследований лишь единичные реципиенты, 

в том числе в группе с хорошо функционирующей 
почкой с длительностью посттрансплантационного 
периода от одного до шести лет, имели плазменную 
концентрацию ПТГ в пределах целевых значений, 
обозначенных в национальных клинических реко-
мендациях [18-20].

Факторы риска 
персистенции/развития гиперпаратиреоза 

после трансплантации почки

Анализ разнообразных факторов риска разви-
тия посттрансплантационного ГПТ продолжается 
на протяжении многих лет. Рассматриваются дли-
тельность и модальность предшествующей диализ-
ной терапии, наличие вторичного ГПТ перед опе-
рацией, функция почечного трансплантата и другие, 
при этом в отношении одних уже получены убеди-
тельные доказательства, в отношении других – мне-
ния разнятся. Следует отметить, у всех специалистов, 
не вызывает сомнения, что существенным фактором 
риска персистенции ГПТ после трансплантации 
почки является наличие вторичного ГПТ в доопера-
ционном периоде, особенно в случае формирования 
диффузно-узловой гиперплазии ОЩЖ с призна-
ками автономизации узлов [11, 15, 19, 21, 22]. В част-
ности, Garcia V. и коллеги [15] проанализировали 
сывороточный уровень ПТГ у реципиентов на про-
тяжении двух лет после трансплантации почки 
в зависимости от его уровня на этапе диализной 
терапии (1 группа ПТГ<150 пг/мл, 2 группа ПТГ 
150-300 пг/мл и 3 группа ПТГ>300 пг/мл) и пока-
зали, что наибольшее значение ПТГ регистрирова-
лось у пациентов 3-й группы, эти же пациенты чаще 
нуждались в лечении ГПТ после трансплантации 
почки. Такого же мнения об определяющем значе-
нии предтрансплантационного ГПТ на долгосроч-
ную функцию ОЩЖ после операции придержи-
ваются и австралийские ученые [22]. Убедительные 
данные в отношении влияния дооперационного сы-
вороточного уровня ПТГ на частоту посттрансплан-
тационного ГПТ получены Perrin Р. и соавт. [23], 
которые проанализировали две группы пациентов 
с различной тактикой коррекции ГПТ до трансплан-
тации почки. В первой группе трансплантация почки 
выполнялась в период с 2004 по 2006 гг., во вто-
рой – в период с 2009 по 2011 гг. Пациентам второй 
группы чаще, чем пациентам первой группы, назна-
чали цинакальцет и нативный витамин D (соответ-
ственно 34% против 4% и 39% против 11%, р<0,01), 
сывороточный уровень ПТГ перед трансплантацией 
составил соответственно 238 (122-450)нг/л и 334 
(151-641) нг/л. Через три месяца после трансплан-
тации почки частота ГПТ (ПТГ>130 нг/л) в первой 
группе составила 48,2%, во второй – 29,4% (р=0,001), 
к концу первого года – 41,3% и 26,2% (р=0,001), сы-
вороточная концентрация ПТГ соответственно 123 
(75-224) и 101 (63-142) нг/л (р=0,006), 117 (71-181) 
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и 91 (57-136) нг/л (р=0,006). Авторы заключили, что 
изменение терапевтической тактики, направленной 
на поддержание целевого уровня ПТГ, рекомендо-
ванного K/DOQI [24], приводит к снижению ча-
стоты ГПТ после трансплантации почки. Косвенным 
доказательством взаимосвязи ГПТ до и после транс-
плантации почки служит не только сам предопера-
ционный уровень сывороточного ПТГ, но и другие 
признаки тяжелого или неадекватно компенсиро-
ванного ГПТ. В частности, реципиенты почечного 
трансплантата, имеющие ГПТ, на этапе диализной 
терапии чаще получали лечение цинакальцетом 
[15, 25]. Предоперационная гиперфосфатемия по-
вышала риск персистенции ГПТ через год после 
трансплантации почки в 4,2 раза (р=0,04) [26].
Снижение функции почечного трансплантата, 

равно как и прогрессирование ХБП, является еще 
одной причиной, вызывающей повышение ПТГ 
в крови. Обратная корреляционная зависимость 
между сывороточным ПТГ и рСКФ установлена 
в серии исследований [15, 18, 19, 21, 27]. Отсро-
ченная функция почечного трансплантата, опре-
деляемая как необходимость проведения диализа 
в течение недели после операции, также оказалась 
предиктором повышенной функции ОЩЖ в пост-
трансплантационном периоде – её частота оказалась 
в два раза выше у пациентов с ГПТ (р<0,001) [11]. 
Между тем четкое понимание того, какой сыворо-
точный уровень ПТГ является адаптивным ответом 
на снижение почечной функции, а какой уровень 
ПТГ требует проведение профилактических и тера-
певтических мероприятий на сегодняшний день 
отсутствует.
В отношении влияния длительности предшеству-

ющей диализной терапии на персистенцию ГПТ 
после трансплантации почки данные исследователей 
не совпадают: одни установили подобную связь, дру-
гие её не обнаружили [11, 17, 19, 22, 25]. В качестве 
еще одного фактора, стимулирующего функцию 
ОЩЖ у реципиентов почечного трансплантата, 
рассматривается часто регистрируемый у них не-
достаток/дефицит витамина D, обусловленный не-
сколькими причинами такими, как недостаточная 
медикаментозная/пищевая коррекция витамина D 
до и после трансплантации почки, увеличение ка-
таболизма витамина D, индуцированное иммуно-
супрессивной терапией или повышенным уровнем 
ФРФ23, ограниченная солнечная инсоляция [10]. 
Timalsina S. и соавт. [28], определив распространен-
ность гиповитаминоза D у непальских пациентов 
на первом году и в отдаленные сроки посттрансплан-
тационного периода, установили значительную от-
рицательную корреляцию между сывороточным 
содержание кальцидиола и ПТГ (р=0,001). Похожие 
результаты получены и для латинской популяции 
[26]. В свою очередь снижение уровня витамина D 
(кальцитриол) может быть следствием гипомагние-
мии, поскольку большинство ферментов, участвую-

щих в метаболизме витамина D, требуют магния [29]. 
Снижение сывороточной концентрации магния, свя-
занное с торможением его канальцевой реабсорбции 
под влиянием ингибиторов кальцинейрина, чаще 
встречается в раннем послеоперационном пери-
оде, но возможно и в отдаленные сроки [30]. В то 
же время некоторые исследователи не обнаружили 
взаимосвязи между сывороточными концентрациями 
кальцидиола и ПТГ, однако следует помнить, что 
сывороточный уровень кальцидиола не отражает со-
держания в крови его активной формы – D-гормона 
(кальцитриола), а является лишь оптимальным ин-
дикатором обеспеченности организма витамином D 
[12, 17-19].
Допустимо, что в некоторых случаях опреде-

ленная роль в развитии посттрансплантационного 
ГПТ отводится гормону адипоцитов – лептину. 
Известно, ожирение связано с изменением сыво-
роточных концентраций гормонов, участвующих 
в регуляции кальций-фосфорного обмена – ПТГ, 
ФРФ23 и кальцитриола. Результаты исследования 
этих гормонов, а также лептина у женщин, пере-
несших бариатрическую операцию, позволили 
Grethen E. и соавт. [31, 32] заключить, что диагно-
стируемый при ожирении ГПТ, не связан с дефи-
цитом витамина D и функцией почек, а напрямую 
связан с избыточным синтезом лептина. Именно 
лептин, по мнению авторов, является главным сти-
мулом повышенной секреции ПТГ при ожирении. 
У реципиентов почечного трансплантата, имеющих 
ПТГ>130 нг/л, индекс массы тела действительно 
оказался выше и составил 25,9±4,4 кг/м2 (избыточ-
ный вес) против 23,9±4,1 кг/м2 (нормальный вес) 
у пациентов с ПТГ≤130 нг/л (р=0,004) [17]. В ис-
следовании Lou I. и соавт. [11] частота ожирения 
(индекс массы тела >30 кг/м2) среди 915 реципиен-
тов с нормальным уровнем ПТГ составила 26,1%, 
а среди 694 реципиентов с ГПТ – 42,4% (р<0,001). 
Результаты нашего исследования по установлению 
факторов, влияющих на развитие ГПТ у реципиен-
тов почечного трансплантата, во многом совпали 
с зарубежными публикациями (табл. 1); не установ-
лено ассоциации между повышенной функцией 
ОЩЖ и такими факторами риска, как недостаточ-
ность/дефицит витамина D, гипомагниемия, избы-
точная масса тела [19].
Анализ факторов риска персистенции/развития 

ГПТ у пациентов, перенесших успешную транс-
плантацию почки, свидетельствует о сложном 
генезе данного заболевания. Представляется воз-
можным выделить несколько вариантов развития 
посттрансплантационного ГПТ: функциональный 
ГПТ, обусловленный недостаточностью/дефици-
том витамина D или магния в организме, возможно, 
гиперлептинемией; вторичный ГПТ, связанный с ис-
ходно субоптимальной или с последующим сниже-
нием функции почечного трансплантата и разви-
вающийся по тем же механизмам, что и при ХБП; 
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третичный ГПТ, вследствие диффузно-узловой 
гиперплазии ОЩЖ с признаками автономизации 
узлов до операции или в результате прогрессирова-
ния вторичного ГПТ после операции.

Распространенность гиперпаратиреоза 
после трансплантации почки

По данным нескольких источников распростра-
ненность ГПТ у реципиентов почечного транс-
плантата варьирует в значительной степени в зави-
симости от используемого диагностического порога 
сывороточного ПТГ, варианта развития заболевания, 
длительности посттрансплантационного периода. 
В качестве диагностического уровня для ГПТ неко-
торые авторы используют референсный интервал 
сывороточного содержания ПТГ для локальной 
лаборатории, другие – увеличенный в 1,5-2,5 раза 
верхний предел референсного диапазона [11, 17, 
33, 34]. По мнению бразильских исследователей 
сывороточный ПТГ, равный 150 пг/мл через 6 мес 
после трансплантации почки, с высокой долей ве-
роятности прогнозирует наличие ГПТ через 1 год 
(специфичность = 92,1%) [35].
Частота ГПТ максимальна в первый год после 

трансплантации почки – 40-50% и более, в после-
дующие годы она меньше [8, 11, 17, 21, 26, 33-35]. 
В частности Lou I. и соавт. [11] диагностировали ГПТ 
у 43,1% реципиентов через два года после трансплан-
тации почки. Долгосрочное наблюдение показало, 
что повышенный уровень ПТГ (>10 пмоль/л или 
>95 пг/мл) через год после операции имели 47,6% 
из 1000 реципиентов почечного трансплантата, 
через два – 51,1%, через три – 43,4%, через четыре – 
39,3% [33]. Американское проспективное многоцен-
тровое наблюдательное исследование, включившее 
246 реципиентов, показало, что в первый год после 
операции более 80% из них имели выходящий за ре-
ференсные значения уровень ПТГ, 40% – более 
130 пг/мл (удвоенная верхняя граница референсного 
диапазона, принимаемая некоторыми авторами для 
диагностики посттрансплантационного ГПТ) [34]. 
Созвучные данные приводит и другое небольшое 
по объему исследование – из 143 реципиентов, 
подвергшихся комплексному послеоперационному 

обследованию, у 48,2%, 41,3% и 34,1% определялся 
ПТГ>130 пг/мл соответственно через 3, 12 и 60 мес 
после трансплантации почки [17]. В недавно опу-
бликованном исследовании, проанализировавшем 
176 реципиентов на протяжении десятилетнего пе-
риода после трансплантации почки, сообщается 
о 9,2% и 10,7% частоте стойкого ГПТ (ПТГ в 2,5 раза 
выше верхнего предела нормального диапазона) со-
ответственно через 5 и 10 лет [21]. Коллектив немец-
ких исследователей, наблюдавший 72 реципиента 
с функционирующим почечным трансплантатом 
более 25 лет, сообщил, что 60% из них имели ГПТ, 
преимущественно вторичный по своему происхож-
дению [27]. Согласно нашим данным, у пациентов 
с продолжительностью посттрансплантационного 
периода от одного до шести лет при диагностиче-
ском пороге сывороточного ПТГ в 130 пг/мл рас-
пространенность ГПТ составила 48,5% с тенденцией 
к нарастанию частоты по мере увеличения срока 
после операции [19].

Влияние гиперпаратиреоза на течение 
посттрансплантационногот периода

Влияние ГПТ на течение посттрансплантацион-
ного периода оценено в нескольких крупных иссле-
дованиях (табл. 2).
Анализ 522 пациентов из норвежского реги-

стра, получивших первую трансплантацию почки 
в период 2001-2008 гг. и имевших удовлетворитель-
ную функцию почечного трансплантата, опреде-
ленную по СКФ, как более 60 мл/мин, при меди-
ане наблюдения в 3,9 лет показал, что измеренный 
через 10 недель после операции сывороточным 
ПТГ >137 пг/мл связан с неблагоприятным клини-
ческим исходом, включающем сердечно-сосудистые 
события, потерю трансплантата или смертность 
от всех причин [36]. Неблагоприятное влияние пост-
трансплантационного ГПТ на выживаемость почеч-
ного трансплантата было подтверждено и в другом 
крупном исследовании – 911 пациентов, перенесших 
трансплантацию почки с 2005 по 2014 гг. и средней 
длительностью наблюдения 47 мес [35]. Реципиенты 
с ГПТ имели существенно меньшую выживаемость 
почечного трансплантата даже после корректировки 

Таблица 1 |  Table 1

Влияние различных факторов на развитие ГПТ у пациентов после трансплантации почки [19]

Impact of various factors on the development of hyperparathyroidism in patients after kidney transplantation [19]

Фактор Частота в группе с ГПТ 
(n=47)

Частота в группе без ГПТ 
(n=50) ОР 95% ДИ р

Длительность диализной терапии > 18 мес 31 (66%) 19 (38%) 1,736 1,169-2,659 0,0082

ПТГ > 585 пг/мл 33 (70%) 12 (24%) 2,926 1,785-5,046 <0,0001

Повторная трансплантация почки 8 (17%) 1 (2%) 8,511 1,467-51,52 0,0137

Отсроченная функция почечного трансплантата 23 (49%) 10 (20%) 1,567 1,584-9,868 0,0049

рСКФ < 60 мл/мин 34 (72%) 18 (36%) 2,009 1,362-3,089 0,0005

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал
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на возраст пациента, возраст и тип донора, перене-
сенные острое отторжение и паратиреоидэктомию, 
а также рСКФ через 1 год после трансплантации 
почки. Еще одно крупное исследование, включив-
шее 1840 реципиентов в среднем через 5,1 г. после 
операции, показало, что ПТГ крови >65 пг/мл уве-
личивал риск общей летальности и риск потери 
трансплантата соответственно на 46% и 85% [37]. 
Пациенты, которые нормализовали уровень ПТГ 
крови к концу первого года имели лучшую медиан-
ную выживаемость почечного трансплантата, чем 
пациенты, развившие ГПТ (7,33 против 5,13 лет); 
пятилетняя выживаемость почечного трансплантата 
составила соответственно 88% и 84% (р=0,012) [11]. 
Perrin P. и соавт. [17] проанализировали частоту кост-
ных переломов у реципиентов на протяжении пяти 
лет после трансплантации почки и показали, что 
именно перисистирующий ГПТ (ПТГ >130 пг/мл 
через три месяца после операции) является незави-
симым фактором их развития. Сывороточный ПТГ 
явился также важнейшим фактором риска прогрес-
сирования коронарной кальцификации, наблюдае-
мой у 12,2% реципиентов почечного трансплантата 
на протяжении двух лет [38].
Таким образом, очевидно, что персистирующий 

или вновь возникший в послеоперационном пери-
оде ГПТ оказывает неблагоприятное влияние на ка-
чество и продолжительность жизни реципиентов 
и почечного трансплантата.

Профилактика гиперпаратиреоза у пациентов 
после трансплантации почки

Существование недостаточно компенсирован-
ного вторичного или третичного ГПТ на этапе 
консервативной и диализной терапии ХБП является 
важнейшей причиной его появления у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки. Из сказанного 
следует что, правильное ведение ГПТ до операции 
послужит основой профилактики за счет миними-
зации его персистенции в посттрансплантационном 
периоде. Согласно вышедшим в 2017 г. обновлениям 
клинических рекомендаций Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (КDIGO) по минерально-костным 
нарушениям при ХБП, ранее принятых, витамин D 

и его аналоги показаны для коррекции и торможения 
прогрессирования тяжелого ГПТ у пациентов с ХБП 
3-5 ст. Они же, а также кальцимиметики являются 
препаратами первой линии для лечения ГПТ у диа-
лизной популяции больных [39, 40].
В конце прошлого столетия появился первый 

препарат третьего поколения аналогов витамина D – 
парикальцитол (19-nor-1,25-dihydroxyvitamin D2), 
позднее переведенный в группу антипаратиреоид-
ных лекарственных средств. Препарат зарегистри-
рован в 1998 г. в США, в 2006-2007 гг. в странах 
Европы, в 2010 г. в России, сначала внутривенная, 
затем капсульная форма. На сегодняшний день па-
рикальцитол является единственным синтетическим 
селективным агонистом рецепторов витамина D. Его 
появление было продиктовано клинической необ-
ходимостью расширения «терапевтического окна» 
классических форм витамина D и минимизации 
развития гиперкальциемии и гиперфосфатемии. 
Селективность парикальцитола проявляется в тка-
невой избирательности ОЩЖ, позволяющей более 
интенсивно ингибировать синтез и секрецию ПТГ 
с меньшим его влиянием на кишечник.
В действительности, последующая серия спла-

нированных и проведенных исследований подтвер-
дила – у пациентов с ХБП 3-5-5(Д) стадиями пари-
кальцитол эффективно подавляет функцию ОЩЖ, 
длительно поддерживая ПТГ в целевом диапазоне, 
имеет минимальное гиперкальциемическое и гипер-
фосфатемическое действие, а также обладает бла-
гоприятными плейотропными эффектами [41-45]. 
Спустя несколько лет был опубликован мета-анализ 
рандомизированных клинических исследований, 
в которых сравнивали эффективность и безопас-
ность парикальцитола по отношению к плацебо при 
лечении вторичного ГПТ у пациентов с ХБП 2-5, 
включая диализ-зависимую, стадиями [46]. В поис-
ковых базах MEDLINE, Embase и Кокрановская би-
блиотека авторы обнаружили 255 статей, в конечный 
анализ включили всего 9 с участием 832 пациентов. 
Мета-анализ показал, по сравнению с плацебо пари-
кальцитол достоверно снижает сывороточный ПТГ 
на 30% и более (р<0,001) и не оказывает влияния 
на сывороточный кальций (р=0,12). В нескольких 
исследованиях регистрировалась противоположная 

Таблица 2 |  Table 2

Влияние ГПТ на течение посттрансплантационного периода [17, 35-37]

Eff ect of HPT on post-transplant period [17, 35-37]

Клинический исход ОР 95% ДИ р

Потеря почечного трансплантата [35] 1,99 1,004-3,971 0,049

Потеря почечного трансплантата [37] 1,85 1,41-2,42 <0,001

Летальность от всех причин [37] 1,46 1,12-1,92 0,006

Сердечно-сосудистые события + потеря трансплантата + 
смертность от всех причин [36] 2,6 1,10-6,16 0,03

Костные переломы [17] 7,46 2,18-25,51 0,001

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал
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динамика со стороны костно-специфической ще-
лочной фосфатазы: повышение в группе плацебо 
и снижение в группе парикальцитола; последнее 
убеждает в достижении устойчивого контроля 
за ГПТ и улучшении течения свойственной для него 
высокообменной костной болезни. Наряду с эффек-
тивным подавлением функции ОЩЖ, авторы также 
отметили у пациентов с диализ-независимой ХБП, 
леченных парикальцитолом, снижение протеину-
рии (р<0,001). Лечение парикальцитолом перено-
силось без повышенного риска неблагоприятных 
событий. Высокая эффективность и безопасность 
внутривенного введения парикальцитола для кор-
рекции вторичного ГПТ задокументирована в круп-
ном проспективном обсервационном исследовании, 
включившем 1313 пациентов, находящихся на диа-
лизной терапии. Через полгода от начала лечения 
парикальцитолом у 63% пациентов сывороточный 
уровень ПТГ снизился на 30% и более, а у 36% 
пациентов это снижение составило 60% и более. 
При этом содержание кальция и фосфора в крови 
оставалось стабильным; регистрировалось уменьше-
ние активности щелочной фосфатазы плазмы (меди-
ана 83 ед/л, против 98 ед/л, р<0,0001) [47].
В прошлом году опубликован первый круп-

ный комплексный мета-анализ для оценки эффек-
тивности и безопасности парикальцитола в лечении 
ГПТ в сравнении с другими активаторами рецепто-
ров витамина D у пациентов, находящихся на лече-
нии гемодиализом [48,]. Два исследователя незави-
симо друг от друга просмотрели 1032 статьи в базах 
данных PubMed, Embase и Web of  Science и для 
окончательного анализа отобрали всего 13: 4 высо-
кокачественных когортных исследования и 9 ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) 
с общим участием 112695 пациентов. В большинстве 
исследований (10) проведен сравнительный анализ 
между парикальцитолом и кальцитриолом, в еди-
ничных – парикальцитола с альфакальцидолом, док-
секальциферолом, максакальцитолом и цинакальце-
том. Согласно данному мета-анализу, парикальцитол 
по сравнению с другими агонистами рецепторов 
витамина D эффективно снижает сывороточный 
ПТГ (р=0,004), не оказывает существенного влияния 
на сывороточный уровень кальция и фосфора (соот-
ветственно р=0,078 и р=0,727) и имеет сопоставимый 
профиль безопасности (р=0,674).
В этом году опубликован еще один системати-

ческий обзор и мета-анализ, сравнивший эффек-
тивность и безопасность парикальцитола с другими 
агонистами витамин D рецепторов в коррекции ГПТ 
у пациентов, получающих лечение гемодиализом 
[49]. Он включил 15 исследований (110544 пациента): 
11 РКИ, 9 из которых вошли в предыдущий мета-
анализ, и 4 когортных исследования, также вошед-
ших в предыдущий мета-анализ. При объединенном 
анализе, включившем все исследования, получены 
такие же результаты, что и в прошлогоднем мета-ана-

лизе: парикальцитол превосходил неселективными 
агонистами витамин D рецепторов в отношении 
снижения сывороточного ПТГ (р=0,004) и оказывал 
сходное влияние на содержание кальция и фосфора 
крови (соответственно р=0,05 и р=0,63). Раздельный 
же анализ РКИ и когортных исследований не выявил 
групповых различий между сывороточным содержа-
нием ПТГ и представил противоречивые результаты 
для уровня кальция и фосфора в крови. Настоящее 
исследование, как и предыдущее, не установило су-
щественных различий в частоте возникновения ги-
перкальциемии, гиперфосфатемии и нежелательных 
явлений между группами пациентов, принимавших 
парикальцитол и принимавших другие препараты 
витамина D. В целом, мнение авторов обоих мета-
анализов совпадает: парикальцитол эффективен 
и безопасен для коррекции ГПТ у пациентов с ХБП, 
получающих лечение программным гемодиализом.
Таким образом, проведенные на протяжении 

многих лет исследования указывают на высокую 
активность парикальцитола в плане подавления 
функции ОЩЖ у пациентов с ГПТ на додиализ-
ном и диализном этапах ХБП. Широкое внедре-
ние препарата в реальную клиническую практику 
и включение его в схемы коррекции вторичного 
ГПТ повысит уровень медицинской реабилитации 
пациентов с ХБП, планируемых на трансплантацию 
почки, и тем самым будет обеспечивать профилак-
тику ГПТ после операции.

Витамин D и его аналоги в лечении 
вторичного гиперпаратиреоза у пациентов 

после трансплантации почки

Лечение посттрансплантационного ГПТ пред-
ставляет собой трудную задачу. Не существует 
единого мнения о тактике ведения реципиентов 
почечного трансплантата с ГПТ, в силу существо-
вания нескольких вариантов его развития и отсут-
ствия больших рандомизированных клинических 
исследований, посвященных этой проблеме. Функ-
циональный ГПТ требует коррекции содержания 
в организме витамина D или магния, нормализа-
ции массы тела. Третичный ГПТ, протекающий 
со стойкой гиперкальциемией в течение более 
12 мес после трансплантации почки при неэффек-
тивности медикаментозной терапии, является по-
казанием к хирургическому лечению [50]. Намного 
сложнее складывается ситуация у реципиентов по-
чечного трансплантата при развитии вторичного 
ГПТ. С одной стороны, гиперсекреция ПТГ является 
важным адаптивным ответом на снижение почечной 
функции и направлена на поддержание равновес-
ного минерального и костного обмена, с другой – не-
правильно подобранная терапия опасна как прогрес-
сированием ГПТ, так и развитием гипопаратиреоза. 
Основная задача, стоящая перед нефрологом, кури-
рующем пациентов после трансплантации почки 
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с вторичным ГПТ, сводится к достижению сыворо-
точного уровня ПТГ, соответствующего функции 
почечного трансплантата, и нормальному содержа-
нию в крови тесно связанных с функцией ОЩЖ 
кальция, фосфора, витамина D. В настоящее время 
в единственную группу лекарственных средств, ре-
комендуемую для лечения вторичного ГПТ у реци-
пиентов почечного трансплантата, включены вита-
мин D и его аналоги [20, 39, 40]. Кальцимиметики 
зарегистрированы только для лечения ГПТ у диа-
лизной категории пациентов, допускается временное 
их назначение в посттрансплантационном периоде 
(вне инструкции по медицинскому применению – 
off-label) с целью коррекции гиперкальциемии при 
третичном ГПТ.
По результатам ранее проведенных исследова-

ний терапевтическая эффективность нативного 
препарата витамина D остается спорной, а терапия 
неселективными агонистами витамин D рецепторов 
у реципиентов почечного трансплантата также, как 
и у пациентов с додиализной и диализной ХБП, 
чревата возникновением гиперкальциемии, гипер-
фосфатемии и гиперкальциурии [51, 52]. Перечис-
ленные нарушения со стороны кальций-фосфор-
ного обмена в долгосрочной перспективе ускоряют 
развитие сосудистой кальцификации, повышают 
риск летальности от сердечно-сосудистых забо-
леваний и способствуют прогрессированию по-
чечной дисфункции [53]. Появление парикальци-
тола – препарата с преимущественным воздействием 
на витамин D рецепторы ОЩЖ, открыло новые воз-
можности в лечении вторичного ГПТ у пациентов 
после трансплантации почки. Выше было показано, 
что субоптимальная функции почечного трансплан-
тата сразу после операции или её снижение в от-
даленном периоде представляет собой важнейший 
фактор стимуляции функции ОЩЖ, приводящей 
к развитию посттрансплантационного (вторичного) 
ГПТ по тем же механизмам, что и при ХБП. Су-
ществование определенной степени сходства между 
хронической трансплантационной нефропатией 
и ХБП, а также доказанная высокая эффективность 
и безопасность парикальцитола для коррекции ГПТ 
при ХБП 3-4 ст. позволили экстраполировать эти ре-
зультаты на пациентов, перенесших трансплантацию 
почки, многие из которых имеют рСКФ<60 мл/мин. 
К сожалению, исследований, посвященных вопросу 
применения парикальцитола при ГПТ у пациентов 
после трансплантации почки, недостаточно, опу-
бликовано около двадцати работ. Подобный от-
ечественный опыт отсутствует, поскольку до этого 
года ГПТ у реципиентов почечного трансплантата 
в показании к применению препарата не значился. 
В конце января с.г. в инструкцию по медицинскому 
применению парикальцитола внесено дополнение 
«для лечения ГПТ у пациентов после транспланта-
ции почки с ХБП 3-4 ст.». В связи с этим представ-
ляется интересным обобщить накопленный к сегод-

няшнему дню опыт применения парикальцитола для 
лечения ГПТ у пациентов, перенесших трансплан-
тацию почки.

Эффективность и безопасность 
парикальцитола в лечении вторичного 
гиперпаратиреоза у пациентов после 

трансплантации почки

Влияние парикальцитола на лабораторные 
параметры ГПТ

Первые небольшие по числу включенных 
в них реципиентов почечного трансплантата на-
блюдательные исследования засвидетельствовали 
эффективность и безопасность парикальцитола 
для коррекции ГПТ в данной популяции [54-58]. 
Реципиентам со стабильно сниженной функцией 
почки (рСКФ<60 мл/мин), ГПТ (ПТГ>65 пг/мл) 
и отсутствием отклонений со стороны сывороточ-
ных концентраций кальция и фосфора назначали 
парикальцитол в дозе 0,5-1 мкг/сут от нескольких 
месяцев до полутора-двух лет; доза препарата титро-
валась в зависимости от уровней кальция и фосфора 
в крови. К концу срока наблюдения все авторы заре-
гистрировали снижение ПТГ крови от 10% до 49%, 
его уровень был значимо ниже, чем у пациентов, 
не принимавших парикальцитол или принимавших 
кальцитриол; каких-либо нежелательных явлений 
не отмечалосью. Крупное проспективное рандо-
мизированное открытое исследование по оценке 
эффективности и безопасности пероральной 
формы парикальцитола для снижения частоты раз-
вития ГПТ у пациентов в первый год после транс-
плантации почки было проведено Amer Н. и кол-
легами [59] в клинике Мэйо (США). Наблюдались 
100 реципиентов, из которых 51 (основная группа) 
получали пероральную форму парикальцитол 
в дозе 1-2 мкг/сут, назначаемого на третий день 
после операции трансплантации почки. Уже через 
месяц от начала исследования у пациентов основной 
и контрольной групп регистрировалось достовер-
ное различие между уровнем ПТГ в крови, которые 
сохранялись на протяжении всего года, к концу на-
блюдения медиана составила 42 и 85 пг/мл, соот-
ветственно (р=0,0004). Частота ГПТ, определяемого 
как потребность в паратиреоидэктомии в течение 
срока наблюдения или ПТГ>65 пг/мл, в основ-
ной группе составила 29%, в контрольной – 63% 
(р=0,0005). Снижение относительного риска разви-
тия ГПТ составило 54%, а снижение абсолютного 
риска – 34%. Анализ безопасности парикальцитола 
выявил отсутствие нежелательных и серьезных не-
желательных явлений.
Несколько исследований, опубликованных 

позже, представили однотипные данные по эффек-
тивности и безопасности кратко- и долгосрочной 
терапии посттрансплантационного ГПТ с использо-
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ванием парикальцитола [60-64]. Так, одноцентровое, 
проспективное рандомизированное перекрестное 
открытое исследование, выполненное группой ита-
льянских исследователей, показало снижение сыво-
роточного ПТГ к концу шестимесячного лечения 
парикальцитолом с 115,6 (94,8-152,0) пг/мл до 63,3 
(52,0-79,7) пг/мл (р<0,001), в контрольной группе 
динамики ПТГ не наблюдалось [60]. Аналогичная 
двухгодовая динамика ПТГ описана Borrego Utiel F.J. 
и соавт. [61] у 69 реципиентов, получавших пари-
кальцитол по поводу ГПТ в отдаленном посттран-
сплантационном периоде, а также в других публи-
кациях [62-64]. Все авторы подчеркивают хорошую 
переносимость лечения и отсутствие существенных 
изменений со стороны кальция и фосфора крови 
и кальциурии. Прирост сывороточного кальция 
на протяжении лечения не превышал 0,1 ммоль/л, 
(в отдельных наблюдениях это было достоверно 
значимым), а его усредненное значение находилось 
в референсном диапазоне. В частности, в исследова-
нии Amer H. и соавт. [59] сывороточное содержание 
кальция через год в основной группе составило 
9,9±0,5 мг/дл (2,5±0,1 ммоль/л), в контрольной 
группе – 9,7±0,5 мг/дл (2,4±0,1 ммоль/л) (р<0,001); 
авторы регистрировали единичные эпизоды слабой 
степени гиперкальциемии, которые легко устраня-
лись коррекцией дозы препарата. Похожая ситуация 
имела место и в отношении фосфора крови – его 
динамика при лечении от трех месяцев до двух лет 
была минимальной. Оригинальное исследование 
с использованием специального теста, проведенное 
Ussif  A. и соавт. [65], не обнаружило склонности 
реципиентов к процессу внекостной кальцифика-
ции, что подтверждает отсутствие индуцированной 
парикальцитолом грубых нарушений концентрации 
кальция и фосфора в крови. Анализ кальциурии 
и фосфатурии в процессе лечения парикальцито-
лом выполнен в нескольких исследованиях [54, 59, 
61, 62]. Аmer H. и коллеги [59] сообщили о нарас-
тании суточной мочевой экскреции кальция в основ-
ной группе, она была существенно выше, чем в кон-
трольной группе, на протяжении всего года лечения, 
но не превышала 250 мг/сут (референсный диапа-
зон 100-300 мг/сут). Perez V. c соавт. [54] и Borrego 
Utiel F.J. с соавт. [61], наблюдавшие пациентов 
на протяжении 3-х и 24-х месяцев соответственно, 
не обнаружили изменения в уровне суточной каль-
циурии. В ретроспективном исследовании Žilinská Z. 
и соавт. [62] представлена исходная и через год 
наблюдения концентрация кальция в моче (соот-
ветственно 2,7±2,4 ммоль/л и 4,3±4,1 ммоль/л, 
р=0,002) без указания суточной экскреции электро-
лита. Поэтому неизвестно, насколько увеличилась 
абсолютная кальциурии и превысила ли она физио-
логический уровень. Эти данные еще раз подчер-
кивают необходимость очень тщательного динами-
ческого наблюдения за реципиентами почечного 
трансплантата, получающих лечение препаратами 

витамина D по поводу ГПТ. Суточная мочевая экс-
креция фосфора не менялась при трехмесячном 
и годовом приеме парикальцитола, но снизилась 
на втором году наблюдения [54, 61].
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют о схожести благоприятного эффекта 
парикальцитола на течение ГПТ у реципиентов по-
чечного трансплантата и пациентов с ХБП 3-4 ст. 
[42]. Как правило, и те и другие пациенты имели 
аналогичные исходные сывороточные параметры 
ПТГ, кальция, фосфора и аналогичную времен-
ную динамику этих параметров на фоне лечения 
парикальцитолом. Таким образом, представленный 
анализ свидетельствует, что селективный активатор 
витамин D рецепторов – парикальцитол эффекти-
вен и безопасен для предупреждения развития и кор-
рекции ГПТ у реципиентов после трансплантации 
почки.

Влияние парикальцитола на костный 
метаболизм

Особый интерес представляет влияние терапии 
парикальцитолом на костный метаболизм и пост-
трансплантационный остеопороз. ГПТ после транс-
плантации почки является ведущей причиной по-
тери минеральной массы в костях с кортикальным 
строением (шейка бедра, лучевая кость) и, как ука-
зывалось выше, независимым фактором риска раз-
вития костных переломов [Perrin P., 2013]. В серии 
проведенных исследований, как правило, отмеча-
лась устойчивая положительная динамика биохи-
мических параметров костного метаболизма, прежде 
всего сывороточной активности общей или костно-
специфической щелочной фосфатазы [57, 59-61]. 
По данным Perez V. и соавт. [57] через 12 мес лечения 
парикальцитолом снижение щелочной фосфатазы 
крови составило в среднем 11,1% (р<0,021), в кон-
трольной группе она осталась на исходном уровне. 
По данным Borrego Utiel F.J. и соавт. [61] к концу 
первого года лечения щелочная фосфатаза крови 
составила 81±39 МЕ/л, против 92±50 МЕ/л перед 
назначением парикальцитола (р<0,001). Кроме того, 
Trillini M. и соавт. [60] регистрировали уменьшение 
концентрации остеокальцина в крови, а также отно-
шение деоксипиридолина к креатинину в моче, что 
отражает подавление процесса чрезмерной резорб-
ции кости, характерной для ГПТ. Результаты двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
скелета демонстрировали нарастание минеральной 
костной массы либо только в шейке бедра, либо 
и в шейке бедра и в поясничных позвонках (L2-L4) 
[57, 59, 60]. Однако, если в исследовании Amer Н. 
и соавт. [59] различие в доле пациентов с остеопе-
нией в этих отделах к концу лечения отсутствовало, 
то Žilinská Z. и соавт. [62] сообщили о снижении 
остеопении в поясничных позвонках (L3-L4) через 
12 мес приема парикальцитола с 38,6% до 14,8% 
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(р<0,01) и остеопороза с 40,9% до 30,7% (р=0,16). 
Представленные данные обнадеживают отдален-
ные результаты у пациентов после трансплантации 
почки – уменьшение развития/прогрессирования 
остеопороза и повышенного риска патологических 
костных переломов, сопутствующих ГПТ [17].

Влияние парикальцитола на функцию 
почечного трансплантата

Важным фрагментом выполненных исследований 
явилось изучение функции почечного трансплантата 
в процессе терапии парикальцитолом. Большин-
ство авторов не установили каких-либо отклонений 
со стороны креатинина крови и СКФ как в ближай-
шие три-шесть месяцев, так и через один-полтора 
года [54, 57-59, 62-64]. Убедительные данные пред-
ставлены Аmer Н. и соавт. [59], определявшими СКФ 
по клиренсу нерадиоактивного иоталамата и расчет-
ным методом: оба показателя были идентичными 
для пациентов, принимавших и не принимавших 
парикальцитол. Более того, в этом же исследова-
нии через год наблюдения у пациентов контроль-
ной группы по данным биопсии почечного транс-
плантата чаще встречался умеренный и тяжелый 
интерстициальный фиброз (ci>2) и большее число 
воспалений, чем в группе парикальцитола (соответ-
ственно 10,5% против 0%, р=0,04 и 24% против 11%, 
р=0,13). Уникальное одноцентровое проспективное 
рандомизированное открытое исследование, кото-
рое в целом подтвердило отсутствие негативного 
влияния терапии парикальцитолом (в течение 44 не-
дель, 2 мкг/сут, назначаемого через 8 недель после 
операции) на функциональное состояние почечного 
трансплантата, провели Pihlstrøm H.K. и соавт. [64]. 
Авторы оценили СКФ по клиренсу йогексола, а также 
профиль экспрессии генов, ответственных за раз-
витие воспалительных и фиброзных процессов, 
и динамику гистологических характеристик по ре-
зультатам биопсии трансплантата, выполненной 
до и после курса лечения. Авторы не зафиксировали 
групповых различий и разницы по сравнению с ис-
ходными результатами ни для СКФ, ни для уровня 
экспрессии генов, ни для гистологических данных 
трансплантата. В последнем случае доля пациентов 
с умеренным и тяжелым интерстициальным фи-
брозом (ci≥2) была одинаковой. Исходя из этого, 
Pihlstrøm H.K. и соавт. [64] призывают с осторожно-
стью интерпретировать полученную в исследовании 
Amer Н. и соавт. [59] информацию, указывая на то, 
что морфология почечного трансплантата, помимо 
приема парикальцитола, зависима от многих других 
факторов. Oblak M. и соавт. [66] указали на снижение 
рСКФ у реципиентов через 6 мес приема парикаль-
цитола с 52±20 мл/мин до 48±19 мл/мин (р=0,035) 
и, в то же время, отсутствие изменения в показателе 
клиренса креатинина 54±24 мл/мин и 53±23 мл/мин 
(р=0,563). В двух наблюдениях длительностью от 6 

до 24 мес у принимавших парикальцитол реципи-
ентов регистрировалось небольшое увеличение 
сывороточного креатинина, снижение клиренса 
креатинина и рСКФ [60, 61]. Такие же изменения 
отмечены в прошлых исследованиях у пациентов 
с ХБП, при этом влияние агонистов витамин D ре-
цепторов на клиренс инулина – «золотого стандарта» 
оценки СКФ – не установлено. Полученный резуль-
тат объясняют снижением канальцевой секреции 
креатинина и/или повышением его продукции [43, 
67, 68]. Следует допустить связь снижения почечной 
функции с гиперкальциемией/гиперкальциурией. 
Pihlstrøm H.K. и соавт. [64] обнаружили очаговое 
отложение кальция в трансплантате по результатам 
биопсии через год лечения парикальцитолом у четы-
рех реципиентов с легкой гиперкальциемией; подоб-
ные «находки» у реципиентов контрольной группы 
не обнаруживались.
Важнейшим критерием функционального состо-

яния почек, в том числе и почечного транспланта, 
а также важнейшим фактором прогрессирования по-
чечной дисфункции является протеинурия. К мо-
менту проведения исследований по эффективности 
и безопасноти парикальцитола при ГПТ после 
трансплантации почки об антипротеинурическом 
эффекте подобной терапии у пациентов с ХБП 
3-4 ст. диабетического и недиабетического проис-
хождения было уже известно [43-46]. Логично, что 
многие клиницисты оценили суточную экскрецию 
белка и альбумина при назначении парикальцитола 
реципиентам почечного трансплантата и получили 
различные результаты независимо от длительности 
наблюдения – от отсутствия динамики до снижения 
в два раза [54, 57-60, 62, 63]. Определенный интерес 
представляет исследование Oblak M. и соавт. [66]. 
Оно явилось первым рандомизированным двой-
ным слепым плацебо-контролируемым исследова-
нием, которое оценило влияние парикальцитола 
(2 мкг/сут) на экскрецию белка с мочой в достаточно 
большой когорте реципиентов почечного транс-
плантата (всего 168 человек, из них 85 – в контроль-
ной группе и 83 – в основной группе) на протяжении 
24 недель. К концу наблюдения авторы зарегистри-
ровали снижение отношения белка к креатинину 
в моче на 39% (р<0,001), суточной протеинурии 
в среднем на 35% (р<0,001) и отношения альбумина 
к креатинину в моче в среднем на 47% (р<0,001). 
В контрольной группе подобные изменения не опре-
делялись. Опираясь на экспериментальные и ранее 
проведенные клинические исследования, авторы 
связали антипротеинурический эффект парикаль-
цитола с его влиянием на подоциты, подавлением ак-
тивности ренин-ангиотензиновой системы, противо-
воспалительным и антифибротическим действием, 
а также как дополнение к антипроеинурическому эф-
фекту принимаемых реципиентами препаратов – ин-
гибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
[69-72]. Связь антипротеинурического эффекта 



Обзоры и лекции О.Н. Ветчинникова

322  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

парикальцитола со снижением систолического ар-
териального давления, которое зафиксировали ав-
торы, менее вероятна, с воздействием на функцию 
иммунной системы реципиента требует дальнейшего 
уточнения [73]. В то же время, в ранее упомянутом 
одноцентровом проспективном рандомизированном 
открытом исследовании, выполненном группой нор-
вежских специалистов, не установлено существен-
ного различия в показателях отношения альбумина 
к креатинину в моче и суточной экскреции альбу-
мина между основной и контрольной группами, 
а также между этими показателями перед началом 
лечения и после его завершения [64].
Таким образом, анализ СКФ, динамики суточной 

экскреции белка в совокупности с пока единичными 
гистологическими данными указывает на отсутствие 
негативного влияния парикальцитола на функци-
ональное состояние почечного трансплантата. 
Такое заключение вместе с заключением ряда ис-
следователей о высокой эффективности препарата 
в плане подавления повышенной функции ОЩЖ, 
синтеза и секреции ПТГ, хорошей переносимости 
и безопасности лечения расширяет перспективы его 
использования в реальной клинической практике 
при вторичном ГПТ теперь и у пациентов, пере-
несших трансплантацию почки. Сообщается также 
об успешном назначении парикальцитола в комби-
нации с цинакальцетом, хотя его применение после 
трансплантации почки не зарегистрировано, для 
предупреждения цинакальцет-ассоциирванной гипо-
кальциемии у реципиента почечного трансплантата 
с кальцинирующей уремической артериолопатией 
(кальцифилаксией) [74].

Сравнение эффективности и безопасности 
парикальцитола и кальцифедиола 

Представленный обзор свидетельствувет о не-
большом количестве исследований, посвященных 
применению парикальцитола для лечения ГПТ 
у пациентов после трансплантации почки. Может 
быть поэтому не проводилось сравнительных анали-
зов эффективности и безопасности парикальцитола 
с другими лекарственными средствами витамина D, 
за исключением небольшой пилотной презентации 
на 24-ом Международном Конгрессе транспланта-
ционного общества (TTS 2012) [56]. Первое такое 
иследование выполнено группой испанских ученых 
[75]. Это было 6-месячное многоцентровое в парал-
лельных группах (всего 93 реципиента) открытое 
рандомизированное проспективное клиническое 
исследование, поставившее своей целью сравнить 
эффективность назначаемых в раннем посттран-
сплантационном периоде парикальцитола (в началь-
ной дозе 1 мкг/сут 46 пациентам) и кальцифедиола* 
(в начальной дозе 20 мкг/сут 47 пациентам) для кон-
*  Кальцифедиол или кальцидиол (25-гидроксивитамин D, 25 (OH) D) в на-

стоящее время в России как лекарственный препарат не зарегистрирован

троля ГПТ пациентам, имевшим его до операции 
(ПТГ 250-600 пг/мл за сутки до трансплантации 
почки). Первичной конечной точкой была выбрана 
доля пациентов с сывороточным ПТГ>110 пг/мл 
к концу наблюдения, вторичной – динамика пара-
метров минерально-костного обмена, функции и ре-
зультатов биопсии трансплантата.
Авторы установили, что первичная конечная 

точка имела место у 19,6% пациентов, принимав-
ших парикальцитол, и у 36,2% – принимавших 
кальцифедиол (р=0,07), но у первых чаще опреде-
лялся ПТГ<70 пг/мл (соответственно 63,4% против 
37,2%, р=0,03). В обеих группах регистрировалась 
однотипная положительная динамика со стороны 
биохимических маркеров костного обмена (щелоч-
ная фосфатаза, С-терминальный телопептид, остео-
кальцин) без межгруппового различия, минеральная 
плотность кости в шейке бедра и поясничном отделе 
позвоночника не изменилась, рСКФ и альбуминурия 
оставались стабильными, частота интерстициаль-
ного фиброза и канальцевой атрофии по резуль-
татам биопсии трансплантата также не достигала 
статистической значимости (в группе парикальци-
тола 48%, в группе кальцифедиола 23,8%; р=0,09). 
Переносимость лечения обоими препаратами была 
удовлетворительной, в обеих группах наблюдалось 
одинаково значимое увеличение сывороточного 
кальция и снижение фосфора, которые находились 
в референсном диапазоне, эпизоды гиперкальци-
емии были единичными. Тем не менее, ссылаясь 
на значительное снижение ПТГ и опасность раз-
вития адинамической болезни скелета у пациентов, 
принимавших парикальцитол, авторы исследования 
высказали настороженность в плане его широкого 
использования при ГПТ у пациентов после транс-
плантации почки. Однако, как показали другие ав-
торы, присущий парикальцитолу супрессивный эф-
фект на функцию ОЩЖ является дозозависимым 
и хорошо контролируется при правильно спланиро-
ванном динамическом наблюдении за реципиентами 
[59, 60]. К тому же, думается, несмотря на убедитель-
ные результаты исследования Amer Н. и соавт. [59], 
раннее назначение парикальцитола реципиентам 
почечного трансплантата, даже при наличии у них 
ГПТ до операции, не всегда целесообразно. Необ-
ходим очень взвешенный и индивидуальный подход 
к лечению посттрансплантационного (вторичного) 
ГПТ, помня о том, что функция ОЩЖ восстанав-
ливается на протяжении нескольких месяцев после 
трансплантации почки, она зависит от функции по-
чечного трансплантата и целевые значения ПТГ для 
реципиентов остаются пока неизвестными.

Дополнительные эффекты парикальцитола

Вызывает интерес небольшое пилотное иссле-
дование, оценившее влияние парикальцитола одно-
временно на сывороточный ПТГ, ФРФ23, уровень 
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экспрессии гена Клото и сывороточное содержание 
Клото у реципиентов почечного трансплантата, 
получавших и не получавших парикальцитол [76]. 
Авторы показали, что трехмесячный прием пари-
кальцитола приводил к удовлетворительной кор-
рекции ГПТ (снижение ПТГ с 177,9 до 129,7 пг/мл, 
р<0,0001) и повышению ФРФ23 (с 62,8 до 75,4 ед/мл, 
р<0,01) без динамики сывороточных кальция и фос-
фора. Параллельно регистрировалась тенденция 
к увеличению экспрессии Клото и сыворточного 
уровня Клото (с 546 до 601 пг/мл, р=0,067). Авторы 
подчеркивают, что клиническое значение получен-
ных результатов пока неизвестно, и будут ли они 
иметь защитный эффект, учитывая многообразные 
негативные последствия дефицита Клота, покажут 
будущие исследования.
Серия экспериментальных исследований 

и успеш ное на протяжении многих лет применение 
парикальцитола в реальной клинической практике 
для коррекции ГПТ у пациентов с ХБП 3-4 ст. анон-
сировало, помимо классического воздействия на ми-
неральный обмен, ряд дополнительных (плейотроп-
ных) эффектов препарата – модуляцию функции 
иммунной системы, окислительного стресса и воспа-
ления, которые были обнаружены и у реципиентов 
почечного трансплантата [44, 77-79]. В одном из пер-
вых исследований Gonzalez E. и соавт. [58] ретро-
спективный анализ терапевтической эффективности 
парикальцитола выявил снижение сывороточного 
уровня суррогатного воспалительного маркера – 
С-реактивного белка. Через несколько лет поиско-
вое исследование, включившее всего 31 реципиента 
с ГПТ и продолжающееся 3 мес, установило наряду 
со снижением сывороточного ПТГ параллельное 
снижение сывороточных концентраций интерлей-
кина-6 и фактора некроза опухоли-альфа соответ-
ственно на 29% и 9,5% (р<0,05), а также снижение 
уровней экспрессии генов в мононуклеарных клетках 
периферической крови, кодирующих эти цитокины, 
соответственно на 14,1% и 34,1% (р<0,001) [80]. Сле-
дующее крупное исследование по изучению влияния 
парикальцитола на активность ренин-альдостероно-
вой системы и активность интерлейкина-6 и транс-
формирующего фактора некроза опухоли-бета про-
ведено Oblak M., и соавт. [66, 81]. Авторы в течение 
24 недель наблюдали 168 реципиентов почечного 
трансплантата, из которых 83 – получали пари-
кальцитол в дозе 2 мкг/мл и 85 – плацебо. К концу 
наблюдения установлено, что активность ренина 
плазмы и альдостерон крови не претерпели измене-
ний в обеих группах, а сывороточные концентрации 
интерлейкина-6 и трансформирующего фактора 
некроза опухоли-бета снизились соответственно 
на 29% (от 2,53 до 2,02 нг/мл) и 12% (от 8,011 
до 6,935 нг/мл) в группе парикальцитола и увели-
чились на 23% (от 2,07 до 2,54 нг/мл) и 21% (от 7,418 
до 8,992 нг/мл) в группе плацебо (р<0,001). По мне-
нию авторского коллектива полученные результаты 

снижения провоспалительных и профибротических 
биомаркеров обусловлены приемом парикальцитола. 
Однако небольшой объем и небольшая продолжи-
тельность исследования, а также определение лишь 
нескольких биомаркеров ограничивают формули-
ровку определенных выводов в отношении ренопро-
тективного действия парикальцитола и его влияния 
на отдаленные результаты трансплантации почки. 
Для реципиентов почечного трансплантата клини-
ческое значение этих эффектов, равно как и ранее 
установленные изменения в системе Клото-ФРФ23, 
остается неизвестным. Необходимо подчеркнуть, что 
эффективность и безопасность парикальцитола для 
лечения посттрансплантационного ГПТ, а не на-
личие плейотропных эффектов будет определять 
применение препарата в реальной клинической 
практике. Проведение же новых проспективных 
испытаний с длительным периодом наблюдения 
позволит всесторонне оценить спектр дополни-
тельного воздействия парикальцитола на организм, 
клиническое значение этого воздействия и его влия-
ние на выживаемость почечного трансплантата и вы-
живаемость реципиентов.

Заключение

ГПТ – распространенная патология, встречающа-
яся у трети-половины пациентов с ХБП, перенесших 
трансплантацию почки. Посттрансплантационный 
ГПТ имеет сложное происхождение. По варианту 
развития выделяют функциональный ГПТ, вторич-
ный ГПТ, обусловленный субоптимальной функ-
цией почечного трансплантата, и третичный ГПТ, 
возникающий при наличии узловой гиперпла-
зии ОЩЖ до операции. ГПТ у пациентов после 
трансплантации почки имеет неблагоприятные по-
следствия, повышая риск потери почечного транс-
плантата, возникновения костных переломов, сер-
дечно-сосудистых событий и смертельных исходов.
Для достижения удовлетвортельной медико-соци-

альной реабилитации реципиентов почечного тран-
сплнтата важен надежный контроль посттрансплан-
тационного ГПТ. Профилактика ГПТ у пациентов 
после трансплантации почки включает правильную 
коррекцию заболевания до операции. Селективный 
активатор витамин D рецепторов – парикальцитол – 
показал высокую эффективность и безопасность 
в лечении ГПТ у пациентов с ХБП на додиализном 
этапе и получающих диализную терапию. Включе-
ние парикальцитола в алгоритмы коррекции ГПТ 
у пациентов, ожидающих трансплантацию почки, 
будет способствовать профилактике развития забо-
левания после операции.
Внесение дополнения в инструкцию по меди-

цинскому применению парикальцитола позволит 
использовать препарат для коррекции посттран-
сплантационного (вторичного) ГПТ у пациентов 
с функцией почечного трансплантата, соответ-
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ствующей ХБП 3-4 ст. Накопленный к настоящему 
времени опыт свидетельствует – парикальцитол эф-
фективно подавляет избыточную функцию ОЩЖ, 
хорошо переносится и безопасен в плане развития 
гипекальциемии, гиперфосфатемии и функции по-
чечного трансплантата, обладает оптимальным соот-
ношением эффективность/стоимость. Его внедре-
ние в реальную клиничесую практику существенно 
расширяет возможности коррекции вторичного ГПТ 
у пациентов после трансплантации почки. Пари-
кальцитол показан реципиентам с ХБП (3Т) – ХБП 
(4Т) при диагностике у них вторичного ГПТ; его 
следует назначать пациентам, получавшим активную 
форму витамина D или его аналоги в случае недоста-
точной эффективности, возникновения побочных 
явлений или непереносимости. Следует помнить, 
что долгосрочная терапия парикальцитолом требует 
динамического наблюдения за пациентом. Необхо-
димы: 1. тщательный мониторинг уровня ПТГ, каль-
ция и фосфора в крови; 2. регулярное определение 
суточной мочевой экскреции кальция; 3. коррекция 
дозы парикальцитола при необходимости.
В перспективе требуется проведение новых ис-

следований и накопление опыта применения пари-
кальцитола в реальной клинической практике для 
коррекции ГПТ у пациентов после трансплантации 
почки.
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Резюме
Обструктивная уропатия (ОУ) как широкое наднозологическое понятие характеризуется струк-

турным или функциональным препятствием нормальному оттоку мочи, иногда приводящему к на-
рушению функции почек (обструктивной нефропатии). Причина обструкции не всегда может 
быть диагностирована у беременных из-за невозможности использования при гестации лучевой 
диагностики. В связи с этим возникают трудности с выбором тактики лечения, ведущим в которой 
является решение вопроса о целесообразности и, если это необходимо, о выборе метода восстанов-
ления пассажа мочи в мочевыводящих путях (МВП), а также длительности пребывания в них дре-
нажных систем. Вариабельность возможных урологических и/или акушерских осложнений диктует 
необходимость улучшения диагностики и оптимизации лечения ОУ у этого особенного контингента 
беременных. Одним из опасных осложнений обструкции МВП является острый обструктивный 
пиелонефрит – заболевание, вызванное инфекционным агентом при нарушении уродинамики, что 
требует неотложного дренирования верхних МВП с проведением последующей антибактериальной 
терапии (АБТ), при этом дренирование является жизненно необходимой операцией. Особенностью 
ОУ у беременных является полиэтиологичность: в ее возникновении и развитии могут участвовать 
несколько взаимно отягощающих факторов: некоторые врожденные аномалии развития (ВАР), 
с которыми женщина вступает в беременность (анатомические нарушения, включая стриктуры 
лоханочно-мочеточникового и мочеточнико-пузырного отделов МВП, уретеровазальный конфликт), 
бессимптомные камни чашечно-лоханочной системы (ЧЛС) почки, смещение которых может при-
водить к ургентной ситуации, сдавление МВП растущей маткой, реже – внеорганной опухолью. 
Еще одной особенностью является возможность сходства клинико-лабораторных симптомов при 
урологических и акушерских осложнениях. Уточнение диагноза, определение показаний к дрениро-
ванию МВП, правильный выбор способа восстановления пассажа мочи, профилактика и адекватное 
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лечение острого обструктивного пиелонефрита, своевременное удаление или замена дренажей – все 
эти лечебные мероприятия при определенных клинических ситуациях являются дискутабельными 
и требуют консенсусного осмысления.

Abstract
Obstructive uropathy (OU) as a broad supranosological concept is characterized by a structural or 

functional obstacle to normal outfl ow of  urine, sometimes leading to impaired renal function (obstructive 
nephropathy). The cause of  obstruction may not always be diagnosed in pregnant women due to inability 
to use radiation diagnostics during gestation. In this regard, there are diffi culties with the choice of  
treatment tactics, leading to a decision on the feasibility and, if  necessary, the choice of  a method for 
restoring the passage of  urine in the urinary tract (UT), as well as the duration of  the presence of  drainage 
systems in them. The variability of  possible urological and/or obstetric complications dictates the need 
to improve the diagnosis and to optimize the treatment of  OU in pregnant women. One of  the dangerous 
complications of  UT obstruction is acute obstructive pyelonephritis – a disease caused by an infectious 
agent in violation of  urodynamics, which requires urgent drainage of  the upper UT with subsequent 
antibacterial therapy, while drainage is a vital operation. A feature of  acute OU in pregnant women is 
polyethologicity: several mutually aggravating factors may participate in its occurrence and development: 
some congenital malformations (CM) with which woman enters pregnancy (anatomical disorders, including 
strictures of  the ureter-vesical or pelvic-ureteral joints, vasoureteral confl ict), asymptomatic stones of  the 
calyx-pelvic system of  the kidney, whose displacement can lead to urgent situation, compression of  UT by 
a growing uterus, and, less often, a tumor. Another feature of  OU is the possibility of  similar clinical and 
laboratory symptoms in urological and obstetric complications. Clarifi cation of  the diagnosis, determination 
of  indications for drainage of  the UT, the correct choice of  method for restoring the passage of  urine, 
prevention and adequate treatment of  acute obstructive pyelonephritis, timely removal or replacement of  
drains – all these therapeutic measures in certain clinical situations are debatable and require consensus 
understanding.

Key words: urinary tract, obstructive uropathy, pregnancy, urolithiasis, congenital malformations, urinary tract infection, 
ureteral stenting, percutaneous puncture nephrostomy, contact ureterolithotripsy, fetal intrauterine infection

Введение

Обструктивная уропатия (ОУ) – полиэтиологи-
ческая патология, характерным для которой является 
обструкция мочевыводящих путей (МВП). ОУ может 
быть полной или частичной, одно- или двухсто-
ронней, острой или хронической [1]. Обструкция 
может происходить на любом уровне МВП, как в су-
правезикальном отделе (в шейках чашечек почки, 
в прилоханочном отделе мочеточника, в месте его 
перекреста с подвздошными сосудами, в интраму-
ральном отделе), так и в инфравезикальном отделе 
(в области шейки мочевого пузыря, уретры и меа-
туса). Если в ОУ вовлекается почечная паренхима, 
где процесс затрагивает гломерулы, проксимальные 
и дистальные канальцы, собирательные трубочки, то 
присоединяются/прогрессируют артериальная ги-
пертензия, протеинурия, азотемия. Согласно данным 
Glenn M. Preminger, 2018 год, механизм развития ОУ 
включает в числе многих факторов повышенное 
внутриканальцевое давление и локальную ишемию. 
При двусторонней обструкции нефропатия может 
приводить к развитию/прогрессированию почеч-
ной недостаточности. В редких случаях почечная 
недостаточность развивается и при односторонней 
обструкции за счет формирования синергетического 
спазма сосудов или мочеточника контралатеральной 
почки [1].

Этиология и патогенез обструктивной 
уропатии при беременности

В патогенезе ОУ при беременности важное зна-
чение имеет гестационная перестройка организма. 
С 10-12 недель и почти до 30-32 недель постепенно 
снижаются мышечный тонус и сократительная ак-
тивность мочеточников. Под воздействием повы-
шенного уровня прогестерона, эстрадиола и других 
эстрогенов, а также глюкокортикоидов у беременных 
происходит дилатация, удлинение и искривление 
мочеточников, снижение тонуса и перистальтики 
МВП, приводящие к их гипотонии, дискинезии/ги-
покинезии и застою мочи с её возможным инфи-
цированием [2]. Нарушение уродинамики нарастает 
с увеличением срока беременности по мере ком-
прессии мочеточников расширенными яичнико-
выми венами и растущей беременной маткой, что 
особенно проявляется при многоплодии, много-
водии, крупном плоде, узком тазе. Стаз мочи явля-
ется предрасполагающим фактором персистенции 
микрофлоры. Инфекция в моче при нарушении 
уродинамики вызывает острый обструктивный пие-
лонефрит, а воспалительные изменения стенки мо-
четочника усугубляют уростаз. Это может приводить 
к жизнеугрожающим урологическим, акушерским 
и перинатальным осложнениям, таким как гнойный 
деструктивный пиелонефрит, уросепсис, внутриу-
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тробный сепсис, внутриутробное инфицирование 
плода (ВУИ), а также к невынашиванию или пре-
ждевременным родам, выявляемых в подобной си-
туации в 15-19% случаев [3, 4].
Для того, чтобы предотвратить необратимые 

повреждения, острую обструкцию мочевых путей 
необходимо как можно быстрее диагностировать 
и лечить.
Ургентная ситуация с нарастающей или сохраня-

ющейся ОУ и тем более с присоединяющейся вос-
палительной симптоматикой вынуждает прибегнуть 
к выполнению дренирующих операций даже в слу-
чаях с невыясненной причиной самой обструкции.
Чаще всего причиной острой ОУ у беременных 

являются осложнения мочекаменной болезни (МКБ). 
Камень мочеточника, мигрировавший из чашечно-
лоханочной системы почки в мочеточник, вызывает 
нарушение пассажа мочи, что проявляется характер-
ной болевой симптоматикой. Среди других причин 
нарушений уродинамики при беременности выде-
ляют врожденные аномалии развития (ВАР) мочевой 
системы с хроническим уростазом, усугубляющимся 
по мере увеличения срока гестации механическим 
сдавлением МВП беременной маткой с присоедине-
нием острого обструктивного пиелонефрита. Сле-
дует также учитывать вероятность вторичного кам-
необразования при врожденных аномалиях развития 
(ВАР) почек и МВП на фоне имеющихся изменений 
уродинамики и инфекции в моче. Конкременты, как 
правило, образуются в мочевой системе женщины 
еще до наступления беременности и часто никак себя 
не проявляют. При беременности они выявляются 
либо при ультразвуковом исследовании (УЗИ) как 
находка, либо при клинических проявлениях ослож-
нений МКБ в виде почечной колики и/или острого 
обструктивного пиелонефрита. Это возможно при 
всех сроках гестации и часто провоцируется самим 
состоянием беременности с характерной для нее 
гормональной перестройкой. Вероятность первич-
ного образования камней в почках непосредственно 
в период гестации низка из-за повышения колло-
идной активности мочи у беременной женщины, 
а частота миграции камней, наоборот, повышена 
вследствие характерного снижения тонуса и измене-
ния перистальтики мочеточников под воздействием 
гормонов беременности [5].

Методы диагностики обструктивной уропатии 
у беременных

Уточнение этиологии острой ОУ у беременной 
пациентки является актуальной задачей, для которой 
должны быть применены все разрешенные во время 
беременности методы диагностики с целью проведе-
ния не только дренирующей операции, но и при воз-
можности устранения самой причины обструкции.
Основным визуализирующим методом обсле-

дования почек и верхних МВП у беременных яв-

ляется трансабдоминальное УЗИ мочевой системы 
и магнитно-резонансная томография (МРТ), ко-
торая используется во второй половине беремен-
ности (после 23 недель) в тех случаях, когда необхо-
димо дифференцировать причины болей в животе 
и определиться с тактикой ведения пациентки. При 
диагностике ОУ, вызванной камнем мочеточника вы-
сокая точность УЗИ сочетается с его наименьшим 
негативным воздействием на беременную и плод 
и имеет 77% прогностической ценности [3]. (Рис. 1. 
Собственное наблюдение). При этом следует учи-
тывать, что визуализация камней мочеточников 
при гестации затруднительна, а иногда невозможна. 
Необходимо отметить, что граница между расши-
рением МВП при острой ОУ и их «физиологиче-
ским» расширением, обусловленным гестационной 
перестройкой во второй половине беременности, 
очень условна. В третьем триместре беременности 
до 90% беременных имеют расширение верхних 
МВП справа, которое, в случае бессимптомного те-
чения расценивается как физиологическое, а при пи-
елонефрите или почечной колике – как проявление 
ОУ. Следовательно, четких научно обоснованных 
критериев дифференцирования патологической 
дилатации МВП с физиологической гестационной 
по данным УЗИ на сегодняшний день не имеется. 
Это может создавать определенные трудности, свя-
занные с запоздалой диагностикой острой ОУ и, со-
ответственно, с началом лечения. Помощь в диф-
ференциальной диагностике подобных состояний 
следует искать в клинико-лабораторной картине. 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование. Дилатация чашечно-
лоханочной системы при обструктивной уропатии у беременной

Fig. 1. Ultrasound examination. Dilation of the calico-pelvic system in 
in a pregnant woman with obstructive uropathy
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Наличие таких клинических жалоб у больной, как 
нарастающие боли в области почки с характерной 
иррадиацией, озноб, гипертермия, выраженная 
интоксикация, гематурия, усугубление гидронеф-
роза, рецидивирующая почечная колика, признаки 
острого повреждения почек и/или воспалительной 
реакции в клинических и биохимических исследова-
ниях, следует трактовать в пользу острой обструкции, 
что требует немедленного начала лечения с приме-
нением инвазивных методов дренирования МВП [6].

Клинические проявления обструктивной 
уропатии во время беременности

Клинические проявления ОУ различаются в за-
висимости от локализации, степени обструкции 
и скорости ее развития. Боль является наиболее ча-
стым признаком дилатации верхних МВП или рас-
тяжения почечной капсулы. Изменения в верхнем от-
деле мочеточника или почке сопровождаются болью 
или повышенной чувствительностью в поясничной 
области, в то время как острая обструкция нижнего 
отдела мочеточника чаще вызывает одностороннюю 
боль с соответствующей иррадиацией в половые 
губы и дизурию. При полной обструкции мочеточ-
ника боль может быть резко выраженной и сопрово-
ждаться тошнотой и рвотой. Боль может быть мини-
мальной или вообще отсутствовать при частичной 
или медленно развивающейся ОУ (например, при 
рецидиве ОУ после перенесенной в детстве опера-
ции в связи с врожденным рефлюксирующим ме-
гауретером при прогрессировании беременности) 
[7]. Объем выделенной мочи при односторонней 
обструкции, как правило, не уменьшается. При пол-
ной двухсторонней обструкции мочеточников раз-
вивается анурия. При неполной обструкции может 
возникать полиурия вследствие нарушения концен-
трационной способности почек и реабсорбции на-
трия. Присоединяющаяся на фоне ОУ инфекция 
мочевыводящих путей (ИМП) вносит в клиниче-
скую картину новые симптомы: дизурию, пиурию, 
лихорадку, а в наиболее тяжелых случаях – сепсис.

Тактика лечения

Выбор тактики лечения ОУ и решение основного 
вопроса о способе дренирования в каждом конкрет-
ном клиническом случае зависят от ряда факторов, 
где ключевыми являются причина, уровень обструк-
ции, наличие воспалительных осложнений. При 
этом требуется индивидуальный подход к каждой 
пациентке с учетом срока гестации, особенностей 
течения беременности, длительности заболевания, 
выраженности клинических проявлений, наличия 
отягчающих факторов, таких как ВАР мочевой 
системы, МКБ в анамнезе, сахарный диабет. Сле-
дует учитывать возможность «скрытой» инфекции, 
а также высокий риск инфицирования нозокомиаль-

ной флорой. ИМП с признаками обструкции при 
беременности всегда является осложненной, что 
необходимо учитывать при оценке степени рисков 
гестационных и урологических осложнений [8].
В случаях острой ОУ, при отсутствии интоксика-

ции методом выбора, прежде всего, является консер-
вативное лечение, направленное на восстановление 
пассажа мочи: обезболивающая – с возможностью 
применения опиатов или нестероидных противо-
воспалительных средств (вторая группа используется 
только при сохранной функции почек), спазмолити-
ческая, антибактериальная (АБТ) [8], инфузионная, 
позиционная терапия. Следует учитывать абсолют-
ные противопоказания к АБТ при полной обструк-
ции мочеточника. Чаще всего (в 70-80% случаев) 
такое лечения дает положительный эффект: колика 
купируется с отхождением мелкого конкремента 
и восстановлением уродинамики. Согласно данным 
Max Drescher и др., 2018 г., обобщивших частоту ос-
ложнений беременности у 3904 беременных с МКБ, 
родоразрешенных в Калифорнии и Флориде, кон-
сервативное лечение ОУ имеет успех в 71,4% слу-
чаев [9]. В случае отсутствия эффекта от консерва-
тивной тактики, при рецидивирующем характере 
почечной колики, или ургентной ситуации: картине 
острого обструктивного пиелонефрита, наличии 
обструктивной нефропатии (острого повреждения 
почек, связанного с обструкцией), симптомах выра-
женной интоксикации, приступают к инвазивным 
методам лечения, которые могут осуществляться 
под любым видом обезболивания (регионарной, 
общей или местной анестезией), и перед которыми 
целесообразно применение антритромботической 
профилактики низкомолекулярным гепарином [3]. 
Таких беременных, требующих дренирующих вме-
шательств, в исследованиях Max Drescher, было чуть 
меньше 30%, а это немалая частота [9].
Восстановление адекватного оттока мочи до-

стигается дренированием верхних МВП: внутрен-
ним – ретроградным стентированием мочеточника 
(СМ) с установкой в нем стента, или наружным – 
чрескожной пункционной нефростомией (ЧПНС). 
При уточнении диагноза «камень мочеточника» 
и отсутствии противопоказаний в виде острого пи-
елонефрита возможна радикальная малоинвазивная 
операция – контактная уретеролитотрипсия (КУЛТ). 
При проведении дренирующих операций следует 
четко придерживаться следующих правил: СМ или 
КУЛТ производятся только при отсутствии развер-
нутой клинической картины острого пиелонефрита. 
В случае необходимости дренирующей операции 
у пациенток с множественной МКБ, диабетической 
нефропатией, ВАР мочевыделительной системы, 
следует отдавать предпочтение ЧПНС. При остром 
обструктивном пиелонефрите методом выбора дре-
нирования у беременных является только ЧПНС. 
Следует подчеркнуть, что все инвазивные способы 
дренирования имеют свои как положительные, так 
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и отрицательные стороны, что определяется часто-
той послеоперационных осложнений.
Согласно публикациям К.Л. Локшина, 2019 г., 

существующая до настоящего времени общепри-
нятая тактика дренирования верхних МВП с дли-
тельным нахождением дренажных систем и их обя-
зательным удалением лишь через 3-4 недели после 
родов, не обоснована доказательной медициной, 
в то время как риск осложнений от длительного 
нахождения дренажей в МВП очень высок. Автор 
исходит из всеми признанного факта «поведения» 
дренажных систем в МВП с инфицированием и со-
левой инкрустацией, нарушающими их проходи-
мость и, тем самым, способствующими рецидивам 
обструкции. Он предлагает проведение СМ с после-
дующим удалением стентов по окончании АБТ [6]. 
Данный подход еще не подтвержден значительным 
числом исследований и отдельных клинических на-
блюдений, но, безусловно, заслуживает внимания. 
Поэтому мониторинг беременных с наличием дре-
нажей в мочевой системе должен быть особенно 
пунктуальным и мультидисциплинарным. Ретроград-
ное стентирование или ЧПНС должны проводиться 
для купирования почечной колики или для дрени-
рования инфицированной чашечно-лоханочной 
системы (ЧЛС) в случае обструкции, однако четких 
развернутых указаний, касающихся сроков пребы-
вания дренажей, основанных на доказательной ме-
дицине в многочисленных урологических руковод-
ствах на настоящий момент не имеется. Поскольку 
причиной ОУ во время беременности чаще всего 
является МКБ, хотелось бы подробнее остановиться 
именно на данной патологии, и ее особенностях при 
гестации.

Мочекаменная болезнь, ее обострение 
и лечение у беременных

По имеющимся данным в последнее десятилетие 
наблюдается рост МКБ. В Российской Федерации 
заболеваемость МКБ непрерывно увеличивается, 
и если в 2005 году ее частота составляла 567,6 случаев 
на 100 000 человек, то в 2016 году эти показатели уве-
личились до 737,5 на 100 000 населения [10]. Ежегод-
ный прирост заболеваемости МКБ составляет 3%. 
Это происходит, в том числе и за счет «сложных» 
форм МКБ: 2-х стороннего рецидивного коралло-
видного нефролитиаза, а также камнеобразования 
при ВАР МВП. Именно «сложные» формы МКБ 
являются показанием к госпитализации пациентов 
в урологические отделения третьего уровня и порой 
требуют проведения повторных операций с приме-
нением нестандартных подходов к дренированию 
МВП. Согласно исследованию Max Drescher и др., 
2018 г, известно, что МКБ, в ее различных формах, 
встречается у 0,14-0,8% беременных [9], однако, 
в связи с ростом заболеваемости МКБ в настоящее 
время, этот показатель требует уточнения. По дан-

ным L. Reinstatler и др., 2017 г. распространенность 
нефролитиаза достоверно возрастает с увеличением 
паритета – с 5,2% среди тех, у кого не было зареги-
стрировано беременностей, до 12,4% у кого их было 
три и более. Средняя распространенность нефро-
литиаза среди женщин репродуктивного возраста 
по данным его исследования составляет 6,4% [11].
При МКБ типичная клиника почечной колики 

развивается у беременных реже, нежели периодиче-
ски возобновляющиеся тупые боли в поясничной 
области и в нижних отделах живота. Это вызывает 
необходимость проведения дифференциальной диа-
гностики с язвенной болезнью, радикулитом, посту-
ральным синдромом, острым аппендицитом, острым 
холециститом или началом родовой деятельности. 
Следует обратить внимание на тот факт, что ОУ 
с картиной острого повреждения почек (нарастания 
креатинина сыворотки крови >26,5 мкмоль/л в те-
чение 48 часов, или в 1,5 раза от исходного в тече-
ние 7 суток, а также при олигурии менее 0,5 мл/кг/ч 
в течение 6 часов), а также в ряде случаев с нараста-
ющей протеинурией и артериальной гипертензией, 
необходимо дифференцировать с преэклампсией 
при помощи как визуализационных исследований, 
так и определения биомаркера этого грозного ос-
ложнения (ангиогенного коэффициента sFlt1/PlGF) 
[7]. МКБ у беременных очень часто сопровождается 
присоединением ИМП в виде бактериурии или же 
осложняется обострением хронического пиелонеф-
рита, – в этой ситуации частота гестационных ослож-
нений резко возрастает [12-15]. При диагностирован-
ной до беременности МКБ, ИМП во время гестации 
наблюдается в 40% случаев. Вместе с тем, самый вы-
сокий риск преждевременных родов наблюдается 
именно у этой категории беременных. Исследование, 
проведенное в период с 2007 по 2011 гг., показало, 
что преждевременные роды имели место у 9,1% при 
МКБ, не требовавшей во время гестации инвазивных 
урологических вмешательств, у 11,2% беременных, 
перенесших СМ и у 19,5% с ЧПНС. Автором сделан 
вывод, что ОУ, ставшая показанием к проведению 
инвазивных манипуляций, равно как и осложнения 
после них, в наибольшей степени повышают риск 
преждевременных родов [9]. Согласно данным Лок-
шина, 2019 г., в целом, у женщин с диагнозом острого 
гестационного пиелонефрита, даже без МКБ, веро-
ятность преждевременных родов составляет 10,3%, 
что статистически значимо чаще, по сравнению с бе-
ременными без данного осложнения (7,9%, р<0,001). 
Согласно заключению автора острый пиелонефрит 
статистически достоверно повышает риск хориоам-
нионита и оперативного родоразрешения [6]. В то 
же время, исследователи не выявили взаимосвязи 
гестационного пиелонефрита с крайне низкой мас-
сой тела плода, преэклампсией, антенатальной или 
неонатальной гибелью плода. Не опровергая того, 
что риск преждевременных родов превалирует над 
другими гестационными осложнениями, ряд иссле-
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дователей все же подтверждает корреляцию рециди-
вов ИМП на фоне МКБ с преэклампсией, фетопла-
центарной недостаточностью (ФПН) и ВУИ плода 
[9]. По данным Базаева В.В. и др., 2018 г., у пациен-
ток с МКБ, осложненной пиелонефритом, угроза 
прерывания беременности выявлялась в 25% слу-
чаев, а преэклампсия – в 10,7%. Среди осложнений 
у плода отмечалось присоединение ФПН (20-33%) 
и инфекционных осложнений (17,6-21,8%), кото-
рые проявлялись в форме ВУИ без установленного 
очага, локализованной ВУИ среднетяжелого течения 
и тяжелых локальных форм ВУИ или его генерали-
зованных форм [16].
В наблюдении за беременными, страдающими 

МКБ, требуется мультидисциплинарный подход 
как минимум с участием акушера-гинеколога и уро-
лога. В случаях МКБ при ВАР, коралловидных или 
двухсторонних камнях, наличии почечной недоста-
точности необходимо участие в ведении таких паци-
енток врача нефролога. Согласно данным Л.А. Си-
няковой и др., 2019, крайне необходимой является 
подготовка молодых женщин с болезнями МВС к на-
ступлению беременности. Обследование до бере-
менности в обязательном порядке должно быть про-
ведено женщинам с МКБ, ВАР мочевыделительной 
системы, перенесенными ранее урологическими 
операциями, наличием хронических инфекций 
МВП. В план обследования женщины, готовящейся 
стать матерью, должны входить: УЗИ почек и МВП, 
общий анализ мочи, посев мочи на флору и чув-
ствительность к антибиотикам, обследование на на-
личие инфекций, передающихся половых путем, 
посев отделяемого из влагалища с обязательным 
указанием количества лактобацилл. При наличии 
МКБ должен быть решен вопрос об удалении кон-
крементов тем или иным способом до наступления 
беременности [17]. При беременности обязательным 
является скрининг беременных в конце первого три-
местра на наличие бактериурии и профилактика/ле-
чение инфекций, передающихся половым путем. 
При выявлении бактериурии в титре равном или 
более 105 КОЕ в 1 мл у пациенток с МКБ особенно 
важно проведение этиотропной АБТ с применением 
лекарственных средств, разрешенных при беремен-
ности согласно классификации FDA (Food and Drug 
Administration) и Федеральным клиническим реко-
мендациям 2020 года [8]. Частота возникновения 
острого пиелонефрита при МКБ с бактериурией 
в первом триместре достигает 50% [3]. Несмотря 
на положительный эффект от АБТ, ввиду высокого 
риска рецидивов ИМП на фоне МКБ беременным 
следует повторять исследование бактериограмм 
мочи в динамике [18].
При возникновении осложнений МКБ из-за об-

струкции мочеточника камнем, что клинически про-
является некупирующейся или рецидивирующей 
почечной коликой, и чревато развитием острого 
обструктивного пиелонефрита, урологу необходимо 

срочно восстановить пассаж мочи в МВП. Перед 
выполнением дренирующей операции необходима 
консультация акушера – гинеколога для оценки 
акушерских рисков и проведения профилактики 
осложнений (седативная и спазмолитическая тера-
пия, антитромботическая профилактика, блокаторы 
кальциевых каналов для влияния на сократительную 
функцию матки с целью профилактики преждевре-
менных родов) [3].
По рекомендациям европейской урологической 

ассоциации EAU по лечению МКБ у беременных 
с камнем мочеточника методом первой линии при 
возникших показаниях к дренированию МВП явля-
ются СМ или ЧПНС. [6, 19]. Однако, как уже указы-
валось, это лечение в силу длительного нахождения 
дренажей в МВП плохо переносится больными, 
требует неоднократных замен стентов, чревато воз-
никновением стент-ассоциированных жалоб. КУЛТ 
во время гестации, все чаще применяемая в послед-
ние годы при камнях мочеточника, рассматрива-
ется как альтернативный метод лечения, при этом 
исключается необходимость в пролонгированном 
послеоперационном дренировании МВП. Между 
тем, применение КУЛТ еще в 2006 г. при старых 
технических возможностях сопровождения данной 
операции, являлось абсолютным противопоказан-
ным методом лечения при беременности. В насто-
ящее время как альтернатива другим инвазивным 
операциям у беременных с камнями в мочеточниках, 
КУЛТ находит все большее и большее применение 
в силу наименьших по частоте как урологических, 
так и акушерских осложнений в послеоперацион-
ном периоде. По данным B.K. Somani и др., 2017 г., 
после применения КУЛТ частота преждевременных 
родов соответствует таковой в популяции, составляя 
3,4 %. Более того, угроза преждевременных родов, 
как правило, успешно излечивается [3]. Из других 
осложнений можно отметить ранение мочеточника 
и ИМП, встречающиеся крайне редко с той же часто-
той, как и у небеременных пациенток. Беременность 
по-прежнему продолжает оставаться противопоказа-
нием к выполнению дистанционной литотрипсии 
и рентгенэндоскопических операций из-за возмож-
ности их пагубного влияния на плод.
В литературе имеются отдельные сообщения 

о случаях успешно проведенной чрескожной не-
фролитотрипсии во всех триместрах беременности. 
Однако необходимость проведения рентгеноскопии, 
позиционирования пациентки в положении лежа 
на спине и общей анестезии не позволяют рекомен-
довать чрескожную нефролитотрипсию как метод 
выбора при беременности. Согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации нефрологов «даже если 
чрескожная нефролитотрипсия возможна во время 
беременности, данная процедура остается индивиду-
альным решением пациентки и её врача» и должна 
выполняться в крупных многопрофильных центрах 
опытным эндоурологом, после тщательной консуль-
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тации с акушерами, рентгенологами и анестезиоло-
гами, где «первостепенное значение имеет принятие 
решений в рамках многодисциплинарной команды» 
[20].
Методов дренирования МВП несколько. Основ-

ная их цель – временное восстановление нарушений 
уродинамики. Среди них выделяют: катетеризацию 
мочеточника наружным катетером, установку вну-
треннего мочеточникового катетера-стента – СМ, 
ЧПНС.
Исторически сложилось, что дренирование 

почек с помощью мочевого катетера или нефро-
стомы было единственным до недавнего времени 
приемлемым методом при гестации [21]. При кате-
теризации мочеточника наружным мочеточнико-
вым или самоудерживающимся моно J-катетером 
можно ликвидировать обструкцию лишь на непро-
должительное время (1-2 суток). В настоящее время 
из-за неудобства для пациентов этот метод дрени-
рования используется редко и только в тех случаях, 
когда дренирование необходимо на короткий срок, 
например, после выполнения КУЛТ.
Установка мочеточникового катетера-стента явля-

ется внутренним дренированием МВП и, вследствие 
этого, создает для беременной и акушеров-гинеко-
логов наибольшие удобства. Эти операции произ-
водится при цистоскопии, с проведением катетера 
до ЧЛС почки и последующим проведением струны, 
по которой устанавливают стент. Контроль поло-

жения катетера-стента осуществляют с помощью 
УЗИ, при этом происходит оценка эффективности 
дренирования по состоянию ЧЛС почки. Операция 
проводится под местной анестезией с анестезиоло-
гическим сопровождением, обычно другие виды 
анестезии не требуются.
Среди отрицательных моментов данного способа 

дренирования следует указать в некоторых случаях 
невозможность проведения СМ или травму стенки 
мочеточника при наличии непреодолимого препят-
ствия для прохождения катетера (струны). При этом 
возникает необходимость срочного выполнения 
пункционной нефростомии.
Также к отрицательным моментам данного 

способа дренирования относят необходимость 
удаления или замены стента не реже чем 1 раз 
в месяц, обусловленной возникновением стент-
ассоциированных симптомов у значительной части 
пациенток, к которым относятся дизурия, боли 
во время и вне акта мочеиспускания, гематурия, ир-
ритативная симптоматика (ургентное мочеиспуска-
ние, эпизоды инконтиненции), развитие пузырно-
мочеточникового рефлюкса по катетеру-стенту, что 
создает условия для возникновения рефлюкс-пиело-
нефрита, вероятность кальцификации стента в виде 
его равномерного обызвествления, инкрустации его 
проксимальных и дистальных колец, образования 
вторичных камней, обтурации его просвета. (Рис. 2, 
Рис. 3, Рис. 4. Собственные наблюдения). 

Рис. 3. Компьютерная томограмма. 
Образование камней на катетере-стенте

Fig. 3. Computer tomogram. 
Stone formation on the stent catheter

Рис. 2. Обзорная урограмма. 
Образование камней на катетере-стенте

Fig. 2. Overview urogram. 
Stone formation on the stent catheter



Обструктивная уропатия у беременных: урологические и акушерские осложнения Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020  335

Примечание: Все 
рентгенологические 
исследования про-
изведены после ро-
доразрешения.

Возможны также 
дистальная или прок-
симальная миграция 
стента, его самопро-
извольное отхож-
дение [4]. (Рис. 5, 
Рис. 6. Собственные 
наблюдения).

Среди осложнений следует еще назвать микроб-
ную контаминацию стента, как инородного тела, ад-
гезирующего ассоциации микробов, так называемые 
«бактериальные пленки». Для профилактики ослож-
нений длительного пребывания стента в МВП после 
их дренирования М.А. Франком, 2009 г., в 58,9% слу-
чаев осуществлялось удаление установленного при 
остром гестационном пиелонефрите мочеточнико-
вого катетера на 4-5 сутки после дренирующей опе-
рации на фоне продолжающейся АБТ. Обострение 
пиелонефрита после столь раннего удаления моче-
точникового катетера имело место лишь у 10,8% па-
циенток. Таким образом, длительное дренирование 
МВП не требовалось, а кратковременное восстанов-
ление пассажа мочи мочеточниковым катетером ока-
залось эффективным и безопасным [22]. Согласно 
данным К.Л. Локшина, в некоторых урологических 
стационарах дренирование верхних МВП при ге-
стационном пиелонефрите сводится к единичным 
случаям: при МКБ или при резистентном к анти-
биотикотерапии остром пиелонефрите тяжелого 
течения. Длительного пребывания стента в МВП 
можно избежать, удаляя его на 7-10 сутки от начала 
АБТ, что, как показывает практика, редко приводит 
к рецидиву ИМП [6]. При камне мочеточника уда-
ление стента после СМ некорректно и может быть 
осуществлено лишь при решении проведения пла-
новой уретероскопии и КУЛТ после купирования 
атаки острого пиелонефрита, являвшегося на момент 

Рис. 6. Цистолитотрипсия 
камней дистального конца 
стента

Fig. 6. Cystolithotripsia of 
stones at the distal end 
of the stent

Рис. 4. Участок удаленного стента с камнем 
на его дистальном кольце

Fig. 4. The remote site between the stent and the stone 
at its distal ring

Рис. 5. Проксимальная миграция стента в лоханку 
при наличии в ней камня

Fig. 5. Proximal migration of the stent to the pelvis 
in the presence of a stone
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госпитализации больной противопоказанием к из-
начальному ее выполнению. Предпочтительным ге-
стационным сроком для плановой КУЛТ является 
второй триместр беременности [23].
АБТ лекарственными средствами, разрешенными 

к применению во время беременности, должна на-
чинаться одновременно с восстановлением адекват-
ного оттока мочи и составлять в среднем 10-14 дней. 
Также для поддержания стерильности мочи, профи-
лактики рецидива бактериурии и усиления действия 
АБТ в схему лечения беременных рекомендуется 
включать препараты растительного происхожде-
ния содержащие проантоцианидины, Д-маннозу, 
а также препарат, содержащий любисток, розмарин 
и золототысячник [4,24], который обладает прове-
ренной эффективностью и высоким профилем 
безопасности и рекомендован в Федеральных кли-
нических рекомендациях Российского общества уро-
логов 2020 г. Выбор режима применения препарата 
(курсами или постоянно) зависит от степени риска 
дебюта/рецидива ИМП, часто определяющегося 
исходной нефро/урологической патологией. Наи-
более интенсивный режим лечения используется 
среди лиц с максимальной степенью риска ИМП: 
при исходном пиелонефрите с частыми атаками 
до беременности, при скорости клубочковой филь-
трации <60 мл/мин, при коралловидных камнях, 
необходимости применения иммуносупрессивной 
терапии во время беременности (например, у па-
циенток с трансплантированной почкой). В таких 
ситуациях может быть осуществлен непрерывный 
прием препарата [19].
ЧПНС как вид дренирования почек и МВП явля-

ется более инвазивным, однако, и более надежным 
методом ликвидации острой обструкции мочеточ-
ника у беременных как при острой ОУ в целом, так 
и при остром обструктивном пиелонефрите. ЧПНС 
у беременных выполняют только под УЗИ контро-
лем, в положении на боку, под местной анестезией 
и медикаментозным анестезиологическим сопрово-
ждением. Согласно исследованиям Синяковой Л.А. 
и соавт., 2019 г., проведение ЧПНС считается це-
лесообразным у беременных женщин с выражен-
ным нарушением оттока мочи; с наличием колено-
образной девиации в верхней трети мочеточника; 
при подозрении на гнойный процесс, так как на-
личие нефростомы при этом обеспечивает более 
адекватный отток мочи из пораженной почки и, что 
немаловажно, дает возможность контролировать 
диурез [17]. Преимущества ЧПНС перед СМ в том, 
что ЧПНС позволяет быстрее и эффективнее купи-
ровать явления острого обструктивного пиелонеф-
рита без риска развития рефлюкс-пиелонефрита, 
или катетер-ассоциированных осложнений. Важно, 
что в последующем, уже после родов, ЧПНС обе-
спечивает безопасное удаление камней, т.к. сфор-
мированный в ходе нее чрескожный доступ к ЧЛС 
можно оптимально использовать для выполнения 

нефролитотрипсии, или для «прикрытия» риска ин-
траоперационных осложнений в ходе последующей 
операции КУЛТ при камнях мочеточников. Необ-
ходимо учитывать и известные недостатки ЧПНС: 
нефростома поддерживает «дренажную» инфекцию 
в моче, в виде устойчивых ассоциативных и нозо-
комиальных форм, поэтому требуется ее регуляр-
ная замена (своевременное удаление); нефростома 
вызывает неудобство у беременной, требует ухода 
за дренажом, снижает качество жизни, усложняет ве-
дение родов для врача. Пункционная нефростомия 
сопровождается риском кровотечения, пиеловеноз-
ных рефлюксов, образования гематом, экспульсии, 
дислокации дренажной трубки. ЧПНС – опера-
ция вынужденная и жизненно необходимая. Она 
выполняется по срочным показаниям при остром 
пиелонефрите, или как альтернатива СМ при на-
личии стент-ассоциированных осложнений [4, 24]. 
Также ей следует отдавать предпочтение при мно-
жественных камнях, единственной почке, диабетиче-
ской нефропатии, хронической почечной недоста-
точности. Сравнение осложнений после проведения 
беременным ЧПНС и СМ путем имплантации двой-
ного JJ-стента при острой ОУ было предпринято 
группой турецких нефрологов в 2018 году. Как 
сообщают Adnan Simsir и др., 2018 г., между груп-
пами беременных, распределенных в зависимости 
от метода дренирующей операции, наблюдалась 
достоверная разница в необходимости проведения 
вторичного дренирования (в группе с СМ это тре-
бовалось в 2 раза чаще) и времени, прошедшего 
до момента, когда такое дренирование становилось 
необходимым (в группе с СМ оно было достоверно 
короче, составив 18 против 33 дней при ЧПНС). 
Показаниями к повторному дренированию явились 
дислокация и инкрустация стентов, ирритативная 
симптоматика, ИМП. Осложнения после ЧПНС 
также имели место и представляли собой дислока-
цию дренажной трубки, но частота их была значимо 
ниже. Авторы пришли к выводу, что ЧПНС является 
более эффективным и легко выполнимым методом 
при ОУ у беременных, т.к. пациентки нуждаются 
в меньшей частоте реинтервенции и не требуют ее 
в течение более длительного времени [25].
С появлением современных уретеропиелоско-

пов и гольмиевых лазерных литотрипторов стало 
возможным более радикальное вмешательство при 
острой ОУ, вызванной камнем мочеточника у бере-
менных – проведение КУЛТ во время беременности.
Операция уретероскопия – КУЛТ выполняется 

под спинальной анестезией путем контактного раз-
рушения камня или, при определенной возможно-
сти – его экстракции. Заканчивается операция, как 
правило, установкой наружного мочеточникового 
катетера длительностью на 1-2 сутки (когда требуется 
кратковременное дренирование во избежание отека 
слизистой мочеточника) или установкой внутрен-
него катетера-стента, в случае, если прогнозируется 
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необходимость более длительного дренирования, 
но с перспективой удаления стента через одну-две 
недели после завершения антибиотикотерапии.
Это позволяет не откладывать на послеродовый 

период выполнение плановой малоинвазивной опе-
рации, профилактирует возможное образование 
стриктуры, исключает необходимость продолжи-
тельного дренирования МВП и, следовательно, всех 
связанных с этой продолжительностью осложнений, 
радикально восстанавливает измененную уродина-
мику. Подтверждением эффективности данного под-
хода является ряд научных работ, касающихся сопо-
ставления урологических и акушерских осложнений 
после того или иного способа дренирования МВП. 
На сегодняшний день опубликовано несколько ис-
следований по сравнению результатов длительного 
СМ и КУЛТ или уретеролитоэкстракции у беремен-
ных. В рандомизированном исследовании М. Teleb 
и др., 2019 г., в группе длительного СМ инфекции 
МВП возникали в 2 раза чаще, по сравнению с бе-
ременными, перенесшими КУЛТ. Необходимость 
переустановки стентов до родоразрешения возни-
кала у каждой третьей такой пациентки [26]. В сход-
ном нерандомизированном сравнительном иссле-
довании G. Bayar и др., 2015 г., при сопоставлении 
осложнений у беременных, перенесших СМ или уре-
теропиелоскопию выявлено, что необходимость по-
вторных инвазивных вмешательств или оперативных 
родов была более чем в 3 раза выше при СМ. Эти 
же беременные в 3,9 раза чаще предъявляли жалобы 
на дизурию и боль в пояснице (55% по сравнению 
14%) [27].
В сравнении исходов и осложнений беремен-

ности после инвазивного восстановления уродина-
мики беременным методами ЧПНС, СМ или КУЛТ, 
проведенным китайскими исследователями у паци-
енток с камнями проксимальных отделов мочеточ-
ников в 2014 году, отмечено, что СМ сопровожда-
ется множественными ирритативными симптомами 
(63,2%), необходимостью переустановки стентов 
(21,1%), присоединением ИМП – 21,1% и является 
методом, имеющим наибольшее количество ос-
ложнений. ЧПНС резко ухудшает качество жизни 
беременных за счет неудобств, связанных с ноше-
нием и обработкой дренажной трубки, а также бак-
териурией. Авторы делают заключение, что КУЛТ, 
не смотря на также имевшиеся осложнения в виде 
миграции фрагментов камней в почечную лоханку 
в 14,1% случаев, должна рассматриваться как метод 
первой линии при инвазивном восстановлении пас-
сажа мочи у беременных, причиной которых явля-
ются камни мочеточников [28].
Родоразрешение у беременных с МКБ после про-

изведенного им дренирования МВП в период геста-
ции не отличается от такового у других пациенток. 
Наличие дренажей не должно быть дополнитель-
ным аргументом в пользу оперативных родов. Не-
купирующаяся почечная колика при доношенном 

сроке беременности с возникшими трудностями 
дренирования из-за выраженной компрессии МВП 
большой по объему беременной маткой может 
стать показанием к кесареву сечению, однако каж-
дый конкретный случай требует индивидуального 
подхода и мультидисциплинарного обсуждения. 
Острый пиелонефрит, рецидивирующая мочевая 
инфекция, часто присоединяющиеся при ОУ, как 
любой инфекционно-воспалительный процесс, 
наоборот, являются относительным противопо-
казанием к оперативным родам, повышая риск по-
слеоперационных осложнений вплоть до сепсиса. 
Следует отметить, что кесарево сечение, отнюдь 
не оптимальный способ родоразрешения в чем, к со-
жалению, ошибочно убеждено немалое количество 
смежных с акушерами-гинекологами специалистов, 
участвующих в мультидисциплинарном ведении 
беременных. Кесарево сечение сопровождается как 
минимум повышенной по сравнению с самопро-
извольными родами кровопотерей, усугубляющей 
гипоксию почечной ткани и послеоперационную 
анемию, потенциально повышает вероятность при-
менения средств, усиливающих свертываемость 
крови в момент операции, что само по себе создает 
высокий риск развития острого повреждения почек 
[29]. Вот почему родоразрешение через естественные 
родовые пути у данного контингента женщин (как, 
впрочем, и у любых других беременных) является 
безальтернативным и осуществляет, наряду с дру-
гими способами лечения, профилактику прогрес-
сирования хронической болезни почек в последую-
щем. В случаях, когда проведение кесарева сечения 
неотвратимо, необходимо избегать назначения не-
фротоксичных препаратов: аминогликозидов, несте-
роидных противовоспалительных средств, ингиби-
торов фибринолиза. В послеоперационном периоде 
у родильниц следует продолжить мониторинг по-
казателей почечной функции, артериального давле-
ния, гемоглобина, лабораторных маркеров воспали-
тельного процесса и, самое главное, урологического 
наблюдения [19].

Заключение

Выбор метода лечения беременных с ОУ на со-
временном этапе наших знаний и возможностей яв-
ляется сложной задачей, решение которой требует 
мультидисциплинарного подхода. До настоящего 
времени не существует единого мнения о тактике ле-
чения этого урологического осложнения во время 
беременности. Это связано, прежде всего, с ограни-
чением арсенала диагностических методов иссле-
дования, допустимых при гестации, что затрудняет 
выявление причины/причин обструкции, с отсут-
ствием клинических исследований в больших груп-
пах и существованием разных методов дренирую-
щих операций, которые могут быть применимы при 
ОУ как таковой вне беременности.
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Малоинвазивная хирургическая операция для 
удаления камня мочеточника как причины ОУ – 
уретероскопия и КУЛТ представляется наиболее 
перспективной альтернативой временного дрениро-
вания почек и МВП. Являясь радикальным способом 
ликвидации сохраняющейся обструкции, это вмеша-
тельство одновременно предохраняет от повторных 
инвазивных манипуляций по замене дренажей, улуч-
шает качество жизни, снижает частоту акушерских 
и урологических осложнений.
Строгим противопоказанием к проведению 

КУЛТ является острый обструктивный пиелонеф-
рит, который в своем лечении требует выполнения 
ургентного дренирования. Осуществление КУЛТ 
преимущественно во втором триместре беремен-
ности и уже в плановом порядке у подобных па-
циенток все же возможно, но в отсроченном пери-
оде – через 2-3 недели после стихания симптомов 
обструкции или острого пиелонефрита при адек-
ватном функционировании дренажей.
При выборе тактики диагностики и лечения, 

а также определении прогноза развития урологиче-
ских и акушерских осложнений при ОУ у беремен-
ных необходимо проведение мультидисциплинар-
ного консилиума в каждом конкретном случае.
Кесарево сечение – наименее желательный спо-

соб родоразрешения подобных пациенток, должно 
применяться лишь по строгим акушерским и экстра-
генитальным показаниям, к которым дренирующие 
операции, произведенные на МВП во время бере-
менности, не относятся.
Патронаж пациенток, перенесших во время ге-

стации ОУ, требует особой пунктуальности и про-
должения мультидисциплинарного взаимодействия 
с выполнением при необходимости радикальных 
урологических операций после родоразрешения.
Для разработки единого национального кон-

сенсуса по ведению беременных с обструктивной 
уропатией необходимы дальнейшие мультидисци-
плинарные исследования и дискуссии.
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The role of trefoil factor-3 in the evaluation of renal alteration 
in patients with ankylosing spondylitis
L.V. Plenkina, O.V. Simonova, S.V. Popova, V.A. Rozinova
Kirov State Medical University, 112 K. Marx str., 610027, Kirov, Russia

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, хроническая болезнь почек, фактор трилистника-3

Резюме
Поражение почек – одно из наиболее частых экстраартикулярных проявлений анкилозирую-

щего спондилита (АС). В связи с рядом недостатков традиционных параметров оценки почечной 
функции активно ведется поиск новых маркеров.

Цель: оценить состояние канальцевого аппарата почек у пациентов с анкилозирующим спонди-
литом (АС) путем измерения уровня мочевой экскреции фактора трилистника 3 (TFF-3).

Материалы и методы: исследовались образцы мочи 50 пациентов (мужчины/женщины – 37/13) 
с достоверным диагнозом АС в возрасте не моложе 18 лет, отсутствием интеркуррентных заболеваний. 
Медиана возраста пациентов составила 39 [34; 56] лет, длительности суставного синдрома – 10 [7; 18] 
лет. В качестве терапии пациенты получали нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), базисные противовоспалительные препараты (БПВП) и генно-инженерные препараты 
(ГИБП). Уровень TFF-3 измеряли с помощью иммуноферментного анализа. Полученные значения 
приводились к мочевой экскреции креатинина. Результаты сравнивались с сопоставимой по полу 
и возрасту группой контроля.

Результаты: уровень TFF-3 у пациентов с АС, не имеющих хронической болезни почек (ХБП), 
был выше, чем в группе контроля: 53,4 [20,8; 105,71] и 23,3 [1,97; 62,9] нг/ммоль, соответственно 
(р=0,02). Выявлена корреляция с активностью заболевания по BASDAI (rs=0,3, р<0,05) и ASDAS 
(rs=0,3, р<0,05). Значения маркера у пациентов на фоне приема НПВП были выше по сравнению 
с терапией ГИБП: 89,5 [39,8; 118,9] и 32,6 [13,5; 88,2] нг/ммоль, соответственно (р=0,04). Уровень 
TFF-3 не зависел от пола, возраста, длительности АС, не коррелировал со скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и альбуминурией.

Выводы: уровень мочевой экскреции TFF-3 выше у пациентов с АС по сравнению со здоровыми 
лицами, а также у пациентов на фоне приема НПВП по сравнению с другими видами терапии. 
Таким образом, маркер может представлять интерес для диагностики у данной категории пациентов 
доклинического поражения почек, в том числе связанного с токсичностью НПВП.

Abstract
Kidney damage in ankylosing spondylitis (AS) id observed rather often. The diagnostic value of  

traditional markers of  renal damage is not high that often leads to delayed diagnosis. Therefore, an active 
search for alternative methods is desirable.
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Th e aim: to assess the state of  tubulointerstitium in patients with ankylosing spondylitis by measuring 
the level of  urinary excretion of  trefoil factor-3 (TFF-3).

Patients and methods: urine samples of  50 patients (male/female – 37/13) were evaluated. The 
requirements for patients providing samples were: confi rmed diagnosis of  AS, age 18 and over and the 
absence of  intercurrent diseases. Median age of  patients was 39 [34; 56] years, duration of  articular 
syndrome was 10 [7; 18] years, glomerular fi ltration rate (GFR) was 105 [83; 119] ml/min/1.73 m2. Patients 
received nonsteroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs), Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs 
(DMARDs) and tumor necrosis factor alpha inhibitors (TNFα inhibitors). TFF-3 level was measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Urinary excretion was expressed as nanograms per mmol of  urinary 
creatinine. The results were compared with the results of  the control group.

Results: the level of  TFF-3 in patients without chronic kidney disease (CKD) was higher than in the 
control group: 53.4 [20.8; 105.7] vs. 23.3 [1.9; 62.9] ng/mmol respectively (р=0.02). A correlation with disease 
activity was found for BASDAI (rs=0.3, р<0.05) and ASDAS (rs=0.3, р<0.05). Marker values in patients 
receiving NSAIDs were higher compared with other type of  therapy: 89.5 [39.8; 118.9] and 32.6 [13.5; 88.2] 
ng/mmol respectively (р=0.04). The level of  TFF-3 did not depend on sex, age and AS duration. It also 
did not correlate with GFR and albuminuria.

Conclusions: TFF-3 urinary excretion was higher in patients with AS compared with healthy individuals, 
as well as in patients receiving NSAIDs compared with TNFα inhibitors. Thus, the marker may be of  
interest for diagnosis in patients with pre-clinical tubulointerstitial damage, including those associated 
with the NSAIDs toxicity.

Key words: ankylosing spondylitis, chronic kidney disease, trefoil factor-3

Введение

Анкилозирующий спондилит (АС) относится 
к хроническим системным воспалительным за-
болеваниям из группы серонегативных спондило-
артритов и характеризуется преимущественным 
поражением крестцово-подвздошных сочленений 
и позвоночника, а также периферических суставов 
и внутренних органов. Ранняя инвалидизация, зна-
чительное снижение качества жизни, повышенный 
уровень смертности определяют высокую клиниче-
скую и медико-социальную значимость АС [1]. Как 
наиболее частые варианты поражения почек при 
АС описаны IgA-гломерулонефрит, амилоидная 
нефропатия в рамках АА-амилоидоза и тубулоин-
терстициальный нефрит [2], связанный с высокой 
медикаментозной нагрузкой, в том числе НПВП 
и блокаторами протонной помпы [3, 4]. Приводя 
к почечной недостаточности, данные заболевания 
не только ухудшают качество жизни пациентов, 
но и вносят существенный вклад в повышение риска 
сердечно-сосудистой смертности [5]. Морфологиче-
ской основой почечной недостаточности являются 
гломерулосклероз, сосудистый склероз и тубулоин-
терстициальный фиброз, обусловливающие насту-
пление терминальной почечной недостаточности. 
В свою очередь тубулоинтерстициальный фиброз 
сильнее коррелирует со снижением скорости клу-
бочковой фильтрации, чем гломерулярный [6].
Традиционно диагностика почечного поражения 

основывается на лабораторных показателях: появле-
нии мочевого синдрома, повышении уровня креати-
нина и мочевины в сыворотке крови. Однако данные 
параметры имеют ряд недостатков, в первую очередь 
в том, что эти маркеры могут не выявляться на ран-

них стадиях поражения почек [7, 8, 9]. Поэтому су-
ществует потребность в новых биомаркерах, которые 
могли бы идентифицировать лиц с повышенным 
риском развития клинически развернутой болезни 
почек, а также улучшить понимание патоморфоло-
гии и патофизиологии почечного поражения.
В настоящее время известны потенциально более 

чувствительные и информативные маркеры, многие 
из которых сертифицированы USFDA (United States 
Food and Drug Administration) и EMEA (European 
Medicines Agency) лишь для доклинических иссле-
дований – [10, 11].
Одним из таких биомаркеров является TFF-3, 

член семейства факторов трилистника (TFFs). TFFs 
секретируются эпителиальными клетками и играют 
важную роль в защите и восстановлении слизистой 
оболочки [12, 13]. Недавние эксперименты пока-
зали, что данные пептиды синтезируются на про-
тяжении всего канальцевого аппарата, почек причем 
TFF-3 преобладает в клетках проксимальных и дис-
тальных канальцев и собирательных трубочек [14]. 
Была выдвинута гипотеза о том, что TFF-3 может 
участвовать в регенерации почечного эпителия, 
возможно, через реституцию, которая начинается 
практически сразу после повреждения [15], и влиять 
на дифференцировку, которая происходит в течение 
более длительного периода времени [16, 17]. Ряд ис-
следований показали, что TFF-3 значительно уве-
личивается в сыворотке и моче пациентов с ХБП 
[18-21]. Его секреция может быть ответом на хро-
ническую гипоксию вследствие ишемии, которая 
связана с тубулоинтерстициальным фиброзом [22]. 
Одно из исследований IgA-нефропатии подтвер-
дило это, показав, что экспрессия мРНК TFF3 в поч-
ках увеличивалась в зависимости от интенсивности 
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тубулоинтерстициального фиброза [23]. Таким обра-
зом, более высокие уровни экскреции TFF-3 имеют 
место при продолжающейся регенерации, что 
в свою очередь может свидетельствовать об имею-
щемся поражении. Таким образом, изучение данного 
маркера при различных нозологиях представляется 
крайне актуальным.
Цель: оценить состояние канальцевого аппарата 

почек у пациентов с анкилозирующим спондилитом 
(АС) путем измерения уровня мочевой экскреции 
фактора трилистника 3 (TFF-3).

Материалы и методы

Исследовались образцы мочи 50 пациентов 
(мужчины/женщины – 37/13) с достоверным диа-
гнозом АС, установленным по модифицированным 
Нью-Йоркским критериям 1984 г. и ASAS 2009 г. 
(The Assessment of  SpondyloArthritis international 
Society, 2009) [24] для аксиального спондилита, ко-
торые удовлетворяли следующим критериям: воз-
раст не моложе 18 лет, отсутствие интеркуррентных 
заболеваний. Медиана возраста пациентов составила 
39 [34; 56] лет, длительности суставного синдрома – 
10 [7; 18] лет. HLA B27 позитивными были 64%. 
Большинство имело развернутую стадию забо-
левания. Активность АС оценивалась по BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
и ASDASCRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score – C-reactive protein) [24]. В качестве терапии 
пациенты получали НПВП, БПВП (сульфасалазин) 
и ГИБП. Общая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.
Группа контроля состояла из 30 практически 

здоровых добровольцев, сопоставимых с основной 
группой по полу и возрасту. Участники исследова-
ния подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.
У всех были выполнены лабораторные тесты 

(общие анализы крови и мочи, креатинин, моче-
вина, С-реактивный белок, HLA-В27 сыворотки, 
креатинин, микроальбумин в разовой порции мочи), 
УЗИ паренхиматозных органов. По показаниям па-
циентам выполнялись экскреторная урография, ги-
стологическое исследование слизистой оболочки 
желудка или прямой кишки на амилоид, в одном 
случае была выполнена нефробиопсия. СКФ рас-
считывалась по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration). ХБП констати-
ровалась на основании выявления любых клиниче-
ских маркеров повреждения почек, подтвержденных 
на протяжении периода длительностью не менее 
3 месяцев, наличия маркеров необратимых структур-
ных изменений органа, выявленных однократно при 
прижизненном морфологическом исследовании ор-
гана или его визуализации, снижения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2, 
сохраняющегося в течение трех и более месяцев, 

вне зависимости от наличия других признаков по-
вреждения почек [25]. Уровень TFF-3 определялся 
в утренней порции мочи. Микропробы хранились 
при температуре минус 25°С до проведения иссле-
дования. Уровень маркера измеряли с помощью им-
муноферментного анализа, используя наборы ELISA 
для человеческого TFF-3 (Cloude-Clone Corp., USA). 
Полученные значения приводились к мочевой экс-
креции креатинина, измеренного в тех же порциях.
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы Statistica 10. Соот-
ветствие нормальности распределения признаков 
проверяли с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Поскольку распределение основной части параме-
тров было отличным от нормального, для описания 
количественных переменных использованы методы 
непараметрической статистики с выражением дан-
ных в виде медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [25-й и 75-й процентили]). Для межгруппового 
сравнения количественных признаков двух неза-
висимых выборок применяли непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни, для сравнения трех 
и более групп – критерий Краскела-Уоллиса. Для 
сравнения независимых совокупностей по качествен-
ным признакам использовался критерий χ2. Взаи-

Таблица 1 |  Table 1

Общая характеристика пациентов с АС

General characteristics of patients with AS

Параметр Значение

Мужчины/женщины, n 37/13

Средний возраст, годы, Ме [25%; 75%] 39 [34; 56]

Длительность суставного синдрома, годы,
Ме [25%; 75%]

10 [7; 18]

Стадия, n (%)

ранняя 5 (10)

развернутая 26 (52)

поздняя 19 (38)

Форма, n (%)

Аксиальная форма 27 (54)

АС с внеаксиальными проявлениями 
в виде периферических артритов

23 (46)

Активность, баллы, Ме [25%; 75%]

BASDAI 2,8 [1,9; 5,0]

ASDASСRP 2,5 [1,6; 3,1]

Функциональный класс, n (%)

1 3 (6)

2 9 (18)

3 33 (66)

4 5 (10)

HLA B27 +/-, n 32/18

Терапия, n (%)

НПВП 26 (52)

ГИБП 18 (36)

БПВП 6 (12)
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мосвязь количественных признаков изучали с помо-
щью рангового корреляционного анализа Спирмена. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным <0,05.

Результаты

У пациентов с АС медиана уровня креатинина 
составила 69 [60; 80] мкмоль/л, СКФ – 105 [83; 
119] мл/мин/1,73 м2, микроальбуминурии (МАУ) – 
4,8 [2,6; 7,2] мг/г креатинина. По данным параметрам 
исследуемая группа статистически значимо не от-
личалась от группа контроля (p>0,05). ХБП была 
констатирована у 17 человек (34%): из них стадия 1 – 
64%, стадия 2 – 24%, стадия 3 – 0%, стадия 4 – 0%, 
стадия 5 – 12%. Все они имели стойкий мочевой син-
дром: в виде изолированной протеинурии – 12%, 
изолированной эрироцитурии – 59%, сочетания 
протеинурии и эритроцитурии – 29%. 10 паци-
ентам был диагностирован хронический НПВП-
индуцированный тубулоинтерстициальный нефрит, 
5 – хронический гломерулонефрит (на основа-
нии клинических признаков), 2 (с ХБП С5) – АА-
амилоидоз с преимущественным поражением почек 
(подтвержден морфологически). Согласно получен-
ным статистическим данным, креатинин, СКФ, МАУ 

данной категории пациентов достоверно не отлича-
лись от аналогичных параметров пациентов без ХБП 
и здоровых лиц несмотря на то, что у 2 пациентов 
креатинин был 405 мкмоль/л и 562 мкмоль/л, а СКФ 
13 мл/мин и 7 мл/мин соответственно. Результаты 
измерений пациентов с ХБП С5 были расценены 
программой как выбросы, то есть отличающимися 
от основной выборки, вследствие чего они не от-
разилась на медиане и интерквартильном размахе. 
Лабораторные показатели основной и контрольной 
групп представлены в таблице 2.
Результаты исследования показали, что уровень 

TFF-3 у пациентов с АС был статистически значимо 
выше, чем в группе контроля: медианы составили 
52,9 [15,9; 105,7] и 23,3 [1,9; 62,9] нг/ммоль соот-
ветственно, (p=0,02). Выявлена корреляция мар-
кера TFF-3 с активностью заболевания по BASDAI 
(rs=0,3, p<0,05) и ASDAS (rs=0,3, p<0,05), а также 
с видом проводимой терапии: уровень TFF-3 
у пациентов на фоне лечения НПВП был выше 
по сравнению с теми, кто получал иные виды ба-
зисной терапии (ГИБП, БПВП), медианы составили 
89,5 [39,8;118,9] и 32,6 [13,5; 88,2] нг/ммоль, соответ-
ственно (p=0,04). При этом уровень TFF-3 не зависел 
от пола, возраста, длительности АС, не коррелиро-
вал с СКФ и альбуминурией (p>0,05).

Таблица 2 |  Table 2

Лабораторные показатели основной и контрольной групп (результаты представлены в виде Me [25%; 75%])

Laboratory indicators of the main and control groups (results are presented as Me [25%; 75%])

Показатель
Основная группа Группа контроля, 

(n=30) p
Все пациенты без ХБП, (n=33) с ХБП, (n=17)

Креатинин сыворотки,
мкмоль/л 69 [60; 80] 72 [61; 79] 65 [56; 84] 68 [61; 76]

p1* = 0,52
p2 = 0,28
p3 = 0,77
p4 = 0,64

СКФ, мл/мин/1,73 м2 105 [83; 119] 107 [84; 119] 103 [81; 129] 110 [91; 120]

p1 = 0,17
p2 = 0,10
p3 = 0,39
p4 = 0,91

МАУ, мг/л 3,7 [2,2; 5,9] 4,1 [2,6; 7,9] 5,6 [3,8; 14,1] 3,7 [2,2; 5,9]

p1 = 0,32
p2 = 0,32
p3 = 0,02
p4 = 0,11

МАУ, мг/г 4,8 [2,6; 7,2] 3,48 [2,6; 6,8] 5,21 [2,9; 10,4] 3,4 [2,4; 6,7]

p1 = 0,29
p2 = 0,11

p3 = 0,004
p4 = 0,17

TFF 3, пг/мл 164,7 [27,0; 613,7] 543,4 [205,2; 1313,0] 283,3 [187,1; 849,5] 164,8 [27,0; 613,7]

p1 = 0,01
p2 = 0,01
p3 = 0,03
p4 = 0,58

TFF 3, нг/ммоль 52,9 [15,9; 105,7] 53,4 [20,8; 105,7] 39,8 [13,3; 124;8] 23,3 [1,9; 62,9]

p1 = 0,02
p2 = 0,02
p3 = 0,04
p4 = 0,87

*   p1 – уровень статистической значимости отличи я показателей между пациентами с АС и группой контроля; 
р2 – уровень статистической значимости отличия показателей между пациентами с АС без ХБП и группой контроля;
р3 – уровень статистической значимости отличия показателей между пациентами с АС с ХБП и группой контроля;
р4 – уровень статистической значимости отличия показателей между пациентами с АС с ХБП и без ХБП.
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Обсуждение

В доступной нам литературе мы не нашли работ, 
посвященных оценке уровня мочевой экскреции 
TFF-3 у пациентов с АС. В нашем исследовании 
уровень мочевой экскреции TFF-3 у пациентов с АС 
без ХБП статистически значимо превышал анало-
гичные значения у здоровых лиц в группе контроля, 
что соответствует результатам ранее проведенных 
исследований на других когортах пациентов [21, 23] 
и свидетельствует о наличии повреждения почек 
у пациентов АС, когда еще не реагируют традици-
онные маркеры ХБП. При этом прослеживается 
связь уровня TFF-3 с активностью АС: чем выше 
активность заболевания, тем выше уровень TFF-3 
в моче. Это может быть связано по крайней мере 
с двумя причинами: повышенной медикаментозной 
нагрузкой, в том числе НПВП в фазу активности 
болезни, а также высоким уровнем циркулирующих 
факторов воспаления, которые, как известно, играют 
важную роль в формировании повреждения биоло-
гических тканей и стимулируют в них развитие фи-
брозных процессов [26]. Кроме того, повышенные 
уровни TFF-3 на фоне нормальных маркеров клу-
бочкового повреждения вероятнее всего свидетель-
ствуют в пользу преимущественного поражения ка-
нальцевого аппарата у данной категории пациентов 
и диктуют необходимость оценки состояния тубу-
лоинтерстиция наряду с контролем сывороточного 
креатинина, СКФ и микроальбуминурии.
При сравнении показателей TFF-3 у пациентов 

с ХБП и без ХБП, были обнаружены некоторые 
противоречия: пациенты без ХБП имели более вы-
сокий уровень маркера по сравнению с пациентами 
с ХБП, хотя TFF-3 и нарастал по мере снижения 
СКФ (у пациентов со второй стадией ХБП уровень 
TFF-3 был выше, чем с первой, медианы составили 
524,2 [217,2; 1033,5] и 245,6 [157,5; 849,5] пг/мл, соот-
ветственно). Несмотря на то, что разница была ста-
тистически не значимой, мы попытались объяснить 
данный парадокс: пациенты, включенные в исследо-
вание, получали терапию с разной вероятностью не-
фротоксичности. Проведенный анализ показал, что 
концентрация TFF-3 в моче пациентов на фоне те-
рапии НПВП, была значимо выше, чем у пациентов, 
получающих БПВП или ГИБП. В нашем исследова-
нии пациенты без диагностированной ХБП по раз-
ным причинам чаще получали НПВП (р=0,04), что 
вероятно и повлияло на результаты.

Выводы

Проведенное нами исследование показало, что 
оценка уровня мочевой экскреции TFF-3 у пациентов 
с АС позволяет выявить поражение канальцевого 
аппарата почек на ранней (доклинической) стадии, 
когда еще не реагируют традиционные маркеры ХБП. 
Уровень мочевой экскреции TFF-3 у пациентов с АС 

коррелирует со степенью активности заболевания 
и повышается на фоне терапии НПВП. По сравне-
нию с НПВП, ГИБП имеют более высокий про-
филь безопасности в отношении поражения почек. 
Следовательно, оценка уровня мочевой экскреции 
TFF-3 может представлять интерес не только для ис-
следования функционального состояния канальцев, 
но и наличия нефропатии, связанной с медикамен-
тозной нефротоксичностью у пациентов с АС. Од-
нако для подтверждения полученных нами данных 
необходимо проведение дальнейших исследований 
с участием большего количества пациентов, в том 
числе на различных стадиях ХБП.
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Резюме
Предпосылки и цели. Низкий уровень натрия в диализате (NaD) снижает междиализную прибавку 

веса (МДПВ) и АД, что связывают с улучшением результатов. Но вмешательство также увеличивает 
интрадиализную гипотензию (ИДГ) и снижает содержание натрия в сыворотке (NaS), что свя-
зано с повышенным риском смертности, поэтому NaD следует индивидуализировать и приблизить 
к NaS. Предиализная натриемия у ГД-пациентов считается постоянной, но некоторые наблюдения 
противоречат этому утверждению.

Методы. Среди 45 пациентов с ГД в течение 24 месяцев ежемесячно фиксировали данные: NaS, 
NaD, МДПВ, интрадиализная гипер- и гипотензия, судороги, пери- и интрадиализное АД, оценки 
АД дома, предполагаемый сухой вес, UF, частота/продолжительность ГД.

Результаты. У 45 пациентов в возрасте 60 (34÷83) лет, средний срок ГД 63 (29÷93) месяцев, 
средняя натриемия из 1048 проб составила 137,1±2,8 ммоль/л. Внутрииндивидуальное среднее 
значение NaS варьировало 132-141 ммоль/л, медиана CV 1,4%. Тенденция к снижению NaD 
(-0,12 ммоль/л/год) сопровождалась более заметными тенденциями в отношении систолического 
АД (-3,3 ммHg/год) и диастолического АД (-1,6 ммHg/год); ИДГ учащалась на 1,6 эпизода/100ГД/год 
(2,3±0,6 после исключения тренда). 73% не имели значимой индивидуальной тенденции в NaS 
(<1 ммоль/л/год), 18% пациентов имели тенденцию к снижению NaS (-1,5 ммоль/л/год); 9% – к уве-
личению (+1,6 ммоль/л/год). Внутрииндивидуальные вариации NaS не имели связи со средним 
NaS и средним градиентом по натрию (NaG). Мы наблюдали значительные различия в NaS только 
у пациентов с большим колебанием массы тела до диализа. Общее среднее NaG было минимально 
положительным (+0,15±3,0 ммоль/л), но 58% пациентов имели отрицательный или нейтральный 
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NaG. Последние имели меньшую МДПВ, но частота ИДГ не различалась. Мы оценили количество 
последовательных ежемесячных преддиализных NaS, необходимую для приемлемой оценки среднего 
двухлетнего преддиализного NaS: пять значений дали 96% попадания в диапазон ±1%.

Вывод. Натрий сыворотки стабилен в течение долгого времени у ГД пациентов, за исключением 
пациентов с большими внутрииндивидуальными вариациями веса до диализа, и может использо-
ваться для индивидуализации NaD.

Abstract
Background and Aims. The low dialysate sodium (NaD) reduces intradialytic weight gain (IDWG) and 

BP, which are associated with improved outcomes. However, the intervention also increases intradialytic 
hypotension (IDH) and reduces serum sodium (NaS), that are associated with increased mortality risk, so 
NaD should be individualized and brought closer to NaS. Predialysis NaS in HD-patients is considered 
constant but some observations contradict this statement.

Method. Among 45 HD patients we monitored the following parameters: NaS, NaD, IDWG, intradialysis 
hyper- and hypotension and seizures, peri- and intradialysis blood pressure (BP), home BP estimated, 
estimated dry weight, UF, and HD frequency/duration for 24 months.

Results. In 45 patients of  60 (34÷83) years old, median HD vintage 63 (29÷93) months the average 
NaS in 1048 probes was 137.1±2.8 mmol/l. Intra-individual NaS mean varied 132-141 mmol/l, CV 
median was 1.4%. The decreasing NaD trend (-0.12 mmol/l/year) was accompanied by more prominent 
trends in systolic BP (-3.3 mm Hg/year) and diastolic BP (-1.6 mm Hg/year); the IDH increased by 
1.6 episodes/100HD/year (2.3±0.6 after excluding the trend). 73% of  patients had no signifi cant individual 
trend in NaS (<1 mmol/l/year), 18% had decreasing trend (-1.5 mmol/l/year); 9% – increasing trend 
(mean +1.6 mmol/l per year). Intraindividual variations in NaS had no link with mean NaS or mean NaS to 
dialysate gradient (NaG). We observed a signifi cant variations in NaS only in patients with large variations 
of  predialysis weight. Overall mean NaG was slightly positive (+0.15±3.0 mmol/l) while 58% of  patients 
had negative or neutral NaG. The latter had lesser IDWG but no difference in IDH frequency. We evaluated 
the number of  consecutive monthly predialysis NaS need to get acceptable estimation of  mean two-year 
predialysis NaS: fi ve values gave 96% hit in range ±1%.

Conclusion. Serum sodium is stable over time in HD patients with the only exception of  patients with 
large intraindividual predialysis weight variation and may be used for individualizing NaD.

Key words: hemodialysis, sodium set-point, sodium gradient, intradialytic complications

Несмотря на самые ранние указания на зна-
чимость водного баланса для судьбы диализного 
пациента (Scribner B, 1960) [1], на протяжении деся-
тилетий адекватность диализа оценивалась по кли-
ренсу низкомолекулярных веществ. Важность этих 
измерений подчеркивалась в клинических рекомен-
дациях, становилась основой программ оценки каче-
ства и критерием в системе оплаты и воспринималась 
многими клиницистами как догма. Однако убеди-
тельность свидетельств в пользу связи между клирен-
сом малых молекул или их уровнем в крови и клини-
чески важными исходами и симптоматикой осталась 
очень слабой. Все с большей ясностью мы осознаем, 
что клиренс низкомолекулярных веществ отражает 
лишь один из многих аспектов диализной помощи, 
которые могут влиять на исходы лечения [2, 3, 4]. 
Согласительная конференция KDIGO по диализу 
в 2018 году1, традиционно предшествующая соз-
данию нового набора клинических рекомендаций, 
представила смену парадигмы, раскрыв современный 
многогранный взгляд, пришедший на замену тому, 
что до сих пор мы называли адекватностью диализа. 

1   Controversies Conference Dialysis Initiation, Modality Choice and Prescription 
MADRID, SPAIN; https://kdigo.org/conferences/controversies-conference-on-
dialysis-initiation/; доступ 19.04.20

Меры и цели достижения адекватности диализа 
должны включать помимо клиренсов малых молекул 
более широкую панель биохимических параметров, 
сохранение остаточной функции почек, состояние 
водных объемов, нутриционный статус, функции 
и состояния сердечно-сосудистой системы, симпто-
матологию и восприятие пациентом своего состоя-
ния и хода лечения в сопоставлении с собственными 
целями [5]. Обзор материалов и выводов конферен-
ции представлен в нашей недавней публикации [6].
Важнейшим компонентом адекватности диа-

лиза является обеспечение и поддержание водного 
баланса. Этот компонент все увереннее выходит 
на первое место по значимости среди остальных [7].
Сердечно-сосудистая патология ответственна 

за большую часть смертей диализных пациентов 
и развивается de novo у большинства пациентов, на-
чавших диализ [8]. Точные механизмы прогрессиро-
вания сердечно-сосудистой патологии неизвестны, 
но артериальная гипертензия и задержка натрия 
и воды – частые состояния в диализной популяции 
и – два из главнейших факторов риска сердечно-со-
судистой летальности, происходящие от избыточ-
ного поступления натрия, неминуемо приводящего 
к жажде и приему избытка воды. Избыток натрия 



Оригинальные статьи Д.А. Матвеева, Р.П. Герасимчук, А.Б. Сабодаш, А.Ю. Земченков, И.Г. Бакулин

348  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

в теле накапливается в результате богатой натрием 
диеты и/или нагрузки во время сеанса ГД: за счет 
используемых при гипотонии солевых растворов 
(в меньшей степени) и за счет превышения уровня на-
трия в диализирующем растворе (NaD) над натрием 
в сыворотке крови (NaS), в том числе при профили-
ровании. Более того, в отношении профилирования 
следует отметить, что в нескольких исследованиях 
его использование оказалось связанным не только 
с задержкой натрия и воды, но и с большими ри-
сками сердечно-сосудистой и общей летальности [9].
В большинстве диализных центров назначается 

единственный универсальный уровень NaD, и эта 
величина – 140 ммоль/л [10]. Введение бикарбонат-
ного буфера, точного контроля УФ, биосовместимых 
мембран, почти абсолютное смещение ГД в центры 
(vs. дома), а затем – в крупные центры, правила возме-
щения расходов на диализ – все способствовало его 
интенсификации, а она, в свою очередь, побуждала 
к увеличению NaD для предотвращения гипотоний. 
Помимо роста распространенности артериальной 
гипертензии [11] это вело к задержке натрия и воды, 
которые стали повсеместными, несмотря на расту-
щее осознание проблемы [12]. Если артериальная 
гипертензия имеет множество способствующих 
факторов (не все из которых модифицируемы), то 
перегрузка натрием и жидкостью вполне исправима.

Перегрузка жидкостью

Гипергидратация и междиализная прибавка веса, 
хотя и являясь тесно связанными параметрами, пред-
ставляют собой независимые факторы риска леталь-
ности в диализной популяции [13].
Оценки, основанные на биоимпедансной спек-

троскопии у 40 тысяч пациентов крупной диализ-
ной сети в 26 странах, указывают на более чем 50% 
распространенность перегрузки жидкостью, связан-
ную в годичном наблюдении с повышенным риском 
смерти на 62-94% (в зависимости от категории арте-
риальной гипертензии) [14].
Основу стратегии достижения эуволемии 

у пациентов с ХБП5Д составляют диализные ме-
тоды. Увеличение частоты и длительности сеансов 
ГД улучшает контроль водных объемов и АД. Два 
месяца частого диализа (6 дней в неделю) в рандо-
мизированном исследовании снизили преддиализ-
ное давление на 8 ммHg [15]. Даже существенно 
меньшая частота диализа – всего 4 в неделю уже 
способны скорректировать АД и улучшить водный 
обмен [16]. Близким аналогом частого ГД является 
комбинированный диализ (в англоязычной литера-
туре – “hybrid”). В одном из исследований собран 
опыт лечения 93 пациентов в течение 3 лет: сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых событий и улуч-
шение параметров центральной гемодинамики [17].
Недостижение сухого веса после диализа связано 

с повышенной сердечно-сосудистой летальностью. 

В крупной диализной сети у 15% пациентов более 
30% сеансов заканчивались с избытком веса от 2 кг, 
что было связано с более высоким риском смерти 
(+28%), аналогично, дефицит веса от 2 кг после 
более чем 30% сеансов (встречался у 7% пациентов) 
связан был с большим риском смерти на 22% [18].). 
Инструментальная оценка избытка веса вскрывает 
существенно большую распространенность гипер-
гидратации (избыток жидкости выше 15% от вне-
клеточного объема по данным биоимпедансной 
спектроскопии) [14].
Гиперволемия часто остается не выявленной 

из-за отсутствия широко принятых методов, точно 
и объективно оценивающих внеклеточный объем, 
и – в целом – слабой корреляцией между статусом во-
дных объемов и клиническими показателями: АД, на-
полнение яремных вен, периферические отеки [12]. 
Помимо более высокой частоты сердечно-сосуди-
стых событий и летальности, гиперволемия связана 
с другими значимыми результатами лечения, напри-
мер, выраженная слабость [19], а высокая скорость 
УФ влияет на время восстановления после сеанса [20].

Междиализная прибавка веса

Доля пациентов с междиализной прибавкой веса 
(МДПВ), превышающей 3,5% веса тела во многих 
наблюдениях выше 35%, и такие прибавки связаны 
с большими на четверть рисками сердечно-сосуди-
стыми событиями и летальностью [21].
В снижении МДПВ ожидаемо эффективным яв-

ляется ограничение потребление соли с диетой: в пе-
рекрестном исследовании уменьшение потребления 
соли в ходе сеанса диализа с 2,4 до 1,4 г привело 
к снижению МДПВ (2,17→2,03 кг) и частоты интра-
диализных гипотоний (6,1%→3,2%) [22]. К сожале-
нию, ожидать комплаентности таким ограничениям 
постоянно (а не только на протяжении сеанса, где 
потребление пищи можно точно регламентировать) 
трудно: в обзоре 44 исследований приверженность 
диетарным ограничениям демонстрировали 31% 
пациентов, а ограничениям по приему жидкости – 
69% [23]. Основным методом в снижении МДПВ 
на фоне доступных к исполнению мер по снижению 
поступления соли с диетой становится достижение 
отрицательного баланса натрия на сеансе диализа: 
(1) исключение прямой нагрузки натрием (болюсы 
солевых растворов для коррекции интрадиализных 
осложнений и механистическое профилирование) 
и (2) понижение уровня натрия в диализирующем 
(замещающем) растворе. В свою очередь, ограниче-
нием для последнего становится увеличение частоты 
эпизодов интрадиализной гипотонии.

Интрадиализная гипотония

По некоторым оценкам, интрадиализная гипо-
тония (ИДГ) встречается с частотой до 30% сеансов 
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[24]. Главный вклад в развитие ИДГ вносят параме-
тры удаления жидкости [25]. Осложнение развива-
ется, когда скорость удаления жидкости превышает 
скорость восполнения сосудистого русла. Даже без 
клинически выраженной гипотонии быстрая ультра-
фильтрация способна вызвать оглушение миокарда. 
Оглушение миокарда – одно из многих патологиче-
ских последствий гипотонии – связано с развитием 
миокардиального фиброза, сердечной недоста-
точности, аритмий и внезапной смерти [26]. При 
большой междиализной прибавке веса в условиях 
логистически ограниченного по времени сеанса диа-
лиза пациенту вынужденно устанавливается высокая 
скорость УФ для достижения целевого веса. Высокие 
значения обоих параметров – МДПВ и скорости УФ 
независимо связаны с морбидностью и летальностью 
[27]. Концепция “Volume fi rst” устанавливает приори-
тетом ограничение нагрузки натрием – как в междиа-
лизный промежуток, так и в ходе сеанса диализа [12].
Помимо гиперволемии важен и другой показа-

тель водного обмена – скорость ультрафильтра-
ции, необходимая для достижения целевого веса 
после сеанса. Скорость ультрафильтрации полно-
стью определяется междиализной прибавкой веса 
и продолжительностью сеанса. Первоначально на-
блюдательные исследования продемонстрировали, 
что скорость УФ выше 13 мл/час/кг (в сравнении 
с таковой ниже 10 мл/час/кг) увеличивают риск 
смерти на 71% [28]. Последующие наблюдения по-
казали, что риски увеличиваются уже при превы-
шении скорости УФ 6 (!) мл/час/кг [29]. Быстрая 
УФ вызывает субклиническую (да, и клиническую – 
тоже) гипоперфузию критически важных органов, 
которая впервые была продемонстрирована в от-
ношении миокарда («оглушение») [30], позже – го-
ловного мозга (24% сеансов проходили с 15% сни-
жением сатурации кислородом тканей головного 
мозга, ишемия была связана со значимым снижением 
за год когнитивных функций) [31] и кишечника [32] 
(частота эпизодов гипотонии была прямо связана 
с рисками развития ишемии кишечника, потребовав-
шей госпитализации). Интрадиализные гипотонии 
вызывают транслокацию эндотоксинов из кишеч-
ника, которые способствуют усилению системного 
воспаления, что, в свою очередь, увеличивает сер-
дечно-сосудистую морбидность и летальность [33]. 
Интрадиализная гипотония связана с увеличенным 
риском тромбоза фистул (в четвертом квартиле 
пациентов по частоте гипотоний тромбоз фистул 
происходит вдвое чаще) [34].

Инструментальные методы управления 
ультрафильтрацией

Использование инструментальных методов 
в управлении удалением жидкости в ходе сеанса ге-
модиализа явилось предметом оценки в недавнем 
систематическом обзоре с мета-анализом [35]. Ав-

торы обобщили результаты 12 рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ), включавших 
2406 пациентов. Летальность в 10 РКИ (n=2111) 
не отличалась в «инструментальной» группе в срав-
нении с контрольной: отношение рисков – 0,92; 95% 
доверительный интервал (95%ДИ) 0,57-1,51 при 
небольшой гетерогенности результатов (I2=36%). 
Управление процессом дегидратации с использо-
ванием инструментальных методик привело к ста-
тистически значимому снижению систолического 
АД (среднее различие -3,14; 95%ДИ: -5,89 ÷ -0,38; 
I2=39%), но не к улучшению других анализируемых 
вторичных исходов (сердечно-сосудистые события, 
госпитализации, интрадиализная гипотония, симп-
томатика, использование гипотензивных препара-
тов и индекс массы левого желудочка). В субанализе 
4 РКИ, посвященных биоимпедансу, только риск го-
спитализаций (но не других исходов) был снижен 
на 32% (95%ДИ 54% ÷ 1%; I²=39%). В единствен-
ном РКИ, где управление удалением жидкости осу-
ществлялось по относительному изменению объема 
крови [36] риски госпитализаций в эксперименталь-
ной группе были выше на 39% (95%ДИ 9% ÷ 78%), 
а летальности – в 2,58 раза. Не ясно, в какой мере 
особенности группы в РКИ (с необычно низкой ле-
тальностью) или принятый алгоритм препятствовал 
распространимости выводов исследования на более 
широкую популяцию. Например, по данным япон-
ской ветви DOPPS (2019) при гемоконцентрации 
в ходе сеанса вне пределов референтного диапазона 
(-19% ÷ +10%) риск «больших сердечно-сосудистых 
событий» увеличен на 30% и более [37], а леталь-
ность (по данным японского национального реги-
стра) при гемоконцентрации более 10 г/л за сеанс 
снижается на 23% [38].
Уже после завершения отбора исследований 

в обзор Beaubien-Souligny W et al. (по ноябрь 2018) 
опубликовано короткое РКИ [39], в котором алго-
ритм снижения веса строился на УЗИ лёгких, а пер-
вичным исходом было снижение АД (по суточному 
мониторированию), которое было значимее в экс-
периментальной группе: систолическое 6,61±9,57 vs. 
-0,67±13,07 и диастолическое -3,85±6,34 vs. 
-0,55±8,28.
Среди рандомизированных исследований многие 

указывают на возможность получения позитивного 
результата, по крайней мере, в отношении суррогат-
ных исходов, особенно – при сочетании методов, 
например – биоимпеданса и оценки изменения объ-
ема крови в ходе сеанса [40].

Уровень натрия в диализирующем растворе

После утраты остаточной функции почек на-
трий удаляется почти исключительно диализом – 
преимущественно путем конвекционного переноса 
с УФ (78%), меньше – в результате диффузии (22%) 
[41] из-за низкого градиента концентраций, но по-
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нижением уровня NaD можно добиться увеличения 
диффузионного переноса [42], чем снизить общее 
содержание натрия в теле, что, в свою очередь, при-
ведет к уменьшению жажды и МДПВ. С конвекци-
онным переносом натрий удаляется в объеме УФ, 
а конечный результат зависит от содержания натрия 
в замещающем растворе. В рамках диффузионного 
переноса выведение натрия зависит от градиента 
концентрации натрия от диализирующего раствора 
к крови. Таким образом, оба процесса ведут к одному 
результату: если уровень натрия в диализирующем 
(= замещающем) растворе выше, чем в сыворотке, 
баланс становится положительным и наоборот. 
Другими эффектами понижения NaD являются 
снижение давления в легочной артерии, уменьше-
ние диаметра нижней полой вены, улучшение диа-
столической функции левого желудочка, регрессия 
левожелудочковой гипертрофии и уменьшение три-
куспидальной регургитации, уменьшению жесткости 
сосудов (по скорости проведения пульсовой волны), 
снижению эндотелиальной дисфункции (по поток-
опосредованному расширению плечевой артерии) 
и толщины интимы-медии каротидной артерии 
[43-46].
Последний анализ данных DOPPS в очеред-

ной раз подтвердил, что рутинное использование 
профилирования связано с более высокой общей 
летальностью (ОР 1,36; 99%ДИ 1,14 ÷ 1,63), сер-
дечно-сосудистой летальностью (ОР 1,34; 99%ДИ 
1,04 ÷ 1,73) и сердечно-сосудистыми событиями 
(ОР 1,21; 99%ДИ 1,03 ÷ 1,43) [9]. Это заключение, 
впрочем, не мешает исследователям планировать 
детально проработанные исследования по стандарт-
ному (линейному) профилированию [47].
В систематическом обзоре Cochrane 2019 года 

отобрано 12 рандомизированных исследований 
с низким уровнем натрия в диализирующем рас-
творе (<138 ммоль/л) в сравнении с «нейтральным» 
138-140 ммоль/л) или высоким (>141 ммоль/л) 
с общим числом закончивших исследования 
пациентов – 266 человек [48]. Большинство исследо-
ваний было короткими с медианой продолжительно-
сти 3 (3÷8,5) недели, в том числе, по два – на одном 
сеансе диализа и на протяжении 1 недели. Половина 
исследований была выполнена до 2000 года с ис-
пользованием устаревших диализных технологий.
Эффекты диализирующего уровня натрия в диа-

лизирующем растворе ниже 138 ммоль/л в сравне-
нии с более высоким уровнем, обобщенные в мета-
анализе, представлены в Таблице 1.
Осталось неопределенным, оказывает ли влияние 

низкий натрий в диализирующем растворе влияние 
на статус внеклеточной жидкости, тонус венозной 
системы, общего сосудистого сопротивления, массу 
левого желудочка и параметры центральной гемоди-
намики, симптоматику (жажду, слабость). Исследо-
вания не ставили себе задачей оценить летальность, 
сердечно-сосудистые события или госпитализацию. 

Вероятно, низкий NaD уменьшает МДПВ и АД, 
эти эффекты ассоциируются с улучшением исхо-
дов. Одновременно такая интервенция увеличивает 
риск интрадиализной гипотонии и снижает уровень 
натрия, эти эффекты ассоциируются с увеличением 
риска летальности. Таким образом, общий эффект 
на состояние и благополучие пациентов остается 
 неизвестным [48].
Снижение АД при использовании низких уров-

ней NaD иногда сопоставляют с ранее существо-
вавшей концепцией «обратной эпидемиологии» 
для АД у диализных пациентов, фиксировавшей 
U-образную связь преддиализного АД с летально-
стью. Фактически преддиализный уровень АД со-
всем не отражает среднего уровня АД вне сеанса 
гемодиализа, не может служить критерием для диа-
гностики и коррекции артериальной гипертензии, 
а за исключением очень низких и очень высоких 
значений не связан с летальностью или иными 
твердыми исходами. В отличие от преддиализного 
АД междиализное АД имеет «нормальную» (совпа-
дающую с таковой в общей популяции) эпидемио-
логию [49]. В отношении низкого преддиализного 
АД при учете степени гидратации выяснилось, что 
оно ассоциируется с повышенной летальностью 
только у пациентов, пребывающих в дефиците 
внеклеточной жидкости (по данным биоимпеданса 
<-1,1 л) и в гипергидратации (>+1,1 до +2,5 л), тогда 
как у нормоволемических пациентов низкое АД 
(<110 ммHg) ассоциируется с лучшей выживаемо-
стью (ОР 0,46 (95%ДИ 0,23-0,91) [50].
В рандомизированном исследовании пока-

зано, что использование двойной блокады РААС 

Таблица 1 |  Table 1 

Эффекты NaD<138 vs. >138 ммоль/л 
в систематическом обзоре и мета-анализе 12 РКИ [48]

The eff ects of low (<138) vs. high (>138 mmol/l) NaD 
in systematic review and meta-analysis [48]

число 
исследований основные результаты оценка 

по GRADE

10 РКИ ↓   МДПВ на 0,35 кг,
95%ДИ 0,18÷0,51

высокая

4 РКИ ↓   САД перед ГД на 3,58 ммHg, 
95%ДИ 5,46÷1,69

средняя

4 РКИ ↓   САД после ГД на 3,26 ммHg, 
95%ДИ 4,82÷1,70

средняя

7 РКИ ↓   NaS до диализа на 1,69 ммоль/л, 
95%ДИ 2,36÷1,02

средняя

2 РКИ ↓   числа гипотензивных на 0,67,
95%ДИ 1,07÷0,28

низкая

9 РКИ ↑   риска эпизодов гипотонии 1,56, 
95%ДИ 1,17÷2,07

средняя

6 РКИ ↑   риска судорог 1,77,
95%ДИ 1,15÷2,73

средняя

2 РКИ Не оказывал заметного 
эффекта на:

АД в ходе диализа
АД между сеансами
потребление соли

низкая
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(иАПФ+БРА) в сравнении с терапией только иАПФ 
приводит к снижению NaS [51], что требует пони-
жения NaD для сохранения нейтрального или от-
рицательного градиента.
Таким образом, в настоящее время вопрос об оп-

тимальном уровне NaD для достижения долгосроч-
ных благоприятных результатов у гемодиализных 
пациентов остается открытым, большинство исследо-
ваний были ретроспективными и немногие исполь-
зовали индивидуализацию NaD. Перед проведением 
продолжительного проспективного интервенци-
онного исследования в значительной популяции 
гемодиализных пациентов мы провели пилотный 
ретроспективный анализ стабильности NaS у гемо-
диализных пациентов одного центра для оценки воз-
можности использования этого значения в качестве 
назначаемого уровня в диализирующем растворе.

Методы

В ретроспективное наблюдательное пилотное 
двухлетнее исследование включены 45 случайно 
отобранных пациентов одного диализного центра. 
Проанализированы рутинно ежемесячно фиксируе-
мые данные: уровни натрия в крови (NaS) и в диали-
зирующем растворе (NaD), междиализная прибавка 
веса (средняя за месяц), частоты интрадиализных 
эпизодов гипертензии и гипотонии, судорог, си-
столическое и диастолическое АД перед сеансом 
ГД, после сеанса ГД, среднее интрадиализное АД 
(оцениваемое по не менее чем четырем измерениям 
в ходе сеанса), клинически и по биоимпедансу оце-
ненный сухой вес, темп ультрафильтрации и частоту 
и продолжительность сеансов диализа. Уровень на-

трия в крови и в диализирующем растворе опреде-
ляли селективной ионометрией (ARCHITECT c8000, 
Abbott, США). Биоимпедансный векторный анализ 
проводился на аппарате Nutriguard-S (Data Input, 
Германия).
В исследовании проводили оценку числа необ-

ходимых помесячных определений уровня натрия 
крови для того, чтобы с минимальным отклонением 
(±1%) предсказать средний преддиализный уровень 
натрия за продолжительный срок. Из набора изме-
рений за 2 года (как правило, 24 помесячных изме-
рения) поочередно отбирались по n последователь-
ных измерений, начиная с первого, второго, третьего 
и т.д. до (24-n)-ного определения. Для каждого числа 
n оценивали вероятность отклонения средней вели-
чины по результатам n измерений от средней вели-
чины за весь период наблюдения более чем на 1%.
Статистическая обработка. Непрерывные вели-

чины описывали средней величиной и стандартным 
отклонением (при нормальном распределении) или 
медианой и интерквартильным размахом (при рас-
пределении, отличающемся от нормального). Кате-
гориальные величины представлены долями и часто-
тами. Сравнение долей проводилось при помощи 
критерия хи-квадрат. Значимыми считались разли-
чия при p<0,05.

Результаты

В исследование включены 27 мужчин и 18 жен-
щин с медианой возраста 60 лет (интерквартильный 
размах, ИР – 34÷83 года) и с медианой продолжи-
тельности лечения диализом 63 месяца (ИР 29÷89) 
(Таблица 2).

Таблица 2 |  Table 2

Клинико-лабораторная характеристика включенных в исследование пациентов в сравнении 
с остальной популяцией пациентов центра

Baseline clinical and laboratory features of involved patients in comparison with other patients in the center

Характеристика пациенты в пилотном 
исследовании, n=45

остальные стабильные 
пациенты центра, n=80 различия

основной диагноз NS
аномалия развития почек 0 (0%) 2 (2,5%)

сердечно-сосудистые болезни 2 (4,4%) 8 (10,0%)
мочекаменная болезнь 3 (6,7%) 3 (3,8%)

поликистоз почек 5 (11,1%) 6 (7,5%)
сахарный диабет 2 (4,4%) 8 (10,0%)

системные болезни 5 (10,9%) 8 (10,0%)
хронический гломерулонефрит 21 (46,7%) 37 (46,3%)

интерстициальные болезни 7 (15,5%) 8 (10,0%)
возраст, лет # 60±14 58±16 NS
пол: мужской/женский, (%) 27 (60%) / 18 (40%) 46 (58%) / 34 (42%) NS
длительность ЗПТ, месяцев ## 63 (29÷93) 52(17÷94) NS
модальность ГДФ/ГД, (%) 10 (22%) / 35 (78%) 19 (24%) / 61 (76%) NS

сосудистый доступ, АВФ/протез 43 (96%) / 2 (4%) 76 (95%) / 4 (5%) NS
spKt/V # 1,48±0,23 1,50±0,22 NS
гемоглобин, г/л # 112±14 109±11 NS

# среднее значение ± стандартное отклонение
## медиана; интерквартильный размах
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В целом, уровень натрия в крови по 1048 поме-
сячным определениям составил 137,1±2,8 (Q5-Q95 
132-141) ммоль/л. Не было выявлено линейной или 
иной связи уровня натрия в крови с полом, возрастом, 
длительностью лечения диализом, наличием сер-
дечной недостаточности или печеночной дисфунк-
ции, а также наличием остаточной функции почек.
Среднее индивидуальное значение NaS у паци-

ентов варьировало от 132 до 141 ммоль/л. Медиана 
индивидуальных коэффициентов вариации (CV) 
составила 1,4% (1,2÷1,6) (диапазон 0,9-2,0%). Веро-
ятно, колебания в таком диапазоне следует относить 
в значимой части к точности измерения. Индивиду-

альные диапазоны результатов измерений за два 
года от 10-ой до 90-ой персентили не превышали 
6 ммоль/л (с медианой 3 ммоль/л, 2,7÷3,7).
В общей группе мы выявили тренд на сниже-

ние уровня натрия в диализирующем растворе 
(-0,12 ммоль/л за год, R2=0,45), который сопрово-
ждался более выраженными трендами к снижению 
систолического (-3,3 ммоль/л за год, R2=0,64) и ди-
астолического АД (-1,6 ммоль/л за год, R2=0,49) 
( Рисунок 1).
Параллельно частота интрадиализной гипотонии 

увеличилась на 1,6 эпизода в расчете на 100 сеан-
сов гемодиализа на 12 месяцев наблюдения. Средняя 

Рис. 1. Динамика уровня натрия в диализирующем растворе 
и артериального давления в группе за 2 года

Fig. 1. The changes in sodium dialysate level and blood pressure 
during 2-years follow-up

Рис. 2. Изменения частоты интрадиализных осложнений у пациентов группы

Fig. 2. The changes of intradialytic complications during follow-up
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частота эпизодов составляла за период исследования 
2,3±0,6 (после исключения тренда на увеличение ча-
стоты эпизодов (Рисунок 2).

33 пациента (73%) не продемонстрировали суще-
ственного изменения уровня натрия в крови за время 
двухгодичного наблюдения (изменение <1 ммоль/л 
за 24 месяца); 8 (18%) демонстрировали понижаю-
щий тренд (в среднем -1,5 ммоль/л за год), тогда 
как только 4 (9%) – повышающий тренд (в среднем 
+1,6 ммоль/л за год). В целом, среднее значение 
тренда натриемии за два года не отливалось от ноля 
(-0,022±0,075 ммоль/л/год) и не зависело от самой на-
триемии или градиента концентрации натрия между 
диализирующим раствором и кровью (Рисунок 3).
За время наблюдения назначенный средний 

уровень бикарбоната в диализирующем растворе 
не  изменился.
На уровне индивидуальных наблюдений не было 

выявлено связи между отклонениями от индивиду-
ального среднего за два года веса перед сеансом и от-
клонениями от индивидуального среднего значения 
натрия в крови. Также индивидуальные колебания 
натрия крови за время наблюдения не были связаны 
со средней величиной натрия крови у пациента.
Мы наблюдали значительные вариации натрия 

крови только у пациентов с большими колебаниями 
веса: диапазон Q10-Q90 значений преддиализного 
веса за два года составляет >5 кг (то есть разница 
между наибольшим и наименьшим весом без учета 
10% самых высоких и 10% самых низких значений 
составляла более 5 кг).
Общее среднее значение градиента натрия между 

диализирующим раствором и кровью было слегка 
положительным (+0,15±3,0 ммоль/л), хотя 58% па-
циенто-месяцев наблюдения характеризовались ней-
тральным или отрицательным градиентом. Эти па-
циенты характеризовались меньшей междиализной 
прибавкой веса, но не демонстрировали большей 
частоты интрадиализной гипотонии.
Мы провели оценку числа необходимых помесяч-

ных определений уровня натрия крови, чтобы с ми-

нимальным отклонением (±1%) предсказать средний 
преддиализный уровень натрия за продолжитель-
ный срок – два года. При использовании диапазона 
по 5 измерений среднее значение натрия крови 
в любом таком диапазоне с вероятностью более 95% 
не отклонялась от среднего значения за весь период 
наблюдения более чем на 1% (Таблица 3). Предска-
зание общего среднего по 1-2 определениям несет 
в себе высокие риски, а удлинение интервала оценки 

Рис. 3. Индивидуальные тренды натриемии за период 
наблюдения не были связаны со средним индивидуальным 
значением уровня натрия в крови и со средним градиентом 

по натрию между диализирующим раствором и кровью

Fig. 3. The intra-individual trends in serum sodium had no link to 
mean intra-individual serum sodium and to mean sodium gradient 

from dialysate to blood
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Таблица 3 |  Table 3

Отклонения среднего за диапазон уровня натрия в крови от общего среднего за период наблюдения 
в зависимости от продолжительности диапазона

The deviations of mean serum sodium for diff erent periods from mean serum sodium for whole follow-up

n – число месяцев 
в диапазоне 

общее число 
диапазонов 

по n месяцев

число диапазонов с отклонением от общего среднего доля диапазонов 
с отклонением от общего 

среднего ±1%до ±1% вне ±1%
1 1048 544 504 48,09%
2 957 773 184 19,23%
3 861 787 74 8,59%
4 788 743 45 5,71%
5 725 701 24 3,31%
6 655 637 18 2,75%
7 612 597 15 2,45%
8 588 574 14 2,38%
9 524 513 11 2,10%

10 489 483 6 1,23%



Оригинальные статьи Д.А. Матвеева, Р.П. Герасимчук, А.Б. Сабодаш, А.Ю. Земченков, И.Г. Бакулин

354  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

выше 5 месяцев не приводит к значительному даль-
нейшему снижению риска отклонения от общей 
средней за период наблюдения.

Обсуждение

В нашем пилотном ретроспективном наблюде-
нии уровень натрия в крови оставался достаточно 
стабильным (медиана индивидуальных коэффици-
ентов вариации – 1,4%), а диапазон индивидуальных 
средних значений натриемии за два года оказался 
нешироким (132 до 141 ммоль/л), что совпадало 
с данными одних опубликованных исследований, 
но контрастировало с другими.
Например, в годичном наблюдении среди 100 ге-

модиализных пациентов индивидуальные средние 
уровни натрия варьировали от 122 до 145 ммоль/л 
(среднее – 136±0,8 ммоль/л), но коэффициент ва-
риации уровня натрия у каждого пациента перед се-
ансом составил 1,6%, что близко к вариабельности 
метода измерения [52]. При более редком контроле 
(1 раз в 2-3 месяца) в группе в 147 пациентов сред-
ний уровень натрия в крови составил 136,7±2,1 при 
среднем коэффициенте вариации измерений у од-
ного пациента 1,39±0,4% [53].
В то же время, двухгодичное ретроспективное 

исследование среди 98 пациентов при среднем 
уровне натрия в крови 139,1±3,6 ммоль/л проде-
монстрировало существенно больший коэффи-
циент интра-индивидуальной вариации (2,0±0,8%; 
диапазон 1-5,6%), причем последний увеличивался 
со снижением натриемии (r=0,63), а также был выше 
у пациентов с сахарным диабетом. Натриемия была 
прямо связана с проводимостью диализирующего 
раствора и обратно – с междиализной прибавкой 
веса [54].
При оценке результатов исследований следует 

учитывать, что назначенный и измеренный NaD 
может существенно отличаться: только 57% изме-
рений различались меньше, чем на 2 ммоль/л [55].
Установление стандартного NaD на любом, в том 

числе, низком уровне не является оптимальной стра-
тегией. Это подтвердило и недавно опубликован-
ное рандомизированное годичное исследование 
по сопоставлению результатов проведения диализа 
при NaD 135 или 140 ммоль/л среди пациентов 
с преддиализным уровнем NaS выше 135 ммоль/л. 
Не получено различий по первичной твердой 
точке – динамике гипертрофии левого желудочка, 
а уменьшение МДПВ, внеклеточного объема 
и B-натрийуретического пептида в крови достиг-
нуто ценой учащения интрадиализной гипотонии 
в 3,6 раза [56].
Оценка стабильности уровня натрия в крови 

(set-point) открывает возможность рациональной 
индивидуализации уровня натрия диализирующего 
раствора, что, в свою очередь, минимизирует гради-
ент натрия, как исключая интрадиализную нагрузку 

натрием, так и снижая вероятность интрадиализных 
осложнений.
К настоящему времени исследования по индиви-

дуализации принесли противоречивые результаты, 
были в своем большинстве короткими и не оце-
нивали твердые клинические исходы (hard clinical 
outcomes), что требует продолжения специально 
спланированных долгосрочных исследований (раз-
работке которого и посвящено наше пилотное ис-
следование).
В раннем небольшом исследовании с 27 паци-

ентами индивидуализация Na D к преддиализному 
уровню NaS (уменьшенному на 5%) на протяже-
нии 9 сеансов приводила к уменьшению МДПВ 
(≈ на 0,6 кг), жажды и частоты эпизодов гипотонии 
[57].
Ряд исследований использовали постепенное 

снижение NaD: например, от 140 до 135 ммоль/л 
по 1 ммоль/л за месяц в небольшом (N=32) ис-
следовании из Кореи, в котором получено сниже-
ние МДПВ в среднем на 0,39 кг и снижение АД 
(систолическое 146±18 vs. 138±22 ммHg; p=0,012, 
диастолическое 80±10 vs. 75±11 ммHg; p=0,008) 
при отсутствии учащения подобных эффектов [58]. 
Однако такой подход не дает способа обоснованно 
индивидуализировать NaD. В других работах ориен-
тиром постепенного снижения NaD служило дости-
жение градиента по Na (например, до -2 ммоль/л, 
как в исследовании из США от 140 ммоль/л сни-
жение на 2-3 ммоль/л по трем предшествовавшим 
измерениям NaS [59]; в этой серии наблюдений 
из 13 случаев исходная натриемия у была от 130 
до 141 ммоль/л, а после индивидуализации NaD 
МДПВ уменьшилась с 3,4% до 2,5% без значимого 
изменения АД и частоты интрадиализных ослож-
нений).
В другой серии наблюдений (N=13, по 9 сеан-

сов) попытка увеличить NaD выше стандартного 
у пациентов с высоким уровнем NaS перед сеансом 
ожидаемо приводила к увеличению жажды и МДПВ 
без изменения частоты интрадиализных осложнений 
[60].
Если снижение МДПВ происходит быстро, то 

уменьшение АД в большинстве ультракоротких 
исследований не выявляется, зато стабильно фик-
сируется при более продолжительном (6 месяцев) 
снижении NaD со 140 до 137 ммоль/л [61]. Как 
и в ряде других продолжительных исследований, 
фиксируется снижение провоспалительной актив-
ности и эндотелиальной дисфункции.
Самое крупное (и, насколько нам известно, по-

следнее из опубликованных) исследование по ин-
дивидуализации NaD (137 пациентов) оценивало 
эффект приведения NaD в соответствие со сред-
ней величиной (из 4 последних значений) NaS [62]. 
Снижение МДПВ в ретроспективном исследовании 
в сравнении с хорошо сопоставленной когортой со-
ставило в среднем 0,12 кг, а тенденция к понижению 
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преддиализных параметров гемодинамики не до-
стигла статистической значимости. Существенным 
ограничением исследования стало включение в него 
только пациентов с преддиализной натриемией 
ниже 137 ммоль/л, поскольку таким был стандарт-
ный NaD.
Возможно, перспективой индивидуализации 

NaD является использование автоматизированных 
опций ("Na control"), управляющих NaD по измене-
нию натрия в диализирующем растворе при прохож-
дении диализатора в результате диффузионного по-
тока натрия через мембрану, но такие исследования 
находятся в фазе «proof-of-principle» [63] и требуют 
специального, отсутствующего в большинстве со-
временных аппаратах оснащения.
Число определений натрия крови для оценки 

установочной точки (set-point) или назначаемого 
NaD варьировало в разных исследованиях – от трех 
[57] – четырех [62] до срока всего исследования и, 
насколько нам известно, не оценивалось специально 
ни в одной из опубликованных работ. В нашем ис-
следовании рациональным числом оказалось пять 
предшествовавших определений. Предсказание об-
щего среднего по 1-2 определениям несет в себе вы-
сокие риски ошибки, а удлинение интервала оценки 
выше 5 месяцев не приводит к значительному даль-
нейшему снижению риска отклонения от общей 
средней за период наблюдения.

Заключение

В ретроспективном наблюдательном исследова-
нии продемонстрирован стабильный преддиализ-
ный уровень натрия крови у большинства пациентов 
за исключением тех, у кого вес перед диализом коле-
блется более, чем на 5 кг. Эта величина может быть 
использована для установления уровня натрия в диа-
лизирующем растворе. Для её оценки с точностью, 
сопоставимой с точностью измерения, достаточно 
иметь пять последовательных определений уровня 
натрия в крови перед сеансом в рамках рутинного 
наблюдения за диализным пациентом.
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Резюме
Актуальность: до сих пор отсутствует единое представление о том, какая стратегия использова-

ния внутривенных препаратов железа для больных ХБП 5Д является оптимальной, то есть, когда 
соблюдается баланс между пользой (достижение целевого гемоглобина) и безопасностью, и какова 
роль ферритина сыворотки в принятии решения по использованию железа.

Цель: оценить показатели гомеостаза железа у пациентов гемодиализной популяции Санкт-
Петербурга в период 01.01.2017-01.01.2018 гг. Исследовать влияние высокого уровня ферритина 
и других факторов на 1-годичную выживаемость пациентов. Сравнить результаты исследования 
гомеостаза железа за 2017 г. с аналогичными показателями в диализной популяции за 2004 г.

Материалы и  методы: проведено ретроспективное когортное исследование, включившее 
843 пациента, получавших ГД в 9 центрах ЗПТ с применением однофакторного дисперсионного 
анализа, критериев корреляции Пирсона, Спирмена. Связь высокого ферритина и других факторов 
с выживаемостью оценивали методом Каплан-Мейера. Для сравнения ряда показателей гомеостаза 
железа у гемодиализных пациентов в 2017 г. и 2004 г. использовали материалы когортного исследо-
вания, опубликованные нами в 2005 г.

Результаты: медиана ферритина составила 351 [166; 634] мкг/л, медиана годовой дозы железа – 
1300 мг/год [400; 2400]. В целевом диапазоне ферритина 200-500 мкг/л находились 34% больных, 
16% имели ферритин >800. Однако в отдельных центрах доля больных с ферритином >800 мкг/л 
достигала 38%, >1200 – колебалась от 0 до 20,2%. Уровни ферритина не коррелировали с уровнем 
Hb. Выживаемость имела тенденцию к снижению при ферритине >800 мкг/л (р=0,063, критерий 
Уилкоксона-Бреслоу), была ниже при Hb <100 г/л, чем >100 (р<0,001), при СРБ ≥10 мг/л, чем ≤4 
(р<0,05), при альбумине ≤37 г/л, чем >43 (р=0,001). В 2017 г. показатели ферритина были недосто-
верно выше (р=0,2), используемые дозы внутривенного железа, ЭСА были выше (р<0,001 для обоих 
показателей). Медиана Hb в 2017 г. составила 110 [105; 115] г/л, в сравнении с 95[86; 106; р<0,001] в 2004.

Выводы: показатели метаболизма железа у пациентов, получающих ГД в центрах ЗПТ Санкт-
Петербурга, в целом демонстрируют взвешенный подход в использовании внутривенных препаратов 
железа. Использование агрессивной тактики применения железа, нацеленной на уровни ферри-
тина >800 мкг/л, желательно избегать. Выявлена тенденция снижения 1-годичной выживаемости 
у пациентов при ферритине >800 мкг/л, зависимость выживаемости от уровня Hb, С-реактивного 
белка, альбумина сыворотки крови. Сравнение показателей гомеостаза железа в 2017 и 2004 гг. по-
казало умеренное нарастание ферритина, увеличение доз внутривенного железа и ЭСА, большую 
долю пациентов с целевыми показателями гемоглобина.

Abstract
Relevance: there is no consensus on which strategy of  using intravenous iron for patients with CKD 5D 

is optimal in terms of  the balance of  benefi t (achieving the target hemoglobin) and safety, and what is the 
role of  serum ferritin in making decision to use iron.

Aim: to assess the iron homeostasis in patients of  the hemodialysis (HD) population of  Saint Petersburg 
in the period 01.01.2017-01.01.2018; to investigate the association between high ferritin level and 1-year 
survival; to estimate changes in iron metabolism in 2017 vs. 2004.

Methods: we studied the characteristics of  843 patients who received HD in 9 renal replacement therapy 
centers (RRT). The association of  high ferritin and survival was evaluated using the Kaplan-Meier method. 
To compare the markers of  the iron homeostasis in the HD patients in year 2017 versus 2004, we used our 
data published in 2005.

Results: median ferritin was 351 [166; 634] μg/l, median annual iron dose was 1300 mg/year [400; 2400]; 
34% of  patients were in the target ferritin range 200-500 μg/l; 16% had ferritin >800. However, in some 
centers, the proportion of  patients with ferritin >800 μg/l reached 38%, and those with >1200 ranged from 
0 to 20.2%. Ferritin level did correlate with the Hb concentration. The survival rate tended to decrease with 
ferritin >800 μg/l (р=0.063, Wilcoxon-Breslow criterion), was lower for Hb <100 g/l vs. >100 (р<0.001), 
for CRP ≥10 mg/l vs. ≤4 (р<0.05), for albumin ≤37 g/l vs. >43 (р=0.001). In 2017, ferritin level increased 
slightly compared to 2004 (р=0.2). The median Hb was 110 [105; 115] g/l in 2017, compared to 95 [86; 106; 
р<0.001] in 2004.

Conclusions: markers of  the iron homeostasis in patients receiving HD in the RRT centers of  St. 
Petersburg generally demonstrate a balanced approach to the use of  intravenous iron. Aggressive tactics, 
aimed at ferritin levels >800 μg/l, should be avoided. There is a tendency of  decreased survival rate for 
patients with ferritin >800 μg/l, and the dependence of  survival rate on the level of  Hb, C-reactive protein, 
and albumin. Comparison of  the iron homeostasis markers in 2017 and 2004 showed a slight increase 
in ferritin level, higher proportion of  patients reaching the target hemoglobin levels.

Key words: anemia, hemodialysis, iron, target ferritin levels, survival rate
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Введение

Анемия и нарушение гомеостаза железа широко 
распространено у пациентов с хронической бо-
лезнью почек (ХБП) и связано со значительными 
неблагоприятными последствиями [1]. Добавление 
железа для лечения анемии этих пациентов является 
эффективной и обоснованной терапией [2-4]. Паци-
енты с ХБП на гемодиализе (ХБП 5Д) имеют потери 
железа, в 4-8 раз превышающие потери у здоровых 
лиц, что вызвано увеличением гастроинтестиналь-
ных кровопотерь, потерями крови во время процедур 
гемодиализа (ГД), лабораторных заборов, меньшего 
поступления железа с пищей. Для возмещения потерь 
диализным пациентам требуется введение 0,5-3,5 г 
железа в год [3, 5-7]. Лечение препаратами железа по-
зволяет повысить гемоглобин (Hb) до целевых значе-
ний без использования эритропоэзстимулирующих 
агентов (ЭСА) или уменьшить дозы ЭСА, поскольку 
дефицит железа является одной из основных причин 
резистентности к терапии ЭСА у пациентов с по-
чечной анемией [2, 3]. Внутривенный путь введения 
железа является предпочтительным, если не един-
ственно эффективным, почти для всех пациентов 
с ХБП 5Д, и уже около 20 лет вместе с ЭСА счита-
ется стандартом лечения анемии этих больных [8-10].
Проблема обозначилась, когда после признания, 

что ЭСА при дозировании для нормализации Hb 
может привести к ряду неблагоприятных клиниче-
ских исходов, таких как инсульт, венозные тром-
боэмболии, тромбоз сосудистого доступа, резко 
увеличились частота использования железа взамен 
ЭСА – с целью избежать токсических эффектов 
последних, снизив одновременно затраты на до-
рогостоящие препараты эритропоэтина [11-12]. 
Увеличение использования внутривенного железа 
привело к росту уровней ферритина сыворотки, 
достигая среднего значения ~850 мкг/л у амери-
канских пациентов и от 400 до 600 мкг/л в Европе 
в 2016 г. [12, 13]. Однако внутривенное введение 
препаратов железа не является физиологичным, его 
безопасность при внутривенном введении не дока-
зана окончательно, и в силу своих уникальных окис-
лительно-восстановительных способностей может 
остро или хронически повреждать биологические 
системы, последствиями чего могут быть инфекции, 
сердечно-сосудистые осложнения, поражения дру-
гих органов (печени, нервной системы и др.) [3, 14]. 
Чтобы минимизировать потенциальную опасность 
внутривенного применения препаратов железа, 
важно соблюдать баланс пользы и риска [15].
Ферритин сыворотки крови и TSAT слу-

жат основными маркерами метаболизма железа, 
но не всегда надежны для принятия клинических 
решений. Ферритин сыворотки отражает общие за-
пасы железа (но производится преимущественно ма-
крофагами РЭС), а также является реагентом острой 
фазы, и его уровни повышаются при заболеваниях 

печени, метаболическом синдроме, воспалении, 
инфекции [2, 16]. В общей популяции значения 
ферритина менее 12-30 мкг/л означают абсолют-
ный дефицит, более 100 мкг/л – насыщение, более 
200-300 мкг/л – перегрузку железом. При ХБП вос-
паление и повышенные уровни гепсидина приводят 
к перераспределению железа между пулами с удер-
жанием его в макрофагах, являющихся основным 
источником поступления железа для эритропоэза, 
что проявляется более высокими уровнями ферри-
тина сыворотки, независимо от общих запасов же-
леза в организме, и снижением доступности железа 
для эритропоэза (функциональный дефицит). В этой 
связи, чтобы обеспечить достаточное поступление 
железа для эритропоэза для пациентов с ХБП при-
няты более высокие пороговые уровни ферритина 
(100-200 и 500 мкг/л) и TSAT (≥20 и 40%) [2, 3, 
8-10]. Однако функциональный дефицит может ва-
рьировать в диапазоне ферритина 100-1200 мкг/л, 
а поскольку алгоритмов для коррекции ферритина 
в присутствии маркеров воспаления не существует, 
это служит оправданием для ряда клиницистов про-
должения терапии железом при высоких значениях 
ферритина. Исследование DRIVE, опубликованное 
в 2007 г., показало, что терапия внутривенным же-
лезом у пациентов с уровнем сывороточного фер-
ритина 500-1200 мкг/л и низким TSAT позволяет, 
преодолев функциональный дефицит, повысить 
уровень Hb и снизить потребность в ЭСА [17].
Согласно современным руководствам по лече-

нию анемии при ХБП, не рекомендовано намеренно 
превышать уровень сывороточного ферритина 
>500 мкг/л и TSAT >30%, однако данная рекомен-
дация не имеет степени достоверности [8-10]. В ком-
ментариях KDIGO-2012 отмечено, что недоста-
точно научных и клинических аргументов, чтобы 
убедительно обозначить верхний предел уровня 
ферритина, после которого риск осложнений тера-
пии превышает пользу, и уровень в 500 мкг/л осно-
ван в большей степени на понимании потенциаль-
ной токсичности железа и риске его избыточного 
накоплении в печени [2, 3, 18].
Использование внутривенных препаратов железа 

у пациентов с ХБП 5Д при высоких показателях 
ферритина (≥500-800 мкг/л) с целью повышения Hb 
или снижения дозы ЭСА является одной из самых 
спорных тем в нефрологическом сообществе. Су-
ществует обоснованное опасение, что продолжение 
терапии внутривенными препаратами железа при 
высоких концентрациях ферритина, хотя и может 
привести к сиюминутной пользе от повышения 
Hb или снижения доз ЭСА, сопровождается даль-
нейшим накоплением железа в макрофагах РЭС, 
и безопасность хронически высокого уровня фер-
ритина, отражающего избыток железа в организме, 
неизвестна [14, 15, 18, 19].
Три продленных исследования в больших ко-

гортах больных с ХБП 5Д, проведенные в период 
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роста потребления внутривенного железа, проде-
монстрировали, что высокие дозы железа (≥300 или 
≥400 мг/мес) или высокие уровни сывороточного 
ферритина и TSAT (ферритин >1500 мкг/л или 
TSAT >50%) связаны с увеличением риска смерти 
[20-22]. Кроме того, результаты исследований с МРТ 
печени у диализных больных выявили высокую 
частоту повышенного содержания в ней железа, 
что привело к появлению ряда статей о риске раз-
вития ятрогенного гемосидероза у этой категории 
пациентов [23, 24].
В 2014 г. руководство KDIGO организовала кон-

ференцию по спорным вопросам, касающихся про-
блем безопасности использования внутривенного 
железа [3]. Основными темами обсуждения были 
перегрузка железом, воспаление и окислительный 
стресс, риск инфекции и реакции гиперчувствитель-
ности. После критического изучения доказательной 
базы было опубликовано консенсусное заявление 
экспертов. В частности, эксперты признали долго-
срочные риски перегрузки железом у пациентов 
на ГД, однако не нашли достаточных доказательств 
влияния внутривенного железа на тяжелые клини-
ческие исходы для рассмотрения новых рекомен-
даций. Были определены приоритеты для будущих 
исследований, в т.ч. РКИ для оценки безопасности 
лечения железом при уровне ферритина >500 мкг/л. 
В этот период неопределенности появилось множе-
ство рекомендаций, протоколов по лечению анемии, 
отличных по показаниям к началу терапии железом, 
верхних пределов ферритина и TSAT [12, 25, 26].
После выпуска международного руководства 

по анемии KDIGO 2012 и согласительной кон-
ференции KDIGO 2014 появились данные новых 
фундаментальных, эпидемиологических исследо-
ваний и РКИ, которые требуют пересмотра ряда 
рекомендаций. В декабре 2019 г. (Барселона) ру-
ководство KDIGO вновь собрало международную 
группу клинических и научных экспертов разных 
специальностей (нефрология, кардиология, педи-
атрия, фармакология, гематология и т.д.), чтобы 
обсудить ключевые вопросы, имеющие отношение 
к оптимальному ведению анемии при ХБП, с осо-
бым акцентом на железо [27].
На фоне современных проблем и тенденций в ле-

чении дефицита железа анемии ХБП мы оценили 
показатели обмена железа у пациентов ХБП 5Д, 
получающих ГД в центрах ЗПТ Санкт-Петербурга, 
сравнив их с показателями 2004 г., а также провели 
анализ связи высокого уровня ферритина сыворотки 
с 1-годичной выживаемостью пациентов.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное когортное иссле-
дование пациентов с ХБП 5Д старше 18 лет, по-
лучавших ГД в 9 центрах ЗПТ Санкт-Петербурга. 
Условием включения в исследование было про-

должительность ГД не менее 3 месяцев, отсут-
ствие гемотрансфузий. Из электронных исто-
рий болезней собрана информация за период 
01.01.2017-01.01.2018 гг., касающаяся демографиче-
ских данных, клинических и лабораторных показа-
телей, характеризующих коррекцию анемии, обмен 
железа, воспаление, фосфорно-кальциевый обмен, 
нутритивный статус, эффективность ГД, еженедель-
ные дозы ЭСА и годовые дозы препаратов железа для 
внутривенного введения. Из 914 пациентов отвечали 
условиям исследования 843 человека, что составило 
½ от диализной популяции Санкт-Петербурга на тот 
период (1691 чел). Исследовалась связь между исход-
ным уровнем ферритина и 1-летней выживаемостью, 
оценивали вклад других факторов в выживаемость 
и достижение целевого гемоглобина (Hb). Прогно-
зируя нелинейную связь со смертностью, сыворо-
точный ферритин был разбит на категории: уровень 
ферритина ≤800 мкг/л и >800.
Для сравнения полученных показателей обмена 

железа за 2017 г. в городской популяции гемодиа-
лизных пациентов с аналогичными показателями 
за 2004 г. использованы материалы, опубликованные 
нами в 2005 г. [28].

Статистический анализ: статистический ана-
лиз проводился с использованием пакета SPSS. Пере-
менные описывались средней величиной и стандарт-
ным отклонением (М±σ) или медианой и первой, 
третьей квартилями [Ме (q1; q3)]. Для выявления 
различий между группами использовался однофак-
торный дисперсионный анализ. Для оценки связи 
переменных в случае нормального распределения 
применялся критерий корреляции Пирсона (R), при 
ненормальном распределении использовался ранго-
вый коэффициент корреляции Спирмена (Р). Для 
определения влияния уровня ферритина и других 
факторов на 1-годичную выживаемость использо-
вали метод Каплан-Мейера, для чего продолжали 
наблюдение от первого определения показателя 
до смерти, перевода в другой центр, транспланта-
ции почки или до конца исследования. Достовер-
ность различия кривых выживаемости оценивали 
с использованием логарифмического рангового 
критерия Кокса-Мантела, обобщенных критериев – 
Уилкоксона-Бреслоу и Тарона.

Результаты

Из 843 человек, мужчин было 54,8% (462 чел.), 
женщин  – 45,2% (381).  Средний  возраст 
58,4±13,9 лет. Средняя длительность лечения ГД со-
ставила 6,3±5,8 лет. Основными причинами ХБП 5Д 
были следующие: гломерулонефриты в 34% случаев, 
интерстициальные нефриты – 16%, диабетическая 
нефропатия – 14%, гипертонический нефроскле-
роз – 12%, поликистоз – 11%, врожденные аномалии 
развития мочевой системы – 3%, вторичные гломе-
рулонефриты/васкулиты – 2%, прочее – 8%.
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В центре внимания были ежеме-
сячные показатели Hb, насыщение 
трансферрина (TSAT), ежеквар-
тальные показатели ферритина, 
С-реактивного белка (СРБ), аль-
бумина, паратиреоидного гормона 
(ПТГ), ежемесячные дозы дозы 
ЭСА, внутривенных препаратов 
железа, которые оценивались от-
дельно по центрам (нумерация цен-
тров условная) и суммарно по всей 
популяции. Среднегодовые кли-
нико-лабораторные показатели, ха-
рактеризующие описываемую по-
пуляцию пациентов, в сравнении 
с 2004 г., представлены в таблице 1.
Медиана всех показателей ге-

моглобина в 9 центрах составила 
110 [105; 115] г/л, целевому диапа-
зону Hb 100-120 г/л соответство-
вало 72% пациентов, Hb<100 г/л 
отмечен у 14%, Hb>120 г/л – также 
у 14% больных (5% из которых 
получали ЭСА). Медианы значе-
ний Hb по центрам колебались 
от 105 [94; 112] г/л до 116 [110; 
123] г/л, максимальная разница 
медиан составила 10%. Средние значения Hb 
из разных центров находились в диапазоне 105±19 
и 119±16 г/л (р=0,135). Распределение пациентов 
в зависимости от уровней гемоглобина по центрам 
представлено на рисунке 1. Препараты эритропоэти-
нов (ЭПО) периодически или постоянно получали 
83,1%. Медиана еженедельной дозы ЭПО по всем 
больным составила 4250 [2083; 6400]. Средние еже-
недельные дозы ЭПО колебались между центрами 
от 3861±3794 МЕ/нед до 5809±1893 МЕ/нед 
(р=0,022).
Медиана уровней ферритина среди всех паци-

ентов составила 351 [166; 634] мкг/л, с колебаниями 
медианы по центрам от 243 [125; 432] до 683 [272; 

1088] мкг/л (максимальные различия между цен-
трами составили 183%). Средние значения ферри-
тина по центрам колебались от 700±506 до 298±243 
(p<0,001). Препараты внутривенного железа полу-
чали 78,4% пациентов. Медиана годовой дозы доза 
внутривенного железа составила 1300 [400; 2400] 
мг/год, с разбросом медиан по центрам от 600 [200; 
1200] до 2404 [400; 4000] мг/год (разница медиан 
300%). Средние годовые дозы колебались от 600±849 
до 2406±1880 г/год (p<0,001).
На рисунке 2 представлено распределение 

пациентов в зависимости от уровней ферритина 
сыворотки. Среди пациентов всех центров в целе-
вом диапазоне 200-500 мкг/л находились 34% боль-

Таблица 1 |  Table 1

Основные клинико-лабораторные показатели пациентов с ХБП С5(Д), получавших 
гемодиализ в диализных центрах Санкт-Петербурга в 2017 г. в сравнении с 2004 г.

Main clinical and laboratory data of patients with CKD 5D who received hemodialysis 
in dialysis centers in Saint Petersburg in 2017 compared to 2004

Показатель
Все центры

2017 г. (n=843) 2004 г. (n=669)

Возраст, годы 58,4 ± 13,9 50,5 ± 12,2

Длительность диализа, лет 6,3 ± 5,8 3,3 ± 2,4

Hb, г/л, Ме [q1; q3] 110 [105; 115] 95 [86; 106]

Hb, г/л, M±δ 109 ± 11 96 ± 16***

Доля пациентов с Hb в диапазоне 100-120 г/л, % 72 n/a

Ферритин сыворотки, мкг/л, Ме [q1; q3] 351 [166; 634] 276 [133; 666]

Ферритин сыворотки, мкг/л, M±δ 475±471 436 ± 419

TSAT, %, Ме [q1; q3] 32,9 [22,3; 39,7] 30,3 [20,6; 37,9]

Доля пациентов, получавших ЭСА, % 83,1 74,0

Еженедельные дозы ЭСА, МЕ/нед, Ме [q1; q3] 4250 [2083; 6400] 3750 [1838; 5681]

Еженедельные дозы ЭСА, МЕ/нед, M±δ 4361 ± 3610 3804 ± 1951***

Доля пациентов, получавших железо, % 78,4 60#

Годовые дозы железа, мг/год, Ме [q1; q3] 1300 [400; 2400] 861 [187; 1584]

Годовые дозы железа, мг/год, M±δ 1707 ± 1869 1104 ± 1002 ***#

С-реактивный белок, мг/л, Ме [q1; q3] 6,1 [3,0; 13,2] нет данных

Альбумин сыворотки, г/л, Ме [q1; q3] 40 [37; 42] Что тут?

* – значение p<0,05;  ** – значение p<0,01;  *** – значение p<0,001; 
# – не опубликованные ранее показатели

Рис. 1. Распределение пациентов в центрах ЗПТ (номера центров условные) в зависимости от уровня гемоглобина (в целевом диапазоне, 
ниже или выше целевого диапазона). Для пациентов с гемоглобином выше 120 г/л в скобках указан процент пациентов, получавших ЭСА

Fig. 1. Distribution of patients in RRT centers (center numbers are arbitrary) depending on the level of hemoglobin (in the target range, below or 
above the target range). For patients with hemoglobin above 120 g/l, the percentage of patients receiving ESA is shown in parentheses
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ных, 30% имели ферритин <200, 20% – в диапазоне 
501-800, 9,4% имели ферритин 801-1200, 6,6% боль-
ных >1200. Однако в отдельных центрах доля боль-
ных с ферритином 800 мкг/л достигала 38% (рис. 3), 
включая 20,2% с ферритином >1200 мкг/л. Доля 
пациентов с ферритином >1200 мкг/л колебались 
между центрами от 0 до 20,2% (не показано на ри-

сунке). Медиана TSAT по всем пациентам составила 
33,6 [25,6; 40,0]%
Дальнейший анализ показателей, полученных 

в 2017 г. с использованием критерия корреляции 
Пирсона и Спирмена относительно среднегодо-
вых значений, показал, что Hb имел положитель-
ную связь с концентрацией альбумина (Rxy=0,195, 

Рис. 2. Распределение пациентов (%) в диализных центрах (номера центров условные) в зависимости от уровня ферритина сыворотки 
(в целевом диапазоне, ниже или выше целевого диапазона)

Fig. 2. Distribution of patients (%) in dialysis centers (center numbers are arbitrary) depending on the level of serum ferritin (in the target range, 
below or above the target range)
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Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана-Мейера в зависимости от: 
а) уровня ферритина, б) уровня гемоглобина крови, в) С-реактивного белка, г) альбумина

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curves depending on: 
a) ferritin level, b) blood hemoglobin level, c) C-reactive protein, d) albumin
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p<0,01) и отрицательную – с концентрацией СРБ 
(Р=-0,142, p<0,01). Повышение Hb не наблюдалось 
при больших дозах ЭПО и больших уровнях фер-
ритина сыворотки: больные с более низкими уров-
нями гемоглобина получали большие дозы ЭПО 
(Р=-0,437, p<0,01) и имели более высокие уровни 
ферритина сыворотки (Р=-0,127, p<0,01). Уровни 
ферритина, в свою очередь, имели положитель-
ную связь с дозами железа (Р=0,204, p<0,01), ЭПО 
(Р=0,243, p<0,01), были выше при более высоких 
концентрациях СРБ (Р=0,121, p<0,01). Концентра-
ции СРБ также отрицательно коррелировали с уров-
нем альбумина (Р=-0,262, p<0,01).
Однофакторный дисперсионный анализ с ис-

пользованием критерия Краскела-Уоллеса, где в ка-
честве группирующей переменной был выбран уро-
вень Hb в целевом диапазоне 100-120, ниже 100 или 
выше 120 г/л, выявил достоверные различия в сред-
них уровнях дозы ЭПО (χ2=123,7 p<0,01), ферри-
тина (χ2=19,8, p<0,01), альбумина (χ2=232,8, p<0,01) 
и СРБ (χ2=16,7, p<0,01) (табл. 2).
Как следует из таблицы, пациенты, не достигшие 

целевого уровня Hb (>100 г/л), имели в 2 раза более 
высокую концентрацию С-реактивного белка (мар-
кер воспаления), достоверно более низкие уровни 
альбумина, при этом средняя еженедельная доза ЭСА 
у них была наиболее высокой и средний уровень 
ферритина выше, чем у пациентов с гемоглобином 
>120 г/л.
Для оценки 1-годичной выживаемости наблюде-

ние начинали после получения исходного показа-
теля ферритина сыворотки и продолжали в течение 
1 года или до смерти, конца исследования, транс-
плантации или через 7 дней после выхода из уч-
реждения (что произошло первым); в исследование 
включено 815 пациентов. Помимо определения 
связи уровня ферритина и 1-годичной летальности 
пациентов анализировали влияние других факторов 
на 1-годичную летальность.
В течение года наблюдения умерло 58 пациентов, 

44 человек – из группы с ферритином ≤800 мкг/л 

(n=684) и 14 чел. – ферритином >800 (n=131). 
На рисунке 3а представлены кривые выживаемости 
Каплан-Мейера в зависимости от уровня ферри-
тина (≤800 мкг/л против >800). 1-годичная выжива-
емость была ниже в группе с ферритином сыворотки 
>800 мкг/л, однако статистически недостоверной 
(df=1, критерии Кокса-Мантела, Уилкоксона-Брес-
лоу и Тарона-Уэра р=0,07, р=0,063 и р=0,066, соот-
ветственно).
Достоверная связь выживаемости получена с по-

казателями гемоглобина (рис. 3б), С-реактивным 
белком (рис. 3в), альбумином сыворотки (рис. 3г). 
Так, выживаемость пациентов была практиче-
ски одинаковой при гемоглобине в диапазоне 
100-120 г/л и более 120 г/л, но достоверно ниже 
при Hb ниже 100 г/л (df=2; р<0,001). Выживаемость 
была ниже при уровне СРБ≥10 мг/л, по сравнению 
с СРБ≤4 мг/л (df=2; р<0,05). Выживаемость при аль-
бумине сыворотки ≤35 г/л была достоверно ниже, 
чем в группах с более высокими цифрами альбумина 
(df=2; р=0,001).
При сравнении показателей, полученных в 2017 

и 2004 гг. (табл. 1, рис. 4) отмечено, что в 2017 г. 
средние показатели ферритина сыворотки, TSAT, 
были незначительно выше, чем в 2004 г. (р=0,3 
и р=0,15 соответственно), при том, что средние 
дозы ЭСА (4361 и 3804 МЕ/нед) и внутривенного 
железа были выше (р<0,001 для обоих показателей) 
(частично не опубликованные ранее данные), выше 
доля пациентов, получавших ЭСА (85,7 и 74%, со-
ответственно) и внутривенные препараты железа 
(78,4 и 60%, соответственно), что нашло отражение 
в более высоких показателях гемоглобина (р<0,001).

Обсуждение

Исследование, проведенное в гемодиализной по-
пуляции Санкт-Петербурга (в 9 невыбранных диа-
лизных центрах) за период 01.01.2017-01.01.18 гг., 
показало , что медиана уровней ферритина 
по всем центрам составила 351 мкг/л, медиана 

Рис. 4. Сравнение медиан [q1; q3] a) гемоглобина, г/л, б) ферритина, мкг/л, в) доз ЭПО, МЕ/нед 
и г) внутривенного железа, мг/год в гемодиализной популяции Санкт-Петербурга в 2004 и 2017 гг.

Fig. 4. Comparison of medians [q1; q3]: a) hemoglobin, g/l, b) ferritin, mcg/l, c) EPO doses, IU/week 
and d) intravenous iron, mg/year in hemodialysis population of Saint Petersburg in 2004 and 2017
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значений TSAT 32,9%, медиана годовых доз же-
леза – 1300 мг/год. Эти показатели получены при 
удовлетворительной коррекции анемии (медиана 
Hb-110 г/л, 72% больных – в целевом диапазоне Hb). 
Более детальная информация по коррекции ане-
мии в этой популяции представлена в публикации 
А.Ю. Земченкова и соавторов [29].
Для сравнения, медианы уровней ферритина со-

ставляют в Европе 405 мкг/л, в США –718 мкг/л, 
Японии 83 мкг/л [30]. Распределение пациентов 
по уровням ферритина в нашей популяции (с уров-
нем ферритина <200 мкг/л – 30%, ≥800 мкг/л – 
16%, том числе более 1200 мкг/л – 6,6%) близки 
к аналогичным показателям в Европе (21%, 15% 
и 4%, соответственно).
Однако анализ по разным диализным центрам го-

рода показал значимые различия в дозах внутривен-
ного железа и уровнях ферритина. Так, если разница 
в медианах Hb составляла 10%, то медианы годо-
вой дозы внутривенного железа разнились на 300% 
и на 183% отличались медианы уровня ферритина. 
В отдельных центрах доля больных с уровнем фер-
ритина >800 мкг/л составила 38%, а ферритином 
>1200 мкг/л – 20,2%, что практически не отличается 
от аналогичных показателей в США (43% и 16%, со-
ответственно), и ассоциируется с агрессивной такти-
кой лечения препаратами железа [30]. Такой разброс 
в показателях может быть объяснен существующей 
в настоящее время либеральной практикой исполь-
зования внутривенного железа в отсутствие аргумен-
тированных общепринятых рекомендаций, а также 
представленными в литературе противоречивыми 
результатами исследований. Однако подобную так-
тику лечения, по нашему мнению, нельзя признать 
обоснованной.
Корреляционный анализ Пирсона и Спирмена 

(последний использовался при ненормальном рас-
пределении) показал отрицательную связь Hb с до-
зами ЭПО и ферритином, а также отрицательную 
связь Hb с СРБ и положительную – с альбумином 
(альбумин также отрицательно коррелировал с кон-
центрацией СРБ).
Отрицательная корреляция Hb с дозами ЭСА 

может быть частично обусловлена искажением 
причинно-следственным связей, наблюдаемых не-
редко в обсервационных исследованиях (например, 
пациенты с более тяжелой анемией получают более 
высокие дозы ЭПО), однако выявленная ассоциация 
низкого Hb с рядом других факторов (табл. 2) по-
зволяет также сделать другие заключения.
Однофакторный дисперсионный анализ с ис-

пользованием критерия Краскела-Уоллеса, где 
в качестве группирующей переменной был выбран 
уровень Hb в целевом диапазоне 100-120, >100 или 
<120 г/л, выявил достоверные различия между 1-й 
и 3-ей подгруппами в уровнях СРБ, альбумина сыво-
ротки, а также используемых дозах ЭПО (р<0,01 для 
всех показателей). В подгруппе пациентов с Hb 

<100 г/л отмечен наиболее низкий альбумин и наи-
более высокий СРБ сыворотки, при том, что в этой 
подгруппе пациенты получали самые высокие дозы 
ЭПО. В действительности это согласуется с извест-
ными данными, что причинами гипореактивности 
к ЭСА являются воспаление и низкий альбумин (на-
ряду с дефицитом железа и вторичным гиперпара-
тиреозом) [31].
Уровень ферритина в подгруппе больных с Hb 

ниже целевого уровня был высоким, приближаясь 
к верхнему рекомендуемому пределу ферритина 
в 500 мкг/л, что может быть объяснено зависимо-
стью ферритина от воспаления – при анализе по-
казателей выявлена положительная корреляция фер-
ритина с концентрацией СРБ. Анализ также показал 
положительную зависимость ферритина от дозы 
железа, в связи, с чем следует заметить, что при на-
личии воспаления желательно избегать стремления 
к поддержанию высокого уровня ферритина с помо-
щью препаратов внутривенного железа [8-10]. Учи-
тывая отсутствие положительной связи ферритина 
с Hb, которое мы наблюдали в нашем исследовании, 
вероятно, представляется вообще нецелесообразным 
поддерживать ферритин >500 г/л, на что указывают 
и другие исследователи [15, 32].
При сравнении показателей обмена внеклеточ-

ного железа в нашей популяции за 2004 и 2017 гг. 
можно отметить, что средние показатели ферри-
тина существенно не изменились (хотя медиана 
уровня ферритина выросла с 276 мкг/л в 2004 г. 
до 351 в 2017 г.). К 2017 г. средние дозы ЭСА, частота 
использования и дозы внутривенного железа вы-
росли, результатом чего стали более высокие пока-
затели Hb в 2017 г., по сравнению с 2004 г. (табл. 1, 
рис. 4а-г) [28]. Любопытно, что близкие по значе-
нию цифры ферритина получил в 1981 году Г.Д. 
Шостка при исследовании обмена внутриклеточ-
ного и внеклеточного железа диализных пациентов, 
получавших эритропоэтин. Так, ферритин сыво-
ротки равнялся 291±49,2 мкг/л при использовании 
пероральных препаратов железа, 335±64,0 мкг/л – 
парентеральных препаратов железа, и повышался 
до 832±128,5 на фоне переливаний крови (t ≥3,4; 

Таблица 2| Table 2

Дозы ЭСА, значения ферритина сыворотки, альбумина, 
С-реактивного белка у пациентов с гемоглобином в целевом 

диапазоне 110-120, ниже 100 и выше 120 г/л

Doses of ESA, serum ferritin, albumin, C-reactive protein 
in patients with hemoglobin in the target range of 110-120, 

below 100 and above 120 g/l

Гемоглобин (г/л)

≤99 100-120 >120

ЭПО (M±δ) 6628 ± 387 4472 ± 152 1888 ± 232**

Ферритин (M±δ) 478,1 ± 37,2 493,5 ± 20,1 380,0 ± 41,6**

Альбумин (M±δ) 37 ± 0,40 39 ± 0,14 40 ± 0,26**

СРБ (M±δ) 20,9 ± 2,8 10,2 ± 0,8** 10,0 ± 1,8**

Примечание: ** p<0,01 с подгруппой «Hb ≤99»
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Р<0,01; n=57) [33]. Такая динамика показателей фер-
ритина в целом отражает взвешенный (относительно 
консервативный) подход в использования внутри-
венного железа, представленный и в текущих Рос-
сийских национальных рекомендациях по лечению 
анемии при ХБП.
При исследование зависимости 1-годичной вы-

живаемости пациентов от ферритина сыворотки 
(ферритин >800 мкг/л против ферритин ≤800) 
отмечено снижение выживаемости в группе с фер-
ритином >800 мкг/л, не достигшее однако степени 
достоверности (р=0,062), хотя в представляемых 
нами ранее результатов предварительного анализа, 
эта связь была достоверной [34]. Возможно, это 
обусловлено недостаточной величиной выборки. 
В настоящем исследовании получена статистически 
достоверная связь 1-годичной выживаемости с уров-
нем СРБ, Hb, альбумина (рис. 4б-г), что согласуется 
с литературными данными [1, 35, 36].
Следует отметить, что результаты, полученные 

в нашем исследовании, отражают общие тенденции 
и проблемы в лечении почечной анемии препара-
тами внутривенного железа. До сих пор среди не-
фрологов отсутствует единое представление о том, 
какая стратегия использования внутривенного же-
леза является оптимальной, т.е. когда соблюдается 
баланс между пользой (частичная коррекция анемии, 
снижение эффективных доз ЭСА) и долгосрочной 
безопасностью для пациента, и какова роль ферри-
тина в принятии решения по использованию железа. 
Риск, связанный с внутривенным введением железа 
и высокими концентрациями ферритина остается не-
решенным вопросом. На сегодняшний день ни одно 
рандомизированное контролируемое исследование 
не изучало безопасность или эффективность хро-
нически поддерживающих пациентов при сыворо-
точном уровне ферритина более 800 нг/мл [2, 18].
Результаты предыдущих исследований о связи 

ферритина сыворотки с выживаемостью показы-
вали противоречивые результаты. Kalantar-Zadeh 
c соавторами (2005) в исследовании американской 
когорты пациентов с ХБП 5Д нашли, что хотя высо-
кие уровни ферритина были связаны с повышенной 
смертностью при первичном анализе, эта связь была 
почти устранена после корректировки на синдром 
недостаточного питания и воспаления [37].
Упомянутое уже когортное исследование 

Karaboyas с соавторами (2018) на базе данных 
DOPPS было нацелено на оценку связи между вы-
соким уровнем ферритина и смертностью в трех 
международных регионах – США, Европа и Япо-
ния, а также влияния дозирования внутривен-
ного железа и воспаления на эту ассоциацию [30]. 
В общей сложности более 90% пациентов из США 
и более 50% из европейских стран имели верхние 
уровни ферритина, превышающие рекомендуемый 
предел 500 мкг/л. При этом в Японии уровни фер-
ритина резко отличались от полученных в США 

и Европе, и составили 79% больных с феррити-
ном <200 мкг/л, у остальных – менее 500. Внутри 
каждого региона более высокие уровни ферритина 
коррелировали с большей смертностью. Сила этой 
ассоциации ослабевала после корректировки на вос-
паление и нутритивный статус, и уровень ферритина 
в большей степени зависел от воспаления, чем от доз 
внутривенного железа. Авторы заключили, что цен-
ность влияния высокого ферритина как биомаркера 
перегрузки запасов железа на клинические риски 
ограничена, тем не менее, должна учитываться при 
дозировании железа.
В 2019 г. опубликованы результаты рандомизиро-

ванного контролируемого исследования PIVOTAL 
(the Proactive IV Iron Therapy in Dialysis Patients), 
особо ожидаемого для принятия дальнейших реше-
ний [38]. Исследование включило 2041 пациентов 
из 50 диализных центров Великобритании, и было 
направлено на оценку долгосрочной безопасно-
сти (наблюдение до 4 лет) и эффективности более 
агрессивной тактики применения внутривен-
ного железа. Сравнивались 2 группы пациентов, 
в одной из которых использовался «проактивный» 
режим (400 мг/мес, приостановка при ферритине 
>700 нг/мл или TSAT ≥40%), в другой – «реактив-
ный», когда железо вводилось «по требованию» 
(ферритин <200 или TSAT <20%). В «проактивной» 
группе медианы месячной дозы железа составили 
264 мг и в «реактивной» – 145 мг, а уровни ферри-
тина 625 мкг/л и 200 мкг/л соответственно. Иссле-
дование показало, что «проактивная» терапия, на-
правленная на поддержание ферритина на уровне 
600-700 мкг/л, не была связана с более высоким ри-
ском смерти, серьезных нежелательных сердечно-
сосудистых событий или инфекций по сравнению 
с «реактивной» стратегией. Кроме того, пациенты 
на «проактивной» терапии нуждались в меньших 
дозах ЭСА для поддержания целевого гемоглобина, 
имели меньше госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности. Авторы сообщили, что готовы 
провести исследование при ферритине >800 мкг/л 
(хотя в дальнейшем высказывались более осто-
рожно).
Следует отметить, что в клинической практике 

используют куда более агрессивные стратегии дози-
рования препаратов железа. В 2019 г. Li с соавторами 
представили результаты исследования в американ-
ской когорте больных ХБП 5Д (13 249 чел.) и вы-
делил 5 стратегий, исследуя их связь с летальностью 
и частотой инфекций [39]. Наиболее агрессивным 
было болюсное дозирование, при котором назна-
чалось непрерывное введение железа по 300 мг/нед.
(1200 мг/мес) на протяжении 3-4 месяцев, если ис-
ходный ферритин сыворотки был <1200 мкг/л 
(контроль 1 раз/3 мес) и TSAT <30% (контроль 
1 раз/мес). Показанием для приостановки лечения 
было выявление уровня TSAT ≥50%. Наиболее ща-
дящей была стратегией поддерживающего дозирова-
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ния (100-400 мг/мес при ферритине 200-1200 мкг/л, 
отмена железа при TSAT >50%). Как отмечают сами 
авторы, самая консервативная из применяемых здесь 
стратегий была агрессивнее, чем «проактивная» 
в исследовании PIVOTAL. Применение болюсной 
стратегии ассоциировалась с дополнительными 
31 смертями от всех причин и 43 инфекционными 
событиями на 1000 человек.
Однако, на наш взгляд, долгосрочная безопас-

ность перегрузки железа должна вызывать особое 
беспокойство. В настоящее время МРТ печени счи-
тается золотым стандартом оценки и мониторинга 
запасов железа у непочечных пациентов с гемоси-
дерозом при гематологических заболеваниях и на-
следственном гемохроматозе. В 2012 г. Rostoker с со-
авторами сообщил результаты исследования МРТ 
печени, согласно которым печеночная перегрузка 
железом была выявлена в 84% случаев у 119 стабиль-
ных французских пациентов на ГД, получающих ле-
чение по современным стандартам [23]. Более того, 
в 30% случаев содержание железа в печени (LIC, 
liver iron content) было сопоставимо с LIC, наблю-
даемым при наследственном HFE-ассоциированном 
гемохроматозе. Среди биомаркеров только ферри-
тин сыворотки крови показал сильную корреляцию 
с LIC; уровни ферритина в сыворотке ≤150 мкг/л 
ассоциировались с наилучшими показателями LIC 
(эта связь подтверждается не во всех исследованиях) 
[40, 41]. В дальнейшем авторы сделали вывод, что це-
левые уровни ферритина и TSAT нуждаются в пере-
смотре, как приводящие к супрафизиологическим 
запасам железа, приводя в качестве примера, как 
более физиологичной, японскую стратегию при-
менения железа [42]. Японское общество диализа, 
предлагает введение минимальных доз внутривен-
ного железа и только в случаях истинного дефицита 
железа (при ферритине <100 мкг/л использование 
до 650 мг железа в фазе индукции, с учетом меньшей 
массы тела в японской популяции), а также предо-
стерегает от поддерживающей терапии железом 
[43]. Эта осторожная стратегия насыщения железом 
имеет результатом адекватную коррекцию анемии 
и не худшие, если не лучшие по сравнению с аме-
риканской популяцией показатели выживаемости 
пациентов [15].

Iain Macdougall, ведущий исследователь РКИ 
PIVOTAL, в более поздней публикации отметил, 
что в результате исследования PIVOTAL вполне 
вероятно, что нефрологи будут использовать боль-
шие дозы железа, нацеленные на более высокие це-
левые уровни ферритина (выше текущих средних 
значений 450-500 мкг/л в европейской диализной 
популяции; в США уже сейчас значительная доза 
пациентов получает лечение на целевом ферритине 
около 1000 мкг/л), однако информация, получаемая 
при МРТ печени, может внести важные коррективы 
в лечение анемии внутривенными препаратами 
железа. Лечение внутривенным железом можно 

сравнить с «обоюдоострым мечом» – известны не-
достатки дефицита железа, но перегрузка железом 
может быть более опасной, и нефрологи не должны 
упускать из виду возможность заболевания печени 
в их диализной популяции [44].
Экспертами KDIGO в настоящее время МРТ 

не рекомендована в качестве рутинного исследова-
ния для гемодиализных пациентов, как по экономи-
ческим соображениям, так в силу других аргументов 
[3, 18]. При генетических нарушениях регуляции 
железа, которые связаны с токсичностью железа, 
последнее накапливается в паренхиматозных клет-
ках печени, прежде чем оно появится в других орга-
нах-мишенях: сперва в эндокринных (в частности, 
поджелудочной железе), позднее – в сердце. МРТ 
может точно определить общее печеночное содер-
жание железа, но не может дифференцировать его 
паренхиматозное и РЭС накопление (у гемодиа-
лизных пациентов отмечается накопление железа 
в РЭС). Поскольку только первое связывают с ток-
сичностью, наличие повышенного LIC на МРТ само 
по себе не рассматривается как признак токсичности 
железа и даже как предиктор внепеченочного депо-
нирования железа. Недавно в качестве радиологи-
ческих суррогатов токсичности железа у диализных 
больных группой специалистов на заседании Между-
народного консультативного совета, организован-
ном Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma пред-
ложено наличие висцеральных отложений железа 
вне печени – в сердце и/или поджелудочной железе 
[18]. На сегодняшний день ни одно исследование 
не показало связь LIC с заболеваемостью или смер-
тностью у больных на ГД, и выводы исследований 
Rostoker и соавторов должны быть подтверждены 
или опровергнуты более масштабными исследова-
ниями [42].
Накопление железа в органах (вне печени) зави-

сит от наличия NTBI (железо, не связанное с транс-
феррином и не в комплексе с гемом или феррити-
ном). Лабильное плазменное железо (LPI) является 
компонентом NTBI плазмы, обладает окислительно-
восстановительным потенциалом и способно про-
никать в клетки, образовывать комплексы и, как пола-
гают, должно учитываться как фактор повреждения 
тканей, ассоциирующийся с токсичностью железа 
[45]. Более высокие дозы внутривенного железа при 
болюсном введении, по сравнению со стратегией 
поддерживающей терапии, могут привести к вре-
менной перенасыщенности трансферрина и более 
высокой концентрации NTBI [46]. Для минимизации 
риска железотоксичности у пациентов на ГД пред-
ставляется важным избегать насыщения TSAT >50%.
Результаты исследований последних лет, в част-

ности, данные новых РКИ, связанные с существую-
щими методами лечения и новыми терапевтическими 
агентами, в том числе фосфат-биндерами на основе 
железа, железосодержащим диализатом, новыми 
комбинациями препаратов железа, ЭСА длительного 
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действия и их биоаналогами, стабилизаторами HIF 
(гипоксия-индуцируемый фактор), дают основания 
для пересмотра ряда рекомендаций KDIGO 2012. Ру-
ководство KDIGO запланировало две конференции 
экспертов, первая из которых состоялась в декабре 
2019 и была в основном посвящена железу, включая 
вклад железа в патогенез анемии, маркеры статуса 
железа, цели лечения и неблагоприятные исходы, 
формы препаратов железа, влияние новых методов 
лечения анемии на маркеры железа и потребности 
в добавках железа [27]. Ожидается, что вторая кон-
ференция будет созвана в 2020 году для обсуждения 
ЭСА, включая эпоэтины и HIF-стабилизаторы, как 
только будут получены результаты долгосрочных 
исследований [47].
В ходе декабрьской конференции были подтверж-

дены представления, что анемия при ХБП вызвана 
недостаточной продукцией эритроцитов из-за мно-
жества факторов, среди которых особо важны умень-
шенная продукция эритропоэтина, дефицит железа, 
воспаление/уремические токсины [7, 48]. Ключе-
выми аспектами внеклеточного гомеостаза железа 
при почечной анемии признаются: 1) гепсидин-фер-
ропортиновая ось контролирует системный гомео-
стаз внеклеточного железа и вовлечена в патогенез 
анемии ХБП, 2) ХБП характеризуется одновременно 
дефицитом железа и уменьшенным поступлением 
железа в костный мозг из-за удержания его в макро-
фагах, 3) удержание железа вызывается повышен-
ным уровнем гепсидина, который также уменьшает 
всасывание железа в двенадцати-перстной кишке 
(12ПК), 4) дефицит железа, главным образом, ре-
зультат ГД-связанных кровопотерь, 5) дефицит же-
леза и ограничение поступления железа в костный 
мозг способствуют резистентности к эритропоэтину, 
6) эритропоэтин и ЭСА дозозависимо подавляют 
продукцию гепсидина, 7) внутривенное введение 
железа снижает резистентность к эритропоэтину [7].
Был сделан акцент на том, что внутривенное 

введение препаратов железа не является физиоло-
гичным, и временная выгода от повышения гемогло-
бина и снижения доз ЭСА не должна перевешивать 
потенциальные риски негативного влияния железа 
на заболеваемость и смертность больных на ГД [49]. 
В частности, перегрузка железом может привести 
к циррозу и раку печени, кардиомиопатии, эндо-
кринным нарушениям, артралгиям [7]. Сопредседа-
тель KDIGO профессор Винкельмайер, сделав обзор 
имеющихся метаанализов и исследований, направ-
ленных на определение безопасности внутривенного 
железа, отметил, что по-прежнему недостаточно дан-
ных, полезных для информирования практикующих 
врачей. Ожидалось, что результаты завершившегося 
исследования PIVOTAL буду важны для клиниче-
ской практики. Действительно, было показано, что 
инициативная стратегия с использованием более 
высоких доз железа, нацеленных на уровень ферри-
тина сыворотки 500-700 мкг/л, была эффективнее, 

чем режим низких доз, сопровождалась меньшим 
количеством сердечно-сосудистых событий; преиму-
щество было также в снижении эффективных доз 
ЭСА и потребности в переливаниях крови. Однако 
не ясно, как заметил докладчик, действительно ли 
такая стратегия дает преимущества или исследова-
ние только кажется безопасным? Обобщаемы ли 
выводы исследования для всей популяции больных 
с ХБП 5Д? [49].
Были представлены существующие и новые 

перспективные подходы к лечению анемии при 
ХБП 5Д, которые включают: 1) назначение ЭПО, 
2) стимуляцию эндогенного ЭПО, 3) добавление же-
леза с использованием новых пероральных соеди-
нений железа или железосодержащего диализата, 
4) ингибицию гепсидина, 5) подавление воспаления 
[50]. Наибольшие надежды вызывают ингибиторы 
пролилгидроксилазы, или HIF-стабилизаторы. 
Стабилизаторы HIF действуют путем: 1) стимуля-
ции эндогенного ЭПО с усилением эритропоэза, 
2) синергического эффекта на абсорбцию железа 
из 12ПК. Стимулированные эритропоэтические 
клетки продуцируют эритроферрон, который инги-
бирует секрецию гепсидина. Повышение всасывания 
железа возникает опосредованно через подавление 
гепсидина, но HIF способен также непосредственно 
увеличивать поглощение железа из 12ПК и экспорт 
его из энтероцитов [51]. Пока не ясно, в какой сте-
пени для поддержания эффективности эритропоэза 
у пациентов, получающих HIF-стабилизаторы, по-
требуется внутривенное или пероральное железо. 
Место HIF-стабилизаторов в лечении почечной 
анемии известный исследователь в этой области 
Iain Macdougall образно сравнил как «со скамейки 
запасных… » – в клиническую практику [51]. Новые 
группы препаратов активно изучаются в РКИ [50, 
52, 53]. К настоящему времени препарат роксаду-
стат лицензирован для лечения анемии при ХБП 
5Д в Китае [54].
Таким образом, сохраняется обоснованная на-

стороженность в отношении стратегии использо-
вания внутривенного железа, нацеленной на под-
держание ферритина сыворотки >500 мкг/л. Более 
того, требуются более веские доказательства, что 
рекомендуемые в настоящее время целевые уровни 
ферритина безопасны в плане долгосрочной вы-
живаемости. Продолжаются исследования новых 
препаратов в коррекции нарушений метаболизма 
железа и в целом по лечению анемии, которые могут 
превосходить существующие препараты по эффек-
тивности и безопасности.

Выводы

1.  Показатели метаболизма железа у пациентов, по-
лучающих ГД в центрах ЗПТ Санкт-Петербурга, 
в целом демонстрируют взвешенный подход в ис-
пользовании внутривенных препаратов  железа.
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2.  Использование агрессивной тактики примене-
ния железа, нацеленной на уровни ферритина 
>800 мкг/л, следует признать нежелательным.

3.  Выявлена тенденция снижения 1-годичной 
выжи ваемости у пациентов при ферритине 
>800 мкг/л, зависимость выживаемости от уровня 
Hb, С-реактивного белка, альбумина сыво ротки 
крови.

4.  Сравнение показателей гомеостаза железа в 2017 
и 2004 гг. показало умеренный рост ферритина, 
увеличение доз внутривенного железа и ЭСА, 
большую долю пациентов с целевыми показате-
лями гемоглобина.
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Резюме
Цель: провести многофакторный анализ факторов риска острого почечного повреждения (ОПП) 

у пациентов, прооперированных по поводу первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ).
Материалы и методы: в ретроспективное когортное исследование включено 290 пациентов, кото-

рым была впервые выполнена успешная селективная паратиреоидэктомия (ПТЭ) по поводу ПГПТ. 
Диагноз ОПП устанавливался в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012. Многофакторный 
анализ проводили при помощи бинарной логистической регрессии.

Результаты: частота развития ОПП в нашей выборке составила 36,6%. Мы выделили следую-
щие группы факторов. Среди компонентов коморбидного фона значимыми факторами риска были 
возраст (ОШ 1,05 [95%ДИ 1,02; 1,08] на каждый год, р=0,002), ИМТ (ОШ 1,07 [95%ДИ 1,02; 1,13] 
на каждый кг/м2, р=0,005), анемия (есть/нет ОШ 3,38 [95%ДИ 1,38; 8,2], р=0,008), но не сахарный 
диабет (есть/нет ОШ 0,96 [95%ДИ 0,42; 2,2], р=0,959), артериальная гипертензия (есть/нет ОШ 1,29 
[95%ДИ 0,62; 2,69], р=0,492), хроническая болезнь почек (есть/нет ОШ 1,06 [95%ДИ 0,5; 2,23], р=0,88). 
Среди заболеваний, ассоциированных с ПГПТ, значимыми факторами были: наличие переломов 
в анамнезе (есть/нет ОШ 5,6 [95%ДИ 1,4; 22,4], р=0,0015), значение минеральной плотности кости 
(МПК) (ОШ 1,9 [95%ДИ 1,19; 3,03] на каждое SD, р=0,007).
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Среди «почечных» факторов риска значимыми были протеинурия (есть/нет ОШ 4,31 [95%ДИ 1,64; 
11,35], р=0,003), рСКФ (ОШ 1,02 [95%ДИ 1,0; 1,03] на каждый мл/мин/1,73 м2, р=0,042), факт приема 
иАПФ/БРА (ОШ 2,84 [95%ДИ 1,58; 5,12], р=0,001), факт приёма диуретиков (ОШ 2,23 [95%ДИ 
1,11; 4,44], р=0,023), но не прием антагонистов кальция (ОШ 1,75 [95%ДИ 0,88; 3,48], р=0,11). Факт 
интраоперационной гипотонии, минимальное среднее АД, а также продолжительность гипотонии 
не увеличивали риск ОПП (р=0,945, 0,883 и 0,865 соответственно).
Среди специфических ПГПТ-ассоциированных факторов риска значимыми были: предоперационный 

уровень ПТГ (ОШ 1,03 [95%ДИ 1,01; 1,05] на каждый пмоль/л, р=0,002), ∆ ПТГ (ОШ 1,03 [95%ДИ 1,01; 
1,06] на каждый пмоль/л, р=0,003), но не предоперационный уровень Са2+ крови (ОШ 0,4 [95%ДИ 
0,06; 2,56] на каждый ммоль/л, р=0,337) и выраженность его снижения (ОШ 0,35 [95%ДИ 0,04; 3,53] 
на каждый ммоль/л, р=0,352).

Выводы: высокий риск развития ОПП после ПТЭ должен быть принят во внимание, факторы 
риска развития этого осложнения при планировании ПТЭ должны быть выявлены и учтены, при 
этом особое внимание следует уделить модифицируемым факторам риска: ИМТ, анемия, приём 
иАПФ/БРА, предоперационный уровень ПТГ.

Abstract
Aim: to conduct multivariate analysis of  the risk factors for the development of  postoperative acute 

kidney injury (AKI) after surgery for primary hyperparathyroidism (PHPT).
Materials and methods: we performed a retrospective cohort study of  290 patients who underwent 

successful selective parathyroidectomy (PTx) for PHPT for the fi rst time. AKI was defi ned according to 
KDIGO 2012 criteria.

Results: the incidence of  AKI in our cohort was 36.6%. We have grouped the risk factors as follows. 
Among the comorbid conditions, signifi cant risk factors were age (ОR 1.05 [95%CI 1.02; 1.08] per a year, 
р=0.002), BMI (ОR 1.07 [95%CI 1.02; 1.13] per each kg/m2, р=0.005), anemia (yes/no ОR 3.38 [95%CI 1.38; 
8.2], р=0.008), but not diabetes (yes/no ОR 0.96 [95%CI 0.42; 2.2], р=0.959), hypertension (yes/no ОR 
1.29 [95%CI 0.62; 2.69], р=0.492), chronic kidney disease (yes/no ОR 1.06 [95%CI 0.5; 2.23], р=0.88). Among 
the PHPT-associated conditions, signifi cant factors were: a history of  fractures (yes/no ОR 5.6 [95%CI 
1.4; 22.4], р=0.0015), bone mineral density value (BMD) (ОR 1.9 [95%CI 1.19; 3.03] per each SD, р=0.007).

Among the "renal" risk factors – proteinuria (yes/no ОR 4.31 [95%CI 1.64; 11.35], р=0.003), eGFR 
(ОR 1.02 [95%CI 1.0; 1.03] per each ml/min/1.73 m2, р=0.042), use of  ACE inhibitors/ARBs (ОR 2.84 [95%CI 
1.58; 5.12], р=0.001), use of  diuretics (ОR 2.23 [95%CI 1.11; 4.44], р=0.023), but not calcium channel blockers 
(ОR 1.75 [95%CI 0.88; 3.48], р=0.11), signifi cantly increased risk of  AKI. Intraoperative hypotension, 
minimal mean arterial pressure and hypotension duration did not increase the risk of  AKI (р=0.945, 
0.883 and 0.865, respectively).

Among the specifi c PHPT-associated risk factors, signifi cant were preoperative PTH level (ОR 1.03 [95%CI 
1.01; 1.05] per each pmol/l, р=0.002), ∆ PTH (ОR 1.03 [95%CI 1.01; 1.06] per each pmol/l, р=0.003), but not 
preoperative serum ionized calcium level (ОR 0.4 [95%CI 0.06; 2.56] per each mmol/l, р=0.337) as well as 
the severity of  its decrease (ОR 0.35 [95%CI 0.04; 3.53] per each mmol/l, р=0.352).

Conclusions: the high risk of  AKI after PTx for PHPT should be taken into account, risk factors of  this 
complication should be identifi ed and considered when planning PTx, special attention should be paid to 
modifi able risk factors: BMI, anemia, use of  ACE inhibitors/ARBs, preoperative PTH level.

Key words: acute kidney injury, primary hyperparathyroidism, parathyroidectomy, parathyroid hormone, calcium

Введение

Общепринятым и наиболее эффективным мето-
дом лечения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
является паратиреоидэктомия (ПТЭ) [1]. Данное опе-
ративное вмешательство является малоинвазивным 
и сопровождается малой частотой осложнений – 
не более 2% [2]. При этом наиболее часто распростра-
ненными осложнениями являются хирургические: 
кровотечение, нагноение области послеоперацион-
ной раны, парез возвратного гортанного нерва и др. 
Помимо этого могут развиваться и генерализован-
ные осложнения: гипокальциемия, синдром «голод-

ной кости», а также крайне редкие неспецифические 
осложнения: острый инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения и др. [1, 3].
Малоизученной является частота ухудшения 

функции почек в послеоперационном периоде 
после паратиреоидэктомии по поводу первичного 
гиперпаратиреоза. Согласно традиционному пред-
ставлению, паратиреоидэтомия не предполагает по-
вышенного риска развития ОПП в раннем послео-
перационном периоде. По данным единственного 
проспективного когортного исследования частота 
ОПП составила примерно 3% [4]. При этом авторы 
отметили, что недостаточный объем выборки не по-
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зволил им сделать объективные выводы о частоте 
развития ОПП. Вместе с тем субъективный опыт 
нашего центра (Университетской клиники Высо-
ких Медицинских Технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ), выполняющего более 500 таких операций 
ежегодно, свидетельствует о значительно более 
высокой частоте развития ОПП. Это косвенно 
подтверждается данными экспериментального ис-
следования, в котором было показано, что резкое 
снижение ПТГ в результате ПТЭ оказывает прямое 
негативное действие на жизнеспособность клеток 
эпителия проксимальных канальцев, приводя к ухуд-
шению функции почек [5]. Кроме этого, хорошо 
известно об ухудшении функции почечного транс-
плантата после выполнения паратиреоидэктомии 
по поводу вторичного гиперпаратиреоза [6, 7].
Согласно отечественным клиническим рекомен-

дациям [8], во многом повторяющим наиболее ав-
торитетные зарубежные клинические рекомендации 
KDIGO [9], ОПП определяется как «быстрое разви-
тие дисфункции органа в результате непосредствен-
ного воздействия ренальных или экстраренальных 
повреждающих факторов». В настоящее время нет 
сомнений в том, что ОПП существенно увеличивает 
риск серьезных нежелательных явлений, таких как 
развитие и прогрессирование хронической болезни 
почек (ХБП), сердечно-сосудистых заболеваний 
и смерти [10-12].
Таким образом, существуют предпосылки к тому, 

чтобы считать риск развития ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ клинически значимым. Учитывая 
возможные неблагоприятные последствия ОПП, 
важно выявить потенциальные факторы развития 
этого осложнения. Однофакторный анализ даёт 
несколько искаженное представление о факторах 
риска, что определило актуальность настоящего 
исследования.

Цель исследования: провести многофакторный 
анализ факторов риска развития ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ.

Материалы и методы: было проведено ретро-
спективное исследование, в которое были включены 
290 пациентов, которым была проведена успешная 
ПТЭ по поводу ПГПТ. Показания к выполнению 
ПТЭ были определены в соответствии с Националь-
ными рекомендациями по диагностике и лечению 
ПГПТ [13]. Медиана предоперационных значений 
ПТГ составила 14,8 пмоль/л [Q1-Q3: 10,7; 21,5].
Медиана возраста прооперированных больных 

составила 59 лет [Q1-Q3: 50,3; 66,8; от 17 до 86]. 
Среди прооперированных пациентов преобладали 
женщины – 93,8% (272 из 290), доля мужчин соста-
вила 6,2% (18 из 290). Медиана индекса коморбид-
ности, оцененная в баллах по шкале CIRS [14], со-
ставила 7 баллов [Q1-Q3: 5;9, от 2 до 15].
Предоперационное обследование пациентов 

включало сбор жалоб, анамнеза заболевания, оценку 
лабораторных данных, результатов инструменталь-

ного обследования (при их наличии). Все пациентам 
в рамках осмотра проводилось УЗИ ОЩЖ.
Для оценки почечной функции до операции 

использовалась формула расчета скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) CKD-EPI [15]. У части 
пациентов для расчёта СКФ и в качестве базового 
значения для последующей установки диагноза 
ОПП и стадирования ОПП использовался уровень 
креатинина сыворотки, оцененный в день поступле-
ния в стационар (накануне операции), у остальных 
пациентов – результат догоспитального обследова-
ния (давностью не более 14 дней).
Всем пациентам, включенным в исследование, 

была проведена стандартная открытая селективная 
паратиреоидэктомия, которая при необходимости 
дополнялась ревизией шеи.
При анализе длительности анестезии мы огра-

ничивались временем, в течение которого пациент 
находился на ИВЛ. Медиана длительности ИВЛ 
составила 45 мин [Q1-Q3: 35; 60, от 15 до 115]. Ин-
траоперационная гипотензия (ИОГ) определялась 
нами как снижение среднего артериального давления 
(САД) менее 65 мм рт.ст. Частота интраоперацион-
ного снижения САД в нашей выборке была невелика 
и составляла 5,2% (15 из 290). Средняя продолжи-
тельность гипотонии также была невелика – медиана 
этого показателя составила 10 мин [Q1-Q3: 10; 15].
Все фрагменты удалённой ткани подвергались 

обязательному последующему гистологическому 
исследованию. У большинства пациентов (91,4%, 
265 из 290) причиной ПГПТ была солитарная аде-
нома ОЩЖ. У 25 (8,6%) пациентов в ходе опе-
рации было удалено две ОЩЖ, по результатам 
гистологического исследования удаленной ткани 
у 12 пациентов имела место аденома, у 13 – гипер-
плазия второй ОЩЖ.
Лабораторное обследование в послеопера-

ционном периоде включало определение ПТГ, 
ионизированного кальция сыворотки крови еже-
дневно в 1-3 сутки после операции. Назначение 
препаратов активной формы витамина Д и каль-
ция проводилось в соответствии с клиническими 
рекомендациями [13] и определялось динамикой 
уровня ионизированного кальция крови. Уро-
вень креатинина также определялся ежедневно 
в 1-3 сутки послеоперационного наблюдения, для 
расчета бралось максимальное значение показа-
теля в 1-2 сутки. Диагноз ОПП устанавливался 
в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012 [9].
Для оценки количественных показателей и остат-

ков на предмет соответствия нормальному распреде-
лению использовался критерий Шапиро-Уилка (мо-
дификация Ройстона). Переменные, распределение 
которых отличалось от нормального, описывались 
при помощи значений медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей.
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Многофакторный анализ факторов риска раз-
вития ОПП проводили при помощи бинарной 
логистической регрессии. Поскольку на первом 
этапе многофакторного анализа нашей целью было 
не прогнозирование риска ОПП, а оценка значимо-
сти определенных факторов с учетом других фак-
торов риска, все предикторы включались в модель 
принудительно. Приводили оценку ОШ (экспо-
ненту регрессионных коэффициентов), ее 95%ДИ 
и p-значение.
При диагностике модели оценивали стандарти-

зированные остатки и проводили тест на наличие 
значимой мультиколлинеарности с использованием 
фактора инфляции дисперсии (variance inflation 
factor). Статистическая значимость полученной 
модели определялась с помощью критерия χ2. Ка-
чество модели (соответствие фактическим данным) 
оценивали при помощи критерия согласия Хосмера-
Лемешова (Hosmer-Lemeshow). Долю объясненной 
дисперсии зависимой переменной опре-
деляли на основе значения псевдо-R2 
Найджелкерка (R2

N).
Статистический анализ проводили 

с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v.23 (разработчик – IBM 
Corporation). Оценивался двусторон-
ний уровень значимости. Значения 
p<0,05 считались статистически значи-
мыми.

Результаты

Частота ОПП в раннем послеопера-
ционном периоде в нашей выборке со-
ставила 36,6% (106 из 290), в большин-
стве случаев (93%) соответствуя 1 стадии 
согласно критериям KDIGO-2012. Для 
оценки связи развития ОПП с различ-
ными потенциальными факторами риска 
мы применили многофакторный анализ, 
сгруппировав изучаемые предикторы.
Компоненты коморбидного фона. Мы 

оценили связь различных компонентов 
коморбидного фона – наиболее значи-
мых и часто встречающихся заболеваний 
и состояний с риском развития ОПП. 
Полученная модель (таблица 1) была 
статистически значимой: χ2=28,8, df  =9, 
р=0,001, R2

N=0,13.
Мы отдельно оценили связь ассоции-

рованных с ПГПТ заболеваний и состо-
яний с риском развития послеопераци-
онного ОПП. Полученная в результате 
регрессионная модель оказалась статисти-
чески значимой: χ2=21,1, df  =5, р=0,001, 
R2

N=0,331. Значения ОШ и значимость 
коэффициентов регрессии приведены 
в таблице 2.

«Почечные» факторы риска развития ОПП. Среди 
факторов, непосредственно отражающих функцию 
почек или оказывающих влияние на неё, наибо-
лее важными представляются наличие в анамнезе 
ХБП, МКБ, протеинурия, косвенно свидетель-
ствующая о наличии предсуществующего хрони-
ческого тубулярного повреждения, а также факт 
введения РКС. Модель, включающая перечислен-
ные предикторы, обладала следующими харак-
теристиками: χ2=19,1, df  =5, р=0,002, R2

N=0,105 
(таблица 3).
Важным вопросом, которого мы коснулись 

в данном исследовании, является влияние приёма 
лекарственных препаратов на риск развития ОПП. 
Общими факторами для трех построенных моделей 
(таблица 4) являются рСКФ до операции, наличие 
МКБ, протеинурии, факт введения РКС. Дополни-
тельно в первую модель был введен фактор приема 
иАПФ/БРА, во вторую модель – факт приема бло-

Таблица 1 |  Table 1 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи компонентов 
коморбидного фона и риска развития ОПП. 

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the 
comorbidities and the risk of AKI. The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Возраст, г 1,05 1,02; 1,08 0,002

ИМТ, кг/м2 1,07 1,02; 1,13 0,005

АГ, есть/нет 1,29 0,62; 2,69 0,492

ИБС, есть/нет 0,81 0,33; 1,95 0,632

ХСН, есть/нет 0,59 0,31; 1,12 0,106

Сахарный диабет, есть/нет 0,96 0,42; 2,2 0,959

ХОБЛ, есть/нет 0,81 0,26; 2,53 0,719

Анемия, есть/нет 3,38 1,38; 8,2 0,008

ХБП, есть/нет 1,06 0,5; 2,23 0,88

ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХБП – хроническая болезнь почек
ИМТ – body-mass index, АГ – hypertension, ИБС – ischemic heart disease, ХСН – heart failure, 
ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease, ХБП – chronic kidney disease

Таблица 2 |  Table 2

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи заболеваний-
проявлений ПГПТ и риска развития ОПП. 

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the PHPT-
associated conditions and the risk of AKI. The constant included in the model is 

not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

МКБ, есть/нет 5,37 1,53; 18,84 0,009

ЖКБ, есть/нет 0,37 0,11; 1,28 0,116

Язвенная болезнь, есть/нет 2,45 0,64; 9,4 0,193

Переломы, есть/нет 5,6 1,4; 22,4 0,015

МПК, SD 1,9 1,19; 3,03 0,007

МКБ – мочекаменная болезнь, ЖКБ – желчнокаменная болезнь, МПК – минеральная плот-
ность кости, SD – стандартное отклонение
МКБ – nephrolithiasis, ЖКБ – cholelithiasis, МПК – bone mineral density, SD – standard deviation
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каторов кальциевых каналов, в третью модель – факт 
приема диуретиков.
Диагностика представленных в таблице 4 мо-

делей показала приемлемое их качество: для пер-
вой модели значение статистики χ2 составило 25,1, 
р<0,001 при df  =5 (R2

N=0,136), для второй модели 
χ2=14,9, df  =5, р=0,011, R2

N=0,083, для третьей мо-
дели χ2=17,5, df  =5, р=0,004, R2

N=0,097.
В числе возможных предикторов развития по-

слеоперационного ОПП стоит рассмотреть также 
интраоперационные факторы: снижение среднего 
артериального давления (САД), продолжительность 
эпизода интраоперационной гипотонии (ИОГ), 
время, проведенное пациентом на ИВЛ. Общими 
факторами для двух построенных моделей являются: 

рСКФ до операции, наличие МКБ, протеинурии, 
факт введения РКС, приём иАПФ/БРА. В первую 
модель был дополнительно включен факт развития 
ИОГ, во вторую модель – значение минимального 
САД, время ИОГ и продолжительность ИВЛ. Обе 
регрессионные модели обладали приемлемым ка-
чеством: значение статистики χ2 для первой модели 
составило 25,1, р<0,001, (при df=6, R2

N=0,136), для 
второй модели χ2=27,1, df  =8, р=0,001, R2

N=0,146. 
Экспоненты оценок коэффициентов регрессии для 
обеих моделей и их статистическая значимость пред-
ставлены в таблице 5.
Специфические ПГПТ-ассоциированные факторы 

риска ОПП. Основной гипотезой нашего исследова-
ния являлась связь риска ухудшения функции почек 

Таблица 3 |  Table 3

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи основных 
«почечных» факторов и риска развития ОПП.  

Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the "renal" 
risk factors and the risk of AKI. The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Возраст, г 1,03 1,01; 1,06 0,013

ХБП, есть/нет 1,41 0,62; 3,18 0,414

МКБ, есть/нет 1,16 0,66; 2,06 0,606

Протеинурия, есть/нет 3,45 1,34; 8,93 0,011

Введение РКС, есть/нет 0,53 0,24; 1,18 0,12

ХБП – хроническая болезнь почек, МКБ – мочекаменная болезнь, 
РКС – рентгенконтрастное средство
ХБП – chronic kidney disease, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media

Таблица 4 |  Table 4

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи приёма медикаментозной терапии и риска развития ОПП. 
Приведены оценки ОШ, 95%ДИ и р. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the concomitant medications use and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор Модель 1 Модель 2 Модель 3
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 1,02

[95%ДИ 1,0; 1,03]
р=0,042

1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,107

1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,101
МКБ, есть/нет 1,37

[95%ДИ 0,77; 2,46]
р=0,286

1,33
[95%ДИ 0,75; 2,36]

р=0,325

1,38
[95%ДИ 0,78; 2,46]

р=0,269
Протеинурия, есть/нет 4,31

[95%ДИ 1,64; 11,35]
р=0,003

3,99
[95%ДИ 1,55; 10,3]

р=0,004

3,66
[95%ДИ 1,42; 9,43]

р=0,007
Введение РКС, есть/нет 0,56

[95%ДИ 0,25; 1,26]
р=0,159

0,65
[95%ДИ 0,3; 1,43]

р=0,288

0,6
[95%ДИ 0,27; 1,34]

р=0,213
Прием иАПФ/БРА, есть/нет 2,84

[95%ДИ 1,58; 5,12]
р=0,001

- -

Прием БКК, есть/нет - 1,75
[95%ДИ 0,88; 3,48]

р=0,11

-

Прием диуретиков, есть/нет - - 2,23
[95%ДИ 1,11; 4,44]

р=0,023

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, МКБ – мочекаменная болезнь, РКС – рентгенконтрастное средство, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фактора, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, БКК – блокаторы кальциевых каналов
рСКФ – estimated glomerular fi ltration rate, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media, иАПФ – angiotensin-converting factor inhibitors, БРА – angiotensin II receptor 
blockers, БКК – calcium channel blockers
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Таблица 5 |  Table 5

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи «почечных» и интраоперационных факторов 
и риска развития ОПП. Приведены оценки ОШ, 95%ДИ и р. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the "renal" and intraoperative factors and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор Модель 1 Модель 2

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 1,02
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,042

1,02
[95%ДИ 1,0; 1,04]

р=0,035

МКБ, есть/нет 1,38
[95%ДИ 0,76; 2,5]

р=0,289

1,35
[95%ДИ 0,74; 2,45]

р=0,325

Протеинурия, есть/нет 4,29
[95%ДИ 1,61; 11,4]

р=0,004

4,38
[95%ДИ 1,64; 11,7]

р=0,003

Введение РКС, есть/нет 0,56
[95%ДИ 0,25; 1,26]

р=0,159

0,54
[95%ДИ 0,24; 1,21]

р=0,134

Прием иАПФ, есть/нет 2,83
[95%ДИ 1,57; 5,11]

р=0,001

2,72
[95%ДИ 1,5; 4,95]

р=0,001

Интраоперационная гипотония, 
есть/нет

1,05
[95%ДИ 0,28; 3,9]

р=0,945

-

Минимальное САД, мм. рт.ст. - 1,0
[95%ДИ 0,96; 1,05]

р=0,883

Время гипотонии, мин - 1,01
[95%ДИ 1,0; 1,04]

р=0,865

Длительность ИВЛ, мин - 1,01
[95%ДИ 1,0; 1,03]

р=0,178

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, МКБ – мочекаменная болезнь, РКС – рентгенконтрастное 
средство, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фактора, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, 
САД – среднее артериальное давление
рСКФ – estimated glomerular fi ltration rate, МКБ – nephrolithiasis, РКС – contrast media, иАПФ – angiotensin-converting 
factor inhibitors, БРА – angiotensin II receptor blockers, САД – mean arterial pressure

Таблица 6 |  Table 6 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи ассоциированных с ПГПТ 
лабораторных показателей ПГПТ с риском развития ОПП

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the PHPT-associated laboratory parameters and the risk of AKI

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

ПТГ, пмоль/л 1,03 1,01; 1,05 0,002

Са2+, ммоль/л 0,4 0,06; 2,56 0,337

Константа 1,21 0,883

ПТГ – паратиреоидный гормон, Са2+ – ионизированный кальций     ПТГ – parathyroid hormone, Са2+ – ionized calcium

Таблица 7 |  Table 7 

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) связи пред- и послеоперационных факторов 
с риском развития ОПП. Константа, включенная в модель, не приведена

Multivariate analysis (logistic regression) of the association between the pre- and postoperative factors and the risk of AKI. 
The constant included in the model is not given

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value

Δ ПТГ, пмоль/л 1,03 1,01; 1,06 0,003

Δ Са2+, ммоль/л 0,35 0,04; 3,53 0,352

Гидратация, есть/нет 0,48 0,09; 2,66 0,407

Прием препаратов кальция, есть/нет 1,55 0,9; 2,67 0,118

ПТГ – паратиреоидный гормон, Са2+ – ионизированный кальций     ПТГ – parathyroid hormone, Са2+ – ionized calcium
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в послеоперационном периоде с высокими доопера-
ционными значениями ПТГ и кальция крови, а также 
их снижением в ходе выполняемого оперативного 
вмешательства. При включении в многофакторный 
анализ количественных показателей – ПТГ и иони-
зированного кальция крови, была получена стати-
стически значимая регрессионная модель, обладаю-
щая следующими характеристиками: χ2=16,04, df  =2, 
р<0,001, R2

N=0,074 (таблица 6). При этом корреляци-
онная матрица не выявила сильной корреляционной 
зависимости между данными предикторами (модуль 
коэффициента корреляции составил 0,509).
В модель, представленную в таблице 7, были 

включены факторы, отражающие динамику лабора-
торных данных до и после оперативного вмешатель-
ства (разность значений ПТГ и ионизированного 
кальция крови до/после операции), а также факторы, 
которые могли повлиять на периоперационную ди-
намику уровня кальция. Полученная модель являлась 
статистически значимой: χ2=20,4, df  =4, р<0,001, 
R2

N=0,097.

Обсуждение

Любой пациент с ПГПТ, которому выполняется 
паратиреодэктомия, может быть подвержен влиянию 
целого ряда факторов риска, приводящих к разви-
тию ОПП, причём зачастую эти факторы могут быть 
связаны между собой. При проведении многофак-
торного анализа интересующие нас факторы были 
сгруппированы в соответствии с определенными 
клиническими гипотезами.
В регрессионную модель, представленную в таб-

лице 1, мы включили заболевания и состояния, в зна-
чительной степени отягощающие коморбидный 
фон, при этом некоторые из них имеют доказанную 
связь с риском развития ОПП. Так, хорошо извест-
ными факторами риска ОПП являются артериаль-
ная гипертензия [16, 17], сахарный диабет [17, 18], 
анемия [19, 20]. Ряд исследователей отмечает связь 
избыточной массы тела с риском ОПП, что может 
быть объяснено развитием прогрессирующего не-
фросклероза в результате длительно существую-
щей внутриклубочковой гипертензии [21]. Частота 
встречаемости ОПП повышается по мере увеличе-
ния возраста, что обусловлено как закономерным 
снижением рСКФ, так и более отягощенным комор-
бидным фоном пожилых пациентов, их сниженным 
функциональным статусом. В нашей выборке только 
возраст, ИМТ и наличие анемии являлись независи-
мыми предикторами развития ОПП. Существенный 
вклад в коморбидный фон вносит также наличие 
хронической болезни почек: нарушения структуры 
и функции почек любой, даже легкой степени со-
пряжены с развитием сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инфекций, функциональных и когнитивных 
нарушений [15]. Однако, как и большинство вклю-
ченных в модель заболеваний, ХБП статистически 

значимо не влияла на риск развития ОПП в нашем 
исследовании. Более подробно «почечные» факторы 
риска развития ОПП будут рассмотрены нами ниже.
Отдельно стоит рассмотреть группу заболева-

ний, также вносящих некоторый вклад в коморбид-
ный фон, но являющихся результатом поражения 
органов-мишеней ПГПТ, косвенно отражающих 
длительность и тяжесть течения заболевания. Ха-
рактерными висцеральными проявлениями ПГПТ 
являются мочекаменная болезнь, желчнокаменная 
болезнь, язвенная болезнь желудка или 12-перстной 
кишки. Поражение костной системы проявляется 
прогрессирующим снижением минеральной плот-
ности кости (МПК) от легкой остеопении вплоть 
до выраженного остеопороза, в тяжелых случаях ма-
лоэнергетическими переломами. В многофакторной 
модели, представленной в таблице 2, среди факто-
ров, отражающих проявления ПГПТ, значимыми 
являются наличие мочекаменной болезни, малоэ-
нергетических переломов в анамнезе и минимальное 
значение МПК, измеренной в одной из трех точек 
скелета (бедро, позвоночник, лучевая кость). Таким 
образом, можно сделать вывод, что пациенты с дли-
тельным анамнезом ПГПТ и поражением «классиче-
ских» органов-мишеней (почек и костной системы, 
но не желудочно-кишечного тракта) более подвер-
жены риску развития ОПП в послеоперационном 
периоде.
В третью модель нами были включены факторы, 

связанные с предоперационной функцией почек 
(предсуществующая ХБП, МКБ, факт протеинурии) 
или могущие повлиять на неё (факт дооперацион-
ного применения рентгенконтрастного препарата). 
Общепризнанно, что у пациентов с хронической 
болезнью почек повышен риск развития ОПП [9]. 
Тем более неожиданным было отсутствие связи ис-
ходной ХБП с риском развития ОПП в нашем ис-
следовании. Вероятно, это может быть объяснено 
недооценкой истинной распространённости ХБП 
среди пациентов данной категории – для пациентов 
с ПГПТ характерно персистирующее тубулярное по-
вреждение, обусловленное длительной гиперкаль-
циурией и проявляющееся стойким нарушением 
концентрационной функции почек в сочетании 
с невысокой протеинурией, однако при внешней 
сохранности почечной функции это не вызывает 
настороженности у специалистов широкого про-
филя, и диагноз ХБП не устанавливается. Нефро-
литиаз тесно связан со снижением функции почек: 
у пациентов с наличием конкрементов почек досто-
верно чаще встречается ХБП, в том числе терми-
нальной стадии [22]. Обращает на себя внимание, 
что в данном случае МКБ не является статистически 
значимым фактором риска (по сравнению с табл. 2), 
что, вероятно, можно объяснить присутствием в мо-
дели более значимых факторов. Протеинурия яв-
ляется достоверным маркером предсуществующего 
повреждения почек, имеющим доказанную связь 
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с риском развития послеоперационного ОПП, 
причём риск этот нестационарный – т.е. возрастает 
по мере увеличения степени протеинурии [23]. Как 
видно из таблицы 3, в нашем исследовании наличие 
протеинурии также оказывало статистически зна-
чимое влияние на риск развития ОПП. Интересно, 
что в нашей выборке наличие белка в моче чаще 
встречалось у пациентов с сохранной функцией 
почек и вероятнее всего было обусловлено повреж-
дающим действием хронической гиперкальциурии. 
Использование РКС – важный фактор риска ОПП 
[24], оказавшийся, однако, незначимым в контексте 
нашего исследования, что можно объяснить малым 
объемом применяемого для диагностики контраст-
ного препарата (не более 100 мл).
Помимо рентгенконтрастных средств, среди 

лекарственных препаратов, потенциально способ-
ных оказывать воздействие на функцию почек в пе-
риоперационном периоде, традиционно рассма-
триваются антигипертензивные препараты групп 
иАПФ/БРА и блокаторов кальциевых каналов 
(БКК). Это связано с непосредственным их влиянием 
на внутрипочечный кровоток путем вазодилатиру-
ющего действия на эфферентную и афферентную 
артериолы клубочка, соответственно. Как видно 
из представленных в таблице 4 данных, прием паци-
ентами иАПФ/БРА, но не препаратов группы БКК, 
независимо увеличивал риск развития ОПП в нашей 
выборке. Сопоставление полученных нами резуль-
татов с данными литературы даёт интересную кар-
тину. В исследованиях кардиохирургического про-
филя связь периоперационного приема иАПФ/БРА 
и риска ОПП представляется очевидной: так, в мета-
анализе, включавшем результаты 3 РКИ и 3 проспек-
тивных когортных исследований, было показано, что 
у пациентов, которые продолжали прием препара-
тов данной группы непосредственно перед хирур-
гическим вмешательством, риск ОПП был на 15% 
выше по сравнению с пациентами, кому терапия 
иАПФ/БРА была временно прекращена (RR 1.17, 
95% CI 0.99; 1.38) [25]. Однако в немногочислен-
ных исследованиях, посвященных применению 
иАПФ/БРА у пациентов некардиохирургического 
профиля, периоперационный прием препаратов 
данной группы либо не увеличивал риск ОПП [26], 
либо, напротив, оказывал протективное влияние [27]. 
Вопреки вышеупомянутым результатам мы получили 
убедительные свидетельства в пользу увеличения 
риска развития ОПП у пациентов, принимающих 
иАПФ/БРА. Это более характерно для пациентов 
кардиохирургического профиля, объем оператив-
ного вмешательства у которых существенно больше.
Основываясь на результатах исследований, де-

монстрировавших влияние диуретических препа-
ратов на риск развития послеоперационного ОПП 
[28], мы также включили в регрессионный анализ 
факт длительного приёма диуретиков любой группы 
(петлевые, тиазидные/тиазидоподобные, калийсбе-

регающие). В многофакторной модели, представ-
ленной в таблице 4, факт хронического приема 
диуретиков существенно увеличивал риск развития 
ОПП.
Среди факторов, влекущих за собой развитие по-

слеоперационного ОПП, одним из ключевых явля-
ется интраоперационная гипотония (ИОГ) [29]. Па-
тофизиологической основой развития ОПП в этом 
случае является нарушение механизмов ауторегуля-
ции кровотока в почках при снижении интраопера-
ционного среднего АД (САД) ниже критического 
значения 60-65 мм рт.ст. [30]. При этом может иметь 
значение не только факт снижения САД во время 
операции, но и продолжительность эпизода ИОГ, 
а также время, проведенное пациентом на ИВЛ [31]. 
Как видно из оценок, приведенных в таблице 5, ин-
траоперационные факторы (факт ИОГ, время ИВЛ, 
время гипотонии и минимальное САД) не оказывали 
существенного влияния на риск развития послеопе-
рационного ОПП. Вероятно, это связано с тем, что 
частота развития ИОГ в нашей когорте пациентов 
была невелика (5,2%), а продолжительность её 
в среднем составила всего 10 минут. Для обеих по-
строенных регрессионных моделей среди включен-
ных предикторов риска развития ОПП значимыми 
оставались только некоторые общие факторы (про-
теинурия, факт приема иАПФ/БРА, величина пре-
доперационной рСКФ).
Феномен развития олигурии у некоторых 

пациентов из числа тех, кому выполнялась ПТЭ, 
был впервые описан ещё в 1948 году известным 
американским эндокринологом Фуллером Олбрай-
том [32]. Впоследствии многими исследователями 
было отмечено ухудшение функции почечного 
трансплантата после выполнения ПТЭ по поводу 
третичного гиперпаратиреоза [6, 7, 33]. В середине 
2000-х гг. F. Montenegro наблюдал подобное ухуд-
шение функции почек и у пациентов, оперирован-
ных по поводу ПГПТ [34, 35]. Всё вышеизложенное 
привело к формулировке основной гипотезы насто-
ящего исследования – влияния на послеоперацион-
ное ухудшение функции почек высоких доопераци-
онных значений ПТГ и кальция крови. Нами была 
построена модель логистической регрессии, вклю-
чающая данные показатели (таблица 6). Как видно 
из представленных в таблице оценок, предопераци-
онный уровень ПТГ, но не ионизированного каль-
ция является независимым фактором риска развития 
послеоперационного ОПП. Аналогичные резуль-
таты демонстрируют Sato и соавт., ретроспективно 
анализируя 52 случая ПТЭ (45 пациентов с ПГПТ, 
7 – с третичным ГПТ). Для поиска возможного па-
тофизиологического объяснения авторами были 
разработаны модели на лабораторных животных. 
В эксперименте было показано резкое снижение экс-
прессии рецепторов к ПТГ (PTHR) и белка Клото 
в клетках эпителия проксимальных канальцев после 
тотальной ПТЭ, восстанавливаемое с помощью не-
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прерывной инфузии 1-34 ПТГ с помощью микро-
помпы. При этом исходно экспрессия белка Клото 
в клетках тубулярного эпителия была значительно 
выше у 5/6-нефрэктомированных животных, что 
подтверждает гипотезу о его нефропротективной 
роли [5]. Таким образом, снижение ПТГ может при-
водить к ухудшению почечной функции не только 
из-за его действия как вазоактивного фактора, как 
считалось ранее [6, 36, 37], но и из-за влияния рез-
кого его снижения на жизнеспособность клеток ту-
булярного эпителия через Клото-зависимый путь. 
Также Sato и соавторами была убедительно показана 
связь развития послеоперационного ОПП с высо-
кими предоперационными значениями биомаркера 
L-FABR. Таким образом, развитию ОПП более под-
вержены пациенты с наличием предшествующего 
тубулярного повреждения. Обнаруженная нами связь 
протеинурии с риском ОПП также подтверждает 
этот вывод.
ПТЭ закономерно приводит к снижению уров-

ней ПТГ и ионизированного кальция крови, но по-
мимо собственно удаления гиперфункциониру-
ющей ткани ОЩЖ, на степень снижения уровня 
Са2+ могут оказывать влияние также дооперацион-
ная кальций-снижающая подготовка (проведение 
форсированного диуреза) и пероральное назна-
чение препаратов кальция в послеоперационном 
периоде. Однако в многофакторной модели, пред-
ставленной в таблице 7, степень снижения Са2+ 

даже с поправкой на указанные факторы не влияла 
на риск развития ОПП. Таким образом, наиболее 
значимыми ПГПТ-ассоциированными факторами 
риска развития ОПП являются абсолютное значе-
ние концентрации ПТГ до операции и выражен-
ность его снижения. Косвенно по полученным 
результатам можно судить и о том, что меры, на-
правленные на нормализацию послеоперационного 
уровня Са2+, неэффективны в отношении предот-
вращения риска развития послеоперационного 
ОПП.

Ограничения исследования

Основными недостатками исследования являются 
его ретроспективный характер и опыт одного цен-
тра. В связи с ретроспективным характером иссле-
дования, у части больных определение пред- и по-
стоперационного уровня креатинина проводилось 
в разных лабораториях, что могло сказаться на ре-
зультате. Также мы не имели возможности оценить 
влияние снижения уровня общего кальция на риск 
развития ОПП. Большая часть построенных нами 
моделей обладала невысокой информативностью. 
Однако поскольку целью нашего исследования был 
не прогноз риска развития ОПП, а выявление неза-
висимых факторов риска этого осложнения, и нами 
были получены статистически значимые модели, мы 
считаем нашу цель достигнутой.

Заключение

В многофакторном анализе наиболее значимыми 
независимыми факторами риска развития ОПП 
после ПТЭ по поводу ПГПТ были: возраст, значе-
ние ИМТ, анемия, протеинурия, приём иАПФ/БРА, 
предоперационный уровень ПТГ крови и степень 
его снижения в ходе операции. Ухудшения почеч-
ной функции можно ожидать у пациентов с сим-
птомной формой ПГПТ при наличии поражения 
классических органов-мишеней заболевания (почки, 
костная система), но не органов ЖКТ. Высокий риск 
развития ОПП после ПТЭ должен быть принят 
во внимание, факторы риска развития этого ослож-
нения при планировании ПТЭ должны быть выяв-
лены и учтены, при этом особое внимание следует 
уделить модифицируемым факторам риска: ИМТ, 
анемия, приём иАПФ/БРА, предоперационный 
уровень ПТГ. Также развитию ОПП подвержены 
пациенты с предшествующим хроническим тубу-
лярным повреждением, для выявления этой группы 
риска целесообразно использование биомаркеров 
или более простой альтернативы – оценки альбу-
минурии одним из общепринятых методов. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
способно ли применение кальцимиметиков в предо-
перационном периоде или препаратов ПТГ в после-
операционном периоде предотвратить ухудшение 
почечной функции после ПТЭ.
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Резюме
Лекарственные нефропатии представляют собой обширную и разнородную группу состояний, 

патогенетически обусловленных как прямой нефротоксичностью, так и рядом опосредованных 
побочных эффектов лекарственных средств (ЛС). При этом может развиваться как острое по-
чечное повреждение, так и хроническая болезнь почек, а также сочетание острых и хронических 
повреждений и изменений. Лекарственное поражение почек может быть обусловлено поврежде-
нием всех сегментов нефрона – сосудов, клубочков, канальцев и интерстиция. Противоопухолевые 
ЛС подразделяются на «традиционные», таргетные, и средства иммунотерапии. Механизмы по-
чечного повреждения, прямо или косвенно ассоциированного с применением проивоопухолевых 
лекарственных препаратов, включают: 1) снижение перфузии почек вследствие потерь жидкости 
через желудочно-кишечный тракт и/или алиментарной гиповолемии, обусловленных применением 
противоопухолевых ЛС, но без их прямой нефротоксичности; 2) дисфункцию эндотелия внутрипо-
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чечных сосудов в результате побочных эффектов ЛС; 3) прямое токсическое действие ЛС на клетки 
внутрипочечных сосудов или канальцев; 4) отложение кристаллов ЛС или их метаболитов с обструк-
цией почечных канальцев; 5) интерстициальный воспалительный процесс в рамках аллергической 
реакции на ЛС; и 6) иммуноопосредованные поражения клубочков и интерстиция. При этом одно 
и то же ЛС в разных клинических ситуациях может индуцировать поражение различных отделов 
нефрона, а механизмы развития нефропатии при повреждении тех или иных почечных структур 
могут в значительной степени пересекаться. По мере все более широкого внедрения в клиническую 
новых таргетных препаратов и средств иммунотерапии и улучшения выживаемости пациентов 
с онкозаболеваниями, почечные побочные эффекты противоопухолевой терапии оказывают воз-
растающее влияние на отдаленный прогноз, а их изучение приобретает особую актуальность. Срав-
нительно недавно появившаяся в составе нефрологии специальность – онконефрология – активно 
занимается исследованием именно этой проблемы. В настоящем обзоре мы приводим информацию 
о существующих в настоящее время, в том числе и самых современных, противоопухолевых ЛС 
с учетом механизма их действия, освещаем патогенез и клинико-морфологические варианты по-
ражения почек, ассоциированные с применением различных классов и групп, а также отдельных 
противоопухолевых ЛС, и представляем сводные данные литературы в виде подробных справочных 
таблиц.

Abstract
Drug-induced kidney injury represents a huge variety of  conditions, directly or indirectly associated with 

drug toxicity and other drug adverse events. In this setting both acute kidney injury and chronic kidney 
disease, and acute injury on the top of  chronic disease is common. Drug-induced kidney injury may result 
from the damage of  all nephron segments: vasculature, glomeruli, tubules and interstitial space. Anti-
cancer drugs include conventional, targeted (biological), and immunotherapy groups. The mechanisms 
of  kidney injury associated with the anti-cancer drugs exposure include: 1) kidney hypoperfusion due to 
the gastrointestinal losses and volume depletion, resulting from the drug adverse events without direct 
nephrotoxicity; 2) endothelial dysfunction of  kidney microvasculature, caused by anticancer-drugs adverse 
effects; 3) direct toxic tubular and glomerular endothelial damage; 4) anticancer-drug metabolites crystals 
intratubular deposition with tubular obstruction; 5) interstitial infl ammation as a result of  hypersensitivity 
drug reactions; and 6) immune-mediated glomerular and interstitial damage. Of  note, the same anti-cancer 
drug may cause the damage of  more than one segment of  nephron, and the mechanisms of  injury may 
interfere. Since novel biological target drugs and immunotherapy became widely implemented, and survival 
of  patients with malignancies improved, anti-cancer drugs adverse kidney effects more and more infl uence 
long-term outcomes, and the knowledge of  these effects turned to be mandatory. Recently emerged fi eld of  
onco-nephrology, among other issues, study the anti-cancer drugs infl uence on the kidney health. In this 
review, we collected information about all classes of  anti-cancer drugs in use, including novel target and 
immunotherapy agents, and highlighted pathogenesis, clinical and pathology presentation of  different 
types of  kidney injury, associated with different classes, groups, and particular anti-cancer drugs, and 
summarize the main data in the tables.

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, malignancies, anti-cancer drugs, targeted cancer therapies, immunotherapies

Актуальность проблемы

Лекарственные нефропатии представляю собой 
обширную и разнородную группу состояний, пато-
генетически обусловленных как прямой нефроток-
сичностью, так и рядом опосредованных побочных 
эффектов лекарственных средств (ЛС). При этом 
может развиваться острое повреждение почек (ОПП) 
и хроническая болезнь почек (ХБП), а также наслое-
ние ОПП на предсуществующую ХБП. Лекарствен-
ное поражение почек, как острое, так и хроническое, 
может быть обусловлено повреждением всех сегмен-
тов нефрона – сосудов, клубочков, канальцев и ин-
терстиция.
Механизмы почечного повреждения, прямо или 

косвенно ассоциированного с применением проти-
воопухолевых ЛС, включают: 1) снижение перфузии 

почек вследствие потерь жидкости через желудочно-
кишечный тракт и/или алиментарной гиповолемии, 
обусловленных применением ЛС, но без их прямой 
нефротоксичности; 2) дисфункцию эндотелия вну-
трипочечных сосудов в результате побочных эффек-
тов противоопухолевых ЛС; 3) прямое токсическое 
действие ЛС на клетки внутрипочечных сосудов или 
канальцев; 4) отложение кристаллов ЛС или их мета-
болитов с обструкцией почечных канальцев; 5) ин-
терстициальный воспалительный процесс в рамках 
аллергической реакции на ЛС; и 6) иммуноопосре-
дованные поражения клубочков и интерстиция. При 
этом одно и то же ЛС в разных клинических ситуа-
циях может индуцировать поражение различных от-
делов нефрона, а механизмы развития нефропатии 
при повреждении тех или иных почечных структур 
могут в значительной степени пересекаться.



Онконефрология: поражения почек при использовании противоопухолевых препаратов . Часть 1 Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020  385

По мере все более широкого внедрения в клини-
ческую практику противоопухолевых ЛС, в особен-
ности новых таргетных препаратов и средств имму-
нотерапии, и улучшения выживаемости пациентов 
с онкозаболеваниями, почечные побочные эффекты 
противоопухолевой терапии оказывают возрастаю-
щее влияние на отдаленный прогноз, а их изучение 
приобретает особую актуальность. Сравнительно 
недавно появившаяся в составе нефрологии специ-
альность – онконефрология, активно занимается 
исследованием именно этой проблемы. Так, в про-
граммной статье L. Cosmai et al 2016 года «Десять 
заповедей онконефрологии» нефротоксические 
эффекты противоопухолевых препаратов занимают 
вторую по значимости позицию [1]. Вопросы не-
фротоксичности противоопухолевых ЛС также ши-
роко обсуждались на Согласительной конференции 
KDIGO по вопросам онконефрологии в 2019 году 
[2]. В настоящем обзоре мы осветим поражения 
почек, ассоциированные с применением противо-
опухолевых ЛС, не касаясь таких важных аспектов 
онконефрологии, как паранеопластические и па-
рапротеинемические нефропатии, синдром лизиса 
опухоли, контраст-индуцированная нефропатия 
и радиационные поражения почек.

Континуум острых и хронических 
повреждений структуры и функции почек

Состояния, приводящие к повреждению струк-
туры или функции почек, общепринято рассматри-
ваются как острые или хронические в зависимости 
от их продолжительности. Согласно клиниче-
ским практическим рекомендациям Инициативы 
по улучшению глобальных исходов заболеваний 
почек/Kidney Disease Improving Global Outcome 
(KDIGO) [3] ОПП определяется как повышение 
сывороточного креатинина (СКр) на ≥0,3 мг/дл 
(≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 часов; или повыше-
ние СКр в ≥1,5 раза по сравнению с исходным уров-
нем (если это известно или предполагается, что это 
произошло в течение предшествующих 7 дней); или 
уменьшение объема мочи до <0,5 мл/кг/час в тече-
ние 6 часов. В рекомендациях KDIGO постулиру-
ется, что ОПП представляет собой не заболевание, 
а клинический синдром – гетерогенное состояние, 
являющееся результатом множества воздействий. 
Причины ОПП традиционно подразделяют на «пре-
ренальные» – обусловленные снижением перфузии 
почек; «ренальные» – такие как острый интерстици-
альный нефрит, острые гломерулярные и сосудистые 
поражения; и «пост-ренальные» – обусловленные об-
струкцией мочевыводящих путей. Синдром ОПП 
включает как непосредственное повреждение почек, 
так и острое нарушение их функции независимо 
от того, является ли его причиной поражение почек 
как таковых, или преобладает влияние «внепочеч-
ных» факторов. Более того, «пре-ренальное» ОПП, 

в условиях продолжающейся гипоперфузии почек 
с развитием ишемического канальцевого некроза, 
трансформируется таким образом в «ренальное» 
ОПП. Среди множества предрасполагающих к раз-
витию ОПП факторов выделяют и злокачественные 
новообразования, а среди непосредственных воз-
действий – применение нефротоксических препа-
ратов, которые являются причиной ОПП у 20-30% 
больных. Вместе с тем, к предрасполагающим фак-
торам относятся также дегидратация и гиповолемия, 
нередко имеющие место у пациентов с онкозабо-
леваниями, получающих химиотерапию, и пред-
существующая ХБП, распространенность которой 
в популяции онкологических больных, особенно 
старшего возраста, достаточно высока [3].
Под ХБП, согласно клиническим практическим 

рекомендациям KDIGO [4], понимают нарушения 
структуры или функции почек, персистирующие 
более трех месяцев и оказывающие влияние на со-
стояние здоровья. Критерии ХБП (если любой 
из них сохраняется более 3-х месяцев) включают 
маркеры повреждения почек (один или более): аль-
буминурию ≥30 мг/сут, изменения осадка мочи, 
электролитные и другие нарушения вследствие ту-
булопатий, гистологические изменения, структурные 
нарушения, выявленные с помощью визуализиру-
ющих методов обследования, и трансплантацию 
почки в анамнезе; и/или скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2. ХБП, также 
как и ОПП – наднозологическое понятие, объеди-
няющее различные заболевания, при которых из-
меняется структура и функция почек и наблюдаются 
разнообразные клинические проявления, в той или 
иной мере связанные с причиной, тяжестью пораже-
ния и скоростью прогрессирования. Причины ХБП, 
в зависимости от локализации поражения, делятся 
на гломерулярные, тубулоинтерстициальные и со-
судистые, причем все эти поражения могут иметь 
лекарственную природу и/или быть обусловлены 
злокачественными новообразованиями [4].
Таким образом, как ОПП, так и ХБП имеют мно-

жество причин, но необходимо отметить, что каждая 
из этих причин может вызывать изменения функции 
или структуры почек, не соответствующие ни кри-
териям ОПП, ни критериям ХБП. Поэтому с целью 
обеспечения интегрированного клинического под-
хода к больным с функциональными и структур-
ными изменениями почек было предложена концеп-
ция «острых болезней и повреждений почек» (ОБП) 
[3]. Критерии ОБП включают наличие ОПП или: 
снижение СКФ до <60 мл/мин/1,73 м2 менее 3 ме-
сяцев; или снижение СКФ≥35%; или повышение 
СКр>50% в течение менее 3 месяцев; или наличие 
маркеров повреждения почек (см. критерии ХБП) 
в течение менее 3 месяцев. Так, если длительность 
заболевания/состояния не превышает 3-х месяцев 
или неизвестна, у пациента может быть ХБП, ОБП 
(в том числе ОПП) или их сочетание [3, 4].
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Спектр противоопухолевых лекарственных препаратов

Противоопухолевые ЛС могут быть условно под-
разделены на «традиционные», таргетные и средства 
иммунотерапии [5-9]. В Таблицах 1-3 представлены 

основные классы и механизмы действия противоопу-
холевых ЛС, а также названия отдельных противо-
опухолевых препаратов.

Таблица 1 |  Table 1

«Традиционные» противоопухолевые лекарственные средства [5, 6, 9-12]

Spectrum of the conventional anti-cancer drugs [5, 6, 9-12]

Класс, механизм действия Группа Препараты

Препараты платины, ингибирующие 
репликацию ДНК

Цисплатин
Карбоплатин
Оксиплатин

Алкилирующие препараты, ингибирующие 
репликацию ДНК, продукцию РНК, 
и вызывающие межцепочечную 
перекрестную сшивку ДНК

Производные хлорметина Циклофосфамид
Ифосфамид
Мелфалан
Хлорамбуцил

Этил- и метилмеламины Гексаметиленмеламин
Тиотепа

Препараты 
хлорэтилнитрозомочевины

Кармустин
Семустин
Стрептозоцин
Бендамустин
Эстрамустин
Ломустин

Триазены Дакарбазин
Прокарбазин
Темозоломид

Производные 
азиридинилбензохинона Диазихон

Растительные алкилирующие 
препараты Трабекетедин

Алкилсульфонаты Бусульфан
Антиметаболиты, ингибирующие продукцию 
ДНК за счет встраивания химически 
измененных нуклеозидов или делеции 
нуклеозидов

Аналоги фолиевой кислоты Метотрексат
Пеметрексед

Аналоги пиримидина 5-Флуороурацил
Капецитабин
Цитарабин
Азацитидин
Гемцитабин

Аналоги пурина и родственные 
им ингибиторы

Пентостатин
Флударабин
Кладрибин
Клофарабин
Деоксикофомицин
Меркаптопурин

Аналоги гуанина Тиогуанин
Ингибиторы микротрубочек, 
воздействующие на сборку и функцию 
микротрубочек

Таксаны Паклитаксел
Доцетаксел

Алкалоиды барвинка розового Винбластин, винкристин, виндестин и винорелбин
Ингибиторы топоизомеразы, вызывающие 
разрыв цепочек ДНК

Камптотецины Топотекан
Иринотекан

Эпиподофиллотоксины Этопизод
Противоопухолевые антибиотики, 
вызывающие фрагментацию ДНК с блокадой 
синтеза ДНК/РНК

Антрациклины Даунорубицин, доксорубицин
Эпирубицин, идарубицин

Гликопептидные антибиотики Блеомицин
Митрамицин

Митозаны Митомицин С
Модуляторы рецепторов эстрогенов, 
блокирующие пролиферацию клеток Тамоксифен

Триоксид мышьяка, вызывающий 
деградацию рецепторов ретиноевой кислоты Триоксид мышьяка
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Таблица 2 |  Table 2

Таргетные противоопухолевые лекарственные препараты [5, 7, 9-12]

Spectrum of the targeted anti-cancer therapies [5, 7, 9-12]

Класс, механизм действия Группа Препараты

Препараты, воздействующие на сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (vascular 
endothelial growth factor/VEGF)

Ингибиторы VEGF Бевацизумаб

Афлиберсепт

Ингибиторы рецепторов VEGF Рамуцирумаб

Ингибиторы VEGF тирозинкиназ Сунитиниб

Сорафениб

Акситиниб

Регорафениб

Пазопаниб

Вандетаниб

Препараты, воздействующие на рецепторы 
эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptors/EGFR)

Ингибиторы рецептора 1 EGFR Цетуксимаб

Панитумумаб

Ингибиторы тирозинкиназ EGFR Эрлотиниб

Гефитиниб

Афатиниб

Ингибиторы рецептора 2 эпидермального фактора 
роста (human epidermal growth factor receptor 2/HER2)

Трастузумаб

Пертузумаб

Ингибиторы тирозинкиназ HER2 Лапатиниб

Препараты, воздействующие серин-
треониновую протеинкиназу B-RAF
(serine–threonine kinases B-raf/B-RAF)

Ингибиторы B-RAF Вемурафениб

Дабрафениб

Препараты, воздействующие на киназу 
анапластической лимофмы (anaplastic 
lymphoma kinase/ALK)

Ингибиторы ALK Кризотиниб

Препараты, воздействующие на BCR-ABL 
(гибридный белок, являющийся продуктом 
«филадельфийской хромосомы») и KIT 
(рецептор фактора роста стволовых клеток)

Ингибиторы тирозинкиназ BCR-ABL и KIT Иматиниб

Дазатиниб

Нилотиниб

Бозутиниб

Понатиниб

Препараты, воздействующие на регуляторы 
апоптоза

Ингибиторы В-клеточной лимфомы 2 
(B-cell lymphoma 2/BCL-2) Венетоклакс

Ингибитор деацитилазы гистона Панобиностат

Ингибитор фосфоинозитид-3-киназы Иделалисиб

Ингибиторы циклин-зависимых киназ Фавопиридол

Динациклиб

Препараты, воздействующие на Брутон 
тирозинкиназу (Bruton's tyrosine kinase/BTK) Ингибиторы BTK Ибрутиниб, акалабрутиниб

Препараты, воздействующие на митоген-
активированную протеинкиназу (mitogen-
activated protein kinase/MЕK)

Ингибиторы MЕK Траметиниб

Препараты, воздействующие на мишень 
рапамицина у млекопитающих (mammalian 
target of rapamycin/mTOR)

Ингибиторы mTOR Сиролимус

Темсиролимус

Эверолимус

Препараты, воздействующие на клеточный 
цикл

Ингибиторы протеасом Бортезомиб

Карфилзомиб

Иксазомиб

Ингибитор цинксодержащих гистондеацетилаз класса I 
(histone deacetylase/HDAC) Вориностат

Akt-ингибитор протеин-киназы В (protein kinase B/PKB) Перифозин

Препараты, вызывающие лизис лимфоцитов Ингибиторы В-лимфоцитарного антигена CD20 Обинутузумаб

Офатумумаб

Ингибитор гликопротеина CD52 Алемтузумаб



Школа нефролога Е.В. Захарова, О.Д. Остроумова

388  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

Варианты повреждения почек 
при использовании противоопухолевых 
препаратов, и основные патогенетические 

механизмы

Поскольку ОПП, ОБП и ХБП представляют 
собой континуум, причем часть исходно «острых» 
состояний при персистировании повреждающего 
механизма приобретает «хронический» характер, 
а злокачественные новообразования и противо-
опухолевые ЛС могут быть предрасполагающими 
факторами и воздействиями, приводящими к раз-
витию любого из этих состояний или их сочета-
ния [3, 4], мы будем далее рассматривать поражения 
почек по клинико-морфологическим вариантам 
и по классам препаратов, а не по длительности. 
Детальная патогенетическая и клинико-морфоло-
гическая характеристика различных вариантов по-
ражения почек лежит далеко за пределами данной 
публикации, ниже мы представляем лишь основную 
информацию о патогенезе наиболее важных типов 
лекарственных повреждений, а конкретные клини-
ческие и морфологические варианты повреждения, 
ассоциированные с группами препаратов и отдель-
ными препаратами, даем ниже в виде справочного 
материала в сводных Таблицах 4-6.

Тромботическая микроангиопатия

Описано несколько механизмов развития лекар-
ственно-индуцированной тромботической микро-
ангиопатии (ТМА) при воздействии противоопу-
холевых ЛС. Первый тип развивается в результате 
прямого повреждения эндотелиальных клеток 
микроциркуляторного русла почек, в особенно-

сти гломерулярных капилляров, с высвобождением 
из поврежденного эндотелия мультимеров фактора 
Виллебранда и ингибитора активатора плазмино-
гена, отложением на обнаженной поверхности эн-
дотелия фибрина и тромбоцитов, и формированием 
тромбозов микроциркуляторного русла. Этот меха-
низм ассоциирован с такими противоопухолевыми 
ЛС как митомицин С, гемцитабин, цисплатин, ком-
бинация деоксиформицина с пегилированным док-
сорубицином и комбинация антрациклинов с ми-
томицином С или 5-флуороурацилом. Второй тип 
обусловлен воздействием ингибиторов ангиогенеза, 
таких как антитела к сосудистому эндотелиальному 
фактору роста/vascular endothelial growth factor 
(VEGF) или рецептору VEGF и ингибиторы тиро-
зинкиназ VEGF, и не связан с прямым повреждением 
клеток эндотелия сосудов. Нарушение сигнального 
пути VEGF ведет к нарушению пролиферации 
и к дисфункции эндотелия, в том числе эндотелия 
клубочковых капилляров, и служит пусковым меха-
низмом для патогенетического каскада с формирова-
нием в конечном итоге клинико-морфологической 
картины ТМА. Возможно развитие ТМА в результате 
дисрегуляции альтернативного пути активации ком-
племента под воздействием анти-VEGF препаратов 
у пациентов с генетической предрасположенностью 
(лекарственный комплемент-ассоциированный ге-
молитико-уремический синдром) или же вследствие 
образования аутоантител к ADAMTS-13 при приме-
нении интерферона (лекарственная тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура). ТМА может разви-
ваться у пациентов, получавших блеомицин, дауно-
рубицин, препараты гидроксимочевины, различные 
ингибиторы тирозинкиназ, ингибиторы протеасом 
и ингибиторы мишени рапамицина млекопитаю-

Таблица 3 |  Table 3

Средства иммунотерапии опухолей [5, 8-12]

Anti-cancer immunotherapies [5, 8-12]

Класс, механизм действия Группа Препараты

Ингибиторы иммунных контрольных точек/
immune check-point inhibitors (ICI’s)

Ингибиторы цитотоксичного антигена Т-лимфоцитов 4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4/CTLA-4)

Ипилмумаб

Тремелимумаб

Антагонисты рецепторов программированной клеточной 
смерти 1 (programmed cell death-1/ PD-1)

Пембролизумаб

Ниволумаб

Атезолизумаб

Ингибиторы иммуноглобулиноподобных рецепторов клеток-
киллеров (killer-cell Immunoglobulin-like Receptors/ KIR) Лирилумаб

Т-клетки с химерическими антигенными 
рецепторами (chimeric antigen receptor 
T-cells/CART-cells)

Препараты, влияющие на цитокиновые 
механизмы

Интерлейкины Интерлейкин-2

Антиинтерлейкин-6 Силтуксимаб

Интерфероны Интерферон-α

Иммуномодуляторы Талидомид

Леналидомид

Помалидомид
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щих/mammalian target of  rapamycin (mTOR). Клини-
ческие проявления лекарственно-индуцированной 
ТМА включают развитие (усугубление) артериаль-
ной гипертензии, протеинурию, почечную недо-
статочность (ОПП или ХБП), тромбоцитопению 
и лабораторные признаки микроангиопатического 
гемолиза [5-9, 13-17].

Гломерулярные повреждения

В целом, поражения клубочкового аппарата при 
воздействии противоопухолевых ЛС могут быть 
подразделены на два специфических типа: прямое 
клеточное повреждение и иммуно-опосредованное 
повреждение. Первый механизм включает описан-
ное выше повреждение клеток эндотелия с разви-
тием ТМА, и повреждение эпителиальных клеток 
(подоцитов) с развитием болезни минимальных из-
менений и фокального сегментарного гломеруло-
склероза. Второй механизм ассоциирован с возник-
новением иммунокомплексного гломерулонефрита 
(ИК-ГН) и связан с активацией адаптивного иммун-
ного ответа на ЛС или их метаболиты. В частности, 
патогенез поражения почек при воздействии ин-
гибиторов иммунных контрольных точек/immune 
check-point inhibitors (ICI’s) связывают с высвобож-
дением цитокинов при гибели опухолевых клеток, 
что ведет к воспалительному ответу и активации 
антиген-представляющих клеток, в свою очередь 
активирующих Т-лимфоциты с возникновением 
популяции аутореактивных Т-клеток разрушающих 
нормальные ткани. Кроме того, в этом контексте 
описано образование антител к двуспиральной ДНК 
и антицитоплазматических антител (АНЦА). Разви-
тие лекарственной мембранозной нефропатии наи-
более вероятно обусловлено фильтрацией лекарст-
венных неоантигенов через гломерулярный барьер, 
их имплантацией на субэпителиальной поверхности 
гломерулярной базальной мембраны и связыванием 
in situ с циркулирующими антителами к этим анти-
генам [5-12, 14-19].

 Болезнь минимальных изменений 
и фокальный сегментарный гломерулосклероз
Болезнь минимальных изменений (БМИ) может 

осложнять применение всех классов противоопухо-
левых ЛС, причем среди «традиционных» препара-
тов с развитием БМИ ассоциированы в основном 
антрациклины. БМИ наблюдается и при использо-
вании таких таргетных препаратов, как ингибиторы 
VEGF и ингибиторы рецепторов эпидермального 
фактора роста/epidermal growth factor receptors 
(EGFR), серин-треониновой протеинкиназы B-raf  
/serine–threonine kinases B-raf  (B-RAF), митоген-
активированной протеинкиназы/mitogen-activated 
protein kinase (MЕK) и ингибиторы mTOR. При-
менение средств иммунотерапии – ингибиторов 
иммунных контрольных точек, интерферонов 

и иммуномодуляторов также может осложняться 
развитием БМИ. Фокальный сегментарный гломе-
рулосклероз (ФСГС), в том числе и коллабирующий, 
может развиваться при использовании антраци-
клинов, антител к VEGF, ингибиторов различных 
тирозинкиназ, и интерферона. Клинически эти 
подоцитопатии проявляются в виде протеинурии 
нерфотического уровня или полного нефротиче-
ского синдрома, в части случаев с явлениями ОПП 
[5-12, 14-19].

Иммунокомплексные гломерулонефриты
Возникновение мембранозной нефропатии (МН) 

ассоциировано с применением ингибиторов EGFR 
и интерферона. ИК-ГН наблюдался при использо-
вании антител к VEGF и ингибиторов EGFR, а при-
менение ингибиторов иммунных контрольных точек 
ассоциировано с развитием волчаночно-подобного 
ИК-ГН и C-3 гломерулонефрита. Описаны также 
единичные случаи волчаночно-подобного ИК-ГН 
при использовании интерферона-α. Случаи IgA-
нефропатии (IgA-Н) отмечались у больных, по-
лучавших ингибиторы EGFR, антитела к VEGF, 
ингибиторы mTOR и ингибиторы иммунных кон-
трольных точек. Мембранопролиферативный гломе-
рулонефрит (МПГН) описан у пациентов, получав-
ших гемцитабин, антитела к VEGF и интерферон. 
Клинически ИК-ГН проявляются протеинурией, 
нередко нефротического уровня, микрогематурией, 
и, в ряде случаев, ОПП [5-12, 14-19].

Малоиммунный гломерулонефрит с полулуниями
Этот вариант поражения почек описан лишь 

в отдельных случаях на фоне терапии ингибитором 
EGFR эрлотинибом (АНЦА-негативный) и инги-
битором иммунных контрольных точек тремелиму-
мабом (АНЦА-позитивный и АНЦА-негативный) 
[5-12, 14-19].

Тубулоинтерстициальные повреждения

Острый канальцевый некроз и тубулопатии
Острое повреждение канальцев/острый каналь-

цевый некроз (ОКН) характеризуется гибелью (не-
крозом) клеток канальцевого эпителия с последу-
ющим воспалением и нарушением транспортных 
функций канальцевого аппарата и представляет 
собой самый распространенный вариант нефро-
токсического воздействия противоопухолевых ЛС. 
Тубулотоксическим эффектом обладают препараты 
платины, ифосфамид, пеметрексед, препараты хлор-
этилнитрозомочевины, ингибиторы B-RAF, EGFR, 
mTOR, киназы анапластической лимфомы/anaplastic 
lymphoma kinase/ (ALK) и гибридного белка BCR-
ABL, а также иммуномодуляторы и многие другие 
препараты. Использование ингибиторов иммунных 
контрольных точек, а также Т-клеток с химериче-
скими антигенными рецепторами к специфическим 
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опухолевым антигенам/chimeric antigen receptor 
T-cells/CART-cells (CART-клеток) может приводить 
к развитию ОКН за счет синдрома высвобождения 
цитокинов и вызванной им капиллярной утечки 
жидкости с пре-ренальным механизмом поврежде-
ния канальцев. Кроме того, как уже было отмечено 
выше, ОКН может возникать в условиях гипоперфу-
зии почек в отсутствие прямой нефротоксичности 
у пациентов с тяжелой пролонгированной гипово-
лемией, обусловленной токсическим воздействием 
различных противоопухолевых ЛС на желудочно-
кишечный тракт.
В зависимости от того, поражаются ли прок-

симальные или дистальные сегменты канальцев, 
петля Генле или собирательные трубочки, может 
развиваться почечный канальцевый ацидоз, ги-
покалиемия, гипофосфатемия (комбинация этих 
нарушений представляет собой приобретенный 
синдром Фанкони), почечный сольтеряющий 
синдром, гипомагниемия, гипокальциемия и не-
фрогенный несахарный диабет. Развитие ОПП 
является как следствием собственно ОКН, так и ре-
зультатом грубых водно-электролитных расстройств 
[5-12, 14, 16-23].

Кристаллическая нефропатия
Кристаллическая нефропатия характеризуется 

отложением в канальцах нерастворимых кристал-
лов, этот вариант повреждения свойственен пре-
имущественно метотрексату и в меньшей степени 
помалидомиду. Нефротоксичность метотрексата 
обусловлена преципитацией нерастворимых мета-
болитов этого ЛС (7-гидроксиметотрексата) в про-
свете канальцев с их обструкцией и, что еще более 
важно в патогенезе ОПП, иногда необратимого с по-
следующим образованием инфламмосом, секрецией 
цитокинов и запуском сигнального каскада воспале-
ния с повреждением интерстиция. При длительном 
воздействии могут развиваться атрофия канальцев 
и фиброз интерстиция, являющиеся субстратом уже 
не ОПП, а ХБП [5-12, 14, 16-23].

Острый интерстициальный нефрит
Наиболее известным механизмом развития 

острого интерстициального нефрита (ОИН) явля-

ется аллергический механизм – результат реакций 
гиперчувствительности. Этот вариант является 
самым частым при повреждении почек на фоне 
применения ингибиторов иммунных контроль-
ных точек, и может протекать в том числе и с раз-
витием гранулематозного интерстициального 
нефрита вследствие активации клеточного имму-
нитета. Кроме того, ОИН ассоциирован с исполь-
зованием ифосфамида, карбоплатина, доксоруби-
цина и леналидомида. Клинические проявления 
аллергического ОИН, помимо ОПП, включают 
лихорадку, кожный зуд и гиперэозинофилию 
[5-12, 14, 16-23].

Хронический интерстициальный нефрит
Длительное применение рада противоопу-

холевых ЛС и/или тяжесть вызванного ими по-
вреждения могут явиться причиной необратимого 
поражения, то есть ХБП. Как уже упоминалось 
выше, развитие атрофии канальцев и фиброза 
интерстиция могут быть следствием кристалли-
ческой нефропатии на фоне применения мето-
трексата, а также возникать при использовании 
цисплатина, ифосфамида и препаратов хлорэтил-
нитрозомочевины, в особенности стрептозоцина 
и семустина [23].

Поражения почек, 
ассоциированные с использованием 
отдельных противоопухолевых 

препаратов

Сводные данные, обобщающие основные ва-
рианты лекарственно-индуцированных поражений 
почек, возникающих при использовании различных 
групп и отдельных противоопухолевых препаратов, 
приведены в Таблицах 4-6. Необходимо отметить, 
что в цитируемых публикациях далеко не во всех 
случаях выполнялась биопсия почки, поэтому мор-
фологические варианты указаны только там, где 
имелась доступная информация. Кроме того, важно 
иметь в виду, что если клинические симптомы пер-
систируют более 3 месяцев, ситуация по определе-
нию расценивается как ХБП независимо от харак-
тера повреждения.

Таблица 4 |  Table 4

Поражения почек, обусловленные действием «традиционных» противоопухолевые лекарственных препаратов
 [5, 6, 9, 10, 14, 15, 20, 23, 24]

Adverse kidney eff ects of the conventional anticancer drugs
 [5, 6, 9, 10, 14, 15, 20, 23, 24]

Группа Препараты Почечные синдромы Морфологические варианты
Класс: препараты платины

Цисплатин ОПП, синдром Фанкони, гипомагниемия, 
дистальный РТА, сольтеряющий синдром, 
нефрогенный несахарный диабет, ХБП

ОКН, ОИН, ХИН, ТМА

Карбоплатин ОПП, гипокалиемия, гипонатриемия, 
гипомагниемия, ХБП

Оксиплатин ОПП, гипокалиемия
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Класс: алкилирующие препараты
Производные хлорметина Циклофосфамид Гипонатриемия, синдром неадекватного 

антидиуреза
Ифосфамид ОПП, синдром Фанкони, проксимальный 

и дистальный РТА, нефрогенный 
несахарный диабет, гипокалиемия, ХБП

ОКН, ОИН, ХИН, 
гломерулопатии (без 
уточнения)

Мелфалан ОПП, НС БМИ, ФСГС, кФСГС
Хлорамбуцил Гипонатриемия

Этил- и метилмеламины Гексаметилен-меламин
Тиотепа

Препараты 
хлорэтилнитрозо-
мочевины

Кармустин ОПП, нефрогенный несахарный диабет, 
синдром Фанкони, проксимальный 
РТА, гипокалиемия, гипонатриемия, 
гипокальциемия, ХБП, уратный 
нефролитиаз

ОКН, ОИН, ХИН, ТМА
Семустин
Стрептозоцин
Бендамустин
Эстрамустин
Ломустин

Триазены Дакарбазин
Прокарбазин ОПП
Темозоломид

Производные 
азиридинилбензо-хинона

Диазихон ОПП

Растительные 
алкилирующие препараты

Трабекетедин ОПП

Алкилсульфонаты Бусульфан
Класс: антиметаболиты
Аналоги фолиевой кислоты Метотрексат ОПП, ХБП Кристаллическая нефропатия, 

ОКН, ХИН
Пеметрексед ОПП, дистальный РТА, нефрогенный 

несахарный диабет, ХБП
ОКН, ОИН

Аналоги пиримидина 5-Флуороурацил ОПП, гипонатриемия, гипокалиемия ОКН
Капецитабин ОПП
Цитарабин ОПП ТМА
Азацитидин ОПП, синдром Фанкони, полиурия, 

нефрогенный несахарный диабет
ОКН

Гемцитабин ОПП, гематурия, протеинурия, АГ ТМА, МПГН
Аналоги пурина 
и родственные им 
ингибиторы

Пентостатин Гипонатриемия ОКН
Флударабин ОПП
Кладрибин
Клофарабин ОПП, протеинурия, НС БМИ, ФСГС, кФСГС
Деоксикофомицин ОПП, гематурия ТМА
Меркаптопурин ОПП, синдром Фанкони ОКН

Аналоги гуанина Тиогуанин ОПП
Класс: ингибиторы микротрубочек
Таксаны Паклитаксел Гипонтариемия, гипокалиемия ОКН, ТМА

Доцетаксел
Алкалоиды барвинка 
розового

Винбластин, винкристин, 
виндестин и винорелбин

ОПП, синдром неадекватного антидиуреза ОКН

Класс: ингибиторы топоизомеразы
Камптотецины Топотекан ОПП

Иринотекан
Эпиподофиллотоксины Этопизод
Класс: противоопухолевые антибиотики
Антрациклины Даунорубицин, 

доксорубицин
НС, ХБП БМИ, ФСГС, кФСГС, ТМА

Эпирубицин, идарубицин
Гликопептидные 
антибиотики

Блеомицин ОПП ТМА
Митрамицин (пликамицин) ОПП ОКН

Митозаны Митомицин С ОПП, гематурия, протеинурия, АГ ТМА
Класс: прочие
Модуляторы рецепторов 
эстрогенов

Тамоксифен НС БМИ, ФСГС, кФСГС

Триоксид мышьяка Триоксид мышьяка ОПП ОИН, ОКН

АГ, артериальная гипертензия; БМИ, болезнь минимальных изменений; МПГН, мембранопролиферативный гломерулонефрит; НС, нефротический синдром, 
ОИН, острый интерстициальный нефрит; ОКН, острый канальцевый некроз; ОПП, острое повреждение почек; РТА, ренальный тубулярный ацидоз; ТМА, 
тромботическая микроангиопатия; ХБП, хроническая болезнь почек; ХИН, хронический интерстициальный нефрит; ФСГС, фокальный сегментарный 
глормерулосклероз; кФСГС, коллабирующий фокальный сегментарный гломерулосклероз
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Таблица 5 |  Table 5

Поражения почек, обусловленные действием таргетных противоопухолевых препаратов [5, 7-15, 20, 23-34]

Adverse kidney eff ects of the targeted cancer therapies [5, 7-15, 20, 23-34]

Группа Препараты Почечные синдромы Морфологические варианты
Класс: препараты, воздействующие на сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF)
Ингибиторы VEGF Бевацизумаб АГ, протеинурия, НС, синдром 

«преэклампсии», ОПП
ТМА, МПГН, БМИ, кФСГС, ИК-ГН, 
IgA-Н, ОКН

Афлиберсепт АГ, протеинурия, ОПП ТМА
Ингибиторы рецепторов 
VEGF

Рамуцирумаб

Ингибиторы 
VEGFтирозинкиназ

Сунитиниб АГ, протеинурия, синдром «преэклампсии» БМИ, ФСГС, ОИН, ХИН, ТМА
Сорафениб АГ, протеинурия, гипофосфатемия, 

синдром «преэклампсии»
БМИ, ФСГС, ОИН, ХИН, ТМА

Акситиниб АГ, протеинурия ТМА
Регорафениб АГ, гипофосфатемия, гипокальциемия, 

протеинурия, ОПП
Пазопаниб АГ, протеинурия ТМА
Вандетаниб АГ, гипокалиемия, гипокальциемия

Класс: препараты, воздействующие на рецепторы эпидермального фактора роста (EGFR)
Ингибиторы рецептора 
1 EGFR

Цетуксимаб Гипомагниемия, гипокалиемия, 
гипонатриемия, ОПП, гломерулонефрит 
(без уточнения)

ИК-ГН

Панитумумаб Гипомагниемия, гипокалиемия, ОПП ИГ-ГН
Ингибиторы тирозинкиназ 
EGFR

Эрлотиниб Гипомагниемия, ОПП малоиммунный ГН 
с полулуниями

Гефитиниб Гипокалиемия, задержка жидкости, ОПП, 
протеинурия

БМИ, МН, IgA-Н

Афатиниб Гипонатриемия. ОПП
Ингибиторы HER2 Трастузумаб ОПП, гипокалиемия, гипонатриемия, 

гипомагниемия,
Пертузумаб ОПП

Ингибиторы тирозинкиназ 
HER2

Лапатиниб Гипонатриемия, гипокалиемия, 
гипомагниемия, ОПП, АГ

Класс: Препараты, воздействующие на серин-треониновую протеинкиназу B-RAF (B-RAF)
Ингибиторы B-RAF Вемурафиниб Синдром Фанкони, гипофосфатемия, 

гипокалиемия, гипонатриемия, ОПП, 
протеинурия

ОИН, ОКН

Дабрафениб Гипофосфатемия, гипонатриемия, 
гипокалиемия, гипомагниемия. 
Гипофосфатемия, НС, ОПП

ОИН, ОКН, подоцитопатии

Класс: препараты, воздействующие на киназу анапластической лимфомы (ALK)
Ингибиторы киназы ALK Кризотиниб ОПП, электролитные расстройства, отеки, 

микрокисты почек, ХБП
ОКН

Класс: препараты, воздействующие на BCR-ABL (белок, являющийся продуктом «филадельфийской хромосомы») 
и KIT (рецептор фактора роста стволовых клеток)
Ингибиторы тирозинкиназ 
BCR-ABL и KIT

Иматиниб АГ, гипокальциемия, гипофосфатемия, 
ОПП, синдром Фанкони, ХБП

ОКН, ТМА

Дазатиниб Протеинурия, АГ, отеки ОКН, ТМА
Нилотиниб АГ
Бозутиниб Гипофосфатемия
Понатиниб АГ

Класс: препараты, воздействующие на регуляторы апоптоза
Ингибиторы BCL-2 Венетоклакс Гипонатриемия
Ингибитор деацитилазы 
гистона

Панобиностат ОПП, гипокалиемия, гипофосфатемия, 
гипонатриемия,

Ингибитор 
фосфоинозитид-3-киназы

Иделалисиб ОПП, гипонатриемия. гипокалиемия, 
синдром Фанкони

Ингибиторы циклин-
зависимых киназ

Фавопиридол ОПП
Динациклиб

Класс: препараты, воздействующие на Брутонтирозинкиназу (BTK)
Ингибиторы BTK Ибрутиниб АГ, отеки, ОПП, гипокалиемия, 

гипофосфатемия, гипонатриемия,
Гранулематозный ОИН

Акалабрутиниб ОПП
Класс: препараты, воздействующие на митоген-активированную протеинкиназу (MЕK)
Ингибиторы MЕK Траметиниб ОПП, гипокалиемия, гипофосфатемия, 

гипонатриемия, НС, АГ
Подоцитопатии
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Препараты, воздействующие на мишень рапамицина у млекопитающих (mTOR)
Ингибиторы mTOR Сиролимус Протеинурия, ОПП, гипокалиемия, 

гипонатриемия, гипомагниемия, 
гипофосфатемия

БМИ, ФСГС, кФСГС, МН, МПГН, 
IgA-Н, ТМА, ОКН

Темсиролимус Протеинурия ОКН, БМИ, ФСГС, кФСГС, ТМА, 
МПГН, МН, IgA-Н

Эверолимус Протеинурия, ОПП, гипокалиемия, 
гипонатриемия, гипомагниемия, 
гипофосфатемия

ТМА, БМИ, ФСГС, кФСГС, МПГН, 
МН, IgA-Н

Класс: Препараты, воздействующие на клеточный цикл
Ингибиторы протеасом Бортезомиб ОПП, гипокалиемия, гипонатриемия, 

гипомагниемия, гипофосфатемия
ТМА, ОИН, гранулематозный 
ОИН

Карфилзомиб ОПП, гипокалиемия, гипонатриемия, 
гипомагниемия, гипофосфатемия

ОКН, ТМА

Иксазомиб -
Ингибитор HDAC 1 Вориностат ОПП, гипокалиемия, гипонатриемия, 

гипофосфатемия
Akt-ингибитор PKB Перифозин Гипофосфатемия
Класс: препараты, вызывающие лизис лимфоцитов
Ингибиторы CD20 Офатумумаб ОПП, гипонатриемия, гипокалиемия,

Обинутузумаб ОПП, гипофосфатемия, гипокальциемия, 
гипонатриемия

Ингибитор CD52 Алемтузумаб ОПП, протеинурия, гематурия, 
нефролитиаз

Анти ГБМ нефрит

АГ, артериальная гипертензия; БМИ, болезнь минимальных изменений; ГБМ, гломурелярная базальная мембрана; ИК-ГН, иммунокомплексный 
гломерулонефрит; МН, мембранозная нефропатия; МПГН, мембранопролиферативный гломерулонефрит; НС, нефротический синдром, ОИН, острый 
интерстициальный нефрит; ОКН, острый канальцевый некроз; ОПП, острое повреждение почек; РТА, ренальный тубулярный ацидоз; ТМА, тромботическая 
микроангиопатия; ХБП, хроническая болезнь почек; ХИН, хронический интерстициальный нефрит; ФСГС, фокальный сегментарный глормерулосклероз; 
кФСГС, коллабирующий фокальный сегментарный гломерулосклероз; IgA-Н, IgA-нефропатия,

Таблица 6 |  Тable 6

Поражения почек, обусловленные действием средств иммунотерапии опухолей 
[5, 8-11, 16-18, 20, 21, 25, 25, 28, 35-41]

Adverse kidney eff ects of the anticancer immunotherapies 
[5, 8-11, 16-18, 20, 21, 25, 25, 28, 35-41]

Группа Препараты Почечные синдромы Морфологические варианты
Класс: ингибиторы иммунных контрольных точек
Ингибиторы CTLA-4 Ипилмумаб Гипонатриемия, гипокалиемия, ОПП, 

протеинурия, НС
ОИН, гранулематозный 
ОИН, ИК-ОИН, МН, БМИ, 
волчаночно-подобный ИК-ГН, 
ТМА

Тремелимумаб ИК-ГН, ГН с полулуниями
Антагонисты рецепторов 
PD-1

Пембролизумаб ОПП, гипонатриемия, гипокалиемия, 
гипомагниемия, гипофосфатемия, НС

ОИН, гранулематозный ОИН, 
ОКН, БМИ, ФСГС, кФСГС, МН, 
IgA-Н, С3-ГН, ТМАНиволумаб

Атезолизумаб ХБП

Ингибиторы KIR Лирилумаб ОПП, гипонатриемия, гипокалиемия, 
гипомагниемиягипофосфатемия

Класс: Т-клетки с химерическими антигенными рецепторами (CART-cells)
CART-cells ОПП, гипофосфатемия, гипокалиемия, 

гипонатриемия, АГ
ОКН

Класс: препараты, влияющие на цитокиновые механизмы
Интерлейкины Интерлейкин-2 ОПП ОКН
Антиинтерлейкин-6 Силтуксимаб Гиперурикемия, гиперкалиемия
Класс: интерфероны

Интерферон-α ОПП, протеинурия, НС, АГ ФСГС, кФСГС, БМИ, ТМА, 
волчаночно-подобный ИК-ГН

Класс: Иммуномодуляторы
Талидомид Гипперкалиемия
Леналидомид ОПП, синдром Фанкони, гипокалиемия, 

гипонатриемия, гипомагниемия, 
гипофосфатемия

ОКН, ОИН, аллергический 
ОИН в рамках DRESS-
синдрома, БМИ

Помалидомид ОПП Кристаллическая нефропатия

АГ, артериальная гипертензия; БМИ, болезнь минимальных изменений; ГБМ, гломурелярная базальная мембрана; ИК-ГН, иммунокомплексный 
гломерулонефрит; МН, мембранозная нефропатия; МПГН, мембранопролиферативный гломерулонефрит; НС, нефротический синдром, ОИН, острый 
интерстициальный нефрит; ОКН, острый канальцевый некроз; ОПП, острое повреждение почек; РТА, ренальный тубулярный ацидоз; ТМА, тромботическая 
микроангиопатия; ХБП, хроническая болезнь почек; ХИН, хронический интерстициальный нефрит; ФСГС, фокальный сегментарный глормерулосклероз; 
кФСГС, коллабирующий фокальный сегментарный гломерулосклероз; С3-ГН, С3-гломерулоенфрит; IgA-Н, IgA-нефропатия, DRESS, Drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms (лекарственная сыпь с эозинофилией и системными симптомами)
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Заключение

Спектр поражений почек, ассоциированных 
с применением противоопухолевых ЛС чрезвы-
чайно широк и включает практически все извест-
ные варианты нефропатий. Это обусловлено тем, 
что все группы препаратов, применяемых в настоя-
щее время для лечения онкозаболеваний, обладают 
побочными почечными эффектами, и к тому же 
одни и те же препараты могут вызывать поражения 
и сосудов, и клубочков и тубулоинтерстицальных 
структур в рамках как острых, так и хронических по-
вреждений, причем зачастую эти рамки стираются. 
В настоящем обзоре мы ставили своей целью озна-
комить читателя с максимально полным спектром 
лекарственно-индуцированных поражений почек, 
ассоциированных с противоопухолевыми ЛС, не ка-
саясь факторов риска, профилактики, частоты воз-
никновения и принципов лечения этих состояний. 
Во второй части обзора литературы мы обсудим 
наиболее важные аспекты распространенности 
и профилактики лекарственно-индуцированных не-
фропатий, мониторирования основных показателей 
и ведения пациентов с онкозаболеваниями, полу-
чающих противоопухолевую терапию.

Никто из авторов не имеет конфликта инте-
ресов
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Резюме
Атипическая аденома околощитовидных желез (ОЩЖ) – редкая причина первичного гиперпа-

ратиреоза (ГПТ), диагноз устанавливается при морфологическом исследовании удаленной железы. 
В опубликованной литературе не обнаружено ни одного описания первичного ГПТ, вызванного 
атипической аденомой ОЩЖ, при хронической болезни почек (ХБП). Представляем клиническое 
наблюдение молодой женщины, у которой заболевание дебютировало гипертоническим кризом 
(АД 210/130 мм рт.ст.), протеинурией нефротического уровня и при биохимическом исследовании 
крови креатинин составил 169 мкмоль/л (расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
37 мл/мин), при нефробиопсии – фокальный глобальный и сегментарный гломерулосклероз.  
Диагностирована ХБП 3 стадии, рекомендована нефропротективная терапия. Результаты обсле-
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дования через 8 лет (в связи с планированием беременности): креатинин 156 мкмоль/л (рСКФ 
40 мл/мин), ионизированный кальций 1,37 ммоль/л, фосфор 1,01 ммоль/л, паратиреоидный гор-
мон (ПТГ) 91 пг/мл, ультразвуковое исследование (УЗИ) передней поверхности шеи: в проекции 
ОЩЖ дополнительные образования отсутствуют. Еще через год во время беременности креатинин 
крови 137 мкмоль/л, скорректированный на сывороточный альбумин общий кальций 2,89 ммоль/л, 
ПТГ 47 пг/мл. После успешных родов прогрессирование ХБП и перевод на лечение перитоне-
альным диализом. Регистрировались ПТГ 1613 пг/мл, общий кальций 2,92-2,67 ммоль/л, фосфор 
2,12 ммоль/л, активность щелочной фосфатазы 857 ед/л (норма 3-258); УЗИ передней поверхности 
шеи: образование правой нижней ОЩЖ (26×15×13 мм). Выполнена селективная паратиреоидэк-
томия справа. Морфологическое исследование: опухолевый узел из главных клеток с трабекуляр-
ными и периваскулярными розеткоподобными структурами; толстая фиброзная капсула с очагами 
опухолевых комплексов; повышенная митотическая активность. При иммуногистохимическом 
исследовании диффузная интенсивная экспрессия ПТГ, индекс пролиферации Ki-67 10%. Заклю-
чение: атипическая аденома ОЩЖ (рТisNx в соответствии с American Joint Committee on Cancer, 
2017). В послеоперационном периоде затяжной синдром «голодной кости». Представлена краткая 
клиническая, биохимическая и морфологическая характеристика атипической аденомы ОЩЖ.

Abstract
Atypical parathyroid adenoma is a rare cause of  primary hyperparathyroidism (HPT). It can be 

diagnosed by morphological examination of  the removed gland. In the published literature, We could 
not fi nd any description of  the primary HPT caused by atypical parathyroid adenoma in chronic kidney 
disease (CKD) in literature. Here we present a clinical observation of  a young woman whose disease 
debuted with a hypertension (BP 210/130 mm Hg), proteinuria and high blood creatinine level (169 μmol/l, 
eGFR – 37 ml/min). Nephrobiopsy revealed focal global and segmental glomerulosclerosis. CKD stage 
3 has been diagnosed, nephroprotective therapy was recommended. Blood biochemical examination 
after 8 years (before pregnancy): creatinine level – 156 μmol/l (eGFR 40 ml/min), ionized calcium and 
phosphorus 1.37 and 1.01 mmol/l, parathyroid hormone (PTH) 91 pg/ml. Neck ultrasound revealed no 
additional mass in the projection of  the parathyroid glands (PG). After another year during pregnancy, 
creatinine was 137 μmol/l, total calcium corrected for serum albumin – 2.89 mmol/l, PTH – 47 pg/ml. CKD 
progressed after successful delivery, patient started of  peritoneal dialysis treatment. PTH was 1613 pg/ml, 
calcium – 2.92-2.67 mmol/l, phosphorus – 2.12 mmol/l, alkaline phosphatase activity – 857 U/l (normal 
3-258). Neck ultrasound a mass (26×15×13 mm) in the right lower PG. Selective parathyroidectomy was 
performed. Morphological study: a tumor node from the main cells with trabecular and perivascular rosette-
like structures; a thick fi brous capsule with foci of  tumor complexes; increased mitotic activity. Diffuse 
intense expression of  PTH and proliferation index Ki-67=10% found in the immunohystochemical study. 
Conclusion: atypical parathyroid adenoma (pTisNx in accordance with American Joint Committee on 
Cancer, 2017). The protracted «hunger bone» syndrome was observed in the postoperative period. A brief  
clinical, biochemical and morphological characteristics of  the atypical parathyroid adenoma are presented.

Key words: chronic kidney disease, primary hyperparathyroidism, atypical parathyroid adenoma, «hungry bone» syndrome

Термин «атипическая аденома» околощитовид-
ной железы (ОЩЖ) включен Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) в классификацию 
опухолей эндокринных органов в 2004 г. Атипи-
ческая аденома ОЩЖ обладает характеристиками 
карциномы при отсутствии достоверных признаков 
злокачественности: инвазивный рост и наличие 
документированных метастазов [1-3]. Прогноз при 
атипической аденоме ОЩЖ на сегодняшний день 
остается не полностью определённым. В последнем 
пересмотре TNM-классификации Американского 
объединенного комитета по раку (American Joint 
Committee on Cancer – AJCC, 2017) атипические но-
вообразования ОЩЖ или новообразования с не-
определенным потенциалом злокачественности 
кодируются как карцинома in situ (Tis) [4]. В то же 
время ВОЗ в 4-м издании классификации опухолей 
эндокринных органов (2017 г.) не выделяет атипи-

ческие аденомы ОЩЖ в отдельную подгруппу, 
а относит их к вариантам аденом, подчеркивая, что 
пациенты с такой патологией имеют благоприятный 
клинический прогноз, но нуждаются в прицельном 
и длительном наблюдении [3, 5].
Атипическая аденома ОЩЖ или новообразова-

ние ОЩЖ с неопределенным злокачественным по-
тенциалом – редкая причина первичного ГПТ [6-9]. 
К настоящему времени описана серия случаев пер-
вичного ГПТ у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП), все они были обусловлены доброка-
чественной аденомой ОЩЖ [10-12]. Представляем 
клиническое наблюдение молодой пациентки, дли-
тельно страдающей ХБП, с клинико-лабораторной 
симптоматикой первичного ГПТ, у которой в уда-
ленном новообразовании ОЩЖ были выявлены 
признаки атипической аденомы. Это первое сооб-
щение об атипической аденоме ОЩЖ при ХБП, 



Наблюдения из практики О.Н. Ветчинникова, Е.И. Прокопенко, И.А. Воронкова, Е.В. Бондаренко

398  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020

в доступной опубликованной литературе мы не об-
наружили ни одного подобного описания.
Пациентка А. 35 лет. Со слов пациентки дебют на-

стоящего заболевания состоялся 12 лет назад (в 23-лет-
нем возрасте); какая-либо информация о состоянии 
здоровья в детском и подростковом возрасте, а также 
медицинская документация на тот период отсутст-
вуют. После перенесенной острой респираторной ин-
фекции пациентка отметила нарастающую слабость, 
появление головной боли, отеков на лице и конечностях. 
Через месяц в связи с развитием гипертонического криза 
(АД 210/130 мм рт.ст.) госпитализирована в реанима-
ционное отделение по месту жительства, где выявлены 
протеинурия и гиперазотемия. Направлена на обследо-
вание в клинико-диагностическое отделение Московского 
областного научно-исследовательского клинического инсти-
тута им. М.Ф. Владимирского. Результаты обследова-
ния. АД 180/100 мм рт.ст. Общий анализ крови: ге-
моглобин 119 г/л, лейкоциты 6,4×109/л, тромбоциты 
331×109/л, СОЭ 37 мм/час; общий анализ мочи: белок 
5 г/л, лейкоциты 0-1-2 в п/зр., эритроциты 0-1 в п/зр.; 
суточная протеинурия 9,2 г. Биохимический анализ крови: 
креатинин 237-169 мкмоль/л (расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) 25-37 мл/мин), мочевина 
7,9 ммоль/л, общий белок 74 г/л, альбумин 42 г/л, мо-
чевая кислота 560 мкмоль/л, фибриноген 5,3 г/л. Мар-
керы гепатитов В и С, антитела к ВИЧ не обнаружены. 
Данных за поражение почек в рамках системного заболе-
вания не получено. УЗИ почек: контуры четкие, ровные, 
размеры правой 98×40 мм, левой 100×42 мм, толщина 
паренхимы 14 мм, диффузно повышенной эхогенности; 
чашечно-лоханочная система не расширена, конкременты 
не выявлены. УЗИ щитовидной железы: паренхима одно-
родна, узловые образовании отсутствуют. ЭхоКГ: вы-
раженная симметричная гипертрофия миокарда левого 
желудочка без признаков обструкции выносящего тракта; 
гипертрофия миокарда правого желудочка, дилатация 
обоих предсердий; систолическое давление в легочной ар-
терии 30 мм рт.ст.; ФВ левого желудочка 53%, нару-
шение диастолической функции левого желудочка; листки 
перикарда уплотнены, следы перикардиального выпота. 
Диагностирован хронический гломерулонефрит, ХБП 
3 ст., рекомендована нефропротективная терапия и не-
фробиопсия, от которой пациентка временно отказалась.
Пункционная биопсия левой почки выполнена через два 

года, заключение: фокальный глобальный и сегментар-
ный гломерулосклероз. Результаты клинико-лаборатор-
ного обследования на тот период: АД 160/105 мм рт.
ст.; общий анализ крови: гемоглобин 109 г/л, лейко-
циты 6,8×109/л, тромбоциты 247×109/л, СОЭ 
4 мм/час; общий анализ мочи: белок 1,4 г/л, эритро-
циты 40-60 в п/зр., лейкоциты 1-3 в п/зр.; биохими-
ческий анализ крови: креатинин 258 мкмоль/л (рСКФ 
22 мл/мин), мочевина 6,8 ммоль/л, мочевая кислота 
451 мкмоль/л, общий белок 81 г/л, альбумин 42 г/л, 
кальций 2,38 ммоль/л, фосфор 1,27 ммоль/л. Паци-
ентка продолжила наблюдение у нефролога и проведение 
нефропротективной терапии.

Через четыре года в связи с планированием беременности 
повторно обследована в клинико-диагностическом отделе-
нии МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. АД (на фоне 
медикаментозной терапии) 130/90 мм рт.ст. Общий 
анализ мочи: белок 0,53 г/л, лейкоциты 1-2-3 в п/зр., 
эритроциты 0-1-2 в п/зр.; анализ мочи по Нечипоренко: 
лейкоциты 1×106/л, эритроциты и цилиндры отсутст-
вуют; суточная протеинурия 0,9 г.; посев мочи: роста нет. 
Гемоглобин крови 123 г/л; биохимический анализ крови: 
общий белок и альбумин соответственно 78 и 47 г/л, хо-
лестерин 4,5 ммоль/л, мочевина 7,0 ммоль/л, креати-
нин 156 мкмоль/л (рСКФ 40 мл/мин), кальций иони-
зированный 1,37 ммоль/л (норма 1,15-1,29 ммоль/л), 
фосфор 1,01 ммоль/л, щелочная фосфатаза 93 ед/л 
(норма 3-258 ед/л), ПТГ 91 пг/мл (целевое значение 
ПТГ при ХБП 3 ст. 35-70 пг/мл). УЗИ почек: пра-
вая – 78×41 мм, левая – 8×37 мм, диффузные изменения 
паренхимы обеих почек; УЗИ передней поверхности шеи 
не проводилось.
Беременность наступила через полтора года после 

обследования, пациентка продолжила наблюдение у не-
фролога, а также наблюдалась акушером-гинекологом. 
АД 125-135/70-75 мм рт.ст. (коррекция бисопро-
лолом и амлодипином), результаты биохимического 
исследования крови во втором триместре: креатинин 
137 мкмоль/л, общий белок – 64 г/л, скорректиро-
ванный на сывороточный альбумин общий кальций – 
2,89 ммоль/л, ПТГ 47 пг/мл. С начала третьего 
триместре беременности регистрировалось нарастание 
креатинина крови до 160-170 мкмоль/л, к 29-30-й 
неделе – до 195 мкмоль/л. При сроке 30 недель паци-
ентка была госпитализирована в акушерский стационар 
для усиленного наблюдения и решения вопроса о досрочном 
родоразрешении. К 32-й неделе отмечено дальнейшее увели-
чение уровня сывороточного креатиина до 220 мкмоль/л. 
Прогрессирование почечной недостаточности явилось 
показанием к оперативному родоразрешению, проведен-
ному без осложнений при сроке беременности 32 недели 
(родилась живая доношенная девочка массой 1810 г, дли-
ной 43 см). Результаты обследования через неделю после 
родов: АД 160/100 мм рт.ст.; общий анализ крови: 
гемоглобин 117 г/л, лейкоциты 8,9×109/л, тромбо-
циты 264×109/л, СОЭ 47 мм/час; общий анализ 
мочи: белок 2 г/л, эритроциты 40-60 в п/зр.; лейкоциты 
6-8 в п/зр., суточная протеинурия 4,6 г; биохимический 
анализ крови: общий белок 60 г/л, альбумин 32 г/л, кре-
атинин 254 мкмоль/л (рСКФ 22 мл/мин), мочевина 
12,2 ммоль/л, мочевая кислота 764 мкмоль/л, скоррек-
тированный на сывороточный альбумин общий кальций 
2,78 ммоль/л, параметры коагулограммы в пределах 
нормальных значений.
Ухудшение состояния через год после родов: слабость, 

тошнота, рвота, плохо контролируемая артериальная 
гипертензия. Госпитализирована в нефрологическое отде-
ление: креатинин крови 1100 мкмоль/л. В течение двух 
недель проводилось лечение гемодиализом, затем паци-
ентка переведена на лечение постоянным амбулаторным 
перитонеальным диализом. Тест перитонеального равно-
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весия – «средне-низкий транспортер», остаточный диурез 
1000-1100 мл/сут, подобранная программа перитоне-
ального диализа адекватна, переносимость удовлетвори-
тельная; проводились гипотензивная и антианемическая 
терапия, коррекция диеты, назначены фосфат-связы-
вающие и антипаратиреоидные препараты (табл. 1). 
Пациентка продолжила амбулаторное наблюдение 
в отделении перитонеального диализа. Учитывая вы-
раженные минерально-костные нарушения – гипер-
кальций- и гиперфосфатемию, высокую плазменную 
концентрацию ПТГ и высокую активность щелочной 
фосфатазы (общей) крови, не корригируемые медикамен-
тозной терапией, пациентка направлена на УЗИ перед-
ней поверхности шеи, при котором выявлено: размеры 
и структура щитовидной железы без особенностей; позади 
нижней половины её правой доли определяется неоднород-
ное гипоэхогенное образование 26×15×13 мм, с четкими 
контурами; других дополнительных образований и уве-
личенных измененных лимфатических узлов достоверно 
не выявлено. Заключение: образование правой нижней 
ОЩЖ.
Пациентка консультирована хирургом-эндокрино-

логом, выставлен диагноз: первичный ГПТ, новообра-
зование правой нижней ОЩЖ; рекомендовано плановое 
оперативное лечение. В феврале 2019 г. произведена 
операция – селективная паратиреоидэктомия (ПТЭ) 
справа. Во время операции при ревизии мест типичного 
расположения ОЩЖ верхние правая и левая железы 
нормальных размеров (5×4×3 мм), в проекции правой 
нижней – имеется опухолевидное образование серовато-
розового цвета, неправильной овально-округлой формы, 
размерами 25×15×10 мм, которое выделено и удалено 
под визуальным контролем возвратного нерва. Материал 
направлен в патоморфологическую лабораторию.
Патоморфологическое исследование удаленного об-

разования. Макроскопическое описание: фрагмент ово-
идный формы, желто-коричневого цвета, размерами 
22×12×10 мм; на разрезе определяется пестрый узел 
за счет чередовании серого, бурого и розового цветов. 

Микроскопическое описание: опухолевый узел из главных 
клеток, формирующих трабекулярные и периваскуляр-
ные розеткоподобные структуры. Узел отделен толстой 
фиброзной капсулой от остатка ткани ОЩЖ, которая 
представлена в основном главными клетками с морфо-
логическими признаками отсутствия функциональной 
активности и вакуолизированными клетками. Обна-
руживаются очаги опухолевых комплексов в фиброзной 
капсуле. Очагово отмечается повышенная митотическая 
активность: 8 митозов на 50 репрезентативных полей 
зрения (РПЗ). Капсула и окружающие мягкие ткани 
представлены на большом протяжении, за исключением 
небольшого артифициально измененного участка. На до-
ступном для просмотра фрагменте капсулы не выявлено 
достоверных признаков инвазивного роста. К образованию 
ОЩЖ прилежит лимфатический узел без патологиче-
ских изменений. Толстая фиброзная капсула и широкие 
соединительнотканные тяжи могут быть следствием 
длительной стимуляции ОЩЖ на фоне ХБП, однако 
наличие остатка ткани ОЩЖ, которая представлена 
в основном главными клетками с косвенными морфологи-
ческими признаками отсутствия функциональной актив-
ности и уточненные клинические данные, указывающие 
на первичный ГПТ, позволяют рассматривать данное 
образование как опухоль, а не узловую гиперплазию. Вы-
сокая митотическая активность, наличие широких полос 
фиброза и опухолевых комплексов, заключенных в соб-
ственную капсулу, без достоверных признаков инвазивного 
роста дают основание трактовать данное образование, 
как атипическую аденому ОЩЖ.
При проведении иммуногистохимического анализа 

опухоль диффузно, интенсивно экспрессирует ПТГ. Им-
муногистохимическое исследование с антителами к фос-
фогистону-3 (РРН-3): выявлено 9 митозов в 10 РПЗ. 
Индекс пролиферации Ki-67 составил 10% в опухолевой 
ткани, при этом в остатке неизменной ткани ОЩЖ 
индекс пролиферации Ki-67 максимально достигает 
3%. Отмечалась цитоплазматическая экспрессия галек-
тина-3 в отдельных группах клеток (менее 10% поверх-

ности среза). Высокая митотическая 
активность и индекс пролиферации 
Ki-67 более 5% крайне насторажи-
вают в отношении злокачественного 
потенциала опухоли, однако отсут-
ствие достоверных признаков инвазии 
не позволяют вынести категоричного 
заключения, таким образом, данное 
новообразование можно трактовать 
как опухоль с неопределенным потен-
циалом злокачественности. Заклю-
чение: атипическая аденома ОЩЖ 
(рТisNx в соответствии с AJCC 
2017) (рис. 1).
В послеоперационном периоде про-

должено лечение постоянным амбула-
торным перитонеальным диализом, 
антианемическая и гипотензивная 
терапия (табл. 2). Регистрировались 

Таблица 1 |  Table 1

Результаты динамического биохимического обследования пациентки А., на этапе 
лечения постоянным амбулаторным перитонеальным диализом

Laboratory parameters in patient А. during CAPD treatment

Параметр крови
2018 год

Август Октябрь Декабрь 

Мочевина, ммоль/л 15,6 16,0 14,4

Креатинин, мкмоль/л 910 750 810

КТ/V, /нед. 1,9 2,0 2,1

Диурез, мл/сут 1000-1100 1000-1100 1000-1100

Гемоглобин, г/л 100 93 99

Альбумин, г/л 42 40 43

Кальций общий, ммоль/л 2,92 2,65 3,0

Фосфор, ммоль/л 2,11 2,38 2,26

Щелочная фосфатаза, ед/л (норма 3-258) 554 726 857

ПТГ, пг/мл 995 - 1690 
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Рис. 1.  Микроскопическое строение атипической аденомы околощитовидной железы пациентки А.
 А, Б.  Аденома ОЩЖ, окруженная толстой фиброзной капсулой, в толще которой очаги опухолевой ткани без 

достоверных признаков полного ее прорастaния (гематоксилин-эозинх, х40); 
 В.  Ободок остатка ткани ОЩЖ (1), главные клетки которого с морфологическими признаками отсутсвия 

функциональной активности, отделенный от ткани аденомы (2) капсулой (гематоксилин-эозинх, х200); 
 Г.  Повышенная митотическая активность клеток атипической аденомы ОЩЖ (фигуры митозов отмечены 

стрелками) (гематоксилин-эозинх, х400); 
 Д.  Интенсивная диффузная экспрессия ПТГ тканью аденомы (иммуногистохимическое исследование х40); 
 Е.  Индекс пролиферации Ki-67 превышающий 5% (иммуногистохимическое исследование х200).

Fig. 1.  Microscopic structure of atypical parathyroid adenoma of patient A.
 A, B.  Adenoma of the parathyroid gland, surrounded by a thick fi brous capsule, in the thickness of which foci of tumor 

tissue without reliable signs of its complete germination (hematoxylin-eosinch, x40);
 C.  The rim of the remainder of the tissue of the parathyroid gland (1), the main cells of which with morphological signs 

of lack of functional activity, separated from the tissue of adenoma (2) by a capsule (hematoxylin-eosinx, x200);
 D.  Increased mitotic activity of cells of the atypical adenoma of the parathyroid gland (mitosis fi gures are marked by 

arrows) (hematoxylin-eosinch, x400);
 E.  Intense diff use expression of PTH by adenoma tissue (immunohistochemical study x40);
 F.  Ki-67 proliferation index exceeding 5% (immunohistochemical study x200).
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судорожные подёргивание мышц конечностей, положитель-
ные симптомы Хвостека и Труссо; тяжелая гипокальци-
емия (скорректированный на альбумин общий кальций 
1,54-1,86-1,9-2,14 ммоль/л) регистрировалась в течение 
полугода, проводилась коррекция внутривенным (глюконат 
кальция), пероральным (карбонат кальция 3,0 г/сут) вве-
дением кальция и альфакальцидолом (0,75-1,0 мкг/сут). 
Отмечено снижение диуреза до 250-300 мл/сут, прибавка 
веса до 5-6 кг, повышение сывороточных концентраций 
фосфора и ПТГ. В связи с нарастающей неадекватностью 
программы перитонеального диализа пациентке сформи-
рован сосудистый доступ (артериовенозная фистула) и осу-
ществлен перевод на лечение программным гемодиализом. 
Повторное УЗИ передней поверхности шеи через полгода 
и год после ПТЭ: щитовидная железа без динамики; в про-
екции типичного расположения левых и правых верхней 
и удаленной нижней ОЩЖ дополнительных образований 
не выявлено.
Через год после ПТЭ выполнена трансплантация 

трупной почки, функция почечного трансплантата 
первичная, нормализация сывороточного креатинина 
к 4-му дню, течение раннего послеоперационного пери-
ода без осложнений. Проводилась индукционная терапия 
базиликсимабом, базисная иммуносупрессия такроли-
мусом, микофенолатом натрия, преднизолоном. Через 
месяц после операции общий анализ крови в пределах 
нормы (гемоглобин 114 г/л); биохимический анализ 
крови: альбумин 45 г/л, кальций (общий) 2,5 ммоль/л, 
фосфор 0,54 ммоль/л, магний 0,58 ммоль/л, моче-
вина 5,9 ммоль/л, креатинин 78 мкмоль/л (рСКФ 
85 мл/мин), ПТГ 93 пг/мл; общий анализ мочи нор-
мальный, суточная протеинурия 0,3 г. Пациентка 
продолжает амбулаторное наблюдение в клинико-диа-
гностическом центре МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского. Планируется коррекция схемы иммуносупрессивной 
терапии с включением mTOR-ингибитора эверолимуса 
и снижением экспозиции такролимуса с целью возможного 
уменьшения онкологического риска; регулярное (дважды 
в год) УЗИ и исследование функции ОЩЖ.

Обсуждение

Итак, у нашей пациентки почечная патология де-
бютировала ХБП 3 ст., длительность существования 
которой до дебюта неизвестна, равно как неизвестна 
и первичная почечная патология. Отсутствие анам-
нестических данных и медицинской документации, 
а также заключение выполненной через два года 
от первого обращения за медицинской помощью 
нефробиопсии не позволили установить первичное 
заболевание почек; диагностированный фокально-
сегментарный гломерулосклероз, скорее всего, имел 
вторичное происхождение.
Первое исследование ПТГ крови, выполнен-

ное через 6 лет после выявления ХБП, составило 
91 пг/мл и сочеталось с повышенным сыворо-
точным содержанием ионизированного кальция 
(1,37 ммоль/л). Повышенный сывороточный уро-
вень ПТГ в одинаковой степени мог быть прояв-
лением и первичного и вторичного ГПТ, но его 
сочетание с гиперкальциемией более вероятно для 
первичного ГПТ. Однако на тот момент УЗИ перед-
ней поверхности шеи не проводилось, а выполнен-
ное ранее – каких-либо дополнительных образова-
ний не выявило.
Стимулом в прогрессировании гормональной 

активности аденомы ОЩЖ могла послужить бе-
ременность. Первичный ГПТ у беременных диа-
гностируется редко, описаны всего несколько сотен 
случаев, вызванных классической аденомой ОЩЖ, 
единичный – аденокарциномой ОЩЖ [13, 14]. 
Малая распространенность этой патологии, отсут-
ствие включения скрининга сывороточного общего 
и ионизированного кальция в программу обязатель-
ного наблюдения за беременными, а также клини-
ческая симптоматика классического первичного 
ГПТ, нередко имитирующая физиологические из-
менения в период гестации, объясняют трудность 
диагностики заболевания и факт недооценки его 
выявления при беременности [15, 16]. На возмож-

Таблица 2 |  Table 2

Лабораторные показатели пациентки А. до и после селективной ПТЭ

Laboratory parameters in patient А. before and after selective parathyroidectomy

Параметр До ПТЭ После ПТЭ
2019

Апрель Июнь Август Октябрь

Гемоглобин крови, г/л 99 92 92 105 87

П
ер

ев
од

 н
а 

ге
м

од
иа

ли
з

90

Мочевина, ммоль/л 22,1 19,5 18,2 22,2 22,4 12,2

Креатинин, мкмоль/л 887 840 893 980 1045 876

Диурез, мл/сут 1000-1100 400-500 250-300 250-300 250-300 100

ПТГ, пг/мл 1690 646 779 - 577 367

Кальций (ионизированный), ммоль/л (норма 1,15-1,29) 1,41 0,92 1,09 1,02 1,14 1,15

Кальций (общий/сывороточный альбумин), ммоль/л 3,0 1,87 1,92 2,14 2,39 2,31

Фосфор, ммоль/л 2,26 1,3 1,73 2,04 2,04 2,01

Щелочная фосфатаза, ед/л (норма 3-258) 849 893 814 758 645 491
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ность первичного ГПТ у нашей пациентки во время 
беременности указывает зарегистрированная гипер-
кальциемия –общий кальций 2,89 ммоль/л, при этом 
сывороточный уровень ПТГ оказался нормальным 
и составил 47 пг/мл. Остается неизвестным: был 
ли этот результат ошибкой или низкое содержания 
в крови ПТГ связано с чрезмерной продукцией в этот 
период ПТГ-связанного пептида, регулирующего 
кальций-фосфорный обмен [17]. Наше исследова-
ние, проведенное ранее, показало, что у беременных 
с ХБП 3 ст. медиана сывороточной концентрации 
ГПТ находится на нижней границе референсного 
диапазона – 13 пг/мл, у нашей же пациентки она 
оказалась в 3,5 раза выше [18].
Результаты обследования пациентки перед опера-

цией, даже с учетом, что она уже в течение полугода 
находилась на лечении постоянным амбулаторным 
перитонеальным диализом, в большей степени сви-
детельствовали в пользу первичного ГПТ. Вторич-
ный ГПТ, являющийся закономерным осложнением 
ХБП, протекает с гипокальциемией и сопровожда-
ется неравномерным увеличением всех ОЩЖ. Ис-
ключить третичный ГПТ при длительном течении 
ХБП и гиперкальциемии оказалось сложнее [19, 20]. 
Диагноз первичного ГПТ был подтвержден гисто-
логическим исследованием удаленной ОЩЖ, при 
котором обнаружены капсула и ободок неизменной 
ткани железы – основные дифференциально-диа-
гностические критерии аденомы ОЩЖ [21, 22]. Ин-
тересной оказалась гистологическая «находка» в уда-
ленном образовании – атипическая аденома ОЩЖ.
Информации об атипических аденомах ОЩЖ 

не столь много. В недавно опубликованном обзоре 
приведен анализ всего 672 случаев [23]. Согласно 
данным ретроспективных исследований последних 
лет, представленным в обзоре, среди пациентов, 
перенесших оперативное вмешательство по поводу 
первичного ГПТ, частота атипической аденомы 
ОЩЖ составила 0,5-4,4%; она встречается как при 
спорадическом, так и наследственных формах пер-
вичного ГПТ [24, 25]. В отличие от классической 
аденомы ОЩЖ, которая в 3-4 раза чаще диагно-
стируется у женщин, гендерное различие для ати-
пической аденомы ОЩЖ менее выражено – соот-
ношение женщин и мужчин составляет 1,5:1. Возраст 
выявления также не совпадает: для атипической аде-
номы ОЩЖ он составляет в среднем 44 года, что 
на 10 лет раньше, чем для классической аденомы 
ОЩЖ. Клиническая симптоматика, вызванная ати-
пической аденомой ОЩЖ, не отличается от тако-
вой при доброкачественной аденоме и отражает 
поражение многих органов и систем (почки, кости, 
желудочно-кишечная, нервная система), наблюдае-
мое при первичном ГПТ. Однако степень данных 
проявлений может быть существеннее, чем при 
первичном ГПТ, вызванном классической адено-
мой, и напоминать таковые при карциноме ОЩЖ. 
Предположительно, это обусловлено более высо-

ким уровнем ПТГ и кальция в крови у пациентов 
с атипическими аденомами ОЩЖ: при умеренной 
гиперкальциемии (в среднем 3,2 ммоль/л) может 
регистрироваться очень высокий, превышающий 
в среднем 12 раз верхнюю границу нормального 
диапазона, уровень ПТГ крови [23].
Предоперационная диагностика атипической аде-

номы ОЩЖ практически невозможна. Косвенным 
интраоперационым предиктором атипической аде-
номы ОЩЖ могут служить размеры и расположе-
ние опухоли. Сообщается, что атипические аденомы 
ОЩЖ представляют собой более крупные образо-
вания, чем классические аденомы (средний диаметр 
и масса соответственно 2,5 см и 4,15 г) [23, 25]. В не-
которых случаях, по мнению Dobrinja С. и соавт. [8], 
для прогнозирования злокачественности образова-
ния ОЩЖ помогает интраоперационный монито-
ринг ПТГ крови.
Диагноз «атипическая аденома» ОЩЖ – это 

прежде всего морфологический диагноз. Ввиду 
редкости патологии и малой ее изученности, име-
ется ряд трудностей в патологоанатомическом ис-
следовании и постановке диагноза «атипическая 
аденома» ОЩЖ. Даже опытные патологоанатомы, 
специализирующиеся на патологии эндокринных 
органов, по-разному могут интерпретировать те 
или иные морфологические признаки. Верное за-
ключение во многом зависит от внимательного 
просмотра серии гистологических срезов. В обзоре 
Cetani F. и соавт. [23] отмечены основные гистоло-
гические признаки, наиболее часто выявляемые при 
атипических аденомах ОЩЖ: широкие фиброз-
ные тяжи и трабекулярный тип строения (соответ-
ственно 76 и 67%), далее следуют митотическая ак-
тивность (52%), сращение с соседними структурами, 
но не прорастание в них (псевдокапсулярная инва-
зия) (42%), клеточный полиморфизм (30%) и ядер-
ная атипия (24%). На сегодняшний день нет четких 
указаний, какое количество критериев должно быть 
выявлено в опухоли, чтоб считать ее атипической 
аденомой ОЩЖ.
В настоящее время не разработана оптималь-

ная иммуногистохимическая панель, характерная 
для рака ОЩЖ, однако постоянно ведется поиск 
новых иммуногистохимических маркеров. Наиболее 
изученными маркерами для рака ОЩЖ являются 
величина индекса пролиферации Ki-67 и утрата экс-
прессии парафибромина. Индекс пролиферации 
Ki-67 (MIB-1) >5% настораживает относительно 
карциномы, однако ценность этого параметра сни-
жается в связи с тем, что его пороговые значения 
в доброкачественных и злокачественных образова-
ниях ОЩЖ часто перекрываются, что затрудняет 
его использование в сложных случаях. По данным 
разных исследований, до 67% атипических аденом 
ОЩЖ имеют повышенный индекс пролиферации 
(Ki>5%) [26, 27]. Предложенные на сегодняшний 
день для дифференциальной диагностики иммуно-
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гистохимические панели демонстрируют перекры-
вающиеся результаты в доброкачественных и зло-
качественных новообразованиях ОЩЖ и не могут 
в полной мере быть использованы при постановке 
диагноза, однако могут служить ориентиром для 
определения когорты пациентов, требующей более 
длительного и тщательного наблюдения. Kumari N. 
и соавт. [28] отметили сочетание утраты экспрессии 
парафибромина (парафибромин – белок, кодиру-
емый геном-супрессором CDC73; мутации в гене 
CDC73 приводят к утрате экспрессии парафибро-
мина) с гиперэкспрессией галектина-3 и/или PGP9.5 
(белковый продукт гена 9,5, также известный как 
убиквитин карбокси-терминальная гидролаза-1) как 
наиболее чувствительную, специфичную и прогно-
стически точную панель. В то же время авторы счи-
тают, что первостепенное значение в диагностике 
патологий ОЩЖ имеют гистологические критерии, 
а экспрессия парафибромина в сочетании с отсут-
ствием реакции с PGP9.5 и/или галектином-3 может 
быть связана с лучшим прогнозом и низким риском 
рецидива. В описываемом нами случае не было вы-
явлено значимой экспрессии галектина-3.
Применение иммуногистохимического исследо-

вания с парафибромином ограничено отсутствием 
стандартизованного протокола исследования и ме-
тода оценки реакции, а также небольшим количе-
ством злокачественных образований, включавшихся 
в исследования с данным маркером. В мета-анализе, 
проведённом Hu Y. и соавт. [29], специфичность па-
рафибромина как дифференциально-диагностиче-
ского маркера карциномы против атипической аде-
номы ОЩЖ составила 63%. В то же время, Kruijff  S. 
и коллеги [30] показали, что утрата парафибромина 
в атипической аденоме ОЩЖ может быть марке-
ром рецидива. К сожалению, нам не было доступно 
исследование с антителами к данному маркеру. Од-
нако Gill A.G. c коллегами [31], оценив иммуноэк-
спрессию в 815 образцах патологических ОЩЖ, 
отметили, что парафибромин-негативные опухоли 
имеют определенные морфологические характери-
стики: листовидное строение; выраженную развет-
вленную сосудистую сеть; крупные ядра при сохра-
ненном ядерно-цитоплазматическом соотношении, 
грубый хроматин и четкое ядрышко; эозинофиль-
ную (но не онкоцитарную) цитоплазму и околоядер-
ный ободок просветления. В нашем случае ни один 
из перечисленных критериев не был зафиксирован, 
что дает возможность предположить – в описывае-
мом случае иммуногистохимический анализ не вы-
явил бы утраты экспрессии парафибромина. Таким 
образом, данная опухоль ОЩЖ не входит в группу 
повышенного риска рецидива. Однако в настоящий 
момент накоплено слишком мало данных о прогнозе 
при атипических аденомах ОЩЖ, а вынесение ка-
тегорических суждений на основании имеющихся 
данных является преждевременным. Учитывая высо-
кую митотическую активность описанного новооб-

разования и индекс пролиферации Кi-67>5% было 
решено отнести его к опухолям с потенциально 
агрессивным поведением и установить длительное 
наблюдение за пациенткой. Следует отметить, что 
пока еще не разработано четких рекомендаций 
по ведению пациентов с атипическими аденомами 
ОЩЖ в послеоперационном периоде. Одни авторы 
предлагают тщательное наблюдение за всеми паци-
ентами с таким диагнозом, другие только за пациен-
тами при опухолях больших размеров и/или полной 
утрате экспрессия парафибромина [25, 28-32].
Несмотря на более тяжелые клинические и био-

химические проявления ГПТ, вызванного атипи-
ческой аденомой по сравнению с классической 
аденомой ОЩЖ, результаты её хирургического 
лечения – ПТЭ – оптимистичны и удовлетвори-
тельнее, чем при карциноме ОЩЖ. В послеопе-
рационном периоде описаны несколько случаев 
тяжелого и затяжного течения синдрома «голодной 
кости», потребовавшего длительного внутривенного 
и перорального введения кальция [33, 34]. Подоб-
ная ситуация наблюдалась и у нашей пациентки – 
развитие и достаточно длительное существование 
(до полугода) синдрома «голодной кости» в после-
операционном периоде свидетельствует о тяжелом 
течении ГПТ и может быть косвенным клиническим 
подтверждением атипической аденомы ОЩЖ. От-
даленные результаты хирургического лечения атипи-
ческой аденомы ОЩЖ благоприятны. Сообщается 
о хорошей 5-10-летней выживаемости пациентов, 
достигающей 93%, ни один случай летального ис-
хода не был связан с основным заболеванием. Общая 
частота рецидивов атипической аденомы ОЩЖ со-
ставляет в среднем 3%, она существенно выше при 
наследственных формах первичного ГПТ. Интервал 
между удалением первичного очага и первым реци-
дивом опухоли ОЩЖ колеблется от 12 месяцев 
до 17 лет (в среднем 101 месяц) [6, 32].
Анализируя течение послеоперационного пе-

риода у нашей пациентки, мы обратили внимание 
на дальнейшее быстрое прогрессирование почечной 
недостаточности, приведшее к неадекватности ранее 
выбранной программы перитонеального диализа. 
В настоящее время патофизиологический механизм 
снижения почечной функции после ПТЭ остается 
не до конца ясным. Вероятными причинами ухуд-
шения функции почек после операции предпола-
гаются снижение концентрации в крови ПТГ, сама 
хирургическая манипуляция и анестезия. Экспери-
ментальные исследования свидетельствуют о вли-
янии ПТГ на почечный кровоток – его сосудорас-
ширяющий эффект противодействует различным 
вазопрессорным стимулам [35, 36]. В клиническом 
наблюдении у пациентов с пересаженной почкой, 
перенесших ПТЭ, в раннем послеоперационном пе-
риоде регистрировалось снижение эффективного 
почечного кровотока и СКФ, отражающее тесную 
связь гемодинамического эффекта ПТГ и почечной 
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функции [37]. В позднем послеоперационном пери-
оде ухудшение почечной функции может быть свя-
зано с приемом больших доз кальция и витамина D, 
способствующих развитию нефрокальциноза. 
Очень вероятно, что похожая ситуация имела место 
и у нашей пациентки. Мы не сочли удаление ати-
пичной аденомы ОЩЖ в анамнезе противопоказа-
нием к трансплантации почки с учетом однозначно 
более высокой выживаемости пациентов с почечным 
трансплантатом по сравнению с больными, остаю-
щимися на диализной терапии, однако считаем, что 
пациентке необходимы индивидуализация иммуно-
супрессивной терапии и интенсивное прицельное 
наблюдение; авторы планируют внимательнейшим 
образом отследить её катамнез.

Заключение

Первичный ГПТ – редко встречающаяся у пац-
иентов с ХБП патология, представляющая опреде-
ленную трудность в плане дифференциальной диа-
гностики с вторичным/третичным ГПТ, особенно 
на этапе диализной терапии. Клиническое наблю-
дение впервые демонстрирует первичный ГПТ у мо-
лодой женщины с терминальной почечной недо-
статочностью, вызванный атипической аденомой 
ОЩЖ, подтвержденной гистологическим и иммун-
ногистохимическим исследованиями. Атипическая 
аденома ОЩЖ имеет неопределенный потенциал 
злокачественности, вследствие чего конкретные ре-
комендации по ведению таких больных отсутствуют. 
Осведомленность о возможности развития атипиче-
ской аденомы ОЩЖ у пациентов с ХБП позволит 
курирующим их специалистам определять объем 
хирургического лечения, режим динамического 
наблюдения, сроки выполнения трансплантации 
почки.
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Резюме
Поражение почек при воспалительных заболеваниях суставов является одним из наиболее гроз-

ных висцеритов. Варианты патологии почек при ревматологических заболеваниях крайне многооб-
разны и могут являться как компонентом основного заболевания (к примеру, волчаночный нефрит 
при системной красной волчанке), так и его серьезным осложнением (АА-амилоидоз при ревма-
тоидном артрите) или следствием приема лекарственных препаратов, применяемых для лечения 
ревматологической патологии (лекарственные нефропатии). Поражение почек у данных пациентов 
может затрагивать и гломерулярный, и тубулоинтерстициальный аппарат почки или сразу оба. Не-
смотря на значимость ранней диагностики поражения почек при воспалительных заболеваниях 
суставов, этот вопрос все же остается недостаточно изучен. Это в том числе связано с малым чис-
лом проводимых при данных нозологиях нефробиопсий. Наличие протеинурии или повышение 
креатинина часто автоматически рассматривается в рамках предполагаемого АА амилоидоза, но без 
дальнейшего морфологического подтверждения со стороны почек, тогда как другие возможные 
морфологические варианты в расчет не принимаются. Это приводит к тому, что нефропатия вы-
является на поздних стадиях, что увеличивает риск формирования хронической болезни почек 
(ХБП) и ухудшает общий прогноз у больных с воспалительными заболеваниями суставов. Именно 
постановка морфологического диагноза определяет дальнейшую тактику ведения пациентов, тогда 
как отсроченная верификация диагноза зачастую не дает шансов для регресса поздних стадий 
хронической болезни почек (ХБП). В связи с чем в подобных клинических ситуациях рекомен-
дован более ранний скрининг нефропатий и определение показаний к нефробиопсии. Лечение 
таких пациентов должно проводиться мультидисциплинарной командой терапевтов, нефрологов, 
ревматологов. В статье приводятся клинические наблюдения пациентов с патологией почек при 
ревматоидном артрите и при анкилозирующем спондилите. Приведена полученная морфологиче-
ская картина нефропатий в обоих случаях, обсуждены гистологические нюансы, коррелирующие 
с клиническими особенностями.
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Abstract
Kidney damage in patients with arthritis is one of  the most formidable viscerites. Nephropathy 

in rheumatological diseases is diverse and can be a component of  the main disease (for example, lupus 
nephritis in patients with systemic lupus erythematosus), and its complication (AA-amyloidosis in patients 
with rheumatoid arthritis) or a consequence of  the use of  drugs for treatment of  rheumatological conditions. 
Kidney damage in patients with arthritis can include the glomerular and tubular compartments of  the 
kidney, or both. Despite the importance of  early diagnosis of  kidney damage in patients with arthritis, this 
issue is not well understood. A possible reason for this is a small number of  kidney biopsies in patients with 
these diseases. The presence of  proteinuria or an increase of  serum creatinine level often automatically 
considered as AA-amyloidosis, while other possible morphological variants are not considered. This leads 
to the detection of  nephropathy in the later stages, which increases the risk of  developing of  chronic 
kidney disease (CKD) and worsens the overall prognosis in patients with arthritis. The management 
of  such patients depends on the pathology pattern of  nephropathy. In this regards, early screening of  
nephropathy and determination of  indications for kidney biopsy recommended in such clinical situations. 
Treatment of  such patients should be carried out by a multidisciplinary team of  internists, nephrologists, 
and rheumatologists. We present description of  two cases of  nephropathy in patients with rheumatoid 
arthritis and ankylosing spondylitis, illustrated by kidney pathology; histological nuances and clinical 
features are discussed.

Key words: amyloidosis, tubulointerstitial nephritis, drug-induced AKI, rheumatoid arthritis, ankylosing spondyloarthritis

Введение

Поражение почек при ревматологических заболе-
ваниях представляет собой обширную и гетероген-
ную группу патологий, зачастую диагностируемых 
только на поздних стадиях, однако несомненно 
значимо утяжеляющих общее течение болезни. 
Именно эти факторы и определяют актуальность 
изучения данной проблемы. И если патология почек 
при системных заболеваниях соединительной ткани 
(СЗСТ) иммуновоспалительного характера изучена 
достаточно хорошо, то нефропатиям при воспали-
тельных заболеваниях суставов, таких как ревмато-
идный артрит (РА), анкилозирующий спондилит 
(АС) и т.д., зачастую уделяется значительно меньше 
внимания.
Известно, что вовлечение в патологический 

процесс почек может являться первым симптомом 
и главным проявлением СЗСТ, как, например, вол-
чаночный нефрит при системной красной волчанке 
(СКВ) или гломерулонефрит при системных васку-
литах. В этом случае поражение почек – компонент 
заболевания. Согласно статистическим данным, при 
случайной выборке у 25-50% больных СКВ в начале 
заболевания имеются признаки поражения почек, 
частота которого по мере развития болезни дости-
гает 60% у взрослых и 80% – у детей [1, 2].
У пациентов с длительно текущими хрониче-

скими воспалительными заболеваниями опорно-
двигательного аппарата (к примеру, ревматоидный 
артрит, псориатический артрит – ПсА, анкилозиру-
ющий спондилит и т.д.) нефропатия как проявление 
системного заболевания развивается существенно 
реже, хотя при этой патологии также возможно раз-
витие иммунокомплексного гломерулонефрита (ГН), 
в большинстве случаев IgA-нефропатии. Однако 
чаще всего поражение почек является серьезным 

осложнением самой ревматологической патологии, 
как это свойственно АА-амилоидозу.
Важной особенностью подобных заболеваний яв-

ляется высокая частота лекарственных нефропатий, 
связанных не с самой болезнью, а с препаратами, 
применяемыми для её лечения. Так, нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) спо-
собны вызывать тубулоинтерстициальный нефрит 
или острый канальцевый некроз (ОКН), препараты 
золота – мембранозную нефропатию.
Таким образом, поражение почек при заболе-

ваниях суставов многопланово и разнообразно, 
может затрагивать как гломерулярный, так и тубу-
лоинтерстициальный аппарат почек, реже – быть 
комбинацией обоих видов поражения. Однако не-
сомненно, что присоединение нефропатии нередко 
существенно утяжеляет общее состояние больного, 
является прогностически важным и неблагоприят-
ным симптомом, без своевременной диагностики 
которого невозможно полноценное лечение и высок 
риск инвалидизации пациента, вплоть до развития 
терминальной стадии хронической болезни почек 
(ХБП).
В большинстве ситуаций «золотым стандартом» 

диагностики нефропатии остается биопсия почки. 
Но если при СКВ и системных васкулитах нефро-
биопсия, включённая в обязательный алгоритм 
обследования, направлена не столько на верифи-
кацию диагноза, сколько на определение прогноза 
и выбор тактики лечения, то при воспалительных 
заболеваниях суставов биопсия почки выполня-
ется, в первую очередь, с диагностической целью, 
нечасто и в большинстве случаев существенно за-
паздывает. Такой подход затрудняет получение 
чёткого представления об особенностях поражения 
почек в конкретном случае и не даёт возможности 
охарактеризовать спектр почечной патологии при 
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воспалительных заболеваниях суставов в целом, 
а сходство клинической картины ренального АА-
амилоидоза и некоторых морфологических вари-
антов ГН не всегда позволяет дифференцировать 
эти заболевания у постели больного, хотя оче-
видно, что от варианта, характера поражения (гло-
мерулярный, тубулоинтерстициальный, сосудистый 
компонент) и тяжести процесса напрямую зависит 
дальнейшая терапевтическая тактика, включая ин-
дивидуальный выбор препаратов. Вот почему не-
фропатия при воспалительных заболеваниях су-
ставов остается актуальной междисциплинарной 
проблемой.
В нашей статье мы бы хотели обсудить вопросы 

диагностики и вариантов патологии почек при раз-
ных воспалительных заболеваниях суставов – рев-
матоидном артрите и анкилозирующем спонди-
лите. Несмотря на то, что у обоих представляемых 
пациентов по результатам пункционной нефробиоп-
сии выявлена амилоидная нефропатия, клинически 
амилоидоз протекал по-разному, и, если бы не мор-
фологическое исследование, одному из пациентов 
могли бы установить диагноз ГН.

Случай 1

Пациент К., 63 лет, находился под совместным 
наблюдением ревматологов и нефрологов ГБУЗ 
ГКБ им А.К. Ерамишанцева ДЗМ в период с ян-
варя 2019 г. по настоящее время. С 2013 г. (с 57 лет) 
страдал ревматоидным артритом (РА), серопозитив-
ным, АЦЦП-позитивным, с высокой активностью 
(DAS-28-6.1), наличием системных проявлений 
(потеря веса, лихорадка, анемия, периферическая 
полинейропатия). Из сопутствующих заболеваний 
имели место артериальная гипертония 2 ст., успешно 
контролируемая приемом блокаторов рецептора ан-
гиотензина II и бета-блокаторов, и язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки. В качестве базисной те-
рапии РА больной получал метотрексат 25 мг/сутки 
с добавлением метилпреднизолона 4 мг/сутки, с по-
следующим повышением дозы до 8 мг/сутки, до-
бавлением сульфасалазина 2000 мг/сутки и затем, 
в связи с сохраняющейся высокой активностью РА, 
проведением пульс-терапии (метилпреднизолон 
500 мг № 3 в/в кап.) и заменой метотрексата на леф-
луномид 20 мг/сутки, что, однако, также не привело 
к полной ремиссии заболевания. Болевой синдром 
сохранялся, что заставляло пациента ежедневно при-
нимать НПВП в высоких дозах в сочетании с ин-
гибиторами протонной помпы. Учитывая высокую 
клинико-лабораторную активность РА, неэффек-
тивность проводимой ранее базисной терапии, 
постоянную необходимость приема НПВП, было 
решено назначить пациенту таргетный синтетиче-
ский базисный противовоспалительный препарат 
из группы ингибиторов Янус-киназ – Тофацитиниб. 
Для проведения терапии в феврале 2019 г. больной 

был госпитализирован в ГКБ им А.К. Ерамишан-
цева. При лабораторном обследовании отмечены 
анемия легкой степени (Нb 111 г/л), умеренная ги-
попротеинемия (53-54 г/л) при нормальном уровне 
альбумина (34 г/л), сохранная азотовыделительная 
функция почек – мочевина 5,2 ммоль/л, креатинин 
91 мкмоль/л, СКФ – 77,63 мл/мин/1,73 м2 по CKD-
EPI, высокие показатели ревматоидного фактора 
(РФ) – 461,3 (норма 0,00-14,00) МЕ/мл при неболь-
шом повышении СРБ – 12,68 (норма 0,00-10,00) мг/л, 
в анализах мочи – белок 1,0 г/л, при неизмененном 
мочевом осадке. В начале февраля 2019 г. иниции-
рована терапия Тофацитинибом в дозе 10 мг/сутки. 
Через 10 дней у пациента развилась тяжелая внутри-
больничная двусторонняя полисегментарная брон-
хопневмония, что потребовало перевода в ОРИТ. 
В этот период сохранялась анемия (Нb 101-116 г/л), 
появился лейкоцитоз 12,2×109/л со сдвигом влево 
до миелоцитов, сформировался нефротический 
синдром (НС): наросла гипопротеинемия (общий 
белок 46,6-50 г/л, альбумин 29 г/л). Впервые было 
зарегистрировано повышение креатинина крови 
до 200 мкмоль/л, мочевины до 15,8 ммоль/л, что 
было расценено как острое повреждение почек 
(ОПП). После купирования инфекционного ос-
ложнения креатинин снизился до нормальных зна-
чений (95 мкмоль/л). На фоне пневмонии уровень 
СРБ возрастал максимально до 171,97 мг/л, про-
кальцитонин превышал 2 (норма 0,00-0,49) нг/мл. 
Нарастала протеинурия – до 3,1-2,1 г/л, мочевой 
осадок не изменялся. Проводилась активная анти-
бактериальная терапия: первоначально препара-
тами цефалоспоринового ряда с последующей за-
меной на комбинацию карбапенема и препаратов 
фторхинолонового ряда. В результате проведенной 
терапии к концу февраля 2019 г. пневмония разре-
шилась, и пациент был выписан. Для решения во-
проса о дальнейшем лечении РА он был повторно 
госпитализирован через 2 недели. При обследова-
нии отмечены низкий удельный вес мочи (1006), на-
растание протеинурии до 6,18 г/сутки без изменения 
мочевого осадка и при прежней выраженности НС, 
умеренное снижение СКФ – 69,26 мл/мин/1,73 м2 
по CKD-EPI (креатинин 100 мкмоль/л). Принимая 
во внимание несомненное поражение почек, к даль-
нейшему наблюдению пациента были привлечены 
нефрологи. Для уточнения характера нефропатии 
в середине марта 2019 г. выполнена биопсия почки 
(Рис. 1).
В препарате 22 клубочка, 1 из которых полно-

стью склерозирован. Клубочки немного увеличены 
в размерах, в некоторых определяется небольшое 
расширение мезангия за счет отложения эозино-
фильных бесклеточных масс. Диффузно-очаго-
вый фиброз интерстиция и атрофия канальцев, 
занимающие около 10-15% площади паренхимы. 
Неспецифическая лимфогистиоцитарная инфиль-
трация интерстиция в зонах склероза. В большин-
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стве канальцев отмечается повреждение канальце-
вого эпителия с диффузной утратой «щеточной 
каймы», ведущее к снижению высоты канальцевого 
эпителия и значительному расширению просвета 
канальцев. Артерии и артериолы – без особенно-
стей. При окраске Конго красным позитивное окра-
шивание материала, инфильтрирующего клубочки. 
В поляризованном свете отмечается яблочно-зеле-
ное свечение в проекции отложения бесклеточных 
масс. Иммунофлюоресценция: IgG – негативно, 
IgM – негативно, IgA – негативно, C3 – негативно, 
C1q – негативно, Kappa – негативно, Lambda – 
негативно, Фибрин – негативно. Заключение: 
Амилоидоз почки. Острый канальцевый некроз 
(ОКН).
Результат проведенной нефробиопсии позволил 

диагностировать два вида поражения почек: амило-
идную нефропатию, развившуюся как осложнение 

длительного тяжелого течения РА, и тубулоинтер-
стициальное поражение лекарственного генеза – 
в виде ОКН, явившегося следствием комбинации 
длительного ежедневного приема больших доз 
НПВП и ингибиторов протонной помпы, усугублен-
ного проведенной антибактериальной терапией.
Принимая во внимание сочетание двух видов по-

чечного поражения – амилоидоза и ОКН у пациента 
с резистентным к стандартной терапии РА, высокую 
активность основного заболевания, перенесенные 
осложнения новой биологической терапии (пневмо-
ния), было рекомендовано дальнейшее наблюдение 
ревматологами с целью смены иммуносупрессив-
ной терапии. Основные акценты в лечении должны 
быть сделаны на подавление активности РА, что 
позволит замедлить прогрессирование амилоид-
ной нефропатии и снизить потребность в приеме 
НПВП.

Рис. 1. Морфологическое исследование биопсийного материала пациента К.

Окраски А) PAS ×100; Б) Трихром по Массону ×100; В) Конго красным ×200; Г) Исследование в поляризованном свете
Выраженное диффузное повреждение канальцевого эпителия с утратой «щеточной каймы», значительным снижением высоты канальцевого 
эпителия и расширением просвета канальцев (Рис. 1а и 1б). В части клубочков определяется небольшое локальное расширение мезангия 
и утолщение стенок капиллярных петель за счет отложения конгофильных бесклеточных масс (Рис. 1в), в поляризованном свете отмечается 
яблочно-зеленое свечение в их проекции (Рис. 1г).

Fig. 1. Representative renal biopsy of the patient K.

Stained with A) PAS ×100; B) Masson's trichrome ×100; C) Congo Red ×200; D) Under polarized light
Severe diff use damage to the tubular epithelium with the loss of the "brush border", a signifi cant decrease in the height of the tubular epithelium 
and expantoin of the tubular lumen (Fig. 1a and 1b). Some glomeruli with little local expansion of the mesangium and thickening of the walls of the 
capillary loops are determined due to the deposition of congophilic cell-free masses (Fig. 1c). Under polarized light an apple-green glow is noted 
in their projection (Fig. 1d).
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Случай 2

Пациент А., 50 лет находился под совместным 
наблюдением терапевтов, ревматологов и нефроло-
гов ГБУЗ ГКБ им А.К. Ерамишанцева ДЗМ с марта 
2019 г.
Больной страдает анкилозирующим спонди-

литом (двусторонний сакроилеит IV ст, поздняя 
стадия) с 19 лет, в течение практически всего пе-
риода болезни в качестве терапии получал сульфа-
салазин 1,5-2,0 г/сутки (с мая 2019 г. доза снижена 
до 1,0 г/сутки из-за головокружения), в связи с со-
храняющимся болевым синдромом бесконтрольно 
принимал различные НПВП. В течение последних 
4-5 лет – ежедневно в высоких дозах без приема 
гастропротекторов. За 6 мес до поступления в ста-
ционар отмечал повышение АД максимально 
до 210/120 мм рт.ст., нормотензия достигалась при-
емом блокаторов кальциевых каналов, бета-блокато-
ров и препаратов центрального действия. В послед-
ние 5 лет пациент ежегодно переносил пневмонии, 
в связи с чем наблюдался у фтизиатра по месту жи-
тельства, диагноз туберкулеза был отвергнут. При 
амбулаторном обследовании в октябре 2018 г. в ана-
лизах крови общий белок составлял 76,2 г/л, креати-
нин – 53,8 мкмоль/л, СРБ 36,5 (норма 0,0-5,0) мг/л, 
данных анализов мочи за тот период нет.
Впервые был госпитализирован в терапевти-

ческое отделение ГБУЗ ГКБ им. А.К. Ерамишан-
цева ДЗМ в конце марта 2019 г. в связи с очередной 
внебольничной деструктивной полисегментарной 
плевропневмонией справа, осложненной правосто-
ронним экссудативным плевритом. В тот момент при 
осмотре обращали на себя внимание пониженное 
питание (ИМТ 17,5 кг/м2), кифосколиотическая 
деформация позвоночника с выраженным ограни-
чением объема движений в шейном и поясничном 
отделах, отеки голеней, стоп при диурезе около 
2 л/сутки. При лабораторном обследовании от-
мечены анемия легкой степени (Нb 99-90 г/л), не-
большой тромбоцитоз (404×109/л), значимый лей-
коцитоз (30,6-22,3×109/л) со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево до миелоцитов, гипопротеинемия 
49 г/л, повышение мочевины крови максимально 
до 31,1 ммоль/л с постепенным снижением после 
купирования инфекции до 17,7-15,1 ммоль/л, ди-
намика креатинина составляла соответственно 
176-332-211 мкмоль/л. На фоне пневмонии уро-
вень СРБ возрастал до 202,84 мг/л (с последую-
щим снижением до 20,89 мг/л в результате лечения 
инфекции), прокальцитонин превышал 2 (норма 
0,00-0,49) нг/мл. В анализах мочи: белок 4,7-3,0 г/л 
без изменения мочевого осадка, суточная протеи-
нурия 7,24 г/сутки. По данным МСКТ ОГК – кар-
тина правосторонней полисегментарной пневмо-
нии с консолидацией и многочисленными мелкими 
деструктивными полостями и малого гидроторакса; 
по данным УЗИ почек нормальная сонографиче-

ская картина. Пациенту проводилась активная ан-
тибактериальная терапия: в дебюте – препаратами 
цефалоспоринового и фторхинолонового ряда с по-
следующей заменой в связи с неэффективностью 
и тяжестью пневмонии на ванкомицин и карбапе-
немы. В результате проведенной терапии к середине 
апреля 2019 г. пневмония разрешилась (по данным 
МСКТ ОГК положительная динамика в виде фор-
мирования пост-воспалительного фиброза справа, 
уменьшения количества жидкости в плевральных 
полостях), купирован интоксикационный синдром. 
При повторной госпитализации в нефрологиче-
ское отделение ГБУЗ ГКБ им. А.К. Ерамишанцева 
ДЗМ в начале июня 2019 г. сохранялась умеренная 
анемия (Нв 105 г/л), тромбоцитоз (462×109/л), нор-
мализовалось число лейкоцитов (9,8×109/л), отме-
чалось увеличение уровня общего белка до 55 г/л, 
альбумина с 18 до 31 г/л, появилась гиперхолесте-
ринемия 8,1 ммоль/л. Полного восстановления 
функции почек не произошло, однако наблюда-
лось снижение мочевины до 11,2 ммоль/л, креати-
нина до 166 мкмоль/л (СКФ 40,81 мл/мин/1,73 м2 
по CKD-EPI). В анализах мочи белок 3,5 г/л без 
изменения мочевого осадка, суточная протеинурия 
6,35 г/сутки. С целью морфологической верифика-
ции диагноза была выполнена нефробиопсия (Рис. 2).
В препарате 12 клубочков, 1 из них полностью 

склерозирован. Клубочки увеличены в размерах, 
во всех определяются отложения эозинофильных, 
PAS-негативных бесклеточных масс в стенке капил-
лярных петель и в мезангии. Стенки капиллярных 
петель локально утолщены, одноконтурные. Диф-
фузно-очаговый склероз интерстиция и атрофия 
канальцев, занимающие около 50% площади парен-
химы. Дистрофия канальцевого эпителия. Неспе-
цифическая лимфогистиоцитарная инфильтрация 
интерстиция в зонах склероза. Многие атрофичные 
канальцы содержат белковые цилиндры и клеточный 
дебрис. В интерстиции имеются очаговые отложе-
ния PAS-негативных бесклеточных масс. Артерии 
и артериолы – утолщение стенок сосудов за счет от-
ложения эозинофильных бесклеточных масс. Окра-
ска Конго красным – позитивное окрашивание мате-
риала. Иммунофлюоресценция: IgG, IgM, IgA, C3, 
C1q, Kappa Lambda и Фибрин – негативно.
Заключение: Амилоидоз почки (не-AL амилоидоз).
По результатам биопсии почки, как и в первом 

случае, диагностирован амилоидоз. Особенностью 
амилоидной нефропатии в данном наблюдении 
явилось отложение амилоида не только в клубочках, 
но и экстрагломерулярно – в сосудах и интерстиции. 
Принимая во внимания результаты нефробиопсии, 
пациент был направлен к ревматологам с целью 
коррекции базисной терапии анкилозирующего 
спондилита для снижения клинико-лабораторной 
активности основного заболевания, что позволит 
замедлить темпы прогрессирования амилоидной 
нефропатии.
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Обсуждение

В настоящий момент РА рассматривают как хро-
ническое системное заболевание иммуновоспали-
тельной природы с поражением суставов по типу 
симметричного эрозивно-деструктивного поли-
артрита и разнообразными экстраартикулярными 
проявлениями. В свою очередь, АС занимает цен-
тральное место среди воспалительных заболеваний 
позвоночника и также является хроническим вос-
палительным системным заболеванием опорно-дви-
гательного аппарата, преимущественно аксиального 
скелета, ассоциированным с HLA-B27. Патология 
почек при РА изучена лучше, чем при АС, что, воз-
можно, связано с более широким распространением 
РА в популяции. Поражение почек при РА выявля-
ется с высокой частотой, и по разным данным может 
достигать 60% [3-5]. По-видимому, те или иные виды 
нефропатий при РА развиваются чаще, чем диагно-

стируются и нередко остаются нераспознанными. 
По частоте развития поражения почек РА уступает 
лишь таким заболеваниям, как СКВ и системные 
васкулиты [6]. В крупном исследовании Канев-
ской М.З. и соавт. из 580 длительно наблюдавшихся 
больных с РА различные варианты поражения 
почек согласно клинико-лабораторным и инстру-
ментальным данным были выявлены у 268 (46,2%) 
пациентов [7]. Однако морфологическая верифика-
ция нефропатии проведена лишь у 98 из них (37%, 
в 15 случаях повторно), причем у 5 больных по дан-
ным нефробиопсии патология почек отсутствовала 
[7]. Спектр почечной патологии при РА весьма 
широк и может включать в себя как гломерулярное, 
так и тубулоинтерстициальное поражение, а в не-
которых случаях – их сочетание. Наиболее часто 
встречаются гломерулонефрит (ГН), АА-амилоидоз, 
интерстициальный нефрит (острый или хрониче-
ский), васкулит почечных сосудов, нефросклероз 

Рис. 2. Морфологическое исследование биопсийного материала пациента А.

Окраски А) PAS ×50; Б) PAS ×100; в) Конго красным ×100
Диффузно-очаговый склероз интерстиция и  атрофия канальцев, занимающие около 50% площади паренхимы. В  просвете канальцев 
определяются белковые цилиндры (Рис. 2а и 2б). Клубочки с отложениями эозинофильных, PAS-негативных бесклеточных масс в стенке 
капиллярных петель и в мезангии. (Рис. 2а и 2б). Отложения конгофильных бесклеточных масс в стенке артерии (Рис. 2в).

Fig. 2. Representative renal biopsy of the patient A.

Stained with  А) PAS ×50; B) PAS ×100; C) Congo Red ×100
Diff use-focal sclerosis of the interstitium and tubular atrophy, occupying about 50% of the parenchyma area. Protein casts are determined in the 
lumen of the tubules (Fig. 2a and 2b). Glomeruli with deposits of eosinophilic, PAS-negative cell-free masses in the wall of capillary loops and in the 
mesangium (Fig. 2a and 2b). Deposits of congophilic cell-free masses in the artery wall (Fig. 2c).
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и нередко – их комбинации [3, 4, 8]. Оба наших на-
блюдения иллюстрируют наличие АА-амилоидоза, 
что представляется закономерным при длительном 
течении хронического воспалительного процесса 
с высокой клинико-лабораторной активностью и не-
адекватной медикаментозной коррекцией. Однако 
в обоих случаях не вполне характерное для амилои-
доза течение почечного процесса давало основания 
обсуждать другие варианты патологии почек, в пер-
вую очередь ХГН, возможно, в сочетании с тубуло-
интерстициальным поражением. И действительно, 
при нефробиопсии у первого пациента был выявлен 
ОКН, как мы полагаем, лекарственной этиологии, 
хотя и сочетающийся с амилоидной нефропатией, 
а не с гломерулонефритом.
Морфологические варианты гломерулонеф-

ритов при РА различны, чаще всего выявляется 
IgA-нефропатия (34%) и мембранозная нефропа-
тия (МН, 31%), реже – болезнь минимальных из-
менений (БМИ, 11%) и мембранопролифератив-
ный ГН (7%) [5]. По данным Helin H.J. и соавторов, 
у пациентов с изолированной протеинурией одина-
ково часто диагностируется IgA-нефропатия и МН 
[9], а у пациентов с гематурией в два раза чаще – IgA-
нефропатия [10].
Однако разнообразие вариантов патологии почек 

при воспалительных заболеваниях суставов все же 
изучено недостаточно. Это в том числе связано 
с малым числом проведенных нефробиопсий при 
данных нозологиях (РА, псориатический артрит, АС 
и др.). В подобных ситуациях наличие протеинурии 
или повышение креатинина крови чаще всего авто-
матически рассматривается в рамках предполагае-
мого АА амилоидоза (возможно, даже подтвержден-
ного биопсией слизистой полости рта или прямой 
кишки), но без дальнейшего морфологического под-
тверждения со стороны почек, тогда как другие виды 
патологии, перечисленные выше, в расчет не при-
нимаются.
АА-амилоидоз действительно является наиболее 

грозным осложнением всех хронических воспали-
тельных заболеваний и одной из главных причин 
развития хронической болезни почек (ХБП) вплоть 
до терминальной стадии и смерти больного. Наи-
более частыми причинами развития АА-амилоидоза 
как раз и служат РА и АС [11-13]. По данным лите-
ратуры при наличии симптомов поражения почек 
у больных РА нефробиопсия подтверждала диа-
гноз амилоидоза в 10-15% случаев в США, в 22% – 
в Японии и в 30% – в Финляндии [14]. Клиниче-
скими особенностями амилоидной нефропатии 
при классическом течении АА-амилоидоза является 
сохраняющийся, несмотря на развитие почечной 
недостаточности, нефротический синдром, а также 
последовательный переход стадии умеренной про-
теинурии в НС и почечную недостаточность [15]. 
Постановка диагноза амилоидоза зачастую запаз-
дывает, поскольку основное заболевание нередко 

скрывает проявления амилоидоза, а сама стадия 
бессимптомного течения амилоидной нефропатии, 
предшествующая развитию клинических проявле-
ний, может продолжаться достаточно долго. В обоих 
представленных нами примерах основанием для на-
правления к нефрологу послужили уже довольно 
серьезные изменения: сформировавшийся НС, эпи-
зоды ОПП, с исходом в почечную недостаточность 
во втором случае, однако давность субклинического 
течения амилоидоза уточнить невозможно. В иссле-
довании Y. Okuda et al., включавшем 124 пациента 
с РА тяжелого течения и АА-амилоидозом, средняя 
длительность РА до постановки диагноза амилои-
доза составила 15,4 года [16]. Нам представляется це-
лесообразной необходимость более раннего начала 
наблюдения подобных пациентов нефрологами, 
особенно при нетипичном течении нефропатии. 
Представленные нами клинические наблюдения 
согласуются с данными литературы. Бесспорно, 
в обоих случаях длительно текущие хронические 
воспалительные заболевания с постоянной высокой 
активностью позволяли предполагать АА амилои-
доз как наиболее вероятную причину НС. Однако 
в первом случае, учитывая изолированный характер 
протеинурии у пациента с сохранной азотовыдели-
тельной функцией почек, нельзя было исключить 
МН, который также встречается у пациентов с РА. 
Во втором наблюдении спонтанная положительная 
динамика в виде тенденции к уменьшению выражен-
ности НС, постепенного разрешения ОПП наво-
дили на мысль о возможности БМИ как варианта 
нефропатии аллергического генеза, осложнившей 
многокомпонентную антибактериальную терапию 
тяжелой пневмонии. Наличие АГ, выявленной 
за полгода до госпитализации, только подкрепляло 
предположение о гломерулонефрите. Однако 
в обоих случаях верифицировать диагноз, опреде-
ливший тактику ведения пациентов, удалось лишь 
благодаря проведению нефробиопсии.
Следует подчеркнуть, что отложение амилоид-

ных масс в клубочках (предположительно, сначала 
в мезангии, а затем вдоль базальной мембраны) яв-
ляется основной причиной возникновения и нарас-
тания протеинурии с последующим формированием 
НС, причем нет полной прямой зависимости (как во-
обще при амилоидозе) между величиной протеи-
нурии и массивностью отложений амилоида в клу-
бочках [17]. Пример нашего первого пациента это 
иллюстрирует: у него были обнаружены небольшие 
отложения амилоидных масс в мезангии, чему соот-
ветствовала протеинурия субнефротического уровня 
(её нарастание, как и эпизод ОПП, было связано 
с развитием тяжёлой пневмонии, которая могла по-
служить триггером прогрессирования нефропатии). 
Ориентируясь на гистологическую картину, можно 
предположить, что давность заболевания относи-
тельно невелика, в пользу чего свидетельствует также 
минимальная выраженность фиброза интерстиция. 
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Последняя, в свою очередь, коррелирует с величи-
ной протеинурии, что в большей степени зависит 
от количества амилоида в клубочках [18]. Массивные 
гломерулярные отложения амилоида сопровожда-
ются нарастающей протеинурией, которая приводит 
к развитию тубулоинтерстициального фиброза, как 
это отмечено у нашего второго пациента, у которого 
протеинурия нефротического уровня (6,35 г/сутки) 
соотносится с бóльшим процентом тубулоинтер-
стициального фиброза (50%). Следует отметить еще 
одну особенность амилоидной нефропатии у этого 
пациента: отложения амилоида были обнаружены 
не только в клубочках, но и в интерстиции и сосудах 
(артериях и артериолах). Экстрагломерулярная лока-
лизация амилоида способствует ишемии интерсти-
ция, которая может вносить дополнительный вклад 
в формирование тубулоинтерстициального фиброза 
и, как следствие, в прогрессирование ХБП [14], что 
и наблюдалось у представленного пациента. Важным 
фактором прогрессирования ХБП при амилоидозе, 
как и при любой нефропатии, может служить ар-
териальная гипертония [18], которая хотя и редко, 
но встречается у этих больных, что затрудняет диф-
ференциальную диагностику на уровне клинических 
проявлений, как это и оказалось в одном из приве-
денных нами наблюдений. Можно предполагать, что 
у второго больного артериальная гипертония стала 
следствием амилоидного поражения экстрагломеру-
лярных сосудов, утяжелив картину за счет перфузи-
онных нарушений и ишемии почечной ткани.
Установлено, что при естественном течении 

заболевания у трети больных с АА амилоидозом 
через 5 лет от момента выявления протеинурии 
развивается почечная недостаточность [19-21]. Не-
благоприятный прогноз при АА амилоидозе связан 
с запоздалой постановкой диагноза, когда имеются 
обширные отложения амилоида во всех структурах 
почки, чему соответствует НС, нередко уже с на-
рушением функции почек. Особенности течения 
нефропатии у нашего первого пациента, на первый 
взгляд, противоречат этому положению, поскольку 
в клубочках у него были выявлены лишь небольшие 
отложения амилоида, а сосуды и интерстиций оста-
вались интактными. Однако очевидно, что у этого 
больного ОПП было обусловлено острым каналь-
цевым некрозом лекарственной этиологии вслед-
ствие бесконтрольного приема НПВП в сочетании 
с ингибиторами протонной помпы, усугубленного 
антибактериальными препаратами. После купирова-
ния бронхо-лёгочной инфекции и отмены антибио-
тиков функция почек восстановилась, что косвенно 
подтверждает отсутствие связи между ОПП и ами-
лоидозом. У второго пациента, напротив, массив-
ное отложение амилоидных масс во всех структурах 
почки, приведшее к обширному повреждению ин-
терстиция, стало причиной неполного разрешения 
ОПП, как и в первом случае, осложнившего тяжёлую 
пневмонию. Несмотря на то, что инфекция была ку-

пирована, в исходе этого эпизода показатели функ-
ции почек соответствовали ХБП 3Б ст.
Поражения тубулоинтерстициального аппарата 

почек у пациентов с РА и АА-амилоидозом может 
быть представлено ОКН, а также острым или хрони-
ческим тубулоинтерстициальным нефритом вслед-
ствие длительного применения НПВП и анальге-
тиков. Основной причиной преренальной формы 
ОПП в таких случаях являются гиповолемия и гипо-
перфузия почек, которые у лиц старшей возрастной 
группы могут быть следствием полипрагмазии с не-
контролируемым применением диуретиков, слаби-
тельных антигипертензивных препаратов на фоне 
постоянного использования анальгетиков, в том 
числе в сочетании с другими факторами, например, 
нарушением гемодинамики [22, 23]. Это подтверж-
дает пример нашего первого пациента, у которого 
вклад в развитие ОКН, помимо лекарственной те-
рапии, могла внести тяжелая инфекция, сопрово-
ждающаяся интоксикацией и гипотонией. У второго 
пациента, многие годы злоупотреблявшего аналь-
гетиками, нельзя исключить возможность хрониче-
ского тубулоинтерстициального нефрита, который 
мог предшествовать амилоидной нефропатии, чему 
не противоречит гистологическая картина. В этом 
случае отложения амилоида как в клубочках, так 
и в интерстиции и сосудах, могли лишь ускорить 
развитие тубулоинтерстициального фиброза и про-
грессирования ХБП.
Необходимо помнить, что поздняя диагностика 

нефропатий, к сожалению, нередка. Длительное бес-
симптомное течение болезни, а также минимальный 
характер мочевого синдрома на начальных этапах 
создают у ревматологов ложное представление 
о мнимом благополучии со стороны почек, тогда как 
процесс развития нефропатии уже запущен. Истин-
ная же распространенность ХБП у больных с воспа-
лительными заболеваниями суставов велика. В иссле-
довании А.П. Реброва и соавт. скрининг на наличие 
ХБП выявил её признаки у 84,7 % пациентов РА 
высокой степени активности, причем в возрастной 
группе старше 60 лет ХБП диагностирована у 96 % 
больных [24], значительно превышая распростра-
нённость ХБП в общей популяции [25]. Доказано, 
что наличие ХБП повышает вероятность развития 
сердечно-сосудистых катастроф как в общей по-
пуляции [26], так и среди пациентов, изначально 
имеющих сердечно-сосудистые заболевания [27]. 
С учетом того, что основной причиной преждевре-
менной летальности при РА (примерно до 40-50% 
от всех случаев смерти) являются заболевания сер-
дечно-сосудистой системы [24], формирование ХБП 
значительно ухудшает общий прогноз у больных 
с воспалительными заболеваниями суставов. В связи 
с этим очевидна необходимость раннего направле-
ния подобных пациентов к нефрологу для прове-
дения скрининга нефропатии и своевременного 
определения показаний к биопсии почки, поскольку 
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отсроченная верификация диагноза зачастую не дает 
шансов для регресса поздних стадий ХБП.

Заключение

Приведенные нами клинические наблюдения ил-
люстрируют особенности патологии почек при вос-
палительных заболеваниях суставов, необходимость 
своевременной диагностики почечного поврежде-
ния, что возможно только при четком взаимодей-
ствии ревматолога и нефролога. В обоих клиниче-
ских случаях верификация варианта нефропатии 
стала возможной благодаря проведению нефроби-
опсии. Несмотря на наличие одного и того же ос-
новного морфологического диагноза (амилоидной 
нефропатии), гистологическая картина у каждого 
пациента имела свои нюансы, объясняющие раз-
личия течения и клинические особенности нефро-
патии. Именно морфологический вариант патоло-
гии почек в дальнейшем определил тактику ведения 
больных. Представленные нами наблюдения, кроме 
того, демонстрируют необходимость мультидисци-
плинарного подхода (с привлечением не только рев-
матологов, но и терапевтов и нефрологов) к обсле-
дованию и лечению подобных пациентов, а также 
включение в рекомендации положения о необхо-
димости раннего планового направления больных 
с воспалительными заболеваниями опорно-двига-
тельного аппарата на консультацию к нефрологу.
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Некролог 

12 августа 2020 года на 78 году жизни скончал-
ся Леонид Иванович Цукерман.
Леонид Иванович родился в 1943 году, в эвакуа-

ции, во врачебной семье. После окончания педиа-
трического факультета МГМИ им. Н.И. Пирогова 
он несколько лет работал педиатром на Крайнем 
Севере. С 1969 года вся долгая профессиональ-
ная жизнь Л.И. Цукермана была связана с нефро-
логией, сначала он был сотрудником нефроло-
гического отделения Института педиатрии АМН 
СССР, затем в течение 10 лет работал в отделении 
клинической нефрологии НИИ Транспланто-
логии и Искусственных Органов. Научные инте-
ресы Л.И. Цукермана касались роли почек в под-
держании гомеостаза, но главными для него всегда 
были клиническая и преподавательская деятель-
ность. За годы работы на кафедре нефрологии 
и гемодиализа ЦОЛИУ врачей (ныне РМАНПО) 
на базе ГКБ им. С.П. Боткина Леонид Иванович 
воспитал множество врачей-нефрологов, именно 
воспитал, а не просто обучил. Не только лекции 
и семинары, увлекательные и высокопрофессио-
нальные, но в первую очередь непосредственная 
работа с пациентами были лучшей школой для 
нескольких поколений клинических ординато-
ров кафедры и для всех молодых, да и вполне уже 
зрелых врачей, работавших рядом с ним. И когда 
в 1994 году был создан Московский Городской не-
фрологический центр, именно Леонид Иванович 
возглавил консультативно-диагностическое отделе-
ние, где его талант клинициста, способного прини-
мать быстрые и точные решения, оказался особен-
но востребованным. 
Все это было бы важно и значительно и само 

по себе, но в Леониде Ивановиче было нечто 
большее, чем просто высокий профессионализм. 
Невероятное обаяние, остроумие и доброжела-
тельность – вот что было главным для тех, кто 
с ним работал, и очень многим помогал в реше-
нии не только профессиональных, но и житей-
ских проблем. Его любили все – врачи, медицин-
ские сестры, лаборанты, регистраторы, уборщицы 
и гардеробщицы, и со всеми он общался не просто 
приязненно, а с неподражаемым юмором и заинте-
ресованностью. Его всегда вспоминали с любовью 
и улыбкой после его ухода на пенсию, и так мы бу-
дем вспоминать его и теперь.

Друзья, коллеги
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Информация

Кафедра нефрологии ФПДО 
Московского государственного 
медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова
приглашает на учебу!

Обучение проводится на базе Московского городского нефрологического центра при ГКБ № 52. Практи-
ческие занятия проводятся в отделениях нефрологии, гемодиализа, перитонеального диализа, патологии 
трансплантированной почки, нефрологической реанимации, специализированной нефрологической по-
ликлиники и включают клинические разборы больных со всем спектром нефрологической патологии.

Учебно-производственный план кафедры нефрологии 
факультета дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова на 2020 год

№ 
п/п Наименование цикла Контингент слушателей Дата проведения

Продолжи-
тельность 
обучения

1
Гломерулонефриты: актуальные 
вопросы диагностики и лечения 
(повышение квалификации в рамках НМО, 
36 баллов)

нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного 
профиля ЛПУ

с 14.09.2020 
по 19.09.2020 0,25 мес.

2 Нефрология
(профессиональная переподготовка)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 14.09.2020 
по 19.12.2020 3,5 мес.

3
Болезни почек, почечная 
недостаточность и заместительная 
почечная терапия
(повышение квалификации)

нефрологи, анестезиологи-
реаниматологи, терапевты, 
педиатры, урологи, хирурги

с 21.09.2020 
по 31.10.2020 1,5 мес.

4
Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек  
(повышение квалификации)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 21.09.2020 
по 03.10.2020 0,5 мес.

5
Костно-минеральные нарушения при 
хронической болезни почек
(повышение квалификации в рамках НМО, 
36 баллов)

нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного 
профиля ЛПУ, эндокринологи

с 19.10.2020 
по 24.10.2020 0,25 мес.

6
Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек 
(повышение квалификации)

нефрологи, анестезиологи-
реаниматологи, терапевты, 
педиатры, урологи, хирурги

с 16.11.2020 
по 28.11.2020 0,5 мес.

По заявкам кафедра организует выездные циклы в лечебных учреждениях городов России, тематика, 
сроки и продолжительность которых планируются по согласованию с приглашающей стороной.
Кафедра проводит первичную специализацию по нефрологии в рамках:
1)  обучения в ординатуре в течение 2 лет (после окончания интернатуры по терапии или при наличии 
стажа работы по терапии не менее 1 года;

2)  цикла профессиональной переподготовки продолжительностью 3,5 месяца, (после окончания 
интернатуры или ординатуры по терапии, педиатрии, хирургии, анестезиологии-реаниматологии, 
урологии).

Обучение врачей ЛПУ системы Министерства здравоохранения и социального развития бесплатное. 
По окончании циклов выдаются документы государственного образца.

 Заявки на обучение (включая выездные циклы) принимаются по адресу: 
123182, Москва, ул. Пехотная, 3. Городская клиническая больница № 52. 
Кафедра нефрологии ФПДО МГМСУ  
Контактный телефон: +7 (985) 66-400-28   Е-mail: kafedra.nefrolog@yandex.ru
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Информация для авторов
Журнал "Нефрология и диализ" адресован клиницистам-практикам и специалистам-исследователям в об-
ласти нефрологии. В журнале публикуются обзоры и лекции по широкому кругу вопросов нефрологии 
и диализа, оригинальные статьи, краткие сообщения и заметки из практики, а также информация о плани-
рующихся и состоявшихся конференциях, симпозиумах и съездах. Все рукописи рецензируются не менее, 
чем двумя экспертами-специалистами. Принятые к публикации статьи публикуются бесплатно. По резуль-
татам рецензирования и последующего рассмотрения редколлегией авторам направляется мотивированное 
заключение.
Редакция оставляет за собой право редактирования рукописей.
Рукописи принимаются к рассмотрению только при условии их оформления по следующим пра-
вилам, сформулированными в соответствии с требованиями международной базы научных изда-
ний SCOPUS.
1.  Журнал по желанию авторов публикует рукописи на русском или на английском языке. Название, список 
авторов и их адреса, подробный реферат, список ключевых слов, названия таблиц и рисунков, подписи 
к ним и список цитируемых источников должны быть представлены и на русском, и на английском языке.

2.  На первой странице указываются название статьи на русском и английском языках, фамилии авторов 
на русском и английском языках с инициалами (инициалы должны стоять перед фамилиями), названия 
и адреса учреждений всех авторов (на русском и английском языках), а также телефон и адрес электрон-
ной почты контактного лица. 

Пример оформления первой страницы рукописи

Заместительная терапия больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в Российской Федерации в 1998-2011 г.

(Отчет по данным Российского регистра заместительной почечной терапии. Часть вторая)
Б.Т. Бикбов 1,2,3, Н.А. Томилина 1,2,3

1 Отделение нефрологических проблем трансплантации почки ФБГУ "ФНЦ Трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова" Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

123182 Москва, Щукинская ул., д. 1, Москва, Россия
2 Кафедра нефрологии ФПДО ФГБУ ФГОУ "Московский государственный медико-стоматологический университет 

им. А.И. Евдокимова", 127473 Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, Россия
3 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Московский городской нефрологический центр, 

123182 Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, Москва, Россия
Адрес для переписки: Борис Тахирович Бикбов, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

Renal replacement therapy for ESRD patients with CAPD and kidney transplantation 
in Russian Federation, 1998-2011

Report of  Russian RRT Registry. Part 2
B.T. Bikbov 1,2,3, N.A. Tomilina 1,2,3

1 Department of  Nephrology Issues of  Transplanted Kidney, Academician V.I. Shumakov Federal Research Center 
of  Transplantology and Artifi  cial Organs, 1 Shchukinskaya Str. 123182, Moscow, Russian Federation

2 Chair of  Nephrology, A.I. Evdokimov Moscow State University of  Medicine and Dentistry, 
20 Delegatskaya Str., bld. 1, Moscow, Russian Federation

3 Moscow City Nephrology Center, Moscow City Hospital 52, 2/3 Pekhotnaya Str, 
123182 Moscow, Russian Federation

Corresponding author: Dr. Boris Bikbov, e-mail: boris.bikbov@gmail.com
3. Виды публикаций: 

• обзоры и лекции – не более 40 машинописных страниц (включая таблицы, рисунки и подписи к ним); 
• оригинальные работы – до 25 машинописных страниц; 
• краткие сообщения и письма в редакцию – 3-5 машинописных страниц; 
• наблюдения из практики – до 10 машинописных страниц.  
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4. Рукопись должна содержать:
•  краткий реферат (на русском и английском языках) объемом от 250 до 350 слов, разделенный на ру-
брики. Для оригинальных работ: цели работы, методы, результаты и основные выводы; рубрикация 
обзоров и случаев из практики – на усмотрение авторов;

•  список ключевых слов (на русском и английском языках);
•  введение, отражающее состояние вопроса и задачи исследования;
• материалы и методы, результаты и их обсуждение;
• выводы или заключение;
• список литературы с полным названием цитируемых работ;
• таблицы;
• подписи под рисунками.

5. Иллюстративный материал:
•  публикация цветных иллюстраций возможна только по согласованию с редакцией и лишь в тех слу-
чаях, когда данные не могут быть представлены в черно-белом варианте без ущерба для понимания;

•  фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграммы – четкими;
•  морфологические картинки должны быть снабжены подробным описанием отдельных морфологиче-
ских элементов, необходимо указать также метод окраски и увеличение;

•  на отдельной странице прилагаются подрисуночные подписи с указанием номера каждого рисунка 
на русском и английском языке;

•  каждый рисунок должен иметь название, комментарий и расшифровку всех сокращений на русском 
и английском языке;

•  таблицы должны быть озаглавлены на русском и английском языке, содержать четко обозначенные 
графы, удобные для чтения;

•  ссылки на рисунки и таблицы указываются в тексте в соответствующих местах; на полях или в тексте 
рукописи отмечается предпочтительное место их расположения.

6.  Библиографические ссылки в тексте статьи обозначаются номерами в квадратных скобках в соот-
ветствии с порядком их появления в тексте статьи, таблицах или рисунках. Список цитируемых источ-
ников составляется в порядке их упоминания в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008 "Библиографиче-
ская ссылка". Для работ, переведенных с русского на английский или с английского на русский, следует 
указать выходные данные и оригинала, и перевода на обоих языках (см. пример 1). Ссылки на интернет 
ресурсы даются в виде постраничных сносок и не включаются в список литературы.

  Авторы должны выверить список литературы по базам данных "PubMed" (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) и РИНЦ (http://elibrary.ru). Ответственность за правильность ссылок и, следовательно, воз-
можность их корректного автоматического распознавания базами данных учёта цитирования, лежит 
на авторах.

 В списке литературы следует указать:
 •  для книг – фамилию и инициалы автора (авторов), полное название работы, место и год издания, изда-

тельство, номера первой и последней страниц раздела либо (при цитировании монографии в целом) 
общее количество страниц;

 •  для журнальных статей (включая электронные) – фамилия и инициалы не более чем трех первых 
авторов с последующей пометкой et al., полное название статьи, название журнала, год издания, том, 
номер, номера первой и последней страниц, DOI (если имеется);

 •  для диссертаций и авторефератов – фамилия и инициалы автора, докторская или кандидатская, пол-
ное название работы, год и место издания.

 •  для русскоязычных изданий ссылки необходимо продублировать в латинской транслитерации, для 
чего рекомендуется воспользоваться бесплатным он-лайн сервисом в интернете http://translit.ru, вы-
брав при этом опцию BSI (British ). В случае, если российское издание переводится на английский 
язык или публикует краткие названия и рефераты статей на английском языке, следует продублировать 
русскоязычную ссылку ссылкой на английский перевод (см. ниже пункт 3).
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Примеры оформления списка литературы
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экс-
траренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 
165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoi krasnoi volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstra-
renal'nymi i pochechnymi proyavleniyami. Diss. na soiskanie uch. stepeni. kand. med. nauk. 2005. M. 165 s.
2. Нефрология: Учебное пособие для послевузовского образования. Под ред. Е.М. Шилова. М.: ГЭО-
ТАР-МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEO-
TARMEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Бирюкова Л.С., Фролова Н.Ф. и соавт. Клинико-морфологическая характеристика и про-
гноз разных гистоморфологических вариантов быстропрогрессирующего гломерулонефрита, ассоци-
ированного с АНЦА-васкулитом. Нефрология и диализ. 2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-
2017-4-466-477
 Tomilina N.A., Biryukova L.S., Frolova N.D. et al. Clinical and morphological characterstics and forecast for 
different histomorphological variant of  rapidly progressive glomerulonephritis (ANCA-associated vasculitis). 
2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-2017-4-466-477
4. Alsaad К.О., Herzenberg A.M. Distinguishing diabetic nephropathy from other causes of  glomerulosclerosis: 
an update. J. Clin. Pathol. 2007; 60(1): 18–26. DOI: 10.1136/jcp.2005.035592
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick 
A.C., Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for 
mortality and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4): e0123072. DOI: 10.1371/journal.
pone.0123072

7.  Статья представляется в редакцию по электронной почте nephro-dial@yandex.ru в виде файла формата 
*.doc, *.docx или *.rtf  (через полтора интервала шрифтом 12-го кегля Times New Roman). Рисунки пред-
ставляются в виде отдельных файлов в формате *.tif  или *.jpg с разрешением 600 dpi. Каждая таблица 
и рисунок должны находиться в отдельном файле; номера рисунков и таблиц должны присутствовать 
в названии файла.

Подробная информация для авторов размещена на сайте журнала: 
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/contentView&id=11.



Нефрология и диализ · Т. 22,  № 3  2020  421

For authors

For authors
MANUSCRIPT PREPARATION
'Nephrology and Dialysis' opened for publication of  manuscripts both in Russian and in English. Title, list of  
the authors, author’s affi liation and address, abstract and key words should be provided in Russian and in English 
anyway. Russian non-speaking authors are welcome to apply to the Editorial offi ce for help in translating Title and 
Abstract of  their manuscript into Russian.
The fi rst page of  the manuscript should contain the following information in Russian and in English: the title of  the 
paper, names of  the authors, their affi liation and street address(es). Besides the name of  the corresponding author 
and his/her address, phone number(s) and e-mail should be provided. An example of  the title page information is 
as follows.

Заместительная терапия больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в Российской Федерации в 1998-2011 г.

(Отчет по данным Российского регистра заместительной почечной терапии. Часть вторая)
Б.Т. Бикбов 1,2,3, Н.А. Томилина 1,2,3

1 Отделение нефрологических проблем трансплантации почки ФБГУ "ФНЦ Трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова" Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

123182 Москва, Щукинская ул., д. 1, Москва, Россия
2 Кафедра нефрологии ФПДО ФГБУ ФГОУ "Московский государственный медико-стоматологический университет 

им. А.И. Евдокимова", 127473 Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, Россия
3 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Московский городской нефрологический центр, 

123182 Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, Москва, Россия

Адрес для переписки: Борис Тахирович Бикбов, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

Renal replacement therapy for ESRD patients with CAPD and kidney transplantation 
in Russian Federation, 1998-2011

Report of  Russian RRT Registry. Part 2
B.T. Bikbov 1,2,3, N.A. Tomilina 1,2,3

1 Department of  Nephrology Issues of  Transplanted Kidney, Academician V.I. Shumakov Federal Research Center 
of  Transplantology and Artifi  cial Organs, 1 Shchukinskaya Str. 123182, Moscow, Russian Federation

2 Chair of  Nephrology, A.I. Evdokimov Moscow State University of  Medicine and Dentistry, 
20 Delegatskaya Str., bld. 1, Moscow, Russian Federation

3 Moscow City Nephrology Center, Moscow City Hospital 52, 2/3 Pekhotnaya Str, 
123182 Moscow, Russian Federation

Corresponding author: Dr. Boris Bikbov, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

TYPES OF PUBLICATIONS
Reviews of  up to 40 pages including Tables, Figures, Figure Legends and References;
Original articles of  up to 25 pages;
Short communications and Letters to Editor of  up to 5 pages;
Case reports of  up to 10 pages.

MANUSCRIPT SHOULD CONTAIN
ABSTRACT (in Russian and in English) of  250-350 words with separated paragraphs: 'Background', 'Methods', 
'Results', 'Discussion', and 'Conclusions'.
List of  up to 6 KEY WORDS (in Russian and in English)
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FIGURES
Figures should be numbered as they appear in the text.
Color fi gures could be accepted only upon approval by the Editorial offi ce and if  the data could not be presented 
in black and white or in gray scale without loss of  data presentation quality.
Photographs should be contrast; plots and graphs should be clear and sharp.
Pathology pictures should be supplied with descriptions of  morphological elements; the method of  staining and 
magnifi cation should be specifi ed.
Detailed legends for all fi gures should be provided in Russian and English as a separate fi le(es); each Figure should 
have a heading, abbreviations should be expanded and all necessary comments should be provided.

TABLES
Tables should be numbered as they appear in the text.
Each Table should have a heading in Russian and English describing its contents; lines and columns should be 
clearly explained end easy readable; footnotes to tables should be indicated by superscript characters.
Preferable placements for each Figure and Table should be indicated in the text or in the left margin of  the 
manuscript.

REFERENCES
References should be numbered (in square brackets) according to their appearance in the manuscript 
including Figures and Tables (Vancouver style). 
The list of  References in order as the References appear in the text. The authors are responsible for correctness 
of  references. The authors are advised to check the references with PubMed and the Russian index of  scientifi c 
citation. For articles originally published in Russian and then translated into English, information of  publications 
and the translation should be provided. The correct spelling of  English titles of  the Russian journals should be 
checked with the publisher’s Web sites. The information is given in the following order.
Books: family name and initials of  all authors (or the fi rst three authors followed by et al.), title of  the paper, 
publishing house and city, total number of  pages.
Journal articles: family name and initials of  fi rst three authors. Do not list more than 3 authors per reference. Should 
there be 4 or more, please include only the fi rst 3 followed by "et al.", title of  the paper, title of  the journal, year, 
volume, issue, fi rst and last pages, DOI, if  available.
Theses, dissertations, or thesis synopses: family name and initials of  the author, type of  the thesis, title, year and city.
Russian-language titles need to be accompanied by a Romanized (transliterated) title. For the purposes of  
transliteration the free on-line services http://translit.ru with the option BSI ("British Standard Institution") is 
recommended. If  an English translation of  a Russian publication is available, or if  a Russian-language article has an 
English title and abstract, it is suffi cient to provide only the English title in the references without a transliterated 
Russian-language title (see example 3 below).

Examples:
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экс-
траренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 
165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoi krasnoi volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstra-
renal'nymi i pochechnymi proyavleniyami. Diss. na soiskanie uch. stepeni. kand. med. nauk. 2005. M. 165 s.
2. Нефрология: Учебное пособие для послевузовского образования. Под ред. Е.М. Шилова. М.: ГЭО-
ТАР-МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEO-
TARMEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Бирюкова Л.С., Фролова Н.Ф. и соавт. Клинико-морфологическая характеристика и про-
гноз разных гистоморфологических вариантов быстропрогрессирующего гломерулонефрита, ассоци-
ированного с АНЦА-васкулитом. Нефрология и диализ. 2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-
2017-4-466-477
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 Tomilina N.A., Biryukova L.S., Frolova N.D. et al. Clinical and morphological characterstics and forecast for different 
histomorphological variant of  rapidly progressive glomerulonephritis (ANCA-associated vasculitis). 2017; 19(4): 438-
448. DOI: 10.28996/1680-4422-2017-4-466-477
4. Alsaad К.О., Herzenberg A.M. Distinguishing diabetic nephropathy from other causes of  glomerulosclerosis: 
an update. J. Clin. Pathol. 2007; 60(1): 18–26. DOI: 10.1136/jcp.2005.035592
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick 
A.C., Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for 
mortality and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4): e0123072. DOI: 10.1371/journal.
pone.0123072

The manuscript should be sent via e-mail: nephro-dial@yandex.ru as a single fi le in the format *.doc, *.docx or *.rtf  
(spacing of  one and a half  lines, font Thymes New Roman, 12 points). Tables should be included to main text of  
the manuscript on separate pages after the main text and the Reference list or sent as separate fi les for each table. 
Figures should be sent as separate fi les in the format *.tif  or *.jpg with 600 dpi resolution. Name of  the fi rst author 
and the numbers of  the Figure or table should present in the fi le name.

Detailed information for authors can be found on the Journal Web page: 
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/contentView&id=11.
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СТРАНИЦА ISN

В 2020 году ISN исполняется 60 лет.

Российское Диализное Общество 
аффилировано к ISN более 10 лет.

Члены РДО входят в региональную команду (RB ISN) по регионы "Новые Независимые Государства 
и  Россия". В работе ISN участвуют представители Армении, Азербайджана, Беларуси, Грузии, Казахстана, 
Киргизии, России, Таджикистана, Туркмении, Украины и Узбекистана. 

Состав региональной команды по ННГ&России:

Со-председатели
Абдузаппар Гаипов (Казахстан)
Елена Захарова (Россия)

Члены команды

Советник
Норбер Лемер (Бельгия)

РДО организует работу ключевых программ ISN на территории Рос-
сийской Федерации, наиболее эффективно работают программы CME 
(программа постоянного медицинского образования), EAP (программа 
нефрологических посольств) и SRC (программа центров-побратимов).
Даты подачи заявок в ISN на программы SRC, Fellowship и Clinical Research –
с 1 января по 1 мая и с 1 мая по 1 октября каждого текущего года.
Даты подачи заявок на CME и ЕАР – в течение всего года, но не позже чем 
за 3 месяца до предстоящего мероприятия.
Подать заявки можно на сайте ISN по ссылке http://www.theisn.org.
Всемирный Конгресс Нефрологов, запланированный на 26-30 марта 2020 года в Абу Даби был отменен 
в связи с пандемией COVID-19, принятые абстракты опубликованы в журнале Kidney International Reports 
Volume 5, Issue 3, Supplement. С постерами и некоторыми образовательными материалами можно ознако-
миться на сайте ISN.
Также на сайте ISN на специальной вкладке можно ознакомиться с материалами, посвященными COVID-19 
и заболеваниям почек, часть из них доступна на русском языке.
Всемирный конгресс нефрологов WCN 2021, который должен был состояться в Монреале 15-18 апреля 
2021 года будет проводиться в режиме он-лайн.
Российское Диализное Общество приглашает всех членов РДО активно участвовать в программах ISN. 
Если вам нужна помощь по вопросам оформления заявок на участие в программах ISN, обращайтесь 
по адресу rosdialysis@mail.ru к координатору программ CME и EAP Захаровой Е.В.

Председатель РДО
Е.В. Захарова

Элгун Хазиев (Азербайджан)
Барат Юсубов (Азербайджан)
Ашот Саркисян (Армения)
Алех Калачик (Беларусь)
Кирилл Комиссаров (Беларусь)
Стефан Клаус (Бельгия)
Фергюс Каски (Великобритания)
Тинатин Давитава (Грузия)
Нора Саришвили (Грузия)
Ирма Чохонелидзе (Грузия)

Кайрат Кабулбаев (Казахстан)
Динара Аипова (Киргизстан)
Айпери Асанбек-кызы (Киргизстан)
Антон Андрусев (Россия)
Ольга Воробьева (Россия)
Лариса Приходина (Россия)
Ахтамхон Содиков (Таджикистан)
Захиджон Маткаримов (Узбекистан)
Олена Карпенко (Украина)
Елена Лобода (Украина)

Программы ISN:

• CME

• EAP

• SRC

• Fellowship

• Clinical Research
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СТРАНИЦА ERA-EDTA

Российское Диализное Общество аффилировано к ERA-EDTA более 10 лет, и к EKHA (European Kidney 
health Alliance) в течение последних 3 лет.

Множество конференций РДО проходили при поддержке и под эгидой ERA-EDTA, а в марте 2018 года 
силами Регистра ERA-EDTA при участии РДО был проведен курс СME по Эпидемиологии (Introdictory 
Course on Epidemiology).

 Представители РДО неоднократно принимали участие в форумах EKHA http://web.era-edta.org/ekha.

Данные Общероссийского регистра заместительной почечной терапии РДО подаются в Регистр ERA-
EDTA c 2016 года: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AnnRep2016.pdf  
и публикуются в отчете Регистра ERA EDTA: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AR2016%20Summary%20paper.pdf

 По инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале Нефрология 
и Диализ рекомендации ERBP (European Renal Best Practice) по ведению гипонатриемии, синдрома 
длительного сдавления, ведению пожилых пациентов с ХБП и сосудистому доступу: 

http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1987
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=72
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=74
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2177

Члены РДО принимают участие в работе ERA-EDTA с молодыми нефрологами (YNP и YNP Advisory 
Program): 

http://web.era-edta.org/ynp-national-representatives
http://web.era-edta.org/era-edta-ynp-advisory-program

Узнать все новости ERA-EDTA, стать членом ERA-EDTA и принять участие в работе программ 
и конгрессов можно по ссылке: http://web.era-edta.org/.

57 конгресс ERA-EDTA прошел 6-9 июня 2020 года полностью в виртуальном режиме. С материалами 
Конгресса можно ознакомиться на сайте ERA-EDTA.

58 Конгресс ERA-EDTA пройдет 5-8 июня 2021 года в Берлине.
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KDIGO – Международная независимая организация, занимающаяся разработкой и внедрением основанных 
на доказательствах рекомендаций по наиболее актуальным вопросам диагностики и лечения заболеваний 
почек. 

Для выполнения этой задачи KDIGO проводит конференции по противоречиям, комплектует 
доказательную базу, и создает и публикует рекомендации, разрабатываемые рабочими группами, в которые 
входят ведущие специалисты в той или иной области.

Российское Диализное общество активно сотрудничает с KDIGO (Kidney Disease | Improving Global 
Outcomes) с 2010 года.

 За это время по инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале 
Нефрология и Диализ многие рекомендации KDIGO.

 http://www.nephro.ru/index.php?r=site/contentView&id=7
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1986
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=112
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=62
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=30
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1936
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2143
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2197

 Полный список и тексты Рекомендаций KDIGO можно найти по ссылке https://kdigo.org/guidelines/, там 
же можно ознакомиться с имеющимися переводами Рекомендаций на русский язык. 

В этом номере мы публикуем перевод на русский язык материалов согласительной конференции KDIGO 
по номенклатуре функции и болезней почек.

Вебинары, проводимые KDIGO совместно с ISN по различной тематике доступны: 
на сайте KDIGO https://kdigo.org/conferences/glomerular-diseases/ 
на Youtube канале KDIGO https://www.youtube.com/channel/UCm7zHM_wBaPbQxRDJwyvqMg  

 С новостями KDIGO можно ознакомиться по ссылке https://kdigo.org/category/news/, на этой 
странице можно подписаться на рассылку Новостей KDIGO.

СТРАНИЦА KDIGO
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