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Диета с ограничением белка: история, лечение 
преддиализных больных, влияние на режим 
заместительной почечной терапии
Обзор литературы
В.М. Ермоленко
Кафедра нефрологии и гемодиализа ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, 123242, г. Москва, Россия

A low-protein diet: history, treatment of predialysis patients, 
impact on the mode of renal replacement therapy
Review

V.M. Ermolenko
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
2/1, Barrikadnaya Str., bld. 1, 123242, Moscow, Russian Federation

Ключевые слова: малобелковая диета, хроническая почечная недостаточность, гемодиализ, перитонеальный диализ

Резюме
Диета с ограничением суточного потребления белка, изначально предложенная для улучшения 

качества жизни больных с нарушением функции почек, в настоящее время стала элементом не-
фропротективной терапии, позволяющей не только уменьшить интоксикацию, обусловленную как 
белковыми метаболитами (водород, гуанидины, фенол, индоксил сульфат, микроглобулин, конеч-
ные продукты гликирования и т.д.), так и другими уремическими токсинами, в норме выводимыми 
с мочой, но и замедлить прогрессирование уремии и отдалить начало заместительной почечной 
терапии. Использование малобелковой диеты в период ввода в диализную программу позволяет 
избегать рекомендуемого рядом авторов интенсивного диализа, что сохраняет на более длительный 
срок остаточную функцию почек, профилактируя в известной мере развитие осложнений, обуслов-
ленных уремическими токсинами и гипергидратацией.
У больных старше 75 лет малобелковая диета с добавлением эссенциальных аминокислот и ке-

тоаналогов делает возможным проведение разового или двукратного в неделю диализа, а у мо-
тивированных пациентов – продолжить консервативную терапию, несмотря на крайне низкие 
значения скорости клубочковой фильтрации. Качество жизни пациентов на малобелковой диете 
с аминокислотными добавками не хуже, чем на диализе, а частота госпитализаций из-за различных 
осложнений, в частности, обусловленных проблемами сосудистого доступа, существенной меньше.
Длительное, в течение нескольких лет пребывание на малобелковой диете с обязательным при-

менением эссенциальных аминокислот и кетоаналогов не влияет отрицательно на азотистый баланс, 
не ухудшает нутритивный статус и антропометрические показатели пациентов, не вызывает сниже-
ния в крови уровня общего белка и альбумина и крайне редко осложняется белково-энергетической 
недостаточностью, не влияя на конечные исходы лечения. Основной причиной перевода больных 
на заместительную почечную терапию являются гипергидратация или гиперкалиемия.
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Малобелковая диета позволяет разнообразить не только режимы гемодиализа, но и постоянного 
амбулаторного перитонеального диализа. Различные аспекты применения малобелковой диеты 
представлены в предлагаемом обзоре.

Abstract
Diets with limited daily protein intake initially were proposed to improve the quality of  life of  patients 

with reduced renal function. This approach has now become a part of  nephroprotective therapy. A low 
protein diet reduces intoxication due to protein metabolites (hydrogen, guanidines, phenol, indoxyl sulfate, 
microglobulin, glycation end-products, etc.) and decreases other uremic toxins excreted in urine. The diets 
slow the progression of  uremia and delay the onset of  the renal replacement therapy. A low-protein diet 
can be used with non-intensive dialysis for saving of  residual renal function preventing complications due 
to uremic toxins and hyperhydration.

In patients older than 75 years a low-protein diet with the addition of  essential aminoacids and it’s 
ketoanalogues allows one to perform hemodialysis not three times a week, but once or twice. Compliant 
patients can continue conservative therapy, despite the extremely low values of  the glomerular fi ltration 
rate. The quality of  life of  patients on a low-protein diet with the addition of  essential aminoacids and 
it’s ketoanalogues is not worse than of  those on dialysis. The frequency of  hospitalizations due to various 
complications, such as problems with vascular access, is signifi cantly less in such patients. A long-term 
use of  a low-protein diet does not affect the nitrogen balance in patients with chronic renal failure and is 
very rarely complicated by protein-energy defi ciency. The main causes for transferring patient on renal 
replacement therapy are hypehydration and hyperkalemia.

A low-protein diet allows one to use different modes of  hemodialysis and continuous ambulatory 
peritoneal dialysis. Different aspects of  the use of  a low-protein diet are reviewed.

Key words: low-protein diet, chronic renal disease, hemodialysis, peritoneal dialysis

История вопроса

Еще в XIX веке L. Beale (1869) отмечал улучшение 
состояния больных с нарушенной функцией почек 
при уменьшении потребления пищевого белка, 
а позднее F. Volhard (1914) указывал, что у больных 
с хронической почечной недостаточностью (ХПН) 
при соблюдении малобелковой диеты (МБД), со-
держащей 3,0-5,0 г азота (20-30 г белка в суточном 
рационе), возможно на длительный период отсро-
чить повышение мочевины в крови и уменьшить 
симптомы уремической интоксикации [1]. Эти на-
блюдения получили в дальнейшем как эксперимен-
тальные, так и клинические подтверждения. У людей 
с почечной недостаточностью, как и у животных, 
после субтотальной нефрэктомии рацион с ограни-
чением белка снижал уровень в сыворотке фосфора, 
паратгормона и выраженность вторичного гиперпа-
ратиреоза (ВГПТ) [2, 3, 4], улучшал липидный про-
филь [5], уменьшал продукцию тромбоксана [6], 
предупреждая вазоконстрикцию, снижал резистент-
ность к инсулину [7], замедлял утрату остаточной 
функции почек (ОФП) и обеспечивал жизнеспособ-
ность сохранившейся почечной ткани [8].
В начале XIX века при самых различных заболе-

ваниях, включая хроническую болезнь почек (ХБП), 
практиковались кровопускание, слабительные (очи-
щающие средства) и другие необоснованные про-
цедуры. Альтернативой такому лечению, особенно 
в США, считалось усиленное питание для восста-
новления "баланса" [9]. Позднее выяснилось, что 

избыточное потребление белка сопровождается 
увеличением массы почек, свидетельствуя о чрезмер-
ной нагрузке [10]. Например, диета, предложенная 
L. Newburgh в 1919 г., содержащая яичный белок, 
казеин и соевые бобы, вызывала у кроликов аль-
буминурию и повреждение почек, обусловленное 
необходимостью экскреции большого количества 
азотистых соединений [11]. У животных с одной 
функционирующей почкой высокобелковая диета 
вызывала более тяжелые повреждения органа [12, 13], 
а наиболее токсичными оказались белки печени [14].
В середине XX века выяснилось, что снижение 

белковой нагрузки у больных с нарушениями функ-
ции почек пропорционально уменьшает продукцию 
мочевины и других продуктов белкового метабо-
лизма, облегчая симптомы интоксикации: у боль-
ных уменьшаются боли в животе, тошнота, рвота, 
поносы, кожный зуд.
Продукция мочевины в организме пропорцио-

нальна потреблению белка и метаболически детер-
минирована: из 100 г пищевого белка образуется 
30,0 г мочевины. При физиологической норме 
потребления белка (0,8-1 г/кг/массы тела) уровень 
мочевины начинает повышаться, когда СКФ ста-
новится менее 25 мл/мин [15]. Поэтому основной 
целью малобелковой диеты, предложенной в 1963 г. 
C. Giordano [16], было улучшение качества жизни 
больных с уремической интоксикацией [17, 18, 19], 
в первую очередь пациентов с 4 и 5 стадиями ХБП. 
Характеризуя предложенную диету, C. Giordano 
писал: "…диета, содержащая 20-35 г белка в суточ-
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ном рационе, безвкусна, трудно исполнима, однако 
ее строгое соблюдение сопровождается впечатляю-
щими клиническими результатами…".
Уже через 1 год после публикации C. Giordano 

в Lan cet была напечатана статья C. Giovanetti 
и Q. Ma g giore [20], свидетельствующая, что диета, 
содержа щая 24-25 г белка в сутки с назначением эс-
сенциальных аминокислот (ЭАК) и их кетоаналогов 
(КА) не только предупреждает у больных появление 
уремических симптомов, но и способна продлевать 
жизнь пациентов при невозможности заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ), а на более ранних ста-
диях ХБП замедлять прогрессирование почечной 
недостаточности.
Эти основополагающие работы инициировали 

множество последующих исследований, в которых 
было показано, что, помимо упомянутых эффектов, 
соблюдение МБД повышает продукцию кальцитри-
ола [21], нормализует содержание в крови оксала-
тов [22], тестостерона [23], улучшает фагоцитоз [24], 
уменьшает протеинурию [25], продукцию свободных 
радикалов кислорода [26] и потребность в эритро-
поэтине [27]. Одновременно было установлено, что 
ограничение потребления белка не влияет отрица-
тельно на нутритивный статус больных и не вызы-
вает снижение альбумина сыворотки [28, 29] даже 
во время беременности. Так, согласно B. Piccoli 
и соавт. (2014), у 21 беременной женщины с ХБП 
3-5 стадии МБД с применением ЭАК и КА практи-
чески не влияла на функцию почек, протеинурию 
и уровень альбумина в сыворотке, хотя масса ново-
рожденных была снижена и не соответствовала ге-
стационному возрасту [30].
В контролируемом рандомизированном иссле-

довании (РКИ) 400 больных с ХБП 3-5 стадии были 
прослежены в течение 30 мес. Только у 3 пациентов 
(менее 1%), получавших МБД, появились сим-
птомы malnutrition в противоположность 40-50% 
у больных, находившихся на свободной диете [31]. 
По R. Dukkipati и соавт. (2010), МБД может быть 
назначена всем больным ХБП и не оказывает от-
рицательного влияния на состав тела [32].

МБД у больных с преддиализными 
стадиями ХБП

Поскольку в 60-х годах прошлого века посту-
пление на лечение гемодиализом (ГД) из-за мало-
численности диализных центров было непро-
стым делом, МБД широко применяли для лечения 
больных с нарушенной функцией почек, однако 
увлечение МБД резко пошло на убыль после опу-
бликования в 1994 г. результатов MDRD исследо-
вания [33]. В это крупное даже по современным 
меркам исследование были включены 840 больных 
ХПН, из которых у 585 (группа А) СКФ колебалась 
от 25 до 55 мл/мин/1,73 м2, и эти пациенты полу-
чали или обычную диету (1,3 г белка/кг массы тела) 

или диету с ограничением белка до 0,58 г/кг/массы 
тела. У 255 больных группы В СКФ колебалась от 13 
до 24 мл/мин/1,73 м2, пациенты этой группы потре-
бляли белка 0,58 г/кг/сут или 0,28 г/кг/сут, соответ-
ственно. Последним дополнительно назначали ЭАК 
и КА. Группы были подобраны так, чтобы влияние 
АД и антигипертензивная терапия в одинаковой мере 
сказывались на включение в исследование. Некото-
рое замедление прогрессирования ХПН (на 19%) 
за 3 года наблюдения отмечалось только у боль-
ных, получавших МБД с очень низким содержанием 
белка и применением ЭАК и КА, однако это замед-
ление оказалось статистически незначимым (p=0,07). 
Лечение не влияло на сроки появления уремических 
симптомов, перевода больных на ЗПТ и летальность. 
Дальнейший анализ результатов MDRD позволил 
рассчитать, что для отсрочки на 1 год начала ЗПТ 
больным группы А требуется соблюдать МБД в те-
чение 9 лет, а больным группы В – в течение 4 лет, 
чтобы отложить начало ЗПТ на 8 месяцев [34].
Комментируя результаты MDRD и других ис-

следований, W. Mitch (1997) писал, что на вопрос, 
нужно ли больным с преддиализной ХБП ограни-
чивать потребление белка, следует однозначно дать 
отрицательный ответ [35]. В то же время, у больных, 
включенных в MDRD-исследование, среднее АД 
снизилось с 107 до 92 мм рт.ст., а жесткое контро-
лирование гипертензии в течение 10,4 мес сдвигало 
начало ЗПТ на 1,2 года. Сочетание МБД и контро-
лирование АД увеличивало этот период до 2,5 лет, 
подтверждая, что прогрессирование ХПН – много-
факторный процесс, не позволяющий игнорировать 
любые факторы, замедляющие прогрессирование. 
Эти и ряд других данных послужили основанием для 
реабилитации МБД.
Еще раньше было показано, что ограниче-

ние потребления белка животным с субтотальной 
 нефрэктомией снижает за счет уменьшения тонуса 
афферентной артериолы гиперфильтрацию и ин-
тракапиллярную гипертензию в ремнантных нефро-
нах [36, 37] и повышает выживаемость животных [38]. 
Одновременно как у животных, так и у больных 
ХПН, на 25% уменьшается протеинурия [25], явля-
ющаяся одним из факторов прогрессирования не-
фропатий. Снижение протеинурии на фоне МБД 
наблюдается и у пациентов с нефротическим син-
дромом [39]. Антипротеинурический эффект МБД 
повышается при замене в ней животного белка 
на растительный [40] и при сочетании МБД с при-
емом ингибиторов АПФ [41, 42].

W. Kempner (1948) предложил рисово-фрук-
товую диету (калораж 2000 ккал/сут) для лечения 
сердечных и почечных больных с злокачественной 
артериальной гипертензией. Диета содержала 5,0 г 
жира, 150 мг натрия, 200 мг хлоридов и 20 г белка. 
У пользователей диеты снижалось АД, уменьшались 
отеки, размеры сердца и другие симптомы сердечной 
недостаточности, не ухудшилась функция почек [43]. 
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Дополнительные высококалорийные добавки на-
значались только при продолжающемся снижении 
массы тела после исчезновения отеков. W. Kempner 
скончался в 1997 г., но через 17 лет после его смерти 
в журнале американской кардиологической ассоци-
ации "Hypertension" появилось описание случая 
успешного применения "рисовой диеты" у больного 
почечной и сердечной недостаточностью и исход-
ным АД 200/130 мм рт.ст. [44].
Диета, содержащая 0,6 г белка на 1 кг массы тела 

в суточном рационе, замедляет прогрессирование 
и позволяет контролировать артериальную гипер-
тензию и у больных СД 1 типа и диабетической 
нефропатией [45], а G. Bull и соавт. (1949) лечили 
больных с анурией высококалорийной безбелко-
вой диетой, добавляя в дальнейшем белок в дозе 
10 г/кг/массы тела [46]. Поскольку у большинства 
пациентов функция почек восстановилась, предпо-
лагается, что они страдали ОПН.
Для поддержания состава тела энергия также 

важна, как и белок. T. Addis считал, что основные 
энергетические траты почек у больных уремией свя-
заны с экскрецией осмотических метаболитов, кон-
центрирующихся в моче, а МБД снижает эту нагрузку 
[47]. В настоящее время признается, что траты энер-
гии почками обусловлены в первую очередь процес-
сами реабсорбции. Потребление кислорода почкой, 
экстрагируемого из протекающей крови, составляет, 
как и в других крупных органах, 8 мл/мин/100 г 
массы. В покое на почки приходится 25% сердечного 
выброса и 2/3 поглощаемого кислорода расходуется 
на поддержание активности Na-K-АТФазы, осу-
ществляющей активную реабсорбцию натрия [48].

H. Smith (1951) полагал, что основная функция 
почек заключается в поддержании внутреннего 
гомеостаза, а диетические и другие вмешательства 
требуют соответствующего ответа со стороны 
почек [49]. J. Peters и D. Van Slyke (1946), будучи 
химиками, выступали против назначения больным 
МБД [50], а A. Fishberg из-за опасности malnutrition 
не советовал снижать потребление белка менее 
40,0 г/сут. Он же считал, что белок мяса более токси-
чен, чем белок рыбы, и не рекомендовал употреблять 
в пищу куриные яйца, предпочитая им молочные 
продукты [51]. J. Merrill (1955), не поддерживая идею 
ограничения белка на ранних стадиях нефропатии, 
считал оправданным применение МБД у больных 
с нарушенной функцией почек (азот мочевины 
≥30 мг/дл) [52], но количество потребляемого белка 
не должно быть менее 0,5-0,6 г/кг/массы тела, а про-
теин должен быть биологически высоко ценным, 
содержащим все незаменимые аминокислоты. Диета 
должна содержать необходимые минералы и вита-
мины. Рекомендации J. Merrill актуальны и в насто-
ящее время и закреплены в соответствующих Реко-
мендациях.
Особого внимания заслуживает влияние МБД 

на фосфорно-кальциевый обмен. В 1 г белка со-

держится 13 мг фосфата, из которых абсорбиру-
ется в желудочно-кишечном тракте 40-80%, при-
чем из растительного белка всасывается меньше 
фосфата, чем из животного. Как показали S. Moe 
и соавт., МБД, содержащая растительный белок, вы-
зывает не только снижение фосфата в сыворотке, 
но и приводит к 28% падению уровня FGF-23 в сы-
воротке, в то время как на фоне потребления жи-
вотного белка уровень FGF-23 повышается на 40% 
[53]. Замена в МБД животного белка на раститель-
ный повышает содержание бикарбоната в крови [54], 
что в свою очередь замедляет прогрессирование 
ХПН [55]. ЭАК и КА назначаемые больным, помимо 
других эффектов, способствуют бикарбонатемии. 
Уменьшение на фоне МБД минерально-костных от-
клонений снижает выраженность ВГПТ и дозу эри-
тропоэтина, необходимую для поддержания целевых 
значений гемоглобина [27, 56].

G. Mircescu и соавт. (2007) наблюдали в течение 
60 нед. 53 больных с ХБП 4-5 стадии. 26 пациентов 
получали МБД, содержащую 0,6 г/кг белка в сутки, 
у остальных белковая квота составляла 0,3 г/кг, но до-
полнительно им назначали ЭАК и КА [57]. На ЗПТ 
были переведены 7 больных первой группы и только 
1 из второй. Снижение уровня фосфата в сыворотке 
было более выраженно у пациентов второй группы 
(с 1,91 до 1,45 ммоль/л). B. Cianciaruso и соавт. (2009) 
назначали на 18 мес МБД с содержанием белка 
0,55 и 0,8 г/кг соответственно 220 и 211 больным 
с 4-5 стадиями ХБП [58]. Фактическое потребление 
белка составляло 0,72 и 0,92 г/кг массы тела. Уро-
вень фосфатов в сыворотке и экскреция мочевины 
с мочой у первых были значимо ниже, чем у вторых.
Данные РКИ, выполненных до MDRD-иссле-

дования, не дали однозначных результатов в плане 
способности МБД влиять на продолжительность 
додиализного периода. Результаты более поздних 
исследований были более однородными. B. Di Iorio 
и соавт. (2003) в течение 2 лет наблюдали боль-
ных 2 групп, первые из которых получали белка 
0,49 г/кг/массы тела в сутки и аминокетокислоты, 
а вторые – 0,79 г/кг [27]. К концу периода наблюде-
ния на ЗПТ переведены 2 больных первой группы 
и 7 – из второй.
Эффективность МБД в замедлении прогресси-

рования ХПН оценивалась и в ряде мета-анализов. 
B. Kasiske и соавт. (1998) изучали влияние МБД 
на темпы снижения СКФ у больных хроническими 
нефропатиями [59]. С этой целью ими было про-
анализировано 24 контролируемых исследования 
(2248 пациентов), в 13 из которых проводилась 
рандомизация (1919 пациентов). Снижение СКФ 
у пациентов на строгой МБД оказалось более мед-
ленным (на 0,53 мл/мин в 1 год), чем у больных, по-
треблявших больше белка.
В исследовании D. Fouque и M. Laville (2009) 

были проанализированы результаты наблюдения 
1002 больных, придерживающихся строгого огра-
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ничения белка, и 998 пациентов на либеральной 
в отношении белка диете [60]. Конечными точками 
в исследовании считали смерть больных или пере-
вод на ЗПТ. Конечной точки достигли 113 больных 
первой группы и 168 – второй группы (р=0,0002). 
Аналогичные данные получены у больных диа-
бетической нефропатией [61]. В настоящее время 
признается, что МБД, особенно в сочетании с ЭАК 
и КА, способна замедлять прогрессирование почеч-
ной недостаточности [62, 63, 64], на 40% снижать 
наступление "почечной смерти" и необходимость 
начала гемодиализа [65, 66], а ее длительное при-
менение в преддиализном периоде не влияет отри-
цательно на последующее лечение гемодиализом 
[67, 68].
Хотя диеты с ограничением белка способны 

замедлить прогрессирование почечной недоста-
точности, однако их влияние оказалось не впе-
чатляющим: годовое снижение СКФ в исследо-
вании MDRD замедлялось всего на 0,53 мл/мин 
в 1 год [59]. В то же время, отсрочка начала ЗПТ 
при соблюдении МБД может достигать многих 
месяцев. Уменьшение потребления белка сопрово-
ждается снижением в сыворотке больных продуктов 
белкового метаболизма – водорода, гуанидинов, фе-
нолов, индоксил сульфатов, микроглобулина, конеч-
ных продуктов гликирования – способных оказывать 
токсические эффекты. Малобелковые диеты делают 
больных "менее уремичными". Одновременно в сы-
воротке снижается содержание натрия, калия, магния, 
фосфора [18], повышается чувствительность к ин-
сулину [61]. Ограничение больными потребления 
белка практически не отражается на уровне в крови 
общего белка и альбумина.
Далеко не все больные, особенно преклонного 

возраста, по различным причинам становятся диа-
лизными пациентами. По данным M. Da Silva-Gane 
и соавт. (2012), из 170 больных, которым планиро-
вался перевод на ЗПТ, 30 продолжили консерва-
тивную терапию (70% мужчины с исходной СКФ 
14,3 мл/мин). И хотя продолжительность жизни 
была у них существенно меньшей, чем у принятых 
на ЗПТ (913 против 1317 дней), качество жизни 
и ментальная сохранность были такими же, как 
и у диализных пациентов, но у последних удовлет-
воренность жизнью уменьшилась с началом ЗПТ 
[69]. G. Brunori и соавт. (2007) в течение 1 года на-
блюдали 56 пожилых пациентов с 5 стадией ХБП 
на лечении гемодиализом без соблюдения диеты 
и такое же число недиализных больных, получав-
ших МБД (0,3 г белка/кг/массы тела), дополнен-
ную приемом ЭАК и КА [70]. К концу периода на-
блюдения выживаемость больных составила 83,7% 
и 87,3%, при этом диализные пациенты на 50% чаще 
нуждались в госпитализации. Согласно S. Chandna 
и соавт. (2011), M. Brown и соавт. (2015), выжива-
емость пациентов с ХБП 5 стадии старше 80 лет 
на диализе и на консервативной терапии практи-

чески не различается [71, 72]. Продолжение МБД 
с применением ЭАК и КА на фоне существенного 
уменьшения общепринятого стандарта диализного 
времени (≥12 час/нед.) позволяет добиваться реко-
мендованной эффективности лечения (недельного 
Kt/V). Такой режим в первый год консервативного 
лечения, согласно L. Scalone и соавт. (2010), позволяет 
экономить более 21180 € на каждом больном [73].

Влияние МБД на режимы ЗПТ

МБД с применением ЭАК и КА не только замед-
ляет прогрессирование, но в сочетании с нестандарт-
ным режимом гемодиализа позволяют длительно 
сохранять остаточную функцию почек (ОФП). В на-
стоящее время адекватность гемодиализа оценивают 
индексом Kt/V, значения которого рекомендуется 
поддерживать на уровне 1,4, что обычно достигается 
3-разовыми процедурами в неделю. Ранее об адек-
ватности диализа судили по скорости проведения 
возбуждения по периферическим нервам (СПВН). 
Развитие даже субклинической полинейропатии 
свидетельствовало о неадекватности проводимого 
лечения.

P. Dyck и соавт. еще в 1975 г. показали, что при 
одноразовом в неделю гемодиализе при соблюдении 
в недиализные дни SVLPD (supplemented very low 
protein diet) – диеты с очень низким содержанием 
белка с добавлением ЭАК и КА, не вызывало замед-
ления СПВН [74]. Однако малочисленность обсле-
дованного контингента (7 больных) не позволяли 
сделать вывод о безопасности такого лечения.
В последующем данные P. Dyck были под-

тверждены W. Mitch и D. Sapir в 1981 г., которые 
назначали больным на одноразовом в неделю ге-
модиализе диеты, содержавшие 0,96 или 0,4 г белка 
на 1 кг/массы тела в суточном рационе (в 65% 
и 40% – белок высокой биологической ценности). 
Вторые дополнительно получали ЭАК и КА. Ис-
ходная СКФ у больных равнялась 3,43 мл/мин, од-
нако сохранялся достаточный диурез [75]. В недиа-
лизные дни у всех больных азотистый баланс был 
положительным, преддиализное содержание в сыво-
ротке калия, альбумина, трансферрина, холестерина 
и триглицеридов оставалось в пределах нормы. Кон-
центрация фосфора на фоне длительного лечения 
снизилась на 0,8 мг/дл, кальция, бикарбоната и мо-
чевой кислоты не изменилась. У одного больного, 
алкоголика, не соблюдавшего диеты, показатели от-
личались от приведенных выше. Авторы пришли 
к заключению, что у ряда больных возможно уреже-
ние процедур гемодиализа при строгом соблюдении 
диетических рекомендаций.
Возможностью сочетания SVLPD и разового 

в неделю гемодиализа интересовались F. Locatelli 
и соавт. (1994) [76]. Они наблюдали 69 больных с ис-
ходной СКФ 2,54 мл/мин в течение 12 мес. Средний 
возраст пациентов составлял 62,9 г, закончили ис-
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следование 54 человека. Содержание белка в диете 
составляло 0,4 г/кг массы тела в сутки, 15 отсеяв-
шихся больных не соблюдали указанных условий. 
Выживаемость больных к окончанию исследования 
составляла 89%. Уровень азота мочевины в крови 
несколько повысился (93 против 82 мг/дл), недель-
ный показатель Kt/V практически не изменился 
(1,70 против 1,64), диализный индекс оставался ста-
бильным. Нормальными оставались значения массы 
тела, тощей массы, уровень общего белка, альбу-
мина, C3 и C4 фракций комплемента. Несколько 
снизились показатели трансферрина и креатинина. 
Скорость проведения возбуждения по чувствитель-
ным волокнам дистального отдела голени не изме-
нилась, но по моторным волокнам снизилась с 98,3 
до 50,8 м/сек. Авторы пришли к заключению, что 
описанная схема лечения позволяет устранить пси-
хологический барьер между консервативным лече-
нием и полноценной ЗПТ и решить ряд экономи-
ческих проблем, однако такое лечение возможно 
только у мотивированных пациентов.
Представленные данные свидетельствуют, что 

у пожилых больных, приверженных к соблюдению 
МБД, появляется возможность к продолжению кон-
сервативной терапии, несмотря на крайне низкие 
значения СКФ. Эта возможность подтверждается 
как уже упомянутыми [75], так и последующими 
исследованиями [77]. В мультицентровом про-
спективном исследовании S. Caria и соавт. (2014) 
68 больных со СКФ 5-10 мл/мин были разделены 
на две группы: 38 пациентов продолжали терапию 
по комбинированной программе "диета-диализ", 
предусматривающей одноразовый в неделю гемоди-
ализ и соблюдение SVLPD, и 30 больных получали 
стандартный трехразовый в неделю (ТРН) гемоди-
ализ [78]. Пациенты наблюдались в течение 24 не-
дель. Исходный диурез у больных первой группы 
равнялся 1983 мл/сут и незначительно снизился 
к концу первого года наблюдения. У больных второй 
группы диурез за этот же период снизился с 1472 мл 
до 250 мл/сут. К концу периода наблюдения были 
живы 94,7% больных первой группы и 86,8% – вто-
рой. Пациентам первой группы не требовалось го-
спитализации, стоимость их лечения была на 50% 
меньше, нежели второй. Показатели нутритивного 
статуса оставались стабильными.

M. Duenhas и соавт. (2013) назначали SVLPD 
на 50 дней больным, которым было необходимо 
срочно начинать ЗПТ (уровень мочевины в крови 
≥175 мг/дл, клиренс креатинина ≤12,0 мл/мин), 
чтобы создать пригодную к использованию арте-
риовенозную фистулу [79]. По завершении дието-
терапии фистула оказалась пригодной к использова-
нию у 10 пациентов, 7 больным в связи с тромбозом 
фистулы начали проводить перитонеальный диализ, 
3 – продолжали консервативную терапию. Таким 
образом, даже у пациентов, нуждающихся в экс-
тренном диализе, применение SVLPD позволяет 

выиграть время для создания постоянного сосуди-
стого доступа.

B. Bellizzi и соавт. (2013) сравнивали выживае-
мость 184 диализных больных, получавших до на-
чала диализа SVLPD, 334 пациентов, не нахо-
дившихся на диете, и 9092 больных контрольной 
группы. Выживаемость больных за период наблю-
дения составила 36, 32 и 36 мес соответственно [66]. 
Авторы пришли к заключению, что SVLPD не ухуд-
шает выживаемость больных при последующем ле-
чении гемодиализом.
В проспективном исследовании, проведенном 

в 2018 г. в Японии, T. Nakao и соавт., 30 из 112 боль-
ных с креатинином сыворотки более 8 мг/дл или 
клиренсом креатинина менее 5 мл/мин, находя-
щихся на трехразовом гемодиализе и рекомендо-
ванной диете (1,0-1,2 г белка на 1 кг/массы тела), 
были переведены на малобелковую и низконатри-
евую диету (0,6 г/кг белка и 6,0 г натрия в суточном 
рационе) [80]. Переводу подлежали только мотиви-
рованные больные с диурезом не менее 500 мл/сут. 
Наблюдение за больными продолжалось в течение 
4 лет. Питание больных контролировалось диетоло-
гом. В течение первого года избранный метод лече-
ния соблюдали 51,8% больных, в течение двух лет – 
24,1%, трех – 16,1% и четырех – 11,6%. Во время 
всего периода наблюдения основные биохимические 
показатели (азот мочевины, уровень креатинина, 
микроглобулина, альбумина, электролитов и т.д.) 
оставались стабильными. Даже через 4 года после 
начала лечения суточный диурез превышал 1 л. Со-
блюдавшие диету больные на 66,7% меньше вре-
мени проводили в стационаре, стоимость лечения 
была на 50% ниже.
Трехразовый гемодиализ в настоящее время явля-

ется общепринятым методом ЗПТ. Использование 
диет с ограничением белка позволяет в ряде случаев 
уменьшить частоту процедур, снижая стоимость ле-
чения и на более длительный срок сохранить ОФП.
Двухразовый в неделю (ДРН) гемодиализ ши-

роко применяется во многих развивающихся стра-
нах. Например, в Китае его получают 26% больных 
с ХБП 5 ст. [81]. Х. Lin и соавт. (2012) ретроспек-
тивно сравнивали по различным параметрам боль-
ных (n=2572), получающих ДРН и ТРН гемодиализ 
в Шанхае [82]. Первые были существенно моложе 
и имели за счет более длительных процедур более 
высокий Kt/V, однако выживаемость в группах была 
практически одинаковой. Авторы, однако, не уве-
рены, что всех больных следует переводить на ДРН.

B. Bieber и соавт. (2014) сопоставляли результаты 
лечения у 1379 больных на ДРН и 11054 пациентов, 
получавших ТРН гемодиализ [83]. ДРН гемодиали-
зом лечились в основном женщины с сравнительно 
небольшими сроками диализа (3,5 против 5,16 г), 
а также безработные и лица без медицинского стра-
хования, не страдающие артериальной гипертонией 
и диабетом. Несмотря на более продолжительные 
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процедуры (250 против 240 мин), Kt/V был у них 
ниже (1,45 против 2,11), однако качество жизни 
(шкала SF-12) у пациентов обеих групп было оди-
наковым.

A. Mathew и соавт. (2016) ретроспективно срав-
нивали выживаемость 50162 больных на ТРН гемо-
диализе, 160 больных, у которых ввод в диализную 
программу осуществлялся интенсивным лечением 
(≥4 процедур в неделю), и 434 пациентов, полу-
чавших ДРН гемодиализ. Изначально у последних 
оставалась более сохранной ОФП, однако был более 
высоким индекс коморбидности. После 90 дней ле-
чения 81 пациент из первой группы и 155 пациентов 
из последней были переведены на стандартный ТРН 
гемодиализ. В первые 90 дней лечения летальность 
оказалась высокой у больных с высоким индексом 
коморбидности и у пациентов первой группы. 
У больных на ДРН диализе с низкой и умеренной 
коморбидностью и пациентов на ТРН диализе зна-
чимых различий в летальности не выявлено [84], од-
нако в Европе в 2009 г. ДРН гемодиализ проводится 
только у 5,2% больных [85]
Ретроспективный анализ результатов лечения 

1011 больных в Судане выявил противоположную 
тенденцию: выживаемость больных на ДРН была 
значимо ниже, чем у пациентов, которым прово-
дили три процедуры. Факторами неблагоприятного 
исхода являлись возраст старше 65 лет, уровень 
гемоглобина менее 10 г/дл, неудовлетворительная 
функция артерио-венозной фистулы. Следует от-
метить, что у больных не определяли Kt/V, а также 
не применяли специальной диеты [86].
Сохранение ОФП зависит и от способа введения 

больных в диализную программу. M. Zhang и соавт. 
(2014) сопоставляли изменения ОФП у 30 больных, 
которым первые 0,5 г лечения проводили двухразо-
вый гемодиализ, и 55 пациентов, сразу начинавших 
лечение трехразовыми процедурами [87]. Группы 
не различались по гендерным (мужчин в группах 
было 60 и 55%) и антропометрическим показа-
телям, длительности лечения и недельным Kt/V 
(3,32 и 3,59). Исходно суточный диурез равнялся 
580 и 390 мл. Угасание ОФП у первых произошло 
за 33,8 и у вторых – за 20,7 мес лечения. Факторами, 
способствующими угасанию, были мужской пол, 
частота процедур гемодиализа, эпизоды интради-
ализной гипотензии. Согласно литературным дан-
ным, замедляют снижение ОФП ингибиторы АПФ 
и антагонисты кальция [88], а ускоряют НПВП [89]. 
Ингибиторы АПФ сохраняют ОФП и у больных 
на перитонеальном диализе.
Способность сохранять ОФП нефорсированным 

вводом в диализную программу с постепенным уве-
личением частоты процедур подтверждена и в ре-
троспективном анализе Y. Obi и соавт. (2016), в ко-
тором авторы сравнивали ОФП (суточный диурез, 
клиренс мочевины) и выживаемость 8068 пациентов, 
лечившихся диализом более 1 года [90]. У 351 боль-

ного процедуры в первые 1-3 месяца лечения про-
водили дважды в неделю, у остальных изначально 
и в последующем – трижды в неделю. У пациентов 
на ДРН суточный диурез и клиренс мочевины 
за время лечения заметно не изменились, но суще-
ственно снизились у больных на ТРН гемодиализе. 
Выживаемость в течение 1 года лечения у первых 
была значимо выше, чем у вторых и у больных с из-
начальным клиренсом мочевины менее 3 мл/мин.
В то же время T. Cornelis и соавт. (2011, 2013), 

Y. Hall и соавт. (2012) и другие авторы считают, что 
введение в диализную программу должно быть ин-
тенсивным (длительный ночной или укороченный 
ежедневный диализ), позволяя в короткие сроки кор-
ригировать свойственные уремии и начальной ста-
дии лечения нарушения [91, 92, 93]. В США в 2013 г. 
на гемодиализ поступило 110000 больных [94]. Сто-
имость одной процедуры составляла 250-300 амери-
канских долларов. Постепенный ввод в программу 
с ДРН процедурами может ежегодно экономить 
от 250 до 300 млн. долларов. Аналогичные данные 
получены и у больных на перитонеальном диализе.
В Гонконге главным образом по экономическим 

соображениям изучали возможность уменьшения 
числа смен диализирующего раствора у 5 больных 
на амбулаторном перитонеальном диализе (ПАПД) 
при соблюдении диеты, содержавшей 0,6 г/кг массы 
тела в суточном рационе. Возраст 4 женщин и 1 муж-
чины равнялся 59 лет, масса тела 51,0 кг, длитель-
ность лечения ПАПД составляла 43 мес. Фактическое 
потребление белка равнялось 0,66 г/кг, недельный 
Kt/V был 1,25 и ежесуточная ультрафильтрация – 
699 мл. За 6-месячный период лечения азотистый 
баланс оставался постоянным, как и нутритивные по-
казатели, уровень мочевины в крови не превышал 
22 ммоль/л. Авторы считают, что предложенный 
режим может использоваться в экономически дота-
ционных регионах у больных – медленных транс-
портеров с небольшой массой тела.

Заключение

Диеты с ограничением белка, особенно в сочета-
нии с ЭАК и КА, изначально внедренные в клиниче-
скую практику как средства, улучшающие качество 
жизни больных с нарушенной функцией почек, 
стали не только элементом нефропротективной 
стратегии, замедляющей прогрессирование уремии, 
улучшая метаболизм и уменьшая интоксикацию, 
но и позволили у мотивированных больных продол-
жить консервативную терапию, несмотря на крайне 
низкие значения СКФ.
У больных, плохо переносящих процедуры диа-

лиза, не способных преодолеть психологический ба-
рьер зависимости от аппаратного лечения или обре-
мененных транспортными проблемами, соблюдение 
МБД позволяет уменьшить продолжительность или 
кратность процедур диализа без снижения адекват-
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ности лечения. Дозированное суточное потребление 
белка (0,3-0,6 г/кг/массы тела) при сочетанном при-
менении препаратов незаменимых аминокислот и их 
кетоаналогов практически не ухудшает при соответ-
ствующем мониторировании нутритивный статус, 
не влияя на уровень в крови общего белка, альбумина 
и антропометрические показатели.
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Резюме
В последние годы отмечается глобальный рост заболеваемости хронической болезнью почек 

(ХБП). Проблема эта носит как медицинский характер – высокие показатели смертности от карди-
оваскулярных причин в этой популяции, так и экономический характер – крупные затраты системы 
здравоохранения на сравнительно небольшую категорию пациентов. Поэтому поиск решений для 
уменьшения бремени ХБП является актуальной задачей современной нефрологии.
Нарушения нутриционного статуса широко распространены и являются предикторами неблаго-

приятных исходов при ХБП, но при своевременном выявлении могут быть относительно легко 
скорректированы при правильном рационе и режиме питания. Вариации нарушений нутрицион-
ного статуса включают как недостаточный вес, так и избыточный вес. Влияние нарушений нутри-
ционного статуса на прогрессирование и клинические исходы ХБП варьирует в зависимости от ста-
дии: белково-энергетическая недостаточность (БЭН) является неблагоприятным фактором и может 
 обнаруживаться во всех стадиях ХБП, но более характерна для поздних стадий, тогда как, ожирение 
играет бóльшую роль в прогрессировании ХБП на ранних стадиях, однако у пациентов на диализе 
начинает ассоциироваться с лучшей выживаемостью (обратная эпидемиология). Сочетание БЭН 
и ожирения (комплекс саркопения-ожирение), обнаруживаемое во всех стадиях ХБП, позволяет 
предположить, что при нормальном или избыточном весе, именно потеря мышечной массы и нерав-
номерное распределение жировой ткани по центральному типу неблагоприятно влияет на прогноз.
Нарушения нутриционного статуса поддаются коррекции, и их своевременная идентификация, 

модификация образа жизни, коррекция диетического режима и рациона питания могут облегчить 
бремя ХБП в группе пациентов высокого риска. Однако на практике важности определения и кор-
рекции нарушений нутриционного статуса часто не придается должное значение.

Цель данного обзора – выявление роли избыточного и недостаточного веса на патогенез и про-
грессирование ХБП, обсуждение результатов последних исследований, посвященных данной теме, 
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и улучшение понимания механизмов нарушения нутриционного статуса при ХБП, что, несомненно, 
может способствовать разработке эффективных стратегий по их профилактике, диагностике и ле-
чению.

Abstract
In recent years, a global increase in the incidence of  Chronic Kidney Disease (CKD) has been observed. 

This problem has both medical (high mortality from cardiovascular causes in this population) and economic 
(large costs of  the health care system for a relatively small category of  patients) character. Therefore, 
a search for solutions for reduction of  the CKD burden is an important problem of  modern nephrology.

Nutritional status impairments are widespread. They are predictors of  adverse outcomes in CKD. 
However, with early detection they can be relatively easily corrected with special diet. Variations of  
nutritional status impairments include both underweight and overweight. The impact of  nutritional status 
disorders on the progression and clinical outcomes of  CKD varies depending on the stage: protein-energy 
wasting (PEW) is an unfavorable factor and can be found in all stages of  CKD. It is more common at 
the later stages, whereas, obesity plays a greater role in CKD progression on its early stages. However, 
in dialysis patients, obesity is associated with better survival (reverse epidemiology). The combination of  
PEW and obesity (sarcopenia-obesity complex), was found in all stages of  CKD. It was suggested that 
in patient with normal weight or overweight, it is the loss of  muscle mass and the uneven distribution of  
adipose tissue by the central type, adversely affect the prognosis.

The nutritional status disorders are amenable to correction and their timely identifi cation, modifi cation 
of  lifestyle, correction of  dietary regime and ratio can ease the burden of  CKD in the group of  high-risk 
patients. However, in practice, the importance of  determining and correcting nutritional status impairments 
is often underestimated.

The purpose of  this review was to identify the role of  overweight and underweight in the pathogenesis and 
progression of  CKD, to discuss the results of  the recent studies on this topic and to improve understanding 
of  the mechanisms of  violation of  nutritional status in CKD, which will undoubtedly contribute to the 
development of  effective strategies for their prevention, diagnosis and treatment.

Key words: chronic kidney disease, dialysis, nutritional status, obesity, protein energy wasting, metabolic syndrome

Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) – понятие, 
охватывающее ряд нарушений функции и струк-
туры почек (от повреждения до потери), сохра-
няющиеся в течение трех месяцев и более [1]. 
В соответствии с диагностическими критериями – 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 и альбуминурия в разо-
вой порции мочи >30 мг/г – предположительная 
глобальная распространенность ХБП составляет 
10-15% [2]. Кроме широкой распространенности, 
для этой популяции больных также характерна 
высокая смертность, в основном, в результате кар-
диоваскулярных и инфекционных осложнений [3]. 
Также большие сложности представляют высокие 
затраты на лечение больных с ХБП. Поэтому перед 
системой здравоохранения стоит задача разработки 
и внедрения эффективной превентивной стратегии 
по диагностике и лечению ХБП для уменьшения 
смертности и улучшения качества жизни больных 
в этой группе не только с медицинской, но и с эко-
номической точки зрения. И одним из важных пре-
дикторов выживаемости пациентов с ХБП, особенно 
на ГД,  является нутриционный статус.
Нутриционный статус – комплекс клинических, 

антропометрических и лабораторных данных, харак-
теризующих количественное соотношение мышеч-

ной и жировой массы тела. Вариации нарушений 
нутриционного статуса могут включать как избы-
точную, так и недостаточную массу тела.
Исследования среди пациентов с ХБП и терми-

нальной почечной недостаточностью (ТПН) по-
зволяют предположить, что около 18-75% из них 
страдают различными видами нарушения нутрици-
онного статуса [4, 5]. В англоязычной литературе 
для описания состояний, развивающихся при на-
рушениях питания, связанных с недостаточным по-
ступлением и всасыванием нутриентов, используется 
термин "malnutrition", который в русскоязычной ли-
тературе ассоциируется с термином недостаточное 
питание или недоедание [6, 7]. Однако ряд нару-
шений нутриционного статуса развиваются и при 
нормальном пищевом рационе и режиме. Поэтому 
в 2007 г. экспертной группой International Society 
of  Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) была 
предложена концепция синдрома белково-энерге-
тической недостаточности (БЭН) при хронической 
болезни почек – синдрома, характеризующегося 
прогрессивным нарушением белкового обмена и по-
терей мышечной массы вплоть до кахексии [7, 8]. 
Существует ряд факторов, ассоциированных с ХБП, 
которые могут приводить к БЭН: уремия, коморбид-
ные состояния, метаболический ацидоз, воспаление, 
диализ-ассоциированный гиперкатаболизм, гипе-
паратиреоидизм, остеодистрофия, анемия и т.д. [9].
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Избыточный вес – еще один немаловажный 
фактор развития и прогрессирования ХБП. У лиц 
с высоким индексом массы тела (ИМТ) могут за-
пускаться механизмы повреждения почек с раз-
витием ХБП de novo и прогрессированием уже су-
ществующей ХБП. Ожирение может оказывать 
прямое патофизиологическое действие на почки 
путем увеличения метаболических потребностей 
организма, приводящих к гиперфильтрации в по-
чечных клубочках, внутриклубочковой гипертен-
зии и гипертрофии с развитием гломерулосклероза 
и протеинурии [10].
В популяции пациентов с поздними стадиями 

ХБП также наблюдается так называемый феномен 
"обратной эпидемиологии", когда избыточный вес 
и гиперлипидемия, наоборот, ведут к улучшению 
выживаемости [11]. Однако результаты некоторых 
исследований позволяют предположить, что избы-
точный вес на поздних стадиях ХБП не всегда явля-
ется преимуществом, и следует отличать ожирение 
центрального типа, особенно в сочетании с саркопе-
нией, которые оказывают негативное влияние на вы-
живаемость и качество жизни пациентов [12].
В данном литературном обзоре рассматриваются 

проблемы определения оптимального нутрицион-
ного статуса, факторов, предрасполагающих к на-
рушениям нутриционного статуса и их роль в патоге-
незе и прогрессировании ХБП. Обзор сфокусирован 
на популяции пациентов с ХБП 3-5 стадии, включая 
диализ-зависимую ХБП, и направлен на сбор и ин-
терпретацию мнений авторов статей по данной теме 
и не является систематическим обзором.

Белково-энергетическая недостаточность 
и ХБП

Распространенность нарушений питания в виде 
БЭН наиболее высока при поздних стадиях ХБП 
и заместительной почечной терапии (ЗПТ): ХБП 
1-2-й стадии – до 2%, ХБП 3-5-й стадии – 11-46%, 
на хроническом диализе – 28-54%, и зависит от ме-
тода диагностики [13, 14, 15]. Эти цифры могут быть 
существенно выше, так как, несмотря несомненную 
значимость, симптомы БЭН не всегда выявляются 
рутинно при поступлении и дальнейшей курации 
пациентов. Кроме того, сама процедура определения 
нутриционного статуса и его нарушений у пациентов 
с ХБП до сих пор варьирует от региона к региону 
и не стандартизирована повсеместно.
Текущие рекомендации ISRNM по диагностике 

БЭН включают четыре категории критериев: 
1)  биохимические индикаторы (сывороточный аль-
бумин <3,8 г/л, сывороточный пре-альбумин 
<30 мг/л, сывороточный холестерин <100 мг/л);

2)  масса тела (ИМТ <23, непреднамеренная по-
теря веса более 5% за три месяца или более 10% 
за шесть месяцев, общее содержание жира в ор-
ганизме <10%);

3)  мышечная масса (потеря мышечной массы более 
5% за три месяца или более 10% за шесть месяцев, 
уменьшение окружности плеча >10%, снижение 
креатинина крови);

4)  режим питания (непреднамеренно низкое потре-
бление с пищей белков (<0,8 г/кг/день) и кало-
рий (<25 ккал/кг/д) за последние два месяца) [16]. 
По крайней мере три из четырех указанных кате-

горий (или по крайней мере один критерий из каж-
дой категории) необходимы и достаточны для диа-
гноза БЭН при ХБП. Следует иметь в виду, что 
показатели сывороточного альбумина могут быть 
пониженными не только при потенциальной БЭН, 
но и при других потерях, например, через мочевы-
делительную систему и желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). Антропометрия пациентов должна выпол-
няться опытным специалистом, желательно одним 
и тем же, через запланированные промежутки вре-
мени и учитывать флюктуации в весе в зависимо-
сти от наличия отеков и достижения "сухого" веса 
(у пациентов с диализ-зависимой ХБП). И наконец, 
дневники питания для определения режима питания 
пациентов довольно субъективны и могут значи-
тельно разниться с реальностью.
Существуют и другие методики оценки нутри-

ционного статуса. Например, в клиническом ру-
ководстве Научного общества нефрологов России 
от 2014 г. "Оценка и коррекция статуса питания 
у пациентов на программном гемодиализе", кроме 
вышеуказанных, включены дополнительные параме-
тры – показатель nPNA (нормализованный белковый 
эквивалент выведения азота), средняя концентрация 
бикарбоната, С-реактивный белок (СРБ) и субъек-
тивная глобальная оценка (СГО) [17]. "Модификация 
СГО – Malnutrition-infl ammation score (MIS) успешно 
используется для выявления не только нарушений 
питания, но и воспаления у пациентов с ХБП на ГД 
и перитонеальном диализе (ПД) [18] Malnutrition 
Screening Tool (MST) и Nutrition Risk Screening 2002 
(NRS) позволяют проводить эффективный мони-
торинг пациентов с ХБП на наличие симптомов 
БЭН и рекомендованы European Society of  Clinical 
Nutrition and Metabolism (ESPEN) [19]. Определен-
ный интерес в отношении больных на ГД представ-
ляет методика скрининга БЭН "МЕГАСКРИН", ко-
торая продемонстрировала высокую специфичность 
(72,5-92,5%) и чувствительность (92-71%) [20].
Этиология БЭН при ХБП мультифакторна 

(Табл. 1) и может включать недостаточное пищевое 
потребление и поглощение белков через ЖКТ, рост 
энергетических потребностей организма, хрониче-
ское воспаление, метаболический ацидоз, гиперката-
болизм, уремию, гормональные нарушения, комор-
бидные состояния, низкую физическую активность, 
недостигнутая "доза диализа" и т.д. [8, 16].
В течении десятилетий одной из эффективных 

стратегий замедления прогрессирования ХБП, на-
ряду с медикаментозными методами, остается дие-
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тический режим ограничения потребления опре-
деленных пищевых нутриентов. Диета при ХБП, 
особенно 3-5-й стадий, должна включать коррекцию 
и профилактику нарушений фосфорно-кальцие-
вого, липидного и пуринового обменов, метаболи-
ческого ацидоза, гиперкалиемии и гипернатриемии. 
При ХБП 3-5 стадий рекомендуется ограничение 
белков до 0,6-0,8 г/кг/сут при энергетической цен-
ности рациона 30-35 ккал/кг/сут, так как на фоне 
отрицательного азотистого баланса снижение энер-
гетической ценности рациона питания может при-
водить к утилизации незаменимых аминокислот 
в качестве источника энергии и развитию БЭН [21]. 
Поэтому в качестве дополнительного источника 
калорий могут использоваться непротеиновые ре-
сурсы – жиры и углеводы [22]. При переходе на диа-
лиз, в связи с рядом причин (высокие потери белка 
во время процедур, прекращение необходимости 
в нефропротекции, хорошая коррекция метаболи-
ческого ацидоза, вызванного употреблением белков, 
диализ-ассоциированный гиперкатаболизм и др.), 
рекомендуются более высокие уровни потребления 
белка – до 1,2-1,4 г/кг/сут [8, 9].
Малобелковая диета (МБД) и низкобелковая 

диета (НБД) при диализ-независимой ХБП с заме-
щением белков животного происхождения на расти-
тельные, способствует снижению уровня мочевины 
крови [23], коррекции метаболического ацидоза [24] 

и снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [25], улучшению микробиоты кишечника [26] 
и снижению уровня фосфора крови [27]. Но при 
назначении МБД и, в особенности НБД, могут воз-
никать опасения по поводу потенциального риска 
развития или усугубления БЭН. Исследование 
Modifi cation of  Diet in Renal Disease (MDRD) обна-
ружило, что не было преимуществ от применения 
МБД для снижения прогрессирования ХБП и, что 
применение МБД ассоциировалось с высоким ри-
ском развития БЭН [28]. Однако недавний система-
тический обзор Cochrane Library о МБД у взрослых 
пациентов без сахарного диабета (СД) с ХБП позво-
ляет предположить, что МБД достоверно замедляла 
прогрессирование ХБП 3-й стадии до ТПН и дан-
ные о потенциальных рисках развития БЭН и не-
благоприятных изменениях в весе на сегодняшний 
день ограничены [29]. Мета-анализ Li A. et al. пока-
зал, что использование кето-аналогов аминокислот 
в сочетании с МБД ассоциировался с уменьшением 
прогрессирования ХБП без развития симптомов не-
достаточного питания [30]. Таким образом, режим 
диетического ограничения белков требует тщатель-
ного регулярного контроля нутриционного статуса 
и энергетической ценности рациона питания, так 
как не исключен риск развития и усугубления БЭН.
Диетические рекомендации по ограничению ряда 

продуктов для профилактики осложнений ХБП без 
их адекватной замены часто могут приводить к не-
преднамеренно низкому потреблению необходимых 
нутриентов даже при нормальном аппетите и до-
статочной калорийности питания [31]. У больных 
может развиваться анорексия – отсутствие аппетита 
органического, психогенного и лекарственного ге-
неза [32]. Более того, причинами недоедания и по-
тери мышечной массы вплоть до кахексии при ХБП 
могут быть стоматологические проблемы, хрониче-
ские гастриты и энтероколиты уремического и не-
уремического происхождения, диспепсия, функци-
ональные расстройства и бактериальная инфекция 
кишечника [16, 33]. Тем не менее, лишь недоеданием 
нельзя объяснить распространенную при ХБП БЭН. 
В исследовании Яковенко А.А. et al. распространен-
ность стойкого снижения аппетита и неадекватного 
потребления нутриентов составляла 5% и 9,7 % со-
ответственно, тогда как распространенность БЭН 
составила от 51,2 до 75,3% [34]. Ikizler et al. после 
серии исследований с измерениями синтеза и рас-
пада белков перед, через 2 часа после начала и через 
2 часа после процедуры ГД пришли к выводу, что, 
хотя увеличение потребления белков и калорий 
и улучшало в некоторой степени показатели бел-
кового обмена, в целом, оно не могло восполнить 
потери мышечной массы при запущенных уремией 
процессах клеточного катаболизма [8]. В экспери-
ментах на грызунах было обнаружено, что при ХБП 
происходило угнетение возможности инсулинопо-
добного фактора роста 1 (ИФР1) регулировать син-

Таблица 1 |  Table 1

Причины БЭН у пациентов с ХБП (адаптировано из [11]) 

Causes of PEW in patients with CKD (adapted from [11])

Метаболический ацидоз

Пониженная физическая активность 

Уменьшение потребления белка и энергии
Анорексия
Диетические ограничения
Изменения в органах, участвующих 
в потреблении нутриентов 
Депрессия
Отсутствие/ограничение возможности к приобретению 
или приготовлению пищи

Гиперметаболизм
Увеличение расхода энергии
Гормональные нарушения

Повышенный анаболизм
Снижение потребления нутриентов 
Резистентность к ГР/ИФР1

Коморбидности
Диабет, СН, депрессия, КБС, 
поражение периферических сосудов

Диализ
Потеря нутриентов с диализатом
Диализ-ассоциированное воспаление
Диализ-ассоциированный гиперметаболизм
Потеря остаточной функции почек

Сокращения: ГР – гормон роста, ИФР1 – инсулиноподобный фактор роста 1, 
СН – сердечная недостаточность, КБС – коронарная болезнь сердца
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тез и распад мышечных протеинов, а также повреж-
дение клеток-предшественниц мышц с частичной 
дисфункцией рецепторов к ИФР1 [36]. Более того, 
метаболический ацидоз ассоциировался со сниже-
нием маркеров синтеза протеинов – серин/трео-
нин-протеинкиназы mTOR (мишень рапамицина 
млекопитающих) и рибосомальной протеинкиназы 
S6 (p70S6K) и повышением распада белков и неза-
менимых аминокислот путем стимулирования убик-
витин-протеосомной системы (УПС) [37].
У пациентов с ХБП повышенные уровни таких 

провоспалительных цитокинов как интерлейкин 6 
(ИЛ 6), фактор некроза опухоли альфа (ФНОα), 
сывороточный амилоид А и СРБ вызывали подавле-
ние рецепторов к инсулину и ИФР1 с последующей 
мышечной атрофией [38]. Кроме того, состояние 
хронического воспаления ассоциировалось с дефек-
тами гипоталамической регуляции аппетита [32,38] 
и дисбалансом уровней миостатина и ИФР1 [37].
Среди других причин развития БЭН при ХБП 

важную роль играет состояние экосистемы кишеч-
ника. При избыточном весе, сахарном диабете, 
сердечно-сосудистых заболеваниях и ХБП рас-
пространены явления дисбиоза кишечника [39]. Уре-
мия, ограничение употребления фруктов и овощей 
в пище для предотвращения гиперкалиемии, повы-
шение мочевой кислоты, одновременный прием не-
скольких лекарственных препаратов способствуют 
развитию нарушений в кишечной микрофлоре 
и барьерной функции кишечника [40]. Происхо-
дит рост числа бактерий, способных синтезировать 
уремические токсины: индоксил сульфат, Р-крезил 
сульфат, индол-уксусную кислоту, триметиламин-
N-оксид [41], которые затем через поврежденный 
кишечный барьер перемещаются в системный кро-
воток, способствуя еще большему прогрессирова-
нию ХБП и сердечно-сосудистых заболеваний, 
воспалению и оксидативному стрессу, резистентно-
сти к инсулину и БЭН [39, 42]. Более редкие при-
чины поражения ЖКТ, ассоциированные с ХБП, 
которые могут не только осложнить явления БЭН, 
но и нести потенциальную опасность для жизни – 
АН-амилоидоз [43] и ассоциированная с Clostridium 
diffi cile диарея [44].

Ожирение и ХБП

Избыточный вес и ожирение – факторы риска 
развития ХБП de novo, альбуминурией при ХБП 1-2-й 
стадии и прогрессированием до ХБП 3-й и более 
стадии [45, 46]. С ними ассоциированы ряд струк-
турных и гемодинамических изменений в почках: 
увеличение СКФ и размеров почек, гломеруломега-
лия и гипертрофия подоцитов, мезангиальная про-
лиферация и утолщение гломерулярной базальной 
мембраны, увеличение распространенности и вели-
чины альбуминурии/протеинурии [47]. Избыточный 
вес, особенно с раннего подросткового возраста, яв-

ляется фактором риска развития почечной карци-
номы [48]. При крайних степенях ожирения часто 
развиваются так называемая нефропатия, связанная 
с ожирением и фокальный сегментарный гломеруло-
склероз (ФСГС) [45, 49]. Если БЭН более характерна 
для ХБП 5-й стадии и диализ-зависимой ХБП [15], 
то пик распространенности избыточного веса при-
ходится на пациентов с ХБП 3-4-й стадий [50].
Согласно данным Всемирной Организации Здра-

воохранения (ВОЗ), диагноз избыточный вес ста-
вится при ИМТ >25, а ожирение – при ИМТ >30 [51]. 
В популяции пациентов с ХБП постановка диагноза 
ожирение/избыточный вес лишь измерением ИМТ 
может не отразить истинного состояния нутрицион-
ного статуса. Так как среди этой категории пациентов 
может наблюдаться нормальный или избыточный 
вес на фоне потери мышечной массы, гипергидра-
тация при недостижении "сухого" веса у пациентов 
на диализе, неравномерное распределение жиро-
вой ткани при нормальном или недостаточном 
весе [11]. Риск развития ХБП у лиц с избыточным 
весом и ожирением лучше коррелирует с показате-
лями окружности талии (ОТ) и отношением окруж-
ности талии к окружности бёдер (СТБ) и увеличи-
вается при превышении >102 см и >0,9 у мужчин 
и >88 см и >0,8 см у женщин соответственно [52]. 
Висцеральное (центральное, абдоминальное) ожи-
рение – один из диагностических критериев мета-
болического синдрома (МС) [53]. Для более точной 
оценки состояния мышечной и жировой массы тела 
эффективны двухэнергетическая рентгеновская ден-
ситометрия (DXA), биоэлектрический импедансный 
анализ (BIA) и воздушная вытеснительная плетизмо-
графия (ADP) [54, 55, 56].
Важный компонент механизмов повреждения 

почек при избыточном весе – эндокринная, па-
ракринная и аутокринная активность жировой 
ткани [57]. Жировая ткань представлена тремя ти-
пами: белой, бурой и буроподобной, которые имеют 
различную структуру и функции (Табл. 2) [58]. Белая 
жировая ткань (WAT – white adipose tissue) участвует 
в хранении энергетических запасов, а бурая жировая 
ткань (BAT – brown adipose tissue) специализируется 
на рассеивании энергии за счет производства тепла 
(несократительный термогенез) [59]. Буроподобная 
жировая ткань (BWAT – brown-in-white adipose tissue) 
выявлена лишь недавно в местах локализации белой 
жировой ткани, но с фенотипом более близким 
к бурой жировой ткани. Буроподобная жировая ткань 
изначально выполняет функции сходные с белой, 
но при адекватном стимулировании может транс-
формироваться в бурую, и это преобразование имеет 
благоприятные метаболические последствия [60].
Жировой тканью производится выработка ади-

понектина (АДПК), фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα), интерлейкинов 6 (ИЛ6), ингибиторов акти-
вации плазминогена первого типа (PAI 1), лептинов, 
резистина, ИФР1 и трансформирующего фактора 
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роста бета (TGF-β), увеличенная секреция которых 
связана с развитием ХБП, ассоциированного с ожи-
рением [57]. Часть выделяемых адипоцитами веществ 
(АДПК, ИФР1), контролируют массу тела и энерге-
тический баланс, а другие (ФНОα, ИЛ6) являются 
провоспалительными цитокинами.
АДПК – полипептидный гормон, состоящий 

из 244 аминокислот и молекулярной массой 30 кДа. 
АДПК обладает антиатерогенным и противовоспа-
лительным эффектами, подавляет адгезию моноци-
тов к эндотелиальным клеткам сосудов и пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
увеличивает чувствительность к инсулину. Замечено, 
что снижение уровня адипонектина, наблюдающееся 
при избыточном весе, сахарном диабете 2 типа (СД2) 
и кардиоваскулярных заболеваниях, ассоциирова-
лось с инсулинорезистентностью, гипергликемией, 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), оксидативным стрессом и микро-
воспалением [57]. В то же время, наблюдавшееся 
в некоторых исследованиях почти трехкратное по-
вышение адипонектина при ТПН ассоциировалось 
с риском развития БЭН, снижением минеральной 
плотности костей и высокой смертностью [61, 
62, 63]. По-видимому, гиперадипонектинемия при 
ХБП, подобно ожирению, парадоксальна и вместо 
улучшения прогноза ухудшает его, и эти механизмы 
еще предстоит изучить.
Лептин – гормон из группы адипокинов, регули-

рует массу тела путем влияния на гипоталамус через 
снижение аппетита и увеличение потребления энер-
гии [64]. Кроме того, лептин регулирует процессы 
ангиогенеза, коагуляции, инсулин-ассоциированные 
функции и ремоделирование сосудов [57], способ-
ствует метастазированию рака [65], влияет на когни-
тивные и поведенческие функции [66]. Выведение 
лептина осуществляется почками и при ХБП про-
исходит его накопление с активацией ряда механиз-
мов, неблагоприятно влияющих на прогноз ХБП. 
В частности, лептин, наряду с другими адипокинами, 
играет немаловажную роль в развитии БЭН и уреми-

ческой кахексии [61, 67]. При ожирении происходит 
развитие селективной резистентности гипоталамуса 
к действию лептина при сохранной чувствительно-
сти других тканей и органов [66]. Гиперлептинемия 
приводит к повышенной эндотелиальной продукции 
ФНОα и гломерулярной эндокапиллярной пролифе-
рации, с последующим фиброзом и протеинурией 
[64, 68].
Среди других факторов повреждения почек при 

ожирении можно отметить липотоксичность конеч-
ных продуктов метаболизма жирных кислот в нежи-
ровых тканях (сердце, печень, поджелудочная железа, 
мышцы) с развитием в них фибротических изме-
нений [69] и связь МС с повышенными цифрами 
мочевой кислоты и нефролитиазом [70].
Однако в некоторых случаях избыточный 

вес и ожирение могут играть защитную роль. 
У пациентов с ТПН и на ЗПТ наблюдается фе-
номен "парадокса ожирения", когда избыточный 
вес вместо ухудшения прогноза выживаемости, на-
оборот, ассоциируется со снижением смертности 
и даже лучшим качеством жизни пациентов [71]. 
Возможно, это связано с тем, что в данной популя-
ции пациентов недостаточный вес и БЭН являются 
более сильными предикторами смертности, а также 
с тем, что неблагоприятные исходы нарушений ме-
таболизма, связанные с ожирением, являются более 
отдаленными по сравнению с таковыми при потере 
мышечной массы [9, 71]. По-видимому, мышечная 
масса превосходит жировую в обеспечении лучшей 
выживаемости.
Комплекс "саркопения-ожирение" или саркопе-

ническое ожирение – избыточное накопление жиро-
вой ткани, преимущественно по висцеральному типу, 
в сочетании с потерей мышечной массы и силы, 
ассоциируется с высокой смертностью и низким 
качеством жизни, а также высокой частотой инфек-
ционных осложнений и падений [72]. Последнее, 
в сочетании с уремической остеодистрофией, неред-
кой для пациентов с ХБП, может вести к появлению 
патологических переломов. Висцеральная жировая 

Таблица 2 |  Table 2

Сравнение между различными типами жировой ткани (адаптировано из [58])

Comparison between diff erent types of adipose tissue (adapted from [58])

Белая жировая ткань Бурая жировая ткань Буроподобная жировая ткань

Морфология Сферические клетки с одной 
большой каплей липидов, 
занимающей 90% пространства 
клетки; митохондрии тонкие, 
удлиненные 

Полигональные клетки, липиды 
содержатся в виде множественных 
мелких вакуолей; митохондрии 
крупные, в большем количестве; 
лучшая васкуляризация

Изначально схожа с белой, но 
при стимулировании (холодовое, 
фармакологическое, нутриционное) 
преобразуется в бурую

Функции Энергетический резервуар 
и эндокринный орган

Термогенез и эндокринный орган Адаптивный термогенез 

Белковые маркеры Лептин, адипонектин PGC1α, PRDM16 CD137, PRDM16, Tmem26

Роль в организме 
человека 

Большие объемы связаны 
с повышением риска развития 
патологий, связанных с ожирением

Большие объемы связаны 
с уменьшением риска развития 
патологий, связанных с ожирением

Сходные с бурой жировой тканью, 
улучшение гомеостаза глюкозы, 
уменьшение объема жировой ткани

Сокращения: PGC1α – Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1α, PRDM16 – PR domain containing 16, 
CD137 – cluster of diff erentiation 137, Tmem26 – transmembrane protein 26
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ткань продуцирует провоспалительные цитокины, 
которые оказывают катаболический эффект на мы-
шечную ткань, происходит уменьшение синтеза 
белка в мышцах и увеличение миофибриллярной 
деградации [73].

Заключение

Значительные различия в техниках оценки и ин-
терпретации параметров нутриционного статуса 
у пациентов с ХБП приводят к недостаточной диа-
гностике их нарушений. При ХБП распространены 
как избыточный, так и недостаточный вес, которые 
могут приводить к различным неблагоприятным ис-
ходам, поэтому необходим персонализованный под-
ход с учетом всех особенностей пациентов. Кроме 
того, довольно распространенное при ХБП сарко-
пеническое ожирение создает необходимость более 
всестороннего и дифференцированного понимания 
потребностей в белке и энергии в этой популяции. 
Поэтому в будущем может быть необходима разра-
ботка объединенной стратегии диагностики, профи-
лактики и лечения синдрома белково-энергетической 
недостаточности и метаболического синдрома при 
ХБП.
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Резюме
Современные достижения интервенционной кардиологии в лечении ишемической болезни 

сердца (ИБС) привели к значительному росту частоты выполняемых вмешательств с примене-
нием рентгеноконтрастных средств (РКС). КИ-ОПП представляет собой ятрогенное осложнение 
внутрисосудистого введения РКС, которое удовлетворяет одному из следующих критериев ОПП: 
повышение сывороточного креатинина (СКр) на 26,5 мкмоль/л в течение 48-72 часов или повы-
шение СКр более чем в 1,5 раза в сравнении с его известным или предполагаемым уровнем за пред-
шествующие 7 дней. Несмотря на известное токсическое воздействие РКС на эпителий почечных 
канальцев, безопасной замены им пока не найдено. При отсутствии ранней диагностики КИ-ОПП 
приводит к увеличению частоты осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, увеличению 
длительности госпитализации, в ряде случаев к необходимости в заместительной почечной терапии, 
а также связано с пятикратным увеличением внутрибольничной смертности. Возможности лечения 
уже возникшего КИ-ОПП ограничены, поэтому крайне важной является его адекватная профи-
лактика с ранней стратификацией риска развития КИ-ОПП и отменой принимаемых пациентом 
нефротоксичных препаратов. Значимость проблемы и диагностические ограничения, связанные 
с определением СКр, требуют поиска клинически и диагностически значимых биомаркеров ОПП. 
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В контексте коронарной ангиографии и чрескожных коронарных вмешательств было проведено 
несколько исследований клинической и диагностической значимости некоторых биомаркеров. 
Определенные биомаркеры ОПП доказали свою эффективность в нескольких исследованиях, 
но необходимо детальное изучение возможности их комбинирования с целью улучшения качества 
оказания медицинской помощи пациентам после чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). 
Ятрогенная и предсказуемая природа КИ-ОПП делает исследования в области его ранней диа-
гностики крайне актуальными. В данной статье дан краткий обзор современного представления 
о КИ-ОПП, а также раскрыта перспектива практического использования нейтрофильного жела-
тиназа-ассоциированного липокалина (NGAL), печеночного протеина, связывающего жирные кис-
лоты (L-FABP), молекулы повреждения почки-1 (KIM-1), цистатина С (CysC), интерлейкинов-6,8,18 
(IL-6,8,18) в интервенционной кардиологии.

Abstract
Modern achievements of  interventional cardiology in treatment of  coronary heart disease (CHD) have 

signifi cantly increased the number of  interventions with the use of  contrast media (CM). Contrast-induced 
acute kidney injury (CIAKI) associated with CM administration is determined by increase in the serum 
creatinine (SCr) concentration up to 26.5 μmol/l within 48-72 hours or >1.5-fold increase in SCr concentration 
compared to its known or estimated level in previous 7 days. Despite toxic CM effects on the renal tubule 
epithelium, no safe replacement has been found yet. Treatment of  existing CIAKI is complex and not very 
effi cient. Effective therapeutic options are limited only to adequate prevention of  renal injury. Without 
early diagnosis and prevention, CIAKI leads to higher cardiovascular morbidity, extended admission, 
rare but signifi cant need of  a renal replacement therapy and involves 5-fold rise of  in-hospital mortality. 
Without effective disease management, prevention with early CIAKI risk stratifi cation and cessation of  
nephrotoxic medications taken by patients are important. The signifi cance of  the problem and diagnostic 
limitations associated with the measurement of  SCr level require the search for clinically and diagnostically 
signifi cant AKI biomarkers. In terms of  coronarography and percutaneous coronary interventions, several 
studies have been conducted to estimate the clinical and diagnostic signifi cance of  some biomarkers. 
Certain AKI biomarkers have proved their effi cacy in several studies, but detailed studies of  the effects 
of  their combinability are necessary to improve the quality of  medical care of  patients after performed 
percutaneous coronary intervention (PCI). This article characterises and discloses prospective practical use 
of  neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), liver-type fatty acid binding protein (L-FABP), kidney 
injury molecule-1 (KIM-1), cystatin C (CysC) and interleukins-6,8,18 (IL-6,8,18) in interventional cardiology.

Key words: nephropathy; kidney injury; contrast media; kidney injury biomarkers; coronary intervention

Введение

Современные достижения интервенционной кар-
диологии в лечении ишемической болезни сердца 
(ИБС) привели к значительному росту частоты вы-
полняемых эндоваскулярных вмешательств с при-
менением рентгеноконтрастных средств (РКС), 
но соответственно возрастает и частота развития 
контраст-индуцированного острого почечного по-
вреждения (КИ-ОПП) [1, 2]. КИ-ОПП представляет 
собой ятрогенное осложнение внутрисосудистого 
введения РКС, которое удовлетворяет одному сле-
дующих критериев ОПП: повышение сывороточ-
ного креатинина (СКр) на 26,5 мкмоль/л в течение 
48-72 часов или повышение СКр более чем в 1,5 раза 
в сравнении с его известным или предполагаемым 
уровнем за предшествующие 7 дней [3]. ОПП раз-
вивается в течение первых 12-24 часов после проце-
дуры с применением РКС и достоверно увеличивает 
длительность госпитализации, риск внутрибольнич-
ных осложнений и летальности, и, соответственно, 
расходы на лечение [2, 4]. Несмотря на известное 
токсическое воздействие РКС на эпителий почечных 

канальцев, безопасной замены им пока не найдено. 
Возможности лечения уже возникшего КИ-ОПП 
ограничены, поэтому особенно большое значе-
ние имеет адекватная профилактика повреждения 
почек.
Патофизиология КИ-ОПП является предметом 

активного изучения. Механизмы повреждения почек 
включают в себя вазоконстрикцию, окислительный 
стресс и прямой цитотоксический эффект РКС [5-7]. 
РКС вызывают выброс эндотелина и нарушают мест-
ную регуляцию простагландинов с исходом в стой-
кую почечную вазоконстрикцию [8]. Последующее 
снижение фильтрационного давления вызывает 
в свою очередь уменьшение скорости канальцевого 
тока, увеличивает время нахождения РКС в каналь-
цах и, как следствие, способствует их токсическому 
воздействию на эпителий. В большинстве случаев 
снижение почечной функции является транзитор-
ным, и полное восстановление наступает в течение 
3-5 дней [9], но в ряде случаев комбинация цитоток-
сического воздействия, вазоконстиркции и окисли-
тельного стресса с воспалением может приводить 
к гибели нефронов (Схема 1).
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Важнейший фактор риска развития КИ-ОПП – 
исходное наличие хронической болезни почек 
(ХБП). Другими независимыми прогностиче-
скими факторами риска являются старший возраст 
(риск развития КИ-ОПП увеличивается на 15% 
у пациентов старше 65 лет), сахарный диабет (СД), 
атеросклероз периферических артерий, сердечная 
недостаточность и использование высокоосмоляр-
ных контрастных препаратов [10-12]. Демографиче-
ский сдвиг в сторону пожилого населения, наравне 
с увеличивающейся заболеваемостью сахарным 
диабетом с сопутствующими ему ХБП и ИБС, ста-
вят профилактику и раннее выявление КИ-ОПП 
на одно из первых мест среди проблем в российской 
интервенционной кардиологии [13].
Заболеваемость КИ-ОПП в Российской Федера-

ции составляет от 5 до 8% в популяции пациентов, 
перенесших какие-либо рентгеноконтрастные ис-

следования, и удваивается у лиц, которым выполня-
ются интервенционные процедуры по поводу ИБС 
[1, 13]. Пациенты после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) имеют самый высокий риск 
развития ОПП из-за большего объёма вводимого 
РКС, необходимости в экстренных вмешательствах 
с отсутствием времени на подготовку пациента, сер-
дечной недостаточности и др. [2, 14-16].
Частота встречаемости тяжелого, требующего за-

местительной почечной терапии ОПП, составляет 
около 1%, но смертность в данной группе пациентов 
составляет 36%, а двухлетняя выживаемость – лишь 
20% [17-19]. Влияние КИ-ОПП на смертность 
в группах пациентов, не требующих диализа, также 
велико – 22% против 1,4% у пациентов без контраст-
индуцированного ОПП, с показателями 1- и 5-лет-
ней выживаемости 88% против 96%, и 55% против 
85% соответственно [17-19]. Развитие КИ-ОПП вли-

Схема 1. Развитие контраст-индуцированного острого почечного повреждения

ХБП – хроническая болезнь почек; РКС – рентгеноконтрастные средства; NO – оксид азота (II)

Scheme 1. The development of contrast-induced acute kidney injury

CKD – chronic kidney disease; CM – contrast media; NO – nitric oxide (II)

Сниженные синтез/выброс NO
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яет на продолжительность госпитализации, а вероят-
ность повторной госпитализации по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности достигает при 
этом 74% [4, 18, 20, 21].
Воздействие на возможные механизмы цитоток-

сичности РКС, почечной вазоконстрикции и по-
вреждения свободными радикалами ограничено 
профилактическими мерами, самыми важными 
из которых являются стратификация риска, опти-
мальный выбор РКС и внутривенная гидратация. 
Единое мнение по поводу оптимального режима 
гидратации на сегодняшний день сформировано 
только в отношении физиологического раствора 
и бикарбоната натрия [22-25].
Согласно практическим рекомендациям Евро-

пейского Общества Урогенитальной Радиологии 
[26, 27], рекомендациям KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes, 2012) [3], согласи-
тельному документу ERA-EDTA ERBP (European 
Renal Association – European Dialysis and Transplant 
Association, European Renal Best Practice) к рекомен-
дациям KDIGO 2012 [28] и отечественным клини-
ческим рекомендациям Научного Общества Нефро-
логов России [29] можно выделить несколько общих 
ключевых моментов профилактики КИ-ОПП:
1.  Необходима стратификация риска развития 
КИ-ОПП и скрининг на наличие заболеваний 
почек всем кандидатам на выполнение планового 
рентген-контрастного исследования: определе-
ние уровня СКр и/или заполнение опросника 
с выявлением факторов риска КИ-ОПП (СД, 
ИБС, ХБП).

2.  Физиологический раствор и бикарбонат натрия 
имеют сравнимую эффективность в профилак-
тической гидратации.

3.  Пероральная гидратация, как единственный метод 
профилактики КИ-ОПП после ЧКВ, не рекомен-
дована.

4.  При внутриартериальном введении РКС ре-
комендован 1,4% раствор бикарбоната натрия 
3 мл/кг/ч за час до вмешательства или 0,9% рас-
твор натрия хлорида за 3-4 часа до и 4-6 часов 
после введения РКС.

5.  В случае наличия у пациента тяжелой сердеч-
ной недостаточности III-IV класса по NYHA 
(New York Heart Association) или ХБП 5С стадии 
(рСКФ менее 15 мл/мин/1.73 м2) прегидратация 
рассчитывается индивидуально.

6.  Гемодиализ и гемофильтрация для профилак-
тического удаления РКС у пациентов с высоким 
риском развития КИ-ОПП не эффективны (2С).

7.  Не рекомендуется использовать низкие дозы до-
памина (1A), фенолдопама (1С), предсердного 
натрийурического пептида (1C), антагонисты 
аденозина (2C), блокаторы кальциевых каналов 
(1С), "петлевые" диуретики (1В) и маннитол (1В).

8.  Пациентам с терминальной почечной недоста-
точностью и анурией, находящимся на гемоди-

ализе, может проводиться внутриартериальное 
введение РКС без риска дополнительного по-
вреждения почек (1А).
Используется градация в соответствии с Табли-

цей 1.
Как следует из упомянутых рекомендаций, основ-

ной путь профилактики КИ-ОПП – стратификация 
риска и адекватная внутривенная или пероральная 
гидратация, хотя роль последней остается под сомне-
нием в ряде исследований. Brar S. et al. предложили 
модифицировать режим внутривенной гидратации 
с помощью инвазивного контроля левожелудоч-
кового конечно-диастолического давления (КДД). 
396 пациентов были разделены на две группы: с кон-
тролем КДД (196 пациентов) и без (200 пациентов). 
Группе без контроля был назначен стандартный про-
токол гидратации 1,5 мл/кг/ч внутривенно, а группа 
с контролем КДД была разделена на подгруппы: под-
группа с КДД менее 13 мм рт.ст. получала 5 мл/кг/ч, 
с КДД 13-18 мм рт.ст. – 3 мл/кг/ч и с КДД более 
18 мм рт.ст. – 1,5 мл/кг/ч. Гидратация осуществля-
лась до введения РКС, во время процедуры и в те-
чение 4 часов после. Измерение СКр проводилось 
в день процедуры и дважды за период с 1-го по 4-й 
день после. В результате частота КИ-ОПП была 
меньше в группе инвазивного контроля КДД (6,7%), 
чем в группе без контроля КДД (16,3%) – ОР 0,41 
(95% ДИ 0,22-0,79, p=0,005). Исследователи пришли 
к заключению, что использование внутривенной ги-
дратации под инвазивным контролем КДД является 
безопасной и эффективной мерой профилактики 
КИ-ОПП у пациентов, которым планируется КАГ 
и ЧКВ [30].
С другой стороны, крупное проспективное ран-

домизированное исследование AMACING не пока-
зало преимуществ профилактической внутривенной 
гидратации над отсутствием профилактики вообще. 
660 пациентов с запланированным рентгенокон-
трастным исследованием были рандомизированы 

Таблица 1 |  Table 1

Оценка качества доказательной базы 
(в соответствии с клиническими рекомендациями KDIGO)

 Summary of evidence level 
(according to KDIGO clinical guidelines)

Качество 
доказательной базы Значение

A – высокое Эксперты уверены, что ожидаемый 
эффект близок к рассчитываемому

В – среднее Эксперты полагают, что ожидаемый 
эффект близок к рассчитываемому 
эффекту, но может и существенно 
отличаться

С –  низкое Ожидаемый эффект может 
существенно отличаться 
от рассчитываемого эффекта

D – очень низкое Ожидаемый эффект очень 
неопределенный и может быть 
весьма далек от рассчитываемого
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в две группы: получавших внутривенную гидрата-
цию 0,9% раствором натрия хлорида (328 пациентов) 
и не получавших профилактику. Разницы в частоте 
развития КИ-ОПП в двух группах выявлено не было, 
и таким образом стратегия отсутствия профилактики 
была расценена как экономически эффективная 
в сравнении со стратегией внутривенной гидрата-
ции [31].
Ни один фармакологический агент не показал 

своей достоверной эффективности в предотвраще-
нии КИ-ОПП, несмотря на большое количество 
различных исследований. Самым часто исследу-
емым агентом является N-ацетилцистеин (NAC). 
Крупное 3-летнее многоцентровое исследование, 
включившее 90,578 пациентов, не продемонстри-
ровало различий ни в частоте развития КИ-ОПП 
(5.5% против 5.5%, р=0,99) ни в показателях смерт-
ности (0.6% против 0.8%, р=0,69) [36]. Несколько 
мета-анализов подтвердили отсутствие клинически 
значимого влияния NAC на частоту возникновения 
КИ-ОПП [32, 33].
Крайне важной профилактической мерой яв-

ляется заблаговременная отмена ряда препаратов, 
усиливающих риск развития КИ-ОПП. К ним от-
носятся: нестероидные противовоспалительные, 
противогрибковые, противовирусные, противоопу-
холевые средства, а также антибиотики, особенно 
аминогликозидового ряда. Пациентам, страдаю-
щим СД, приём метформина отменяют за 48 часов 
до и ограничивают приём на 48 часов после введе-
ния РКС. Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) и блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов (бАР) следует исключить из терапии 
за сутки до исследования [32, 33].
При выполнении рентгеноконтрастного иссле-

дования должно быть введено минимально необ-
ходимое для достижения оптимального результата 
количество РКС [4, 19, 34, 35].
Касательно оптимального выбора РКС пред-

почтение должно отдаваться изоосмолярным кон-
трастным веществам (ИОКВ, например йодиксанол). 
Несколько исследований подтвердили значитель-
ное снижение частоты КИ-ОПП в группах ИОКВ, 
в сравнении с низкоосмолярным контрастными 
веществами (НОКВ, например йогексол) [17, 37]. 
В мета-анализе 16 рандомизированных исследо-
ваний, включавших 2727 пациентов, McCullough 
и соавт. выявили достоверно меньшую встречаемость 
КИ-ОПП в группах ИОКВ [38]. Эти выводы подкре-
плены аналогичным мета-анализом 17 исследований, 
включавших суммарно 1365 пациентов [39].

Биомаркеры

Для адекватной диагностики повреждения ор-
гана-мишени "идеальный биомаркер" должен быть 
высоко специфичным – уровень маркера должен 
пропорционально отражать степень клеточного 

повреждения и выявляться в максимально ранние 
сроки после введения РКС. Мониторинг концен-
трации биомаркера должен быть воспроизводимым 
во всех последующих исследованиях, а при прекра-
щении повреждающего воздействия агента на ор-
ган-мишень концентрация маркера должна немед-
ленно падать. Проблема использования СКр, как 
биомаркера КИ-ОПП, в том, что возросший после 
фоне введения РКС уровень СКр характеризует 
уже состоявшееся клиническое событие, а не по-
вреждение канальцевого эпителия. Рост СКр на-
блюдается лишь через 48-72 часа после введения 
контрастного препарата [40]. Сама концентрация 
СКр зависит от множества факторов: возраст, пол, 
мышечная масса, скорость метаболизма, степень 
гидратации и приём некоторых лекарственных пре-
паратов. Значимость проблемы и диагностические 
ограничения, связанные с определением СКр, тре-
буют поиска новых клинически и диагностически 
значимых биомаркеров ОПП. Учитывая увеличение 
частоты выполнения ЧКВ и практику ранней выпи-
ски из стационара после ЧКВ, скорейшее выявление 
и прогностическая оценка ОПП с помощью новых 
биомаркеров является перспективным направлением 
исследования.
Недавний консенсус по использованию био-

маркеров в клинической практике подчёркивает 
разнооб разие их рутинного использования с целью 
стратификации риска, постановки диагноза, опре-
деления причины повреждения и прогноза исхода 
КИ-ОПП. Определение комбинации маркеров до-
стоверно улучшает качество оказания медицинской 
помощи пациентам с КИ-ОПП за счёт ранней диа-
гностики, стратификации риска и начала профилак-
тических и лечебных мероприятий [41, 42].
В контексте коронароангиографии (КАГ) и ЧКВ 

было проведено несколько исследований клиниче-
ской и диагностической значимости некоторых мар-
керов ОПП. В данной статье мы постараемся дать 
характеристику нескольким потенциально значимым 
для применения маркерам:
1.  Нейтрофильный желатиназа-ассоциированный 
липокалин (NGAL);

2. Белок, связывающий жирные кислоты (L-FABP);
3. Молекула повреждения почки-1 (KIM-1);
4. Цистатин С (CysC);
5. Интерлейкины-6,8,18 (IL-6,8,18).

Нейтрофильный желатиназа-
ассоциированный липокалин/липокалин-2 

(NGAL/lipocalin-2)

NGAL (нейтрофильный желатиназа-ассоции-
рованный липокалин/липокалин-2) является про-
теазорезистентным полипептидом, связанным 
с ферментом желатиназой в специфических гра-
нулах нейтрофилов. NGAL синтезируется и экс-
прессируется клетками, находящимися в состоянии 
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стресса, участвует в процессах апоптоза, подавлении 
бактериального роста и модуляции воспалительных 
процессов. В почках NGAL участвует в механизмах 
восстановления после ишемического повреждения, 
регулирует почечный транспорт железа, процессы 
дифференцировки эпителиальных клеток почечных 
канальцев, а также вовлечен в транспорт липофиль-
ных веществ, таких как витамина Е и арахидоновой 
кислоты [43].

NGAL в основном синтезируется в клетках ка-
нальцевого эпителия и высвобождается в ответ 
на клеточное повреждение [44] с быстрым повыше-
нием его уровня в крови и в моче. Кроме того, NGAL 
секретируется активированными нейтрофилами 
(как компонент системного воспалительного ответа) 
и клетками различных тканей (печени, легких, обо-
дочной кишки). Последнее свойство ограничивает 
прогностическую ценность сывороточного NGAL 
из-за конкурирующей роли ОПП и системного вос-
палительного ответа в повышении уровня этого био-
маркера [43].
Ценность измерения концентрации NGAL для 

выявления КИ-ОПП после диагностической КАГ 
или ЧКВ исследовалась у пациентов с доказанной 
предшествующей ХБП и без таковой. Потенци-
альная значимость определения NGAL в качестве 
раннего биомаркера КИ-ОПП была выявлена в ис-
следовании с участием ста пациентов с нормальным 

исходным СКр, подвергнутых ЧКВ. Частота КИ-
ОПП составила 11%, сывороточный NGAL был 
значительно повышен через 2 (р<0,05) и через 4 часа 
(р<0,01). NGAL мочи значимо повышался через 4 
(р<0,05) и через 8 часов (р<0,001) после проведения 
ЧКВ. В итоге, концентрация сывороточного NGAL 
через 2 часа и NGAL мочи через 4 часа являлись 
независимыми предикторами развития КИ-ОПП 
в течение последующих 48 часов [45].

Malyszko и соавт. провели сравнение пациентов 
с СД и нормальной исходной функцией почек, 
и пациентов без СД [46]. В обеих группах частота 
КИ-ОПП была одинаковой (14% и 10% соответ-
ственно, р=0,67), но концентрация сывороточ-
ного NGAL в группе пациентов с СД через 2 часа 
(р<0,05), 4 (р<0,01) и через 8 часов (р<0,01) была 
значимо выше. Стоит отметить, что динамика как 
сывороточного NGAL, так и NGAL мочи была 
более быстрой, чем динамика других известных био-
маркеров КИ-ОПП (CysC, KIM-1, IL-18 и L-FABP, 
см. ниже), а повышенные значения NGAL сыво-
ротки и мочи сохранялись у пациентов с КИ-ОПП 
в течение 48 часов после введения РКС, в отличие 
от пациентов без ОПП.

Bachorzewska-Gajewska и соавт. исследовали 
концентрации NGAL у 25 пациентов без СД с нор-
мальным СКр, подвергнутых ЧКВ. Был обнаружен 
значимых рост концентрации NGAL сыворотки 

Таблица 2 |  Table 2

Исследования NGAL

NGAL studies

Количество 
пациентов

Характеристика 
пациентов

Частота КИ-ОПП, 
%

Время взятия 
маркера, ч Заключение Статистика Авторы

100 СКФ > 60 мл 11% 0, 2, 4, 8, 24 Значимое повышение 
NGAL уже через 2 часа

Повышение NGAL сыворотки 
через 2 часа (p<0,05), 
через 4 часа (p<0,01),
через 8 часов (p<0,05), 
повышение NGAL мочи 
через 4 часа (p<0,05), 
через 8 часов (p<0,001),
через 12 часов (p<0,05).

[38]

140 СД/без СД, 
СКФ > 60 мл

14% (СД)
10% (без СД)

0, 2, 4, 8, 24 Значимое повышение 
NGAL в обеих группах, 
более значимо 
в группе СД

p<0,05 для обеих групп 
по сравнению с уровнем 
маркеров до введения 
контраста,
p<0,001 для СД по 
сравнению с группой без СД

[39]

25 Без СД, 
СКФ > 60 мл

0% 0, 2, 4, 12 Отсутствие КИ-ОПП. 
Значимое повышение 
NGAL уже через 2 часа

Повышение NGAL сыворотки 
через 2 часа (p<0,05),
через 4 часа (p<0,01),
повышение NGAL мочи 
через 4 и 12 часов (p<0,05).

[40]

150 СКФ > 60 мл 8,7% 0, 24 Значимое повышение 
NGAL в течение первых 
24 часов

p<0,05 по сравнению 
с группой контроля

[41]

208 СД + СКФ > 60 мл 18,8% 0, 2, 4, 12-24 Значимое повышение 
NGAL уже через 2 часа

p=0,03 (2 ч),
p=0,007 (4 ч),
p=0,0015 (12-24 ч)

[42]

КИ-ОПП – контраст-индуцированное острое почечное повреждение; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
NGAL – нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин/липокалин-2; СД – сахарный диабет.

CI-AKI – contrast-induced acute kidney injury; GFR – glomerular fi ltration rate; NGAL – neutrophil gelatinase-associated lipocalin/lipocalin-2; DM – diabetes  mellitus.
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и мочи через 2 и 4 часа соответственно, с сохране-
нием высокой концентрации до 48 часов после ЧКВ, 
несмотря на отсутствие динамики СКр [47]. В другом 
исследовании концентрация сывороточного NGAL 
оценивалась через 24 часа после диагностической 
КАГ (частота КИ-ОПП 8,7%) и была достоверно 
выше, чем у пациентов без клинически значимой 
КИ-ОПП [48].
Согласно исследованию Qureshi и соавт. до-

стоверной разницы в концентрации NGAL сыво-
ротки и мочи в ранние сроки и через 24 часа после 
ЧКВ у пациентов с имеющейся ХБП выявлено 
не было [49]. Таблица 2 суммирует наиболее значи-
мые исследования NGAL в отношении КИ-ОПП.

Печеночный протеин, связывающий 
жирные кислоты (L-FABP)

Печеночный протеин, связывающий жирные 
кислоты (L-FABP), синтезируется в больших коли-
чествах в тканях, участвующих в их метаболизме. 
Идентифицировано два типа – печеночный и сер-
дечный (L-FABP, H-FABP). H-FABP широко иссле-
довался в отношении ишемии миокарда при остром 
коронарном синдроме, в настоящий момент его диа-
гностическое значение при КИ-ОПП ограничено. 
L-FABP локализован в том числе в цитоплазме 
клеток проксимальных канальцев почек [50], он 
селективно связывается со свободными цитоплаз-
матическими жирными кислотами и продуктами 
перекисного окисления липидов при гипоксическом 
клеточном повреждении. Несмотря на то, что повы-
шенные уровни L-FABP могут наблюдаться на фоне 
незначительного печеночного повреждения, L-FABP 
является специфическим маркером именно в отно-
шении почечного повреждения [51, 52].
Одно из исследований, проведенных у пациентов 

после ЧКВ, продемонстрировало ранний ответ 
L-FABP на почечное повреждение [47] – концен-
трация маркера значимо повышалась через 4 часа 
(р<0,001) и оставалась повышенной в течение 
48 часов (р<0,001) после вмешательства. Обнаружен-
ные данные, однако, не были подтверждены Malyszko 
и соавт., показавшими повышение уровня L-FABP 
у пациентов с КИ-ОПП лишь через 24 часа [46].

Manabe и соавт. исследовали пациентов со ста-
бильной ХБП, перенесших КАГ [53]. Концентрация 
L-FABP оценивалась до, через 24 и через 48 часов 
после вмешательства. Независимыми предикто-
рами развития КИ-ОПП являлись исходный уро-
вень L-FABP >24,5 пг/г, исходно повышенный СКр, 
фракция выброса менее 40% и постоянный приём 
иАПФ. L-FABP сыворотки через сутки (р=0,014) 
и двое суток (р=0,003) после процедуры был зна-
чимо повышен в группе пациентов с КИ-ОПП. Чув-
ствительность и специфичность тестов составили 
82% и 69% соответственно (р=0,002) при частоте 
КИ-ОПП 8,6%.

Две группы исследователей обнаружили по-
хожую закономерность с увеличением концентра-
ции L-FABP через сутки и двое суток после плано-
вой КАГ (с выполнением ЧКВ и без ЧКВ). Через 
14 дней после процедуры на фоне нормализации 
СКр у пациентов из группы КИ-ОПП концентра-
ция L-FABP оставалась повышенной, в то время как 
в группе без КИ-ОПП концентрация была нормаль-
ной [54, 55].

Молекула повреждения почки-1 (KIM-1)

Молекула повреждения почки-1 – трансмем-
бранный гликопротеин, вовлечённый в дифферен-
цировку Т-хелперов, принадлежащий к суперсе-
мье иммуноглобулинов, и не экспрессирующийся 
в здоровых клетках почечного эпителия. Повышение 
концентрации KIM-1 за счёт синтеза в проксималь-
ных канальцах происходит в ответ на ишемию, при 
воздействии нефротоксичных препаратов, и при 
ХБП [56-59]. Патофизиологическая роль KIM-1 при 
КИ-ОПП, вероятнее всего, связана с дедифферен-
цировкой и редукцией остатков канальцевых кле-
ток и следующими за ними обструкцией канальцев 
и фагоцитозу клеточного детрита.

Malyszko и соавт. изучили изменение концентра-
ции KIM-1 у 140 пациентов после КАГ и выяснили, 
что значимое повышение концентрации маркера вы-
является только через 24 (р<0,05) и 48 часов (р<0,05) 
после введения РКС, уступая в диагностической зна-
чимости NGAL и IL-18 [46]. На сегодняшний день 
KIM-1 практически не исследовался в контексте КИ-
ОПП после ЧКВ.

Цистатин С (СysC)

CysC – эндогенный цистеин-протеиназный ин-
гибитор, синтезируемый во всех ядросодержащих 
клетках. Он играет важную роль во внутриклеточ-
ном катаболизме различных пептидов и белков. CysC 
продуцируется и высвобождается в плазму в отно-
сительно постоянном количестве, не имеет связы-
вающего белка, практически полностью (на 99%) 
элиминируется в процессе клубочковой фильтрации 
и не секретируется проксимальными почечными ка-
нальцами [57, 60-62]. Его уровень не зависит от расы, 
возраста, пола, мышечной массы, наличия инфек-
ции, болезни печени, воспаления или приёма глю-
кокортикостероидов [63].
Пациенты, у которых развилось КИ-ОПП 

после КАГ, имели исходно повышенный уровень 
CysC по сравнению с пациентами без КИ-ОПП 
(1,36±0,28 мг/л против 1,08±0,22, р=0,007), что 
подтверждает гипотезу о влиянии исходно снижен-
ной почечной функции на риск развития КИ-ОПП 
после КАГ или ЧКВ [55]. На основе описанных ха-
рактеристик CysC является потенциально перспек-
тивным биомаркером КИ-ОПП.
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Интерлейкин-18 (IL-18)

IL-18 – провоспалительный цитокин, секретиру-
емый клетками канальцевого эпителия. Играет важ-
ную роль в патогенезе различной почечной патоло-
гии, в процессе активации макрофагов и, в отличие 
от NGAL, является нейтрофил-независимым био-
маркером. В активную форму IL-18 конвертируют 
внутриклеточные цистеинпротеиназы, каспазы-1. 
Активная форма цитокина далее экскретируется 
клеткой и после активации в проксимальных ка-
нальцах попадает в интерстициальное пространство 
и в мочу [64].

Ling и соавт. оценили динамику IL-18 у 150 паци-
ентов с выполненной КАГ. У тринадцати пациентов 
(8,7%) развилось КИ-ОПП. У этих больных уровень 
IL-18 был значимо повышен через 24 часа после 
процедуры (площадь под кривой, ППК – 0,75, 
р=0,011, ОШ 10,7). Также было обнаружено, что уро-
вень IL-18 через 24 часа после введения РКС являлся 
независимым предиктором отдаленных значимых 
сердечно-сосудистых событий (ОР 2,09, р<0,01) [48].

Malyszko и соавт. обнаружили значимое повы-
шение IL-18 через 2 часа после КАГ (р<0,05) с до-
стижением максимума концентрации через 24 часа 
(р<0,01) [46]. Исследование He и соавт., напротив, 
не выявило статистически значимого различия 
уровня IL-18 в группах с КИ-ОПП и без таковой 
через 24 и 72 часа после введения РКС (р<0,05), при 
частоте КИ-ОПП 9,5% [65].

Интерлейкин-6 (IL-6)

IL-6 – это плейотропный цитокин, облада-
ющий как про- так и противовоспалительными 
свойствами. IL-6 секретируется эндотелиальными 
клетками в больших количествах в ответ гипок-
сию, тканевое повреждение, нарушение функции 
внутренних органов и синтез фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α). В клетках мишенях IL-6 со-
единяется с рецептором IL-6R, который прямым 
путём активирует гликопротеин 130 (gp130) и ведет 
к включению Janus kinase (JAK)/белков семейства 
STAT сигнального пути, с последующей активацией 
сигнального белка STAT3. Распределение IL-6R 
ограниченно гепатоцитами, субпопуляциями моно-
цитов, нейтрофилов и некоторыми популяциями Т- 
и В-лимфоцитов.
На сегодняшний день нет исследований, оцени-

вавших связь повышения концентрации IL-6 в кон-
тексте КИ-ОПП у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) или со стабильной ишемической 
болезнью сердца (СИБС).

Интерлейкин-8 (IL-8)

IL-8, также известный как фактор хемотак-
ции, имеет две первичные функции – запускает 

 процессы хемотаксиса и миграции нейтрофилов, 
лимфоцитов, макрофагов и гранулоцитов к месту 
инфекции и воспаления. Цитокин секретируется 
любыми клетками с толл-подобными рецепто-
рами, которые вовлечены в процесс врождён-
ного иммунного ответа. Как мономер, так и димер 
IL-8 являются активаторами рецепторов CXCR1 
и CXCR2, являющихся хемокинными агентами 
для лимфоцитов.
Данные о связи IL-8 с ОПП крайне ограничены. 

Одно исследование продемонстрировало зависи-
мость уровня IL-8 мочи с продолженной дисфунк-
цией почечного аллотрансплантата из-за репер-
фузионного повреждения [66]. Динамика уровня 
IL-8 плазмы может служить предикторами развития 
ОПП у пациентов с сепсисом, а среди тяжелоболь-
ных пациентов с ОПП высокие уровни IL-8 плазмы 
являлись предикторами смерти [66].
На сегодняшний день нет исследований, оцени-

вавших связь повышения концентрации ИЛ-8 в кон-
тексте КИ-ОПП у пациентов с ОКС или с СИБС.

Комбинация биомаркеров

Возможность использования комбинации био-
маркеров ОПП является перспективной темой 
исследования и подлежит глубокому изучению. 
Endre и соавт. [42] отмечают крайне небольшое 
количество публикаций в данной области, а слож-
ности в поиске определения клинической значимо-
сти единой панели биомаркеров связаны с широ-
кой вариабельностью возможной их комбинации. 
В теории, комбинирование нескольких маркеров, 
отражающих различные механизмы развития 
ОПП, имеет существенное значение в диагностике 
КИ-ОПП.
Использование готовой панели определенных 

биомаркеров может увеличить чувствительность 
и специфичность ранней диагностики КИ-ОПП. 
Han и соавт. [58] обнаружили, что комбинация NGAL, 
KIM-1 и NAG (N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза) 
улучшает ППК для выявления ОПП до 0,80 при 
заборе маркеров сразу и до 0,84 при заборе через 
3 часа после кардиохирургического вмешательства. 
Данная комбинация биомаркеров показала преиму-
щества в выявлении ОПП по сравнению с любым 
из этих маркеров по отдельности.
Еще одно подтверждение приемлемости такого 

подхода в диагностике ОПП получено в исследова-
нии, сравнивавшем прогностическую значимость 
CysC после плановых кардиохирургических вме-
шательств. Определение одного CysC показало 
чувствительность и специфичность 71% и 92% 
соответственно, а комбинация NGAL, CysC, IL-18, 
NAG и ретинол-связывающего белка (RBP) проде-
монстрировала лучшие результаты с чувствительно-
стью и специфичностью 93% и 92% соответственно 
с ППК 0,98 (р<0,001) [67].
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Заключение

При отсутствии профилактики и ранней диа-
гностики КИ-ОПП приводит к увеличению ча-
стоты осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы, увеличению длительности госпитализации, 
в ряде случаев к необходимости в заместительной 
почечной терапии, а также связано с пятикратным 
увеличением внутрибольничной смертности [2, 15]. 
Ятрогенная и предсказуемая природа КИ-ОПП де-
лает исследования в области его ранней диагностики 
крайне актуальными. Определенные биомаркеры 
ОПП доказали свою эффективность в нескольких 
исследованиях, но необходимо детальное изучение 
возможности их комбинирования с целью улучше-
ния качества оказания медицинской помощи паци-
ентам после ЧКВ [19, 55, 62, 68].
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Резюме
Цель исследования: оценить значение выраженности фиброза интерстиция в нефробиоптате 

в достижении почечного ответа на химиотерапию у пациентов множественной миеломой (ММ), 
осложненной цилиндровой нефропатией (ЦН) и острым почечным повреждением (ОПП) 3 стадии 
с потребностью в диализе.

Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование нефробиоптатов 30 больных ММ 
с ЦН и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе. Степень интерстициального фиброза и тубулярной 
атрофии (ИФТА) оценивалась полуколичественно (стандартно), помимо этого распространенность 
фиброза интерстиция (ФИ) оценивалась количественно методом компьютерной морфометрии. 
Полученные результаты были сопоставлены с клиническими данными.
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Результаты: у всех пациентов в биоптатах почек был выявлен ФИ с сопутствующей тубулярной 
атрофией (ТА), медиана его выраженности составила 28,3% [14,5; 59]. В 12 (40%) случаях ФИ соот-
ветствовал 1-й степени, медиана 21,5% [14,5; 24,1], у 16 (53%) больных – 2-й степени, медиана 40% [25,1; 
48,2], у 2-х (7%) пациентов – 3 степени (54,1% и 59%). Из 30 пациентов, зависимых от гемодиализа 
к началу химиотерапии, у 17 (57%) был достигнут гематологический ответ, среди них почечный 
ответ наблюдался у 10 пациентов. При отсутствии гематологического ответа, улучшения функции 
почек не было отмечено ни в одном случае. Медиана ФИ у больных с почечным ответом составила 
22,9% [14,5; 39,3], без улучшения функции почек – 47,1% [40,8; 59], р<0,001. При значении ФИ 40% 
и более от площади почечной паренхимы можно прогнозировать необратимость ОПП 3 стадии 
с потребностью в диализе даже при достижении гематологического ответа на химиотерапию с ве-
роятностью 85% (при ДИ 95%).

Выводы: у пациентов ЦН и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе почечный ответ наблюдался 
лишь при достижении гематологического ответа на первую линию химиотерапии. У большинства 
пациентов к началу лечения был выявлены ФИ 2-й степени. Выраженность ФИ в биоптате почки 
40% и более к началу терапии является неблагоприятным прогностическим фактором для обрати-
мости ОПП 3 стадии с потребностью в диализе.

Abstract
Th e aim of the study: to assess the prognostic value of  interstitial fi brosis (FI) extension in kidney biopsy 

for achieving a renal response to therapy in myeloma cast nephropathy (MCN) patients with dialysis-
dependent acute kidney injury (AKI).

Materials and methods: kidney biopsy samples were retrospectively studied in 30 patients with MCN 
and dialysis-dependent AKI. Interstitial fi brosis and tubular atrophy (IFTA) were evaluated using semi-
quantitative (standard) method. In addition, a quantitative morphometric computer-aided analysis was 
performed for FI. The results were compared with clinical data.

Results: FI was found in kidney biopsy samples of  all patients, median of  its severity was 28.3% [14.5; 59]. 
In 12 (40%) cases the FI was graded as the 1st (mild) degree [median 21.5%; 14.5; 24.1], in 16 (53%) patients – 
the 2nd (moderate) degree FI was found [median 40%; 25.1; 48.2], in 2 (7%) patients 3rd (severe) degree FI 
was found [54.1% and 59%]. All 30 patients who were dependent on hemodialysis at the beginning of  anti-
myeloma treatment, 17 (57%) of  them achieved myeloma response, among them 10 patients demonstrated 
renal response. In the absence of  myeloma response, the improvement of  renal function was not observed 
in any case. The median quantifed FI in patients with renal response was 22.9% [14.5; 39.3]; in those 
without improvement renal function it was 47.1% [40.8; 59], p<0.001. The FI value of  40% or higher of  
the total renal cortex surface makes it possible to predict a lack of  improvement kidney function with a 
probability of  85% (95% CI), even in whose patients in whom a hematological response to anti-myeloma 
treatment was achieved.

Conclusion: renal response in patients with MCN and dialysis-dependent acute kidney injury was 
observed only when the hematological response was achieved at the fi rst anti-myeloma treatment's line. 
In most patients by the beginning of  treatment, FI was graded as moderate. Quantifying FI in a kidney 
biopsy of  40% or higher before starting therapy is an unfavorable prognostic factor in the reversibility of  
dialysis-dependent acute kidney injury.

Key words: myeloma cast nephropathy, acute kidney injury, interstitial fi brosis

Введение

У 20-22% больных в дебюте множественной 
миеломы (ММ) диагностируют острое почечное 
повреждение (ОПП), при этом у 8-9% пациентов 
имеется потребность в диализе [1-3]. Современные 
программы противомиеломной терапии позволяют 
получить гематологический ответ у 60-69% больных 
ММ с тяжелым поражением почек [4, 5], однако по-
чечный ответ с возможностью прекращения диализа 
достигается реже, лишь в 38-48% случаев [6, 7]. При 
этом у 40-55% пациентов почечный ответ не пол-
ный, и по истечении 3-х месяцев функция почек 
соответствует ХБП 4 стадии [8-10].

По данным некоторых исследователей, частота 
почечного ответа коррелирует со степенью редук-
ции парапротеина [11, 12]. При ОПП улучшение 
функции почек наблюдалось статистически зна-
чимо чаще при достижении гематологического от-
вета [8, 13].
Основной причиной ОПП при ММ является 

цилиндровая нефропатия (ЦН), хотя возможны 
и другие варианты поражения почек (такие как AL-
амилоидоз, болезнь отложения моноклональных им-
муноглобулинов, проксимальная тубулопатия легких 
цепей и другие), а также сочетание двух и более ва-
риантов [14]. Морфологические признаки ЦН впер-
вые были описаны в начале XX века, и в настоящее 
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время хорошо известны [15]. При гистологическом 
исследовании методом световой микроскопии выяв-
ляются фрагментированные PAS-негативные цилин-
дры с мультиядерной моноцитарно-макрофагальной 
клеточной реакцией вокруг. Метод иммунофлюо-
ресценции позволяет подтвердить наличие в составе 
цилиндров одного изотипа легких цепей (κ или λ) 
в соответствии с характером моноклональной се-
креции.
Патофизиологической основой развития ОПП 

при ЦН является секреция большого количества 
моноклональных свободных легких цепей (СЛЦ) им-
муноглобулинов (белка Бенс-Джонса), превышаю-
щего резорбционную способность проксимальных 
канальцев. Связывание СЛЦ с уромодулином (бел-
ком Тамма-Хорсфалла) приводит к формированию 
белковых цилиндров в дистальных отделах каналь-
цев, вызывая их обструкцию. Обструкция дисталь-
ных канальцев и восходящего участка петли Генле 
сопровождается развитием атрофии канальцевого 
эпителия, острым канальцевым некрозом, а также 
тубулоинтерстициальным воспалением лимфоци-
тарно-макрофагального характера. Доказано также 
прямое нефротоксическое действие СЛЦ на эпите-
лий проксимального отдела канальцев, реализуемое 
через эндоцитоз и активацию транскрипционного 
ядерного фактора активированных B-клеток (NF-κB) 
[16]. Последний способствует высвобождению в ин-
терстиций таких провоспалительных цитокинов, как 
интерлекин-8, интерлекин-6, моноцитарный хемо-
таксический протеин 1, участвующих в воспалении 
и формировании интерстициального фиброза и ту-
булярной атрофии (ИФТА). При воздействии СЛЦ 
может наблюдаться активация трансформирующего 
фактора роста β1 (TGF-β1) и усиленный синтез ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса. Доказана 
также возможность фенотипической трансформа-
ции эпителиальных клеток в миофибробласты под 
воздействием моноклональных СЛЦ [17, 18]. Сопут-
ствующие факторы, такие как дегидратация, гипер-
кальциемия, длительный прием антибактериальных, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
введение рентген контрастных веществ могут усугуб-
лять токсическое действие СЛЦ и способствовать 
развитию ОПП [19].
ИФТА – универсальный морфологический 

субстрат нарушения функции почек независимо 
от характера основного заболевания. Показано, что 
стадия ХБП коррелирует с распространенностью 
ИФТА в большей степени, чем с выраженностью 
гломерулосклероза [20, 21]. По некоторым наблю-
дениям, при ЦН, в отличие от других заболеваний, 
ИФТА может формироваться в короткие сроки, в те-
чение 1-3 мес [22, 23].
Биопсия почки у пациентов ММ, как правило, вы-

полняется с целью уточнения характера нефропатии 
[14, 24]. Вопрос выраженности морфологических 
изменений в почечной ткани при ЦН в сопоставле-

нии с почечным и гематологическим ответом на про-
тивомиеломную терапию малоизучен. Полученные 
результаты противоречивы и даже ориентировочно 
не позволяют прогнозировать вероятность поченого 
ответа. В частности, в нашей более ранней работе 
мы показали, что распространенный ФИ у больных 
с 3 стадией ОПП с потребностью в диализе является 
неблагоприятным прогностическим фактором в от-
ношении восстановления функции почек. Однако 
в этой работе вывод был сделан на основе приблизи-
тельной визуальной оценки [8]. В единственном ис-
следовании, где применялись полуколичественный 
и частично количественный анализ нефробиоптатов 
у 41 пациента с ЦН, эти данные не подтвердились. 
Было установлено неблагоприятное прогностиче-
ское значение числа белковых цилиндров, а также 
степени тубулярной атрофии. По полученным дан-
ным, выраженность фиброза интерстиция (ФИ) 
достоверно не влияла на почечный ответ. Однако 
в этой работе выраженность ФИ оценивалась лишь 
полуколичественно, что предусматривает большой 
диапазон значений и неточность оценки. Кроме 
того, эти данные были проанализированы без сопо-
ставления с гематологическим ответом на противо-
миеломную терапию [24].
Таким образом, на сегодняшний день вопрос 

о морфологических предикторах обратимости ОПП 
3 стадии с потребностью в диализе, обусловленной 
ЦН, остается неясным.
Задачи исследования: оценить выраженность 

ФИ у пациентов с ЦН и ОПП 3 стадии с потребно-
стью в диализе и определить его прогностическое 
значение в достижении почечного ответа на проти-
вомиеломную терапию.

Характеристика пациентов 
и методы исследования

В ретроспективное исследование было включено 
35 пациентов со впервые диагностированной ММ 
и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе. Диагноз 
ОПП и его стадия устанавливалась по классифика-
ции KDIGO [25]. Функцию почек по достижении 
почечного ответа оценивали по скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), которую рассчитывали 
по формуле CKD-EPI [26]. Диагноз ЦН был уста-
новлен на основании световой и иммунофлюорес-
центной микроскопии биоптатов почек. Пациенты 
с другими вариантами поражения почек, в том числе 
сочетанными вариантами, в исследование не вклю-
чались. Пункционная биопсия почки выполнялась 
до начала противомиеломной терапии. Время от мо-
мента диагностики ОПП 3 стадии до начала индук-
ционного курса лечения не превышало 3-х мес.
Среди пациентов было 15 мужчин и 20 женщин, 

медиана возраста составила 58 лет [38; 74]. Диагноз 
ММ установлен на основании критериев IMWG 
[27]. У всех пациентов диагностирована III стадия 
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ММ по системе стадирования ISS [28]. Иммунохи-
мически ММ с секрецией парапротеина IgG (PIgG) 
диагностирована у 12 (35%) пациентов, PIgА – у 3 
(9%), PIgD – у 5 (15%), только белка Бенс-Джонса 
(BJ) – у 14 (41%) больных. Во всех случаях в моче 
был обнаружен белок BJ, преобладала секреция СЛЦ 
κ-типа (κ:λ – 20:14). У одного пациента не было дан-
ных иммунохимического исследования. Индукцион-
ную терапию по бортезомиб-содержащим програм-
мам провели 25 пациентам, по другим программам 
химиотерапии – 10 больным. Противоопухолевый 
и почечный ответ оценивали на основании единых 
критериев IMWG [29].
Морфологическое исследование биоптатов 

почек включало световую микроскопию на срезах 
толщиной 3-4 мкм, окрашенных гематоксилином 
и эозином, трихромом по Массону и PAS-реактивом, 
а также иммунофлюоресцентное исследование, 
выполнявшееся на замороженных срезах тол-
щиной 4 мкм со стандартной панелью моно-
клональных FITC-меченных антител к IgG, IgM, 
IgA, C3 и С1q-фрагментам комплемента, и легким 
цепям κ и λ.
После подтверждения наличия ЦН проводилась 

оценка ИФТА. Степень распространенности ИФТА 
в нефробиоптате оценивали 
полуколичественным мето-
дом. Для полуколичественной 
оценки применяли критерии, 
используемые в большинстве 
общепринятых морфологиче-
ских классификаций, согласно 
которым выделяли четыре сте-
пени ИФТА: 0 ст. (отсутствие) 
≤5%, 1 ст. (легкая) 6-25%, 
2 ст. (умеренная) 26-50%, 3 ст. 
(тяжелая) >50% от площади 
коркового вещества [30-32]. 
Помимо этого, выполнялась 
количественная оценка рас-
пространенности ФИ методом 
компьютерной морфометрии 
на препаратах почки, окрашен-
ных трихромом по Массону 
[33]. Анализ осуществляли с по-
мощью специализированной 
установки Leica Microsystems 
Ltd, включающую микроскоп 
Leica DM 1000LED, камеру 
Leica DFC 450 (формат захвата 
камеры 2560×1920 full frame 
HD, оптическое увеличение 
HC PLAN 10× и HI PLAN 10× 
при суммарном увеличении 
×100), а также дополнительный 
модуль Leica Application Suite 
(LAS) version 4.11.0 [Build:87], 
установленный на персональ-

ный компьютер ASUS с операционной системой 
Windows 7 Professional.
Для статистического анализа данных использо-

ваны стандартные методы описательного, регресси-
онного и частотного анализа. Оценка прогностиче-
ского потенциала количественного показателя ФИ 
проводилась с помощью логистического и ROC 
анализа.
Статистический анализ выполнен с помощью 

программы SAS 9.4.

Результаты

Из 35 пациентов, включенных в исследование, 
у 1 пациента отсутствовали достоверные клиниче-
ские данные; еще 1 пациент умер на этапе индукци-
онной терапии и в 3 случаях функция почек улуч-
шилась после коррекции дегидратации до начала 
специфической терапии и гемодиализ был пре-
кращен. Таким образом, в окончательный анализ 
включено 30 пациентов, зависимых от гемодиализа 
к началу противомиеломной терапии и имеющих 
достоверные результаты лечения (Рис. 1).
У 17 (57%) больных был достигнут гематоло-

гический ответ на первой линии индукционной 

Рис. 1. Алгоритм включения пациентов в итоговую аналитическую группу

ГО – гематологический ответ; ЧР – частичная ремиссия, ОхЧР – очень хорошая частичная 
ремиссия, ПР – полный гематологический ответ; ПО – почечный ответ; ГД – гемодиализ.

Fig. 1. Algorithm for inclusion of patients in the fi nal analytical group

OR – overall response, CR – complete response, VGPR – very good partial response, 
PR – partial response; renalR – renal response, renalCR – renal complete response, 

renalPR – renal partial response, renalMR – renal minimal response.

Включено пациентов: n=35

Индукционная терапия: n=32

Исключено пациентов: n=2

Улучшение функции почек (независимость от ГД) 
до начала противомиеломной терапии: n=3

  Нет достоверных клинических данных: n=1
  Ранняя летальность: n=1

  ПР (n=3, 18%)
  ОхЧР (n=8, 47%)
  ЧР (n=6, 35%)

  Полный (n=0)
  Частичный (n=3)
  Минимальный (n=7)

Эффективность лечения: n=30

ГО достигнут: n=17 ГО не достигнут: n=13

ПО не достигнут: n=13

ПО достигнут: n=10 Нет ПО: n=7

Улучшение функции почек



Оригинальные статьи И.Г. Рехтина, Е.В. Казарина, Е.С. Столяревич, В.Н. Двирнык, С.М. Куликов, Л.П. Менделеева

316  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 3  2019

терапии, в том числе полная ремиссия (ПР) – у 3 
(18%) больных, очень хорошая частичная ремиссия 
(ОхЧР) – у 8 (47%), частичная ремиссия (ЧР) – в 6 
(35%) случаях.
Медиана концентрации креатинина крови в ито-

говой группе пациентов составила 1058 мкмоль/л 
[635; 2400]. У 14 (46%) больных отмечалось наруше-
ние водовыделительной функции почек (олигурия 
или анурия). При отсутствии гематологического от-
вета улучшение функции почек не было отмечено 
ни в одном случае.
Пациенты с гематологическим ответом были раз-

делены на две группы в зависимости от наличия по-
чечного ответа. Независимость от гемодиализа была 
достигнута у 10 (59%) пациентов. Среди них полный 
почечный ответ (рСКФ ≥60 мл/мин) не наблюдался 
ни в одном случае, у 3 (30%) пациентов отмечен 
частичный почечный ответ (рСКФ 30-59 мл/мин), 
у 7 (70%) – минимальный (рСКФ 15-29 мл/мин). 
У 7 (41%) больных почечный ответ отсутствовал 
(Рис. 1). Медиана времени достижения почечного 
ответа составила 63 дня [37; 171].
В ряде случаев ОПП было первым и основным 

проявлением ММ, поэтому диагноз был установлен 
уже после начала заместительной почечной терапии. 
Однако у 18 больных удалось выявить признаки ММ, 
которые отмечались в среднем в течение 46 дней 
(24-198 дней) до развития ОПП 3 стадии с потреб-
ностью в диализе. Приводим одно из подобных на-
блюдений.
Больная М., 60 лет. В апреле 2012 г. была выяв-

лена умеренная анемия; содержание креатинина крови – 
80 мкмоль/л. В середине мая впервые отмечено повыше-
ние креатинина до 247 мкмоль/л. Через 2 недели уровень 
креатинина удвоился (478 мкмоль/л). 20 июня 2012 года 
диагностирована 3 стадия ОПП с потребностью в диа-
лизе – концентрация креатинина сыворотки достигла 
1010 мкмоль/л, водовыделительная функция оставалась 
сохранной. В нефробиоптате: ЦН; ИФТА полуколиче-
ственно соответствовали 2 степени (при морфометриче-
ской количественной оценке площадь интерстициального 
фиброза – 44% коркового вещества). Иммунохимически – 
секреция белка BJκ (в сыворотке 5,7 г/л, в моче 4 г/л), 
при цитологическом исследовании пунктата костного 
мозга – 47% плазматических клеток. В результате 
противомиеломной терапии – после 2-го курса диагно-
стирована ЧР, после 4-го – ОхЧР. Почечный ответ до-
стигнут не был.
В приведенном случае временной интер-

вал от сохранной функции почек до 3 стадии 
ОПП с потребностью в диализе составил всего 
2 месяца, однако к этому моменту уже имелся 
выраженный ИФТА, который, по-видимому, 
и объясняет отсутствие почечного ответа при 
достаточной эффективности индукционной 
химиотерапии.
При анализе итоговой группы пациентов было 

установлено, что медиана времени от дебюта 

ОПП 3 стадии с потребностью в диализе до на-
чала противомиеломной терапии составила 43 дня 
(8-88 дней).
При морфологическом исследовании биоптатов 

почек у всех больных был выявлен ФИ с медианой 
его выраженности 28,3% [14,5; 59]. В 12 (40%) случаях 
ФИ соответствовал 1 степени, медиана 21,5% [14,5; 
24,1]; у 16 (53%) больных был выявлен ФИ 2 степени, 
медиана 40% [25,1; 48,2]; у 2 (7%) пациентов – 3 сте-
пени [54,1% и 59%] (Рис. 2). Установлена прямая 
корреляционная связь между периодом временем 
от начала гемодиализа до биопсии почки и выра-
женностью ФИ (r=0,437; p<0,05).

Морфометрический анализ биоптатов почек 
показал, что у пациентов с почечным ответом 
на противомиеломную терапию степень ФИ была 
существенно меньше – 22,9% [14,5; 39,3], чем 
у больных без улучшения функции почек – 47,1% 
[40,8; 59], р<0,001. Важно отметить, что при значе-
нии ФИ больше 40% почечный ответ не наблюдался 
ни в одном случае, несмотря на достигнутый эффект 
противомиеломной терапии.
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Рис. 2. Выраженность фиброза интерстиция в корковом веществе 
биоптатов почек у больных цилиндровой нефропатией и острым 

почечным повреждением 3 стадии с потребностью в диализе

ФИ – фиброз интерстиция.
Классификация степени ФИ (полуколичественный метод): 

0 степень (отсутствие) ≤5%; 1 степень (легкая) 6-25%; 
2 степень (умеренная) 26-50%, 3 степень (тяжелая) >50%.

Процент фиброза от площади интерстиция полученный при 
количественной морфометрии, цифрами на графике указана 

медиана значений.

Fig. 2. Interstitial fi brosis in kidney biopsy samples of patients 
with dialysis-dependent acute kidney injury due to myeloma 

cast nephropathy

FI – interstitial fi brosis. 
Extent Classifi cation of FI: 0 (none) ≤5%; 1 (mild) 6-25%; 

2 (moderate) 26-50%, 3 (severe) >50%. 
The numbers on the graph indicate the Median.
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Значимой корреляции между распространенно-
стью ФИ и максимальной степенью почечного от-
вета (по рСКФ) не получено (r=-0,143, p<0,05).
Для определения значимости показателя ФИ, 

определяемого методом компьютерной морфоме-
трии, в качестве прогностического маркера вероят-
ности почечного ответа был проведен ROC – анализ 
(Рис. 3). Полученная кривая позволяет сделать вывод 
о том, что количественный показатель ФИ обладает 
хорошей надежностью прогноза почечного ответа, 
с учетом значения площади под кривой. Таким об-
разом данный диагностический признак может быть 
использован в прогностической оценке.

С целью прогнозирования вероятности почеч-
ного ответа при ЦН на основании количественной 
оценки ФИ была построена прогностическая модель 
(Рис. 4).
Значение ФИ 40% оказалось пороговым, т.е. не-

смотря на достижение гематологического ответа 

на индукционную химиотерапию, почечный ответ 
при значении ФИ ≥40% не наблюдался ни в одном 
случае. Таким образом, если площадь ФИ, опре-
деленная методом компьютерной морфометрии, 
превышает 40% от коркового вещества почки, то 
с вероятностью 85% (при ДИ 95%) можно полагать, 
что даже при достижении гематологического ответа 
на противомиеломную терапию почечный ответ до-
стигнут не будет. При площади ФИ 10% вероятность 
почечного ответа составляет 80%, при площади ФИ 
20% – около 60%, при 30% – лишь 30% (при ДИ 95%).

Обсуждение

Результаты нашей работы показали, что если 
после коррекции дегидратации у пациентов с ЦН 
и ОПП сохраняется зависимость от гемодиализа, то 
почечный ответ возможен лишь при значимой сте-
пени редукции опухоли, а именно при достижении 
гематологического ответа на терапию. При недоста-
точной эффективности химиотерапии почечный 
ответ не наблюдался ни в одном случае.
Однако даже при достижении гематологического 

ответа в результате первой линии химиотерапии 
улучшение функции почек и прекращение гемоди-
ализа отмечалось не у всех, а лишь у 59% пациентов. 
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Рис. 3. ROC – кривая прогноза почечного ответа по численному 
измерению фиброза интерстиция

ФИ – интерстициальный фиброз.
Показатель площади под кривой равен 0,79 (существенно 

выше чем 0,5), что указывает на хорошую надежность прогноза 
почечного ответа по численным значениям ФИ, измеренного 

в начале терапии. Значения над ROC-кривой – оценка 
вероятности почечного ответа, соответствующая выбранному 

порогу ФИ.

Fig. 3. ROC-curve for prognosis of renal response by quantitative 
measurement of interstitial fi brosis

FI – interstitial fi brosis. 
The area under the curve is 0.79 (signifi cantly higher than 0.5), which 

indicates a good reliability of the prognosis of the renal response from 
the quantitative of FI, measured at the beginning of anti-myeloma 

therapy. Values above the ROC curve – an estimate of the probability 
of a renal response, corresponding to the selected FI threshold.
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Рис. 4. Прогнозируемая вероятность почечного ответа 
в зависимости от распространенности фиброза интерстиция 

(ДИ 95%)

ФИ – интерстициальный фиброз в биоптате почек. 
Точки на горизонтальных прямых – количественные значения ФИ 
в группах с почечным ответом (верхняя прямая) и без почечного 

ответа (нижняя прямая). Оптимальный порог показателя ФИ, 
соответствующий минимальной суммарной ошибке прогноза 

почечного ответа 1 и 2 рода, равен 40%.

Fig. 4. Predicted Probabilities for renal response depending on the 
measure of interstitial fi brosis (95% CI)

FI – interstitial fi brosis. 
The points on the horizontal lines are the quantitative values of FI 

in the groups with renal response (upper straight line) and without 
renal response (lower straight line). The optimal threshold of FI index, 

corresponding to the minimum total errors of I type and II type 
prediction of renal response, is 40%.
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Объяснить неудачи в достижении почечного ответа 
у остальных 41% больных и формировании в по-
следующем ХБП 5 стадии можно лишь с позиций 
исходных выраженных морфологических измене-
ний в почках. Среди анализируемой группы боль-
ных, которые оставались на ГД к началу противо-
миеломной терапии, у 60% пациентов отмечалась 
2-я и 3-я степени ИФТА, у 33% больных площадь 
ФИ превышала 40%. Наши данные соответствуют 
результатам других исследователей, которые также 
выявили ФИ у всех пациентов с ОПП 3 ст., при 
этом у 60% больных ФИ соответствовал 2-й степени 
и у 5% пациентов 3-й степени [24].
Между выраженностью ФИ и рСКФ после про-

веденной терапии не выявлено прямой корреляци-
онной связи, что свидетельствует о роли других фак-
торов в повреждении почки при ЦН и различной 
степени их регрессии.
Фактор времени имеет первостепенное значение 

и во многом определяет успех терапии. Приведен-
ное нами клиническое наблюдение подтверждает, 
как быстро при ЦН развивается тяжелое ОПП, не-
обратимый характер которого определяется рас-
пространенным ИФТА. Помимо этого, от момента 
диагностики 3 стадии ОПП с потребностью в диа-
лизе до подтверждения диагноза ММ и начала хими-
отерапии проходит еще в среднем 43 дня, в течение 
которого продолжается повреждение почек.
Проведенные нами сопоставления выраженности 

ФИ с почечным ответом на терапию позволили вы-
явить пороговое значение, составляющее 40%. Ис-
пользуя прогностическую модель, можно с вероят-
ностью 85% утверждать, что при площади ФИ выше 
40% функция почек не улучшится даже при дости-
жении гематологического ответа в течение первой 
линии индукционной терапии. Таким образом, при 
ЦН с ОПП 3 стадии с потребностью в диализе вы-
раженность ФИ 40% и более свидетельствует о том, 
что это не ОПП, а терминальная стадия ХБП. Эти 
данные не согласуются с результатами французских 
исследователей, согласно которым степень ФИ до-
стоверно не влияла на почечный прогноз [24].
Полученные результаты объясняют неудачи в те-

рапии больных ЦН с ОПП 3 стадии с потребностью 
в диализе. Не менее важно и то, что оценка прогноза 
почечного ответа дает важную информацию для 
модификации противомиеломной терапии в соот-
ветствии не только с возрастом и статусом пациента, 
но и с морфологическими характеристиками пора-
жения почек, что позволит избежать избыточной 
токсичности.

Выводы

1.  Достижение гематологического ответа на проти-
вомиеломную терапию – необходимое условие 
для улучшения функции почек у пациентов с ЦН 
и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе.

2.  Выраженность ФИ в почечной ткани является 
значимым фактором, определяющим возмож-
ность достижения почечного ответа, а его ко-
личественная оценка позволяет прогнозировать 
результаты терапии.

3.  При ФИ 40% и более вероятность отсутствия по-
чечного ответа составляет 85% (при ДИ 95%), 
что позволяет прогнозировать неблагоприятный 
почечный исход даже при достижении гемато-
логического ответа на индукционную противо-
миеломную терапию первой линии.

Ограничения исследования – иммунофлюорес-
центное исследование на парафиновых срезах, обра-
ботанных проназой не выполнялось; оценка степени 
тубулярной атрофии проводилась только полуколи-
чественным методом.
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Резюме
Актуальность: отсутствие данных об эпидемиологии пресаркопении/саркопении в Российской 

Федерации ведет к недооценке роли данного состояния в структуре заболеваемости и смертности 
гемодиализных пациентов.

Цель исследования: изучить эпидемиологические аспекты пресаркопении/саркопении у пациентов 
на хроническом гемодиализе.

Пациенты и методы: обследованы 317 пациентов, получающих лечение программным бикарбо-
натным гемодиализом в течение 8,2±5,1 лет, среди них 171 женщина и 146 мужчин, средний возраст 
составил 57,1±11,3 лет. Оценку наличия саркопении выполняли с помощью методики, рекомендо-
ванной European Working Group on Sarcopenia in Older People.
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Результаты: распространённость пресаркопении составила 0,7% (2 пациента) и саркопении 
29,6% (93 пациента). Частота встречаемости дефицита массы скелетной мускулатуры по данным 
индекса мышечной массы (ИММ) составила 30,3 % (95 пациентов), снижение мышечной силы 
по данным динамометрии отмечалось у 153 пациентов (48,7%), низкая работоспособность скелет-
ной мускулатуры по результатам 6-ти минутного теста определялась у 134 пациентов (42,8%). Для 
пациентов с саркопенией достоверно характерны более низкие значения индекса массы тела, ин-
декса мышечной массы, мышечной силы по данным динамометрии, работоспособности скелетной 
мускулатуры по результатам 6-ти минутного теста (р<0,001, р<0,001, р<0,001 и р<0,001 соответственно), 
а также более высокие значения доли жировой массы тела (р<0,001). Длительность гемодиализной 
терапии является независимым фактором риска развития саркопении (χ2=22,376, р=0,0001). Схожие 
достоверные тенденции были выявлены и при оценке влияния возраста пациента на частоту встре-
чаемости саркопении. Таким образом, можно считать, что возраст пациента является независимым 
фактором риска развития саркопении (χ2=10,545, р=0,014).

Заключение: частота встречаемости саркопении у гемодиализных пациентов составляет 29,6%. 
Длительность гемодиализной терапии и возраст пациента является независимым фактором риска 
развития саркопении.

Abstract
Introduction: the lack of  data on the epidemiology of  presarcopenia/sarcopenia in the Russian 

Federation leads to an underestimation of  the role of  this condition in the structure of  morbidity and 
mortality in haemodialysis patients.

Th e aim of the study: to evaluate the epidemiological aspects presarcopenia/sarcopenia in haemodialysis 
patients.

Patients and methods: 317 patients (171 women and 146 men) receiving programmed bicarbonate 
haemodialysis for 8.2±5.1 years were examined; the average age was 57.1±11.3 years. The assessment of  
the presence of  sarcopenia was performed using the method recommended by the European Working 
Group on Sarcopenia in Older People.

Results: the prevalence of  presarcopenia was 0.7 % (2 patients) and sarcopenia 29.6% (93 patients). 
The incidence of  skeletal muscle mass defi ciency according to muscle mass index (IMM) was 30.3% 
(95 patients), 153 patients (48.7%) showed a decrease in muscle strength according to dynamometry, and 
a low performance of  skeletal muscles according to 6 minute test was determined in 134 patients (42.8%). 
Patients with sarcopenia were characterized by lower body mass index, muscle mass index, muscle strength 
according to dynamometry, and skeletal muscle performance as estimated by a 6-minute test (statistical 
signifi cance p<0.001, p<0.001, p<0.001 and p<0.001 respectively), as well as higher body fat mass values 
(p<0.001). The duration of  haemodialysis was an independent risk factor for the development of  sarcopenia 
(χ2=22.376, p=0.0001). Similar reliable trends were identifi ed when assessing the infl uence of  the patient's 
age on the incidence of  sarcopenia. Thus, it can be considered that the patient's age is an independent 
risk factor for the development of  sarcopenia (χ2=10.545, p=0.014).

Conclusion: the incidence of  sarcopenia in haemodialysis patients is 29.6%. The duration of  haemodialysis 
therapy and the age of  the patient are independent risk factors for the development of  sarcopenia.

Key words: epidemiology, presarcopenia, sarcopenia, haemodialysis, lean body mass

Введение

Согласно определению European Working Group 
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) саркопе-
ния – это синдром, характеризующийся прогресси-
рующей генерализованной потерей общей массы, 
силы и работоспособности скелетной мускула-
туры [1]. Постановка диагноза саркопения требует 
обязательного наличия у пациента первого критерия 
(генерализованной потери общей массы скелетной 
мускулатуры), который должен сочетаться с одним 
из двух последующих критериев – снижением мы-
шечной силы или работоспособности. Данное опре-
деление позволяет классифицировать саркопению 
по степени тяжести: пресаркопения – имеется только 

генерализованная потеря общей массы скелетной 
мускулатуры; саркопения – генерализованная потеря 
общей массы скелетной мускулатуры сочетающаяся 
с наличием одного из двух последующих критериев; 
тяжелая саркопения – обязательное присутствия всех 
трех критериев [2].
Саркопения является одним из грозных ослож-

нений длительной терапии хроническим гемодиа-
лизом [3]. Наличие саркопении у гемодиализного 
пациента относится к независимым предикторам 
заболеваемости и смертности у данной когорты 
пациентов [4]. Пациенты с саркопенией характе-
ризуются более низкой физической активностью, 
склонностью к депрессиям и плохой социальной 
адаптацией [5, 6]. По данным малочисленных зару-
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бежных исследований распространённость сарко-
пении у гемодиализных пациентов в общей группе 
колеблется в пределах 15-30% и имеет четкую тен-
денцию к нарастанию в зависимости от возраста ге-
модиализных пациентов. Так, ряд исследований по-
казал, что распространённость саркопении у группы 
гемодиализных пациентов старше 60 лет составила 
45-63% [7, 8].
Несмотря на актуальность проблемы развития 

саркопении у гемодиализных пациентов, до насто-
ящего времени в Российской Федерации не про-
ведено ни одного крупного исследования, уточ-
няющего распространенность данного состояния 
у гемодиализных пациентов.
Цель исследования: изучить эпидемиологические 

аспекты пресаркопении/саркопении у пациентов 
на хроническом гемодиализе.

Пациенты и методы

Обследовано 317 пациентов, получающих ле-
чение программным бикарбонатным ГД в 9 гемо-
диализных центрах в 5 регионах Европейкой части 
Российской Федерации, в течение 8,2±5,1 лет. Среди 
них 171 женщина и 146 мужчин, средний возраст 
составил 57,1±11,3 лет. Процедуры ГД проводили 
на аппаратах "искусственная почка" с использова-
нием воды, подвергнутой глубокой очистке мето-
дом обратного осмоса, капиллярных диализаторов 
с площадью 1,7-2,1 м2. Сеансы гемодиализа прово-
дили три раза в неделю по 4-5,5 часов. Критерий 
включения в исследование: ХБП С5д. Критериями 
исключения были: длительность ГД терапии менее 
1 года, госпитализация по любому поводу или при-
знаки острого инфекционного процесса в течение 
последних 3 месяцев, пациенты с сахарным диабе-
том и онкопатологией, пациенты с диагностиро-
ванным вирусным гепатитом и ВИЧ. Основным за-
болеванием, приведшим к терминальной почечной 
недостаточности, являлся первичный гломерулонеф-
рит (51,6%) (p<0,001). Всем пациентам проведено 
традиционное клинико-лабораторное обследование.
Характер изменения аппетита определяли 

опросником Appetite and Diet Assessment Tool 
(ADAT) и KDQOL-SF (version 1.3) [9]. Оценку на-
личия саркопении выполняли с помощью метода, 
рекомендованного EWGSOP [4]. Для оценки ком-
понентного состава тела (скелетной мускулатуры) 
пациента использовали: 8 – точечную тактильную 
тетраполярную мультичастотную биоимпедансоме-
трию (БИМ) на аппарате "InBody" (Южная Корея) 
с диапазоном частот 1-1000 кГц, по 10 измерений 
для каждой из 6 частот по каждому из 5 сегментов 
тела (правая и левая рука, правая и левая нога, ту-
ловище) с последующим расчётом индекса массы 
скелетной мускулатуры (ИМСМ) [10, 11]. ИМСМ 
рассчитывали как отношение массы скелетной му-
скулатуры (кг) по данным БИМ к квадрату роста в ме-

трах. Предельный уровень нормальности ИМСМ 
для мужчин считался более 8,87 кг/м2, для женщин 
более 6,42 кг/м2 [4]. Мышечная сила определялась 
с помощью количественного динамометра с руч-
ным захватом (Kern, Германия). Измерения были 
выполнены на доминантной руке, за результат при-
нималось среднее значение трех последовательных 
измерений. Предельные значения, используемые для 
определения низкой мышечной силы, были <30 кг 
у мужчин и <20 кг у женщин [4]. Оценка работо-
способности скелетной мускулатуры проводилась 
с помощью 6-минутного теста, который проводился 
согласно рекомендациям EWGSOP [4]. Предельным 
значением, используемым для определения низкой 
работоспособности скелетной мускулатуры, явля-
лось прохождение дистанции при выполнении 6-ми-
нутного теста более 400 метров [4].
Для оценки ежедневного потребления белков, 

жиров, углеводов, общей калорийности рациона 
пациенты заполняли пищевые дневники, где указы-
вали качественный и количественный состав потре-
бляемой ими пищи в течение 3-х дней. В качестве 
нормативов потребления основных питательных ве-
ществ использовали рекомендации ERBP (European 
Renal Best Practice, 2007) [12]: адекватное потребле-
ние пищевого белка – 1,1 г/кг идеальной массы 
тела/сутки, энергетическая ценность суточного ра-
циона – 30-35 ккал/кг идеальной массы тела/сутки.
Статистический анализ полученных результа-

тов проводили с использованием общепринятых 
параметрических и непараметрических методов. 
Для анализа и оценки полученных данных приме-
няли стандартные методы описательной статистики. 
Центральные тенденции при нормальном распре-
делении признака оценивали по величине средних 
значений и среднеквадратического отклонения 
(М±σ); при асимметричном – по медиане и кварти-
лям. Статистическую значимость междугрупповых 
различий количественных переменных определяли 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна-Уитни или Уилкоксона, бинарных 
переменных – с помощью χ2 критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали корре-
ляционный анализ с расчетом непараметрического 
коэффициента корреляции Спирмена (Rs). Нуле-
вую гипотезу (ошибка первого рода) отвергали 
при p<0,05. Для расчетов использовали пакет при-
кладных статистических программ "STATISTICA 
Ver. 8.0" (StatSoft, Inc., США).

Результаты

По результатам лабораторного обследования 
группа в целом характеризовалась наличием анемии 
легкой степени (гемоглобин, г/л – 110,0±13,9), нор-
мальным уровнем лимфоцитов крови (лимфоциты 
крови, ×109/л – 1,86±0,47), предельно допустимым 
уровнем показателей белкового обмена (общий 
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белок в сыворотке крови, г/л – 67,8±4,7, альбумин 
в сыворотке крови, г/л – 37,7±3,9, преальбумин, 
мг/дл – 32,2±1,3), нормальным уровнем общего хо-
лестерина крови (общий холестерин в сыворотке 
крови, ммоль/л – 4,68±1,12) и трансферрина крови 
(трансферрин в сыворотке крови, г/л – 1,94±0,45). 
Уровень азотемии соответствовал терминальной 
почечной недостаточности (креатинин сыворотки 
крови до ГД – 850,8±203,5 мкмоль/л, мочевина сы-
воротки крови до ГД 22,2±6,3 ммоль/л). Величина 
показателя spKt/V (1,57±0,14 у.е.) соответствовала 
представлению об адекватности дозы ГД.
Частота встречаемости дефицита массы скелетной 

мускулатуры по данным индекса массы скелетной му-
скулатуры (ИМСМ) составила 30,3% (95 пациентов), 
снижения мышечной силы по данным динамометрии 
отмечалась у 153 пациентов (48,7%), низкая 
работоспособность скелетной мускулатуры 
по результатам 6-минутного теста опреде-
лялась у 134 пациентов (42,8%). Распро-
странённость пресаркопении составила 
0,7% (2 пациента) и саркопении 29,6% 
(93 пациента).
При уточнении характера изменения 

аппетита по данным опросника ADAT 
только 16 (5,1%) пациентов отмечали сни-
жение аппетита, при этом все 16 (100%) 
отмечали данные нарушения, согласно 
опроснику KDQOL-SF (version 1.3), более 
1 месяца. Наличие саркопении отмечалось 
только у 4 (25%) пациентов с нарушением 
аппетита.
Адекватность потребления основных 

нутриентов определяли по пищевым днев-
никам в соответствии с рекомендациям 

ERBP. При наличии 
саркопении изоли-
рованная недостаточ-
ность потребления 
белка наблюдалась 
у 5,5%, калорий – 
у 4,1%, сочетанная не-
достаточность белка 
и калорий – у 2,7% 
пациентов.
Характер измене-

ния основных кли-
нико-лабораторных 
показателей, показа-
телей компонентного 
состава тела и крите-
риев саркопении в за-
висимости от наличия 
саркопении представ-
лен в Таблице 1.
У пациентов с до-

кументированной 
саркопенией выяв-

лялись достоверно более низкие значения общего 
белка, альбумина, преальбумина, общего холесте-
рина, трансферрина и уровня лимфоцитов крови, 
чем у пациентов без признаков саркопении. Досто-
верного изменения уровня креатинина в сыворотке 
крови в зависимости от наличия саркопении не от-
мечалось (р=0,893). Для пациентов с саркопенией 
были достоверно характерны более низкие значения 
ИМТ, ИМСМ, мышечной силы по данным динамо-
метрии, работоспособности скелетной мускулатуры 
по результатам 6-минутного теста (р<0,001, р<0,001, 
р<0,001 и р<0,001 соответственно), а также более вы-
сокие значения жировой массы тела (р<0,001).
При оценке распространенности саркопении 

в зависимости от возраста пациентов были получены 
данные представленные на Рисунке 1.

Таблица 1 |  Table 1

Изменения основных клинико-лабораторных показателей, показателей компонентного состава тела 
и критериев саркопении в зависимости от наличия саркопении

Changes in the main clinical and laboratory parameters, indicators of body composition and sarcopenia 
criteria, depending on the presence of sarcopenia

Показатель нет саркопении
n=221

есть саркопения
n=93 р

Общий белок в сыворотке крови, г/л 69,4±4,4 64,0±2,8 0,0001

Альбумин в сыворотке крови, г/л 39,4±3,0 33,7±2,4 0,0001

Преальбумин, мг/дл 33,1±1,4 28,3±1,9 0,001

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 4,76±1,13 4,47±1,07 0,002

Трансферрин в сыворотке крови, г/л 2,08±0,42 1,59±0,30 0,0001

Лимфоциты крови, 109/л 2,00±0,44 1,55±0,37 0,0001

Креатинин в сыворотке крови до ГД, мкмоль/л 852±202 850±205 0,893

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 27,6±5,0 22,8±3,3 0,0001

Жировая масса тела, кг, по данным БИМ 22,4±9,7 25,3±6,4 0,001

Индекс массы скелетной мускулатуры (ИМС М), кг/м² 9,84±1,44 7,02±1,24 0,0001

Мышечная сила по данным динамометрии, кг 29,0±7,8 22,5±4,7 0,0001

Работоспособность скелетной мускулатуры 
по результатам 6-ти минутного теста, метры 437±3 362±25 0,0001

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от возраста пациентов 
и наличия саркопении

Fig. 1. The distribution of patients depending on the age of patients 
and the presence of sarcopenia
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Наиболее высокая доля пациентов с саркопенией 
находилась в возрасте 60-74 года. Таким образом, 
можно считать, что возраст пациента является не-
зависимым фактором риска развития саркопении 
(χ2=10,545, р=0,014).
На Рисунке 2 представлена распространенность 

саркопении в зависимости от длительности периода 
гемодиализной терапии.
Доля пациентов с саркопенией увеличивается 

по мере увеличения длительности гемодиализной 

терапии. Очевидно, что среди пациентов 
с длительностью гемодиализной терапии 
менее 5 лет наиболее низкая распростра-
нённость саркопении. В связи с чем можно 
считать, что длительность гемодиализной 
терапии является независимым фактором 
риска развития саркопении (χ2=22,376, 
р=0,0001).
При оценки взаимосвязи адекватности 

дозы ГД (spKt/V) и значения основного 
показателя саркопении (индекса массы ске-
летной мускулатуры) были получены дан-
ные представленные на Рисунке 3.
Достоверной взаимосвязи адекватности 

дозы ГД (spKt/V) и значения основного 
показателя саркопении (индекса массы 
скелетной мускулатуры) выявлено не было 
(r=-0,043, р=0,272).

Обсуждение

Распространённость пресаркопении составила 
0,7% (2 пациента) и саркопении 29,6% (93 пациента). 
При этом обращало на себя внимание, что среди 
пациентов с диагностированной пресаркопенией 
все были мужчинами (2 пациента – 100%, а среди 
пациентов с документированной саркопенией муж-
чины составила 64% – 60 пациентов), схожие ген-
дерные различия в распространённости саркопении 
были также получены некоторыми зарубежными ав-
торами [1]. Выявленное гендерное различие в частоте 

встречаемости пресар-
копении/саркопении 
требует проведения 
дополнительных ис-
следований, направ-
ленных на изучение 
данного  вопроса , 
а также решения во-
проса о возможном 
пересмотре норм мы-
шечной массы тела 
и индекса мышечной 
массы как у мужчин 
в сторону снижения, 
так и у женщин в сто-
рону  увеличения . 
У пациентов с диагно-
стированной саркопе-
нией по сравнению 
с пациентами без при-
знаков саркопении 
было выявлено досто-
верно более высокое 
значение жировой 
массы тела (р<0,001), 
при этом среднее зна-
чение жировой массы 

Рис. 3. Взаимосвязь адекватности дозы гемодиализа (spKt/V) и значения основного показателя 
саркопении (индекса массы скелетной мускулатуры)

Fig. 3. The relationship between the adequacy of the dose of hаemodialysis (spKt/V) and the values 
of the main indicator of sarcopenia (skeletal muscle mass index)

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от длительности 
гемодиализной терапии и наличия саркопении

Fig. 2. The distribution of patients depending on the duration of haemodialysis 
and the presence of sarcopenia
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тела (22,4% от общей массы тела) свидетельствовало 
о наличии у таких пациентов признаков ожирения, 
что может являться проявлением вторичного ожи-
рения на фоне саркопении и рассматриваться как 
одно из клинических осложнений саркопении [13]. 
При оценке влияния снижения аппетита и недоста-
точного потребления белка и энергии на развитие 
саркопении мы не получили достоверных данных, 
свидетельствующих о такой взаимосвязи, что по-
зволяет нам говорить о незначительном вкладе 
снижения аппетита и недостаточного потребления 
белка и энергии в патогенез саркопении у когорты 
гемодиализных больных. В то же время, при оценке 
влияния длительности гемодиализной терапии 
и возраста пациента на частоту встречаемости сар-
копении, нами было продемонстрировано, что доля 
пациентов с саркопенией достоверно увеличивается 
по мере увеличения длительности гемодиализной 
терапии, что позволяет считать длительность гемо-
диализной терапии независимым фактором риска 
развития саркопении (χ2=22,376, р=0,0001). Схо-
жие достоверные тенденции нами были выявлены 
и при оценке влияния возраста пациента на частоту 
встречаемости саркопении. Таким образом, можно 
считать, что возраст пациента является независимым 
фактором риска развития саркопении (χ2=10,545, 
р=0,014). При оценке взаимосвязи адекватности дозы 
ГД (spKt/V) и значения основного показателя сар-
копении (индекса массы скелетной мускулатуры) до-
стоверной взаимосвязи выявлено не было, что может 
быть частично объяснено отсутствием в нашем ис-
следовании пациентов с низким уровнем показателя 
адекватности дозы ГД (spKt/V).

Заключение

Частота встречаемости саркопении у гемодиа-
лизных больных составляет 29,6%. Длительность 
гемодиализной терапии и возраст пациента является 
независимым фактором риска развития саркопении.
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Реферат
Актуальность: стеноз почечной артерии является серьёзной патологией, приводящей к потере 

функции почек и прогрессированию артериальной гипертензии (АГ).
Цель работы: оценить отдалённые клинические результаты эндоваскулярной коррекции стеноза 

почечной артерии (ЭКСПА).
Материалы и методы: отдалённые результаты ЭКСПА проанализированы у 167 пациентов, кото-

рым было выполнено 205 вмешательств. Все пациенты имели артериальную гипертензию, которая 
была констатирована в соответствии с рекомендациями ВОЗ (1999), и хроническую болезнь почек 
(ХБП), определённую по скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с использованием формулы 
CKD-EPI. Результаты ЭКСПА оценивались в срок 1 и 3 года после вмешательства. Анализировались 
выживаемость пациентов, выживаемость почечной артерии, под которой понимали проходимость 
почечной артерии до окклюзии, либо до развития гемодинамически значимого рестеноза, функцио-
нальное состояние почек (по стадии ХБП, уровню креатинина сыворотки и СКФ), а также среднее 
артериальное давление (АД) и степень контроля АД до и после ЭКСПА.

Результаты: выживаемость пациентов после ЭКСПА составила: 1-летняя – 99%, 3-летняя и 5-лет-
няя – 93%, а выживаемость почечной артерии: 92%, 90% и 84% соответственно. Уровень креатинина 
через 1 и 3 года после ЭКСПА значимо снизился (p<0,001, критерий Стьюдента), как и стадия ХБП 
через 1 и 3 года после ЭКСПА (p=0,001, критерий Уилкоксона). СКФ через 1 и 3 года после ЭКСПА 
значимо увеличилась (p<0,001, p<0,01, критерий Стьюдента). Среднее АД и степень контроля АД 
через 1 и 3 года после ЭКСПА также значимо снизились (p<0,001, критерий Уилкоксона).
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Выводы: ЭКСПА высоко результативна в отношении восстановления проходимости почечных 
артерий, что позволяет сохранить и улучшить функцию почек, а также более эффективно контро-
лировать артериальную гипертензию.

Abstract
Relevance: renal artery stenosis is a serious pathology leading to the loss of  renal function and progression 

of  hypertension.
Objective: to evaluate the long-term clinical results of  endovascular correction of  renal artery stenosis 

(ECRAS).
Materials and methods: we analyzed the long-term results of  endovascular correction of  renal artery 

stenosis (ECRAS) in 167 patients who received 205 interventions. All patients had hypertension established 
in accordance with WHO recommendations (1999), and chronic kidney disease (CKD) determined by 
glomerular fi ltration rate (GFR) using CKD-EPI formula. We evaluated EСRAS results at 1 and 3 years 
after the intervention. We have analyzed patient survival, renal artery survival (estimated by the renal 
artery patency before occlusion or before the development of  hemodynamically signifi cant restenosis), 
the functional state of  kidneys (according to CKD-stage, serum creatinine level and GFR), as well as the 
average blood pressure (BP) and the degree of  BP control before and after EСRAS.

Results: survival rate of  patients after ECRAS was: 1 year 99% patients, 3 years and 5 years 93% patients, 
and survival of  renal artery: 92%, 90% and 84% respectively. Creatinine level at 1 and 3 years after EСRAS 
signifi cantly decreased (p<0,001, Student's test), as did the CKD-stage at 1 and 3 years after EСRAS (p=0,001, 
Wilcoxon test). GFR at 1 and 3 years after EСRAS signifi cantly increased (p<0,001, p<0,01, Student's test). 
The average BP and the degree of  BP control at 1 and 3 years after EСSRAS also signifi cantly decreased 
(p<0,001, Wilcoxon test).

Conclusions: EСRAS is highly effective in restoring renal artery patency. It allows one to preserve and 
improve renal function, as well as more effectively control hypertension.

Key words: renal artery; stenosis; atherosclerosis; stenting; angioplasty; endovascular correction

Введение

Стеноз почечной артерии (СПА) встречается при 
широком круге заболеваний: фибромускулярной 
дисплазии, васкулитах (неспецифическом аортоарте-
риите, облитерирующем тромбоангиите), радиаци-
онных поражениях после лучевой терапии, но чаще 
(до 90%) наблюдается при атеросклеротической 
ренальной болезни (АРБ) [1, 2, 3]. Атеросклероти-
ческий СПА обычно поражает устье и/или прокси-
мальную треть почечной артерии и нередко – приле-
гающую аорту [4]. Среди пациентов с артериальной 
гипертензией атеросклеротический СПА наблюда-
ется только у 1-6% [5, 6, 7]. Частота атеросклеро-
тического СПА составляет более 30% у пациентов, 
перенесших катетеризацию сердца, и более чем 50% 
у пожилых пациентов с атеросклерозом [8, 9, 10, 11].
В исследовании Caps et al. в когорте из 170 паци-

ентов с атеросклеротическим СПА, которые были 
обследованы с помощью серийного дуплексного 
сканирования, кумулятивная частота прогрессиро-
вания заболевания составила 51% через 5 лет после 
постановки диагноза [12]. Обзор пяти исследований, 
в которых использовалась серийная диагностиче-
ская артериография, показал, что в 49% случаев СПА 
прогрессировал, при этом период наблюдения со-
ставлял от 6 до 180 месяцев [13].
СПА приводит к развитию ишемической нефро-

патии, снижению массы действующих нефронов 
и потере функции почки. У 27% пациентов с ате-

росклеротическим СПА в течение 6 лет развива-
ется хроническая почечная недостаточность [14]. 
Проспективное ангиографическое исследование 
Harding et al. показало, что атеросклеротический 
СПА являлся причиной терминальной почечной 
недостаточности у 14% пациентов, у которых была 
недавно начата заместительная почечная терапия [8].
Пациенты с АРБ имеют плохой прогноз: 5-лет-

няя выживаемость составляет лишь 66,7%, тогда 
как среди здоровых лиц такого же возраста общей 
популяции она составляет 91,7% [14]. Наличие 
атеросклеротического СПА является предиктором 
неблагоприятных коронарных событий; так, в ис-
следовании сердечно-сосудистой системы среди 
пациентов с диагнозом атеросклеротический СПА 
частота госпитализации по поводу стенокардии, ин-
фаркта миокарда и коронарной реваскуляризации 
была значительно выше [15]. В когорте пациентов 
с атеросклеротическим СПА, который был диагно-
стирован во время коронарной ангиографии, 4-лет-
няя выживаемость составила 65%, а у пациентов без 
атеросклеротическего СПА – 86% [16].
Хорошо известны клинические исходы стеноза 

почечной артерии: реноваскулярная гипертензия, 
ишемическая нефропатия, почечная недостаточ-
ность, "синдром сердечного повреждения" с реци-
дивирующим отёком лёгких, неконтролируемой 
сердечной недостаточностью и нестабильной сте-
нокардией. Все они увеличивают риски развития 
сердечно-сосудистых событий и смерти [17].
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Несмотря на то, что методы эндоваскулярной 
коррекции СПА (стентирование и балонная ангио-
пластика) внедрены в клиническую практику доста-
точно давно, до настоящего времени остаются нераз-
решёнными вопросы об исходах этих вмешательств.
Цель работы: оценить отдалённые клинические 

результаты эндоваскулярной коррекции стеноза по-
чечной артерии (ЭКСПА).

Материалы и методы

Проведён анализ отдалённых результатов 
ЭКСПА, выполненных в когорте 167 пациентов 
со стенозом почечной артерии. Наблюдение про-
водилось в период с апреля 2011 г. по февраль 
2019 г. (8 лет). Минимальный период наблюдения 
после ЭКСПА составил 1 мес, максимальный – 
91 мес (медиана – 26 мес, 1 и 3 квартиль соответ-
ственно равны 9 и 48,5 мес). Всего было выполнено 
205 вмешательств. Применялись следующие мето-
дики ЭКСПА: стентирование почечной артерии 
(190 вмешательств, 92,7%) и баллонная ангиопла-
стика (15 вмешательств, 7,3%).
Проводился анализ выживаемости пациентов 

и почечных артерий (ПА). Под выживаемостью 
почечной артерии понимали сохранение её про-
ходимости. Прекращение проходимости ПА кон-
статировали при возникновении либо гемодина-
мически значимого рестеноза, либо окклюзии ПА. 
Оценка выживаемости ПА и диагностика стеноза 
почечной артерии после вмешательства осущест-
влялась методом ультразвуковой допплерографии, 
КТ-ангиографии и/или брюшной аортографии. 
ЭКСПА выполнялась при наличии гемодинамиче-
ски значимого стеноза почечной артерии (≥70% 
просвета ПА) [1].
Одному пациенту могло быть выполнено два 

и более последовательных вмешательства при по-
ражении обеих ПА. При билатеральном стенозе 
почечных артерий ЭКСПА выполнялась последо-
вательно для каждой ПА. При развитии гемодинами-
чески значимого рестеноза ПА проводилась повтор-
ная ЭКСПА. Таким образом, каждое вмешательство 
ЭКСПА рассматривалось как отдельный клиниче-
ский случай. На 1 пациента в среднем приходилось 
1,23 вмешательства. Повторные вмешательства вы-
полнялись 30 пациентам. При этом 25 пациентам 
ЭКСПА выполнялась 2 раза, 3 пациентам – 3 раза, 
2 пациентам – 4 раза.
Проводилась следующая профилактика кон-

траст-индуцированной нефропатии. При наличии 
стеноза обеих ПА коррекция стеноза выполнялась 
последовательно на каждой артерии с временным 
интервалом не менее 1 месяца, что позволяло умень-
шить объём используемого контрастного вещества 
на одну процедуру. Кроме того, до и после каждой 
процедуры ЭКСПА пациенту проводилась внутри-
венная инфузия 0,9% раствора хлорида натрия [18].

В исследуемой группе пациентов было 113 жен-
щин (55,1%) и 92 мужчины (44,9%) возрастом от 25 
до 82 лет (средний возраст 62,93±0,69 лет).
В основе стенотического поражения ПА ле-

жали: атеросклероз ПА в 194 случаях (94,6%), не-
специфический аортоартериит в 7 случаях (3,4%), 
фибромускулярная дисплазия в 4 случаях (2,0%) 
(Рисунок 1).
Кроме исследования выживаемости пациентов 

и ПА, проводилась оценка функции почек и степени 
коррекции АГ до ЭКСПА с данными показателями 
через 1 год и 3 года после вмешательства.
Стадия хронической болезни почек (ХБП) опре-

делялась по скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). Расчет СКФ проводился по формуле CKD-
EPI [19]. По стадиям ХБП пациенты распределились 
следующим образом (Рисунок 2):
• стадия 1 – 12 пациентов (5,9%);
• стадия 2 – 63 пациента (30,7%);
• стадия 3А – 53 пациента (25,9%);
• стадия 3Б – 63 пациента (30,7%);
• стадия 4 – 14 пациентов (6,8%).

Рис. 1. Причины стеноза почечной артерии

Fig. 1. Causes of renal artery stenosis

Рис. 2. Структура стадий ХБП до ЭКСПА

Fig. 2. The structure of CKD-stages before ECRAS
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Средний уровень креатинина сыворотки (Кр) 
до ЭКСПА составил 117,00±2,40 мкмоль/л (ми-
нимальный уровень – 56 мкмоль/л; максималь-
ный – 231 мкмоль/л). СКФ до ЭКСПА составила 
53,99±1,30 мл/мин (минимум – 19 мл/мин; макси-
мум – 105 мл/мин).
Все пациенты до ЭКСПА имели АГ и были раз-

делены по степени контроля артериального давле-
ния (АД) в соответствии с рекомендациями ВОЗ [20] 
на 3 группы (Рисунок 3):
•  1 группа – АГ контролируется на уровне АД 
≤140/90 мм рт.ст. – в 21 случае (10,2%);

•  2 группа – АГ контролируется на уровне АД 
≤160/100 – в 93 случаях (45,4%);

•  3 группа – АД остаётся на уровне >160/100, 
несмотря на антигипертензивную терапию – 
в 91 случае (44,4%).
Проведено сравнение значения среднего АД 

(СредАД) до вмешательства и значения СредАД 
через 1 и 3 года после ЭКСПА. СредАД вычисля-
лось по формуле:

 СредАД =  1/3 систолическое АД + 
2/3 диастолическое АД.

Пациенты до ЭКСПА получали антигипертен-
зивную терапию, включающую следующие группы 
препаратов: агонисты I1-имидазолиновых рецепто-
ров, альфа-блокаторы, бета-блокаторы, блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА), блокаторы каль-
циевых каналов, ингибиторы аниотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ) в разных режимах на-
значения и дозирования для коррекции уровня АД. 
В соответствии с клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению реноваскулярной гипер-
тензии и ишемической болезни почек препараты 
групп ИАПФ и БРА отменялись при диагностиро-
вании стеноза почечной артерии [21].
Пациентов с единственной функционирую-

щей почкой в исследуемой группе было 28 (16,8% 
пациентов). Им было выполнено 43 ЭКСПА (20,9% 

всех вмешательств). Таким образом, ЭКСПА выпол-
нялась этим пациентам практически по абсолютным 
показаниям [21]. В случае развития рестеноза ПА 
у пациентов с единственной функционирующей 
почкой также выполнялись повторные вмешатель-
ства (в 8 случаях, 3,9% всех вмешательств).
Всем пациентам назначалась двойная анти-

агрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота 
75-100 мг и клопидогрел 75 мг в сутки) с целью про-
филактики тромботических осложнений длительно-
стью не менее 6 месяцев [22].

Статистический анализ. Для данных, пред-
ставленных в интервальной шкале и распределённых 
нормально, приводилось среднее значение признака 
(М) и стандартная ошибка среднего (m). В случае от-
сутствия нормального распределения вычислялась 
медиана, первая и третья квартили Me [q1; q3]. Для 
данных, представленных в номинальной и поряд-
ковой шкалах, приводились частоты. Для оценки 
эффекта лечения составлялись таблицы сопряжён-
ности. При сравнении групп по распространён-
ности какого-либо фактора (исхода) приводилось 
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный 
интервал (ДИ). Для переменных в интервальной 
шкале нормальность распределения проверялась 
с использованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
Для оценки эффекта лечения и сравнения связанных 
групп по признакам, распределённым нормально, 
использовался парный критерий Стьюдента. В слу-
чаях распределения, отличавшегося от нормального, 
использовали непараметрический критерий Уил-
коксона.
Для описания динамики признаков, представлен-

ных в порядковой шкале, использовались таблицы 
сопряжённости. Столбцы таблицы сопряжённо-
сти соответствуют значениям изучаемого признака 
до ЭКСПА, строки – значениям этого признака 
после ЭКСПА. На пересечении столбца и строки 
указывается количество пациентов с соответствую-
щей динамикой изучаемого признака.
Статистический анализ проводился с использо-

ванием программного пакета SPSS версии 16.

Результаты

Выживаемость пациентов после ЭКСПА соста-
вила: 1-летняя – 99%, 3-летняя и 5-летняя – 93%. При 
этом срединное время выживаемости пациентов со-
ставило более 90 мес (Рисунок 4).
Выживаемость ПА после ЭКСПА составила: 

1-летняя – 92%, 3-летняя – 90%, 5-летняя – 84% 
при срединном времени выживаемости также более 
90 мес (Рисунок 5).
В исследуемой группе пациентов за время на-

блюдения умерли 7 человек (Рисунок 6). Причинами 
смерти являлись:
•  сердечно-сосудистая патология – 4 случая (57,1%), 
из них:

Рис. 3. Распределение пациентов
по группам контроля АД до ЭКСПА

Fig. 3. Distribution of patients by blood pressure 
control groups before ECRAS

1 группа

2 группа

3 группа

21
10%
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45%
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 o инфаркт миокарда – 2;
 o острая сердечная недостаточность – 1;
 o  острое нарушение мозгового 

кровообращения – 1.
•  онкологический процесс – 2 случая (28,6%), 
из них:

 o миеломная болезнь – 1;
 o  рак неустановленной локализации 4 стадии – 1.
•  смерть по неизвестным причинам – 

1 случай (14,7%).
За время наблюдения зарегистрировано 18 по-

терь ПА (8,8% от общего числа ЭКСПА); из них: 
17 рестенозов ПА (8,3% от общего числа ЭКСПА), 
потребовавших повторной ЭКСПА, и 1 окклюзия 
ПА (0,5%).

Оценка функционального состояния почек 
после ЭКСПА

Функция почек оценивалась по уровню Кр, 
СКФ и стадии ХБП. Уровень Кр и СКФ до ЭКСПА 
были измерены у всех пациентов и в среднем соста-
вили 117,00±2,40 мкмоль/л и 53,99±1,30 мл/мин, 
соответственно. Уровень Кр и СКФ через 1 год 
были определены у 123 пациентов, которые яви-
лись на приём, и составили 103,30±3,44 мкмоль/л 
и 62,59±1,82 мл/мин соответственно. Для про-
ведения парных сравнений и исследования эф-
фекта лечения были найдены уровень Кр и СКФ 
до ЭКСПА у этих 123 пациентов; они составляли 
111,37±2,81 мкмоль/л и 56,39±1,75 мл/мин соответ-
ственно. Таким образом, было отмечено значимое 
снижение уровня Кр и увеличение СКФ через 1 год 
после ЭКСПА (p<0,001, критерий Стьюдента).
Аналогично, уровень Кр и СКФ через 3 года 

были измерены у 64 пациентов, которые явились 
на приём в данный срок после ЭКСПА, и соста-
вили 102,91±4,28 мкмоль/л и 63,32±2,52 мл/мин 
соответственно. Уровень Кр и СКФ до ЭКСПА 
у этих 64 пациентов были 108,17±3,56 мкмоль/л 
и 58,73±2,43 мл/мин соответственно. То есть, было 
обнаружено значимое снижение уровня Кр и уве-
личение СКФ через 3 года после ЭКСПА (p<0,01, 
критерий Стьюдента, тест Манна-Уитни).
Для выявления стабильности сохранения функ-

ций почек (снижения уровня Кр и повышения СКФ 
после ЭКСПА) в течение длительного времени была 
оценена динамика изменения уровня Кр и СКФ 
на временном промежутке от 1 года до 3 лет после 
ЭКСПА (Рисунок 7, 8). Выяснилось, что уровни Кр, 
СКФ через 1 год и 3 года после ЭКСПА статисти-
чески не различались между собой (p>0,05, крите-
рий Уилкоксона). При этом у 25 пациентов из 62, 
наблюдавшихся в течение 3 лет, Кр через 3 года был 
ниже, а СКФ выше, чем через 1 год, у 28 пациентов 
Кр был выше, а СКФ ниже, и у 9 пациентов уровень 
Кр и СКФ через 3 года после ЭКСПА остались та-
кими же, как через 1 год после ЭКСПА.

1,00

0,95

0,90

0,85

0,80

0 20 40 60 80 100
Время наблюдения, мес.

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 п
ац

ие
нт

ов
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Fig. 4. Cumulative survival patient’s after ECRAS

Рис. 6. Структура смертности пациентов

Fig. 6. The structure of patient’s mortality

Рис. 5. Кумулятивная выживаемость почечных артерий 
после ЭКСПА

Fig. 5. Cumulative survival of renal artery after ECRAS
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Структура ХБП пациентов через 1 год после 
ЭКСПА оказалась следующей:
• 1 стадия – 11,4%;
• 2 стадия – 41,5%;
• 3А стадия – 23,6%;
• 3Б стадия – 20,3%;
• 4 стадия – 2,4%;
• 5 стадия – 0,8%.
Структура ХБП была определена для пациентов, 

явившихся на приём через 1 год после ЭКСПА 
(123 человека). Для этих же 123 пациентов была 
определена и структура ХБП до ЭКСПА (Таблица 1). 
Таким образом, появилась возможность проведе-
ния парных сравнений структуры ХБП до ЭКСПА 
и через 1 год после ЭКСПА (Таблица 1 и Рисунок 9).
В целом через 1 год после ЭКСПА стадия ХБП 

в 37 случаях стала ниже, в 12 случаях – выше, в 74 слу-
чаях – не изменилась. Ранговый тест Уилкоксона де-
монстрирует, что через 1 год после ЭКСПА стадия 
ХБП значимо снижается по сравнению со стадией 
ХБП до ЭКСПА (p=0,001, Wilcoxon Signed Ranks 
Test). В то же время данные, приведённые в Та-
блице 1, являются агрегированными и показывают, 
как пациенты перераспределились по стадиям ХБП 
в течение 1 года после ЭКСПА, однако не показы-
вают, как перераспределялись пациенты каждой кон-
кретной стадии ХБП. Соответствующий детализи-

рованный анализ представлен в Таблице 2. Следует 
отметить, что Таблица 2 является таблицей сопря-
жённости. В заголовках Таблицы 2 в столбцах (1-4) 
указаны стадии ХБП до ЭКСПА, в строках (1-5) – ста-
дии ХБП после ЭКСПА. В последней строке ("Итого 
до ЭКСПА") указано число пациентов с соответ-
ствующей стадией ХБП до ЭКСПА: 11 пациентов 

Таблица 1 |  Table 1

Распределение пациентов по стадиям ХБП до и через 1 год после ЭКСПА

Distribution of patients by CKD-stages before and 1 year after ECRAS

Этап обследования
Стадия ХБП

1 2 3А 3Б 4 5

до ЭКСПА, число пациентов (%) 11 (8,9%) 35 (28,5%) 39 (31,7%) 33 (26,8%) 5 (4,1%) 0

через 1 год, число пациентов (%) 14 (11,4%) 51 (41,5%) 29 (23,6%) 25 (20,3%) 3 (2,4%) 1 (0,8%)

Рис. 7. Динамика уровня креатинина сыворотки крови: 
до, через 1 и 3 года после ЭКСПА

Fig. 7. Dynamics of serum creatinine level: 
before, 1 and 3 years after ECRAS

Рис. 8. Динамика скорости клубочковой фильтрации: 
до, через 1 и 3 года после ЭКСПА

Fig. 8. Dynamics of glomerular fi ltration rate: 
before, 1 and 3 years after ECRAS
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с 1 стадией, 35 – со 2 стадией и т. д. В последнем 
столбце ("Итого через 1 год после ЭКСПА") ука-
зано число пациентов с соответствующей стадией 
ХБП после ЭКСПА: 14 пациентов с 1 стадией, 51 – 
со 2 стадией и т. д. На пересечении конкретного 
столбца и конкретной строки Таблицы сопряжён-
ности 2 находится ячейка, в которой указано число 
пациентов, имевших соответствующие стадию ХБП 
до ЭКСПА и через год после ЭКСПА. Например, 
на пересечении столба 3А и строки 2 стоит число 
17, что означает, что в 17 случаях стадия ХБП сни-
зилась с 3А до 2 в течение года после ЭКСПА.
Таблица сопряжённости позволяет продемон-

стрировать, как пациенты, имевшие до ЭКСПА 
определённую стадию ХБП, перераспредели-
лись по стадиям ХБП в течение одного года, т.е. 
оценить динамику ХБП для разных групп. Так, 
из 35 пациентов, имевших ХБП 2 стадии до ЭКСПА, 
через 1 год 7 пациентов имели ХБП 1 стадии, 
2 пациента ХБП 3А стадии, а 26 пациентов остались 
на 2 стадии. Аналогично, из 39 пациентов, имев-
ших ХБП 3А стадии до ЭКСПА, через год 1 паци-
ент имел ХБП 1 стадии, 17 пациентов находились 
на 2 стадии ХБП, 19 пациентов остались на 3А ста-
дии, 2 пациента перешли на 3Б стадию ХБП.
Отдельно рассмотрим группы 3А и 3Б (Рису-

нок 10). Из 39 пациентов, имевших до ЭКСПА 
ХБП 3А стадии, у 18 (46%) пациентов стадия ХБП 
снизилась (т.е. они перешли на ХБП ст. 1 или 2), 
в то время как из 33 пациентов с ХБП 3Б стадии 
до ЭКСПА стадия ХБП снизилась лишь у 10 (30%) – 
т.е. они перешли в ХБП 1, 2 и 3А стадии. Данный 
анализ демонстрирует, что у пациентов с 3А стадией 
ХБП клиническая эффективность ЭКСПА выше, 
чем у пациентов с 3Б стадией ХБП.
Так же, как и в случае с динамикой уровня Кр 

после ЭКСПА, динамика стадии ХБП на времен-
ном промежутке от 1 года до 3 лет после ЭКСПА 
не показала значимых изменений. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что функция почек, 
улучшившаяся в течение первого года после ЭКСПА 
и далее, остаётся стабильной по крайней мере в те-
чение 3 лет после вмешательства.

Оценка уровня АД после ЭКСПА

Уровень СредАД через 1 год определён 
у 124 па ци ентов, которые явились на приём 
в данный срок после ЭКСПА ,  и составил 
107,30±1,11 мм рт.ст. Для проведения парных 
сравнений и исследования эффекта лечения 
у этих 124 пациентов был найден уровень СредАД 
до ЭКСПА; он составил 119,35±1,03 мм рт.ст. При 
этом через 1 год после ЭКСПА в 96 случаях СредАД 
стало ниже, в 23 случаях – выше, в 5 случаях – не из-
менилось. В целом, через 1 год после реваскуляри-
зации почечной артерии СредАД значимо снизи-
лось по сравнению с СредАД до ЭКСПА (p<0,001, 
Wilcoxon Signed Ranks Test).

Таблица 2 |  Table 2

Таблица сопряжённости: динамика стадии ХБП в течение первого года после ЭКСПА

Contingency table: dynamics of the CKD-stage during fi rst year after ECRAS

Стадия ХБП до ЭКСПА Итого 
через 1 год 

после ЭКСПА1 2 3А 3Б 4

Стадия ХБП 
через 1 год после 
ЭКСПА

1 5 7 1 1 0 14

2 5 26 17 3 0 51

3А 1 2 19 6 1 29

3Б 0 0 2 22 1 25

4 0 0 0 1 2 3

5 0 0 0 0 1 1

Итого до ЭКСПА 11 35 39 33 5 123

Рис. 10. Динамика стадий ХБП 
в течение первого года после ЭКСПА

а – группа пациентов, имевших до ЭКСПА стадию ХБП 3А;
б – группа пациентов, имевших до ЭКСПА стадию ХБП 3Б.

Fig. 10. Dynamic of CKD-stages during fi rst year after ECRAS

a – group of patients with 3A CKD-stage before ECRAS;
b – group of patients with 3B CKD-stage before ECRAS.
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Уровень СредАД через 3 года определён 
у 67 пациентов, которые явились на приём в данный 
срок, и составил 107,80±1,79 мм рт.ст. Для прове-
дения парных сравнений и исследования эффекта 
лечения нашли уровень СредАД до ЭКСПА у дан-
ных 67 пациентов; он составил 117,51±1,38 мм рт.ст. 
При этом через 3 года после ЭКСПА в 50 случаях 
СредАД стало ниже, чем до ЭКСПА, в 12 случаях – 
выше, в 5 случаях – не изменилось. В целом, через 
3 года после реваскуляризации почечной артерии 
СредАД также значимо снизилось по сравнению 
с СредАД до ЭКСПА (p<0,001, Wilcoxon Signed 
Ranks Test).
Для оценки стабильности полученных результа-

тов по динамике СредАД после ЭКСПА был прове-
ден анализ изменения СредАД на временном проме-
жутке от 1 года до 3 лет после ЭКСПА. В 33 случаях 
СредАД стало ниже, в 25 случаях – выше, в 8 слу-
чаях – не изменилось. В целом, во временном от-
резке наблюдения от 1 года до 3 лет после рева-
скуляризации почечной артерии СредАД значимо 
не изменялось (p=0,951, Wilcoxon Signed Ranks Test) 
(Рисунок 11).
Динамика изменения группы контроля АД через 

1 год после ЭКСПА представлена в Таблице 3, 
которая также является таблицей сопряжённости. 
В заголовках столбцов даны группы контроля АД 
до ЭКСПА, в строках – группы контроля АД после 
ЭКСПА. В последней строке ("Итого до ЭКСПА") 
указано число пациентов с соответствующей 
группой контроля АД до ЭКСПА: 13 пациентов 
с 1 группой, 65 – со 2 группой и 46 – с 3 группой. 
В последнем столбце ("Итого через 1 год после 
ЭКСПА") указано число пациентов с соответ-
ствующей группой контроля АД после ЭКСПА: 
52 пациентов с 1 группой, 46 – со 2 группой и 26 – 
с 3 группой.
Например, на пересечении столбца 3 и строки 2 

стоит число 20, означающее, что в 20 случаях группа 
контроля АД снизилась с 3 до 2 в течение года после 
ЭКСПА. Аналогично, значение, стоящее на пересе-
чении столба 3 и строки 1, показывает, что в течение 
года после ЭКСПА в 13 случаях группа контроля АД 
снизилась с 3 до 1.

Таблица сопряжённости 3 показывает, как паци-
енты, имевшие до ЭКСПА определённую группу 
контроля АД, перераспределились по группам АД 
в течение одного года после коррекции стеноза по-
чечной артерии. Так, например, из 46 пациентов, 
имевших 3 группу контроля АД до ЭКСПА, через 
год у 13 (28%) группа контроля снизилась до 1, у 20 
(43%) – до 2, и у 13 осталась 3 группа контроля АД.
Значения по диагонали Таблицы 4 соот-

ветствуют пациентам, у которых группа кон-
троля АД не изменилась в течение 1 года после 
ЭКСПА: 8 пациентов остались в 1 группе кон-
троля АД, 23 – во 2 группе, 13 – в 3 группе. Итого, 
группа контроля АГ не изменилась в 44 случаях.
Значения, стоящие над диагональю, соответ-

ствуют пациентам, у которых группа контроля АД 
снизилась в течение 1 года после ЭКСПА: в 1 группу 
перешел 31 пациент из 2 группы и 13 пациентов 
из 3 группы, во вторую группу перешло 20 пациентов 
из 3 группы. Таким образом, в 64 случаях (сумма зна-
чений ячеек над диагональю: 31+13+20) группа кон-

Рис. 11. Динамика уровня среднего АД: 
до, через 1 и 3 года после ЭКСПА

Fig. 11. Dynamics of average BP: 
before, after 1 and 3 years after ECRAS
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Таблица 3 |  Table 3

Таблица сопряжённости: группа контроля АД до и через 1 год после ЭКСПА

Contingency table: BP control group before and after 1 year of ECRAS

Группа контроля АД до ЭКСПА Итого 
через 1 год 

после ЭКСПА1 2 3

Группа контроля АД 
через 1 год после 
ЭКСПА

1 8 31 13 52

2 3 23 20 46

3 2 11 13 26

Итого до ЭКСПА 13 65 46 124

Пояснение: диагональные ячейки таблицы, выделенные серым цветом, показывают пациентов, у  которых не  изменилась группа контроля АД через 1 год 
после ЭКСПА.

Explanation: The diagonal cells of the table, highlighted in  gray, show patients in  who have the BP control group did not change 1 year after ECRAS.
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троля АГ стала ниже. Повышение группы контроля 
АД наблюдалось лишь в 16 случаях (ячейки под диа-
гональю). В целом, через 1 год после ЭКСПА группа 
контроля АД значимо снизилась (p<0,001, Wilcoxon 
Signed Ranks Test).
Динамика изменения группы контроля АД через 

3 года после ЭКСПА представлена в Таблице 4. Так, 
из 20 пациентов, имевших 3 группу контроля АД 
до ЭКСПА, у 6 (30%) группа контроля снизилась 
до 1, у 9 (45%) – до 2.
Аналогично тому, как это было показано на при-

мере Таблицы 3, в Таблице 4 показано, что в 34 слу-
чаях (сумма значений ячеек над диагональю: 19+9+6) 
группа контроля АД стала ниже, в 13 случаях (сумма 
значений ячеек под диагональю: 3+10) – выше, 
в 20 случаях (сумма значений ячеек на диагонали: 
6+9+5) – не изменилась. Ранговый тест Уилкоксона 
свидетельствует, что через 3 года после ЭКСПА 
группа контроля АД значимо снизилась (p=0,001, 
Wilcoxon Signed Ranks Test).
Далее следует отметить, что группы контроля 

АД через 1 и 3 года после ЭКСПА статистически 
не различались между собой (p=0,441, Wilcoxon 
Signed Ranks Test). При этом из 66 пациентов, на-
блюдавшихся в течение 3 лет, у 30 пациентов через 
1 год группа контроля АД снизилась по сравнению 
с группой контроля, у 24 пациентов группа контроля 
АД повысилась, у 12 пациентов не изменилась.

Обсуждение

Прежде всего, следует отметить, что проведён-
ные на сегодня рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) не установили преимуществ 
эндоваскулярных вмешательств перед лекарственной 
терапией при стенозе почечной артерии. Так, в ис-
следование ASTRAL было включено 806 пациентов 
с атеросклеротическим СПА, половина из которых 
получали лекарственную терапию, направленную 
на коррекцию артериальной гипертензии, а второй 
половине была проведена реваскуляризация почки. 
В течение 5 лет наблюдения скорость прогресси-
рования почечной недостаточности (снижение об-

ратного уровня креатинина сыворотки) составляла 
-0,07×10-3 л/мкмоль в год в группе реваскуляризации 
по сравнению с -0,13×10-3 л/мкмоль в год в группе 
лекарственной терапии. Статистически незначи-
мая разница в пользу реваскуляризации составила 
0,06×10-3 л/мкмоль в год (95% ДИ -0,002-0,13; 
P=0,06). Средний уровень креатинина сыворотки 
был ниже в группе реваскуляризации на 1,6 мкмоль/л 
(95% ДИ -8,4-5,2), чем в группе лекарственной те-
рапии. Не было найдено значительного различия 
в уровне систолического артериального давления 
между группами. Пациенты в обеих группах иссле-
дования имели сходные показатели почечных собы-
тий (отношение рисков в группе реваскуляризации 
0,97; 95% ДИ 0,67-1,40; P=0,88), а также основных 
сердечно-сосудистых событий (отношение рисков 
0,94; 95% ДИ 0,75-1,19; P=0,61) и смерти (отношение 
рисков 0,90; 95% ДИ 0,69-1,18; P=0,46) [23].
В другое крупное РКИ CORAL было включено 

947 пациентов с атеросклеротическим СПА и арте-
риальной гипертензией или хронической болезнью 
почек, получавших лекарственную терапию или 
лекарственную терапию в сочетании со стентиро-
ванием почечных артерий. В течение 4 лет наблю-
дения (медиана наблюдения 43 мес, межквартиль-
ный интервал от 31 до 55 мес) частота первичной 
комбинированной конечной точки (возникновение 
серьёзного сердечно-сосудистого или почечного 
события – смерти, инсульта, инфаркта миокарда, 
застойной сердечной недостаточности, прогресси-
рующей почечной недостаточности или необхо-
димости в постоянной заместительной почечной 
терапии) существенно не отличалась между участ-
никами (35,1% и 35,8%, соответственно; отношение 
рисков при стентировании 0,94; 95% ДИ 0,76-1,17; 
P=0,58). Также не было выявлено различий между 
группами лечения в показателях отдельных ком-
понентов первичной конечной точки или в смерт-
ности от всех причин. В то же время наблюдалась 
значимая разница в систолическом артериальном 
давлении в группе стентирования (-2,3 мм рт.ст., 95% 
ДИ, -4,4 – -0,2; P=0,03). Не было отмечено разницы 
в обеих группах по развитию прогрессирующей 

Таблица 4 |  Table 4

Таблица сопряженности: группа контроля АД до и через 3 года после ЭКСПА

Contingency table: BP group control before and 3 years after ECRAS

Группа контроля АД до ЭКСПА Итого 
через 3 года 
после ЭКСПА1 2 3

Группа контроля АД 
через 3 года после 
ЭКСПА

1 6 19 6 31

2 3 9 9 21

3 0 10 5 15

Итого до ЭКСПА 9 38 20 67

Пояснение: диагональные ячейки таблицы, выделенные серым цветом, показывают пациентов, у которых не изменилась группа контроля АД через 3 года 
после ЭКСПА.

Explanation: The diagonal cells of the table, highlighted in gray, show patients who have not changed BP control group in 3 years after ECRAS.
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почечной недостаточности (P=0,34) и изменению 
функции почек [24].
В обзоре Jenks et al. приведён мета-анализ восьми 

РКИ с участием 2222 пациентов со стенозом почеч-
ной артерии. Общее качество доказательств, вклю-
чённых в этот обзор, было умеренным. В четырёх ис-
следованиях было показано достоверное снижение 
диастолического АД в группе почечной реваскуля-
ризации (-2,00 мм рт.ст.; 95% ДИ 3,72-0,27, P=0,02). 
По результатам трёх исследований было отмечено 
незначимое снижение уровня креатинина сыворотки 
(-7,99 мкмоль/л; 95% ДИ -22,6-6,62; P=0,28) и зна-
чимое снижение потребности в антигипертензив-
ных препаратах (-0,18; 95% ДИ -0,34 – -0,03, P=0,02) 
в группе реваскуляризации по сравнению с группой 
лекарственной терапии [25].
В рекомендациях Европейского общества кар-

диологов по диагностике и лечению заболеваний 
периферических артерий, показаниями к ЭКСПА, 
во многом основанными на данных исследований 
ASTRAL и CORAL, являются случаи гиперто-
нии и/или почечной недостаточности, связанные 
с фибромускулярной дисплазией почечной арте-
рии (Class IIa, LOE B), случаи стеноза почечной 
артерии в сочетании с необъяснимой рецидиви-
рующей сердечной недостаточностью или вне-
запным отёком лёгких (Class IIb, LOE C), а также 
случаи сложной анатомии почечных артерий 
(Class IIa, LOE B) [26].
В то же время имеется большое число нерандоми-

зированных исследований, демонстрирующих суще-
ственные положительные эффекты эндоваскулярной 
коррекции стеноза почечной артерии. Были най-
дены следующие литературные данные, касающи-
еся выживаемости пациентов после ЭКСПА, а также 
причин их смертности. Пациенты с естественным 
течением АРБ имеют низкие показатели выжива-
емости (5-летняя – 66,7%) по сравнению со здоро-
выми лицами того же возраста из общей популяции 
(5-летняя – 91,7%) [14]. В исследовании Milewski et 
al. в группе из 265 пациентов 1-летняя выживаемость 
составила приблизительно 96%, 3-летняя – 86%, 
5-летняя – 82,5% [27]. По нашим данным 1-летняя 
выживаемость пациентов после ЭКСПА составила 
99%, 3-летняя и 5-летняя – 93% при срединном время 
выживаемости пациентов более 90 мес. Структура 
смертности в исследуемой нами группе пациентов 
за время наблюдения соответствует структуре смерт-
ности в общей популяции, при этом на первом месте 
оказывались кардиоваскулярные причины смерти 
пациентов [28].

Mochida et al. в ретроспективном исследо-
вании исходов ЭКСПА показали, что в группе 
из 74 пациентов, которым было выполнено 92 
ЭКСПА, 5-летняя выживаемость составила 85%. 
В течение срока наблюдения (49-106 мес, в сред-
нем – 83 мес) в данной когорте пациентов умерло 
14 человек (19%): 6 (43%) от сердечно-сосудистых 

заболеваний, 5 (36%) от рака, 2 (14%) от инфекций 
и 1 (2%) от мезентериального инфаркта [29].
По данным проспективного мультицентрового 

исследования J-RAS в группе из 149 пациентов сред-
него возраста 72,7±8,5 лет, которым была выполнена 
171 эндоваскулярная реваскуляризация, в течение 
1 года умерло 6 человек (4%), из них 3 от острой 
сердечной недостаточности, 3 от ОНМК [30]. По-
лученные нами результаты структуры смертности 
пациентов после ЭКСПА практически не отлича-
ются от результатов, наблюдаемых цитируемыми 
авторами.
По данным Milewski et al. в двухцентровом иссле-

довании результатов реваскуляризации ПА в группе 
из 265 пациентов при среднем сроке наблюдения 
23,8 (3-90) месяца у 11 пациентов были выявлены 
рестенозы ПА по контрольной ангиографии (12%) 
при среднем сроке наблюдения 15 месяцев после 
ЭКСПА [27].
В исследовании Mochida et al. у 10 пациентов 

(14%) при выполнении контрольной ангиографии 
обнаружен значимый рестеноз ПА, и в среднем 
через 31 месяц была выполнена повторная реваску-
ляризация, при этом 2 пациентам вмешательство 
выполнялось более 2 раз [29].
По данным исследования J-RAS через 1 год после 

ЭКСПА у 80,1% пациентов проходимость почечной 
артерии сохранялась, у 97% пациентов отсутство-
вали клинические проявления рестеноза ПА [30].
Следует обратить внимание, что в большей части 

приведённых исследований нет, как таковых, данных 
по выживаемости пациентов и почечных артерий, 
рассчитанных по математическим методикам вы-
живаемости: приводятся только количества смертей 
пациентов и рестенозов ПА без расчёта выживае-
мости.
По нашим данным, 1-летняя выживаемость ПА 

после ЭКСПА составила 92%, 3-летняя – 90%, 5-лет-
няя – 84% при срединном времени выживаемости 
более 90 мес. В исследуемой группе пациентов 
за время наблюдения зарегистрировано 18 потерь 
ПА (8,8% от общего числа ЭКСПА); из них: 17 ре-
стенозов ПА (8,3% от общего числа ЭКСПА), по-
требовавших повторной ЭКСПА, и 1 окклюзия ПА 
(0,5%).
В исследовании Milewski et al. в группе наблюда-

емых пациентов улучшение функции почек (повы-
шение СКФ по MDRD) произошло у 143 (53,9%) 
из 265 пациентов [27].
В исследовании Mochida et al. показано ста-

тистически незначимое повышение уровня Кр 
с 1,27±0,68 мг/дл до 1,33±0,65 мг/дл через 84 месяца 
после ЭКСПА (p=0,255). При этом у 8 пациентов 
(11,2%) с исходным уровнем Кр>1,2 мг/дл, про-
изошло его значимое снижение с 2,45±1,07 мг/дл 
до 1,76±0,64 мг/дл через 1 год после ЭКСПА (p=0,017); 
уровень Кр оставался стабильным через 2 года 
(1,74±0,53 мг/дл, p=0,025). У пациентов с исходным 
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уровнем Кр<1,2 мг/дл не произошло значимых из-
менений его уровня в течение периода наблюде-
ния [29].
По данным исследования J-RAS через 1 год 

после ЭКСПА в подгруппе из 108 пациентов функ-
ция почек, оцененная по СКФ, не изменилась 
(40,7±10 мл/мин против 40,8±13 мл/мин, p=0,32). 
У 6 пациентов (4%) отмечено прогрессирующее 
ухудшение функции почек, 1 пациенту потребо-
валась заместительная почечная терапия. Функция 
почек значимо улучшилась у 35 пациентов (33%) 
(p<0,0002), не изменилась у 41 пациента (38%), зна-
чимо ухудшилась у 31 пациента (29%) (p<0,0001) 
в этой подгруппе [30].
По данным Siqueira et al. в обзоре 7 клинических 

исследований с участием 705 пациентов среднего 
возраста 68,8 (37-87) лет, которым было выполнено 
901 вмешательство, в течение времени наблюдения 
(24-39,6 мес, в среднем – 29,9 мес) отмечено незна-
чимое снижение уровней Кр в отдалённом периоде 
в исследованиях Fiala et al. (с 1,47 мг/дл до 1,31 мг/дл, 
p=0,076) и Ruchin et al. (с 1,58 мг/дл до 1,47 мг/дл, 
p=0,16) [31, 32, 33]. В исследовании Liao et al. отме-
чено незначимое повышение уровня Кр с 1,66 мг/дл 
до 1,77 мг/дл, p>0,05 [34]. В исследовании Rodriguez 
Lopez et al. в группе из 108 пациентов в отдалённом 
периоде после вмешательства функция почек оста-
лась стабильной у 103 (95,4%), и ухудшилась у 5 
(4,6%) пациентов [35].
По нашим данным после ЭКСПА имеет место 

достоверное улучшение функции почек: снижение 
уровня Кр и стадии ХБП, увеличение СКФ через 1 
и 3 года после ЭКСПА по сравнению с уровнями 
до вмешательства (p<0,001, p<0,01). При этом уровни 
Кр, СКФ и стадии ХБП в промежутке от 1 до 3 лет 
после ЭКСПА статистически не различались между 
собой (p>0,05). Таким образом, улучшение функции 
почек происходит в течение первого года после ре-
васкуляризации ПА, и далее функция остаётся не-
изменной по крайней мере в течение 3 лет после 
вмешательства, что свидетельствует о высокой ре-
зультативности ЭКСПА в отношении сохранения 
функции почек. Следует отметить, что в доступной 
литературе не обнаружено данных по оценке функ-
ции почек после ЭКСПА по стадиям ХБП.
В обзоре Siqueira et al. показано снижение уровней 
систолического и диастолического АД в отдалённом 
периоде наблюдения в исследованиях Ruchin et al., 
Liao et al., Zhao et al. [31, 33, 34, 36]:
•  Систолическое  АД  снизилось  со  161,7 
до 138,7 мм рт.ст., p<0,0001; диастолическое АД 
снизилось со 78,4 до 76,7 мм рт.ст., p=0,62 [33].

•  Систолическое  АД  снизилось  со  168 
до 141 мм рт.ст., p<0,05; диастолическое АД сни-
зилось с 92 до 80 мм рт.ст., p<0,05 [34].

•  Систолическое  АД  снизилось  от  155,9 
до 135 мм рт.ст., p<0,01; диастолическое АД сни-
зилось от 79,3 до 68,3 мм рт.ст., p<0,01 [36].

В исследовании Milewski et al. в отдалённом пе-
риоде зафиксировано снижение систолического 
АД у 205 (77,4%) из 265 пациентов [27]. В ис-
следовании Mochida et al. систолическое и диа-
столическое АД значимо снизились через 1 год 
и через 5 лет после ЭКСПА от начального уровня 
147±22/79±12 мм рт.ст. (p<0,001) [29].
По данным исследования J-RAS через 1 год 

после ЭКСПА в подгруппе из 121 пациента 
с АГ систолическое АД существенно снизилось 
(на 25 мм рт.ст. – со 161±21 до 137±21 мм рт.ст., 
p<0,0001). У 68 пациентов (56%) систолическое 
АД и диастолическое АД значимо снизились через 
1 год после вмешательства (p<0,0001, p<0,0193). 
У 53 пациентов (44%) систолическое АД и диасто-
лическое АД не изменились [30].
Нами установлено, что через 1 и 3 года после 

ЭКСПА среднее АД и группа контроля АД значимо 
снижаются (p<0,001, p=0,001). На промежутке вре-
мени от 1 года до 3 лет после вмешательства среднее 
АД и группа контроля АД значимо не изменялись 
(p=0,951, p=0,441).
Таким образом, сохраняющиеся противоречия 

между результатами проведённых крупных РКИ 
и отдельных работ, демонстрирующих преиму-
щества ЭКСПА, требуют дальнейшего изучения 
эффективности реваскуляризации почки при сте-
нозе почечной артерии.

Выводы

1.  Эндоваскулярная коррекция стеноза почечной 
артерии безопасна для жизни пациентов.

2  Эндоваскулярная коррекция стеноза почечной 
артерии обеспечивает восстановление и длитель-
ное сохранение проходимости почечных арте-
рий.

3.  Эндоваскулярная коррекция стеноза почечной 
артерии способствует сохранению и улучшению 
функции почек, а также коррекции артериальной 
гипертензии.
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Реферат
Цель: определение влияние индивидуальной коррекции метаболического ацидоза на прогноз 

терапии пациентов гемодиализа (ГД).
Материалы и методы: в исследование включались стабильные пациенты ГД с длительностью 

заместительной почечной терапии (ЗПТ) не менее 3 месяцев. Лабораторные исследования выпол-
нялись до второго на неделе сеанса ГД, в начале, через 3 месяца и через год после начала исследо-
вания. Корректировка значений бикарбоната (Bi) диализного раствора выполнялась постепенно, 
не более чем на 1 ммоль/л в месяц. Целевым уровнем Bi крови через 3 месяца коррекции являлся 
22-25 ммоль/л. Когортный анализ выживаемости и относительного риска смерти был выполнен 
через 3 года от начала исследования.

Результаты: в исследование были выключены 146 пациентов ГД, средний возраст 60±11 лет, 
продолжительность ЗПТ 63±53 месяца. Значение Bi диализного раствора от исходного 31±1 к ме-
сяцу 3 было увеличено до 33±1 ммоль/л и до 34±1 через год (p<0,001); Bi крови увеличился от ис-
ходных значений к месяцу 3 и через год: 20,5±1,8→21,5±1,9→22,8±2,4 ммоль/л, p<0,001. Пациенты 
с неосложненным коморбидным фоном (Индекс коморбидности Чарлсон, ИКЧ<6 баллов) харак-
теризовались более высоким уровнем Bi крови после коррекции, чем больные с большим числом 
осложнений (ИКЧ≥6 баллов): 22,6±1,8 v. 21,7±1,9 ммоль/л, p=0,021. На фоне коррекции ацидоза 

 Адрес для переписки: Вишневский Константин Александрович
e-mail: hd15gb@mail.ru
 Corresponding author: Konstantin A. Vishnevsky
e-mail: hd15gb@mail.ru



Оригинальные статьи К.А. Вишневский, О.В. Волкова, Р.П. Герасимчук, В.Н. Сучков, А.Ю. Земченков

340  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 3  2019

наблюдалось достоверное снижение выраженности гиперфосфатемии: 1,98±0,46→1,73±0,56→
1,72±0,5 ммоль/л от исходных значений к месяцу 3 и по истечению года, соответственно (p<0,001); 
увеличение альбумина сыворотки через год от начала исследования (с 37,7±2,1 до 40,3±3,1 г/л, 
p<0,001). При анализе выживаемости в скорректированной на основные факторы риска регресси-
онной модели, когорта пациентов с низким уровнем Bi крови после коррекции (≤20 ммоль/л) имела 
относительный риск смерти (ОР) в 6,98 раз больше (95%ДИ ОР 2,22÷21,9), чем когорта нормального 
уровня Bi (≥22,0 ммоль/л), p=0,001.

Выводы: индивидуальный подбор уровня бикарбоната диализного раствора у пациентов ГД 
способствует снижению тяжести ацидоза, выраженности гиперфосфатемии и тенденцией к уве-
личению альбумина сыворотки. В долгосрочной перспективе коррекция ацидоза приводит к сни-
жению летальности. Пациенты с осложненным коморбидным фоном в меньшей степени отвечают 
на коррекцию ацидоза, что требует дальнейшего изучения проблемы коррекции кислотно-основных 
нарушений в данной группе.

Abstract
Aim: to evaluate the effi cacy and safety of  individual correction of  metabolic acidosis in hemodialysis 

(HD) patients.
Method: the study included HD patients with the duration of  renal replacement therapy (RRT) of  at 

least 3 months. Laboratory tests were performed before the second HD session of  the week, at baseline, 
3 months and 1 year after the study start. We adjusted the dialysate bicarbonate (Bi) gradually, no more than 
1 mmol/l per month. The target blood Bi level after 3 months of  correction was 22-25 mmol/l. A cohort 
survival and relative risk of  death analysis performed 3 years after the start of  the study.

Results: 146 HD patients with average age 60±11 years and average RRT duration 63±53 months 
were included to the study. The dialysate Bi increased from the baseline 31±1 to 33±1 at month 3 and to 
34±1 mmol/l at one year (p<0.001) of  HD; blood Bi level increased from the baseline to month 3 and after 
1 year: 20.5±1.8→21.5±1.9→22.8±2.4 mmol/l, p<0.001. Patients with low comorbidity (Charlson comorbidity 
index, CCI<6 points) were characterized by a higher level of  blood Bi after correction in comparison with 
patients with a large number of  complications (CCI≥6 points): 22.6±1.8 v. 21.7±1.9 mmol/l, p=0.021. Against 
the background of  the acidosis correction there was a signifi cant decrease in the hyperphosphatemia severity: 
1.98±0.46→1.73±0.56→1.72±0.5 mmol/l from baseline values to month 3 and after 1 year, respectively 
(p<0.001), serum albumin increased one year after the beginning of  the study (from 37.7±2.1 to 40.3±3.1 g/l, 
p<0.001). Patients with low blood Bi levels after correction (≤20 mmol/l) had increased risk of  all-cause 
mortality (HR 6.98; 95%CI 2.22÷21.9) compared with those with normal level of  Bi (≥22.0 mmol/l), p=0.001.

Conclusion: individualization of  the dialysate bicarbonate level in HD patients contributes to a reduction 
in the acidosis severity and decrease in the serum phosphate level as well as increase in serum albumin. 
In the long term, correction of  acidosis leads to a mortality reduction. Patients with a complicated 
comorbidity are characterized by a worse response to the acidosis correction and this requires further 
search for effective methods of  individual acid-base disorders correction of  in this group.

Key words: acid-base balance, hemodialysis, comorbidity, survival, hyperphosphatemia

Введение

Описание явлений метаболического ацидоза, 
сопровождающего прогрессирование хронической 
болезни почек (ХБП), встречается в доступной ли-
тературе значительно раньше, чем описание многих 
других осложнение почечной недостаточности [1]. 
Уже на заре развития диализной терапии, появи-
лись сообщения о возможности коррекции данного 
состояния за счет диффузии бикарбоната из диа-
лизного раствора в кровь [2, 3]. Данная концепция 
коррекции нарушений кислотно-основного равно-
весия у пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию (ЗПТ), значимо не изменилась 
со временем, несмотря на значимый прогресс в тех-
нических аспектах проведения процедуры. Однако, 
как ни удивительно, вопрос о необходимости кор-

рекции ацидоза у пациентов, получающих про-
граммный гемодиализ (ГД), до сих пор считается не-
однозначно разрешенным, а в российской научной 
литературе эта проблема освящена крайне скудно 
[4, 5]. Тем не менее, необходимость более присталь-
ного внимания к данному аспекту диализной тера-
пии трудно переоценить. Более того, очевидно, что 
коррекция ацидоза является одним из параметров 
эффективности ЗПТ [6].
Следует учитывать, что процесс поддержания 

кислотно-основного баланса у пациентов на ГД 
трудно назвать физиологичным. При стандарт-
ном режиме трижды в неделю, ГД неизбежно ведет 
к формированию цикла быстрой коррекции аци-
доза, который практически неизбежно вызывает кра-
тковременную алкалемию различной степени вы-
раженности, с последующим накоплением кислот 
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в течение 44-68 часов. Пациенты на перитонеальном 
диализе находятся в более выгодных условиях: у них 
пополнение буфера практически непрерывное [7]. 
Последствия неполной коррекции ацидоза касаются 
многих метаболических процессов, таких как белко-
вый обмен, метаболизм мышц и костной ткани [8, 9]. 
В ряде ранних работ было показано, что коррекция 
ацидоза у больных с ХБП способствует снижению 
инсулин-резистентности и выраженности катабо-
лических процессов [10, 11, 12]. Также, еще в конце 
прошлого века, было продемонстрировано увеличе-
ние чувствительности клеток паращитовидных желез 
к кальцию, нормализацию обмена костной ткани как 
в случае исходно высокого, так и низкого обмена 
[13, 14]. Было показано, что коррекция метаболиче-
ского ацидоза приводит к снижению выраженности 
вторичного гиперпаратиреоза [15] и повышению 
уровня 1,25-диоксихолекальциферола [16]. Кроме 
того, относительно более высокие уровни бикарбо-
ната сыворотки были связаны с лучшей выживаемо-
стью у пациентов на диализе [17, 18].
Несмотря на риски, связанные с недостаточной 

коррекцией метаболического ацидоза и очевидные 
преимущества этой коррекции, по данным крупных 
исследований почти у половины пациентов ГД уро-
вень коррекции метаболического ацидоза можно 
оценить как субоптимальный [18].
Нельзя недооценивать последствия чрезмерно 

быстрой коррекции ацидоза за ограниченное время 
диализной сессии, то есть непосредственное отри-
цательное влияние высокого уровня бикарбоната 
диализного раствора. Об этом свидетельствует дан-
ные отчета DOPPS по 17 031 пациенту из 11 стран 
(2013), согласно которому высокие уровни бикар-
боната диализного раствора были связаны с повы-
шенным риском смерти от всех причин [19]. Этому 
факту имеется ряд объяснений, ни одно из которых 
не было подтверждено в крупных исследованиях. 
Во-первых, чрезмерное и быстрое подщелачивание 
может вызывать гипокалиемию, снижение уровня 
ионизированного кальция, пролонгацию интер-
вала QT, что потенцирует возникновение аритмий 
и увеличивает риск внезапной сердечной смерти 
во время или в течение ближайших часов после про-
цедуры [20, 21, 22]. Однако, согласно отчету DOPPS, 
основное влияние приходилось на увеличение риска 
смерти, связанной с инфекциями, что несовместимо 
с данной гипотезой.
Во-вторых, диализ с высоким содержанием би-

карбоната диализного раствора может иметь сосу-
дорасширяющий эффект [23], что положительно 
в случае гипертензии, однако увеличивает риск ин-
традиализной гипотонии [24]. Хорошо показано, 
что эпизоды гипотонии во время гемодиализа спо-
собствуют ишемии сердца и мозга, предрасполагают 
к прогрессированию сердечной недостаточности, 
возникновению аритмий, снижению когнитивных 
функций, увеличивают риск внезапной смерти 

[25, 26]. Однако в работе Assa S et al. (2012) систо-
лическая дисфункция левого желудочка, вызванная 
гемодиализом, не была связана с изменением рН или 
бикарбоната в исследовании 105 пациентов, полу-
чавших диализ [27].
В-третьих, быстрая коррекция ацидоза во время 

процедуры может усугублять интрадиализную ги-
поксемию и, таким образом, провоцировать ише-
мические повреждения [28]. Однако эта теория 
не подтверждена данными работ, проводившихся 
среди пациентов с ХОБЛ, безусловно имевших 
склонность к гипоксемии [29, 30]. Наконец, регу-
лярные сдвиги КОС в направлении алкалоза могут 
способствовать сосудистой кальцификации, однако 
этот тезис никогда не был подтвержден в исследо-
ваниях на людях [31, 32]. Тем не менее, ассоциация 
с повышением смертности в исследовании DOPPS 
была выше среди пациентов, длительно получавших 
ЗПТ, у которых и сосудистая кальцификация и по-
следствия хронической ишемии могли проявляться 
как следствие длительного воздействия диализного 
раствора с высоким содержанием бикарбоната.
Базируясь на основе наблюдательных исследо-

ваний и небольших интервенционных исследова-
ний, текущие рекомендации, в основном, предла-
гают поддерживать уровень бикарбоната сыворотки 
у пациентов с ХБП ≥22 ммоль/л (согласно European 
Best Practice Guidelines – 20-22 ммоль/л до диализа 
в середине недели) [33, 34, 35]. Следует признать, что 
в опубликованных работах содержатся только общие 
рекомендации для клиницистов, что оставляет место 
для существенных вариаций в клинической практике. 
Например, в некоторых отделениях диализа назна-
чение бикарбоната диализа индивидуализировано, 
в то время как в других практикуется единообразное 
назначение всем или почти всем пациентам [17]. 
При этом однозначные данные, подтверждающие 
преимущество одного или другого подхода, на теку-
щий момент не представлены. Кроме того, несмотря 
на показанное в ряде работ влияние недостаточной 
коррекции ацидоза на выживаемость больных на ГД 
[5, 17] исследователи ранее не задавались вопросом, 
может ли выраженность нарушений кислотно-ос-
новного равновесия быть обусловлена какими-либо 
характеристиками пациента, например – тяжестью 
коморбидного фона.
Целью данного исследования являлось оценка 

влияния индивидуализированной коррекции мета-
болического ацидоза на исходы лечения в зависи-
мости от выраженности коморбидных состояний.

Материалы и методы

Все пациенты, принявшие участие в иссле-
довании, получали постоянную терапию диали-
зом на базе отделения хронического гемодиализа 
СПбГБУЗ "Городская больница № 15". Пациенты 
подписали информированное согласие до вклю-
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чения в исследование. Критериями включения, по-
мимо подписанного информированного согласия, 
также являлся возраст (больше 18 лет), длительность 
ЗПТ (не менее 3 месяцев до начала исследования), 
частота диализа минимум 3 раза в неделю. Расчет ин-
декса коморбидности Чарлсон (ИКЧ) производился 
на основании анамнестических данных по стандарт-
ной методике [36].
Пациенты получали стандартную ЗПТ гемо-

диализом или гемодиафильтрацией кратностью 
от 3 до 4 раз в неделю, продолжительностью 
от 4 до 5 часов каждый сеанс. Гемодиализ про-
водился на аппаратах B. Braun Dialog и Fresenius 
4008, процедуры ГДФ-online выполнялись в ре-
жиме постдилюции с объемом замещения более 
18 литров. Использовался следующий состав кон-
центратов для приготовления диализного рас-
твора (до разведения): бикарбонатный компо-
нент – Na+=1000 ммоль/л, HCO3

-=1000 ммоль/л; 
кислотный компонент – Na+=3605 ммоль/л, 
K += 1 0 5 , 0  ммоль/л ,  C a 2 += 5 2 , 5  ммоль/л , 
Mg 2+=17 , 5  ммоль/л ,  C l -=3850  ммоль/л , 
CH3COO-=105,0 ммоль/л, Глюкоза=194,2 ммоль/л. 
Ионный состав гемодиализирующего раствора 
после разведения кислотного компонента в пропор-
ции 1/35, бикарбонатного компонента в пропор-
ции 1/28,6 – Na+=138 ммоль/л, K+=3,0 ммоль/л, 
C a 2 += 1 , 5  ммол ь/л ,  M g 2 += 0 , 5  ммол ь/л , 
Cl-=110 ммоль/л, CH3COO-=3,0 ммоль/л, глю-
коза=5,55 ммоль/л, HCO3

-=32,0 ммоль/л. Кроме 
коррекции уровня бикарбоната диализного раствора, 
значимых изменений в режиме диализной, а также 
сопутствующей терапии, за время исследования 
не производилось.
Дизайн исследования представлен на Рисунке 1. 

Лабораторные исследования выполнялись до вто-
рого на неделе сеанса ГД, в начале, через 3 месяца 
и через 1 год после начала исследования. Анализ га-
зового и ионного состава крови выполнялся на осно-
вании образцов крови, забранных из артериальной 
диализной иглы до начала сеанса ГД ("фистульная" 
кровь) с использованием анализатора газов крови 
Radiometer ABL800 BASIC (Radiometer Medical ApS, 
Дания). Биохимический анализ крови с целью опре-

деления уровней альбумина, кальция, неорганиче-
ских фосфатов сыворотки, выполнялся с использо-
ванием анализатора Architest i1000SR (Abbott, США). 
Также выполнялась оценка эффективности проце-
дуры с использованием стандартной методики опре-
деления spKt/V.
Корректировка значений бикарбоната диализ-

ного раствора производилась согласно уровню 
стандартных бикарбонатов крови и выполнялась 
постепенно, не более чем на 1 ммоль/л в месяц 
от исходной оценки. Целевыми значениями уровня 
стандартных бикарбонатов крови через 3 месяца 
коррекции являлся диапазон от 22 до 25 ммоль/л. 
Необходимая степень коррекции в случае низкого 
уровня определялась разницей между минималь-
ным целевым значением (22 ммоль/л) и исходным 
уровнем бикарбонатов пациента. Соответственно, 
в случае превышения целевого диапазона, степень 
коррекции составляла разницу между уровнем би-
карбонатов больного и значением верхней границы 
нормы (25 ммоль/л). Например, если уровень бикар-
боната сыворотки составлял исходно 19 ммоль/л, 
то степень коррекции определялась следующим 
расчетом: 22-19=3 ммоль/л. Таким образом, при 
коррекции уровня бикарбоната диализного рас-
твора не более чем на 1 ммоль/л в месяц, время 
коррекции составит 3 месяца. Повторная оценка 
уровня стандартных бикарбонатов крови выполня-
лась через 3 месяца с начала исследования. В случае, 
если уровень бикарбонатов при повторной оценке 
не достигал или превышал целевые значения, вы-
полнялась дополнительная коррекция бикарбоната 
диализного раствора с повторной оценкой через 
3 месяца.
ЭКГ в 12 отведениях выполнялась по стандартной 

методике, до сеанса ГД, на котором производились 
лабораторные исследования, до начала коррекции 
и через 1 год. Для расчета скорректированного QT 
интервала (QTc) использовалась формула Fredericia: 

QTc=QT/  RR
Для анализа выживаемости в зависимо-

сти от уровня бикарбонатов крови через 3 ме-
сяца от начала коррекции, было выполнено 
разделение общей группы пациентов на три 

3

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study Design
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когорты :  недостаточной коррекции (HCO3
- 

крови ≤20,0 ммоль/л, НК), частичной коррекции 
(HCO3

- крови >20,0<22,0 ммоль/л, ЧК) и полной 
коррекции (HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л, ПК).
Для анализа и оценки полученных данных при-

менялись стандартные методы описательной стати-
стики: вычисление средних значений и стандартного 
отклонения (X±σ). Проверку гипотезы о нормаль-
ности распределения проводили с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для выявления 
и оценки связей между исследуемыми количествен-
ными показателями с распределением, не отличаю-
щимися существенно от нормального, рассчитывали 
коэффициент корреляции Пирсона; при других рас-
пределениях проводили непараметрический корре-
ляционный анализ по методу Spearman. Достовер-
ными считали различия и корреляции при p<0,05. 
Для выполнения когортного анализа выживаемости 
и относительного риска смерти использовались 
кривые Каплана-Майера и многомерная регрессия 
Кокса. Для обработки данных был использован пакет 
прикладных статистических программ SPSS 21.0, 
SPSS Ink (США).

Результаты

В исследование были выключены 146 пациентов 
ГД, средний возраст 60±11 лет, средняя продолжи-
тельность ЗПТ 63±53 месяца. Исходные клинико-
лабораторные параметры представлены в Таблице 1.
Средний уровень стандартных бикарбонатов 

крови на старте исследования был 20,5±1,8 ммоль/л, 
распределение значимо не отличалось от нормаль-
ного (Рисунок 2). Из 146 пациентов, 59 (40%) имели 
уровень HCO3

- крови ≤20,0 ммоль/л, 46 (32%) имели 
HCO3

- крови >20,0<22,0 ммоль/л и 41 (28%) харак-
теризовались уровнем HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л.

Обращает на себя внимание то обстоятельство, 
что у больных, имевших сахарный диабет (СД+) в ка-
честве основного или сопутствующего диагнозов, 
имелась тенденция к большей выраженности аци-
доза, чем у пациентов без сахарного диабета (СД-): 
разница была достоверной в отношении сдвига BE 
(СД+: -5,6±2,5 ммоль/л, СД-: -4,4±2,5 ммоль/л, 
р=0,026), приближалась к достоверной в от-
ношении стандартных бикарбонатов крови 
(СД+: 19,7±2,2 ммоль/л, СД-: 20,7±2,4 ммоль/л, 
р=0,06) и уровня pH крови (СД+: 7,35±0,041, СД-: 
7,367±0,039, р=0,05). Также следует отметить, что 
больные с осложненным коморбидным статусом 
(ИКЧ≥9 баллов) по сравнению с пациентами с мень-
шим числом сопутствующих заболеваний, харак-

Таблица 1 |  Table 1

Исходные клинико-лабораторные показатели пациентов 
(N=146)

Baseline clinical and laboratory parameters of patients 
(N=146)

№ 
п/п Показатель Значение

1 Возраст, лет 60±11

2 Длительность ЗПТ, месяцы 63±53

3 ИКЧ, баллы 6±2

4 Пол (м/ж) 74/72

5 Бикарбонат диализного раствора, ммоль/л 31±1

6 Основной диагноз (число больных):

Хр. гломерулонефрит 51

Хр. пиелонефрит 22

Поликистоз почек 19

Гипертоническая болезнь 10

Сахарный диабет 2 типа 9

Сахарный диабет 1 тип 8

Аномалия развития почек 7

Подагрическая нефропатия 6

Другое 14

7 Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л 115±11

Альбумин, г/л 38±2

Кальций сыворотки, ммоль/л 2,10±0,16

Фосфор сыворотки, ммоль/л 1,98±0,46

Калий сыворотки, ммоль/л 4,77±0,58

spKt/V 1,6±0,22

pH 7,364±0,031

Стандартные бикарбонаты крови, ммоль/л 20,5±1,8

BE, ммоль/л -4,5±1,9

8 Показатели ЭКГ

ЧСС, уд./мин 77±13

Длительность интервала QT, сек 0,379±0,042

Скорректированный QTc, сек 0,408±0,038

Примечание: ЗПТ  – заместительная почечная терапия; ИКЧ  – Индекс 
коморбидности Чарлсон; BE – Base Excess (избыток оснований)

Notes: RRT  – renal replacement therapy; CCI  – Charlson Comorbidity Index; 
BE – Base Excess

Рис. 2. Распределение уровней стандартных бикарбонатов 
в начале исследования

Fig. 2. Distribution of levels of standard bicarbonate 
at the beginning of the study
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теризовались большей выраженностью ацидоза 
(pH крови 7,34 v. 7,37, р=0,031; бикарбонат крови 
19,4 v. 20,7 ммоль/л, р=0,017), и меньшим уровнем 
альбумина сыворотки (36,4 v. 38,1 г/л, р=0,009).
Бикарбонат диализного раствора на старте ис-

следования находился на уровне 31±1 ммоль/л 
и положительно коррелировал с уровнем pH крови 
(r=0,17, р=0,04), сдвигом BE крови (r=0,19, р=0,02), 
и уровнем стандартных бикарбонатов крови (r=0,25, 
р=0,003).
При анализе зависимости длительности QT ин-

тервала ЭКГ и показателей газового состава крови, 
были выявлены положительные корреляции скор-
ректированного QTc и BE крови (r=0,37, р=0,003), 
уровня pH крови (r=0,29, р=0,02), уровня стандарт-
ных бикарбонатов крови (r=0,37, р=0,003).
Динамика клинико-лабораторных показателей 

на фоне коррекции представлена в Таблице 2. Как 
видно из таблицы, значения бикарбоната диализ-
ного раствора от исходного 31±1 ммоль/л к ме-
сяцу 3 было увеличено до 33±1 ммоль/л (р<0,001), 
и до 34±1 по истечению 1 года наблюдения 
(р<0,001 от исходного). На этом фоне наблюдалось 
достоверная положительная динамика показателей 
газового состава крови: увеличение pH, сдвиг BE 
в направлении положительных значений, рост стан-
дартных бикарбонатов крови (р<0,001). Изменение 
(дельта) уровня бикарбоната диализного раствора 
находилось в строгой прямой корреляционной за-
висимости от динамики BE крови (r=0,39, р<0,001), 
pH крови (r=0,20, р=0,04), уровня стандартных би-
карбонатов крови (r=0,33, р<0,001). Максимальный 
уровень бикарбоната диализного раствора в общей 
группе не превышал 36 ммоль/л.

В регрессионном анализе выявлена достоверная 
положительная связь между уровнями бикарбоната 
крови через 3 месяца от начала коррекции и ИКЧ. 
В линейной модели коэффициент корреляции 
составил r=0,19, (p=0,038), однако с большей до-
стоверностью данную связь характеризовала лога-
рифмическая модель: (r=0,25, (p=0,006, Рисунок 3), 
демонстрирующая относительно более существен-
ную динамику увеличения уровня бикарбонатов 
у больных как с минимальным ИКЧ, так с выраженно 

Рис. 3. Зависимость уровня бикарбонатов крови (месяц 3) 
от индекса коморбидности Чарлсон

Fig. 3. The association between blood bicarbonate (month 3) and 
Charlson comorbidity index

Таблица 2 |  Table 2

Динамика клинико-лабораторных показателей

Dynamics of clinical laboratory parameters

Параметр, ед День 0 Месяц 3 Год 1

Бикарбонат диализного раствора, ммоль/л 31±1#* 33±1#^ 34±1*^

pH 7,364±0,031#* 7,382±0,038#& 7,396±0,048*&

Стандартные бикарбонаты крови, ммоль/л 20,5±1,8#* 21,5±1,9#^ 22,8±2,4*^

BE, ммоль/л -4,5±1,9#* -3,1±2,2#& -2,1±2,3*&

Гемоглобин, г/л 115±11 113±14& 120±15&

Альбумин, г/л 37,7±2,1* 37,7±2,3^ 40,3±3,1*^

Кальций сыворотки, ммоль/л 2,1±0,16 2,1±0,18 2,09±0,23

Фосфор сыворотки, ммоль/л 1,98±0,46#* 1,73±0,56# 1,72±0,5*

Калий сыворотки, ммоль/л 4,77±0,58 4,77±0,66 4,9±0,74

spKt/V 1,6±0,22 1,62±0,29 1,59±0,28

ЧСС, уд в мин 77±13 - 78±11

QT, сек 0,379±0,042 - 0,371±0,06

QTc, сек 0,408±0,038 - 0,403±0,062

Примечания: # – p<0,001 между День 0 и Месяц 3; * – p<0,001 между День 0 и Год 1; & – p<0,05 между Месяц 3 и Год 1; ^ – p<0,001 между Месяц 3 и Год 1. 
BE – Base Excess (избыток оснований).

Notes: # – p<0.001 between Day 0 and Month 3; * – p<0.001 between Day 0 and Year 1; & – p<0.05 between Month 3 and Year 1; ^ – p<0.001 between Month 3 and 
Year 1. BE – Base Excess.
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осложненным коморбидным фоном по сравнению 
с пациентами, имевшими средние значения. При 
выборе порогового значения ИКЧ=6 баллов, па-
циенты с менее выраженным коморбидным фоном 
(ИКЧ<6 баллов) характеризовались более высоким 
уровнем бикарбонатов крови после коррекции, чем 
больные с осложненным анамнезом (ИКЧ≥6 бал-
лов): 22,6±1,8 v. 21,7±1,9 ммоль/л, p=0,021. Соот-
ветственно, группа пациентов, недостаточно вы-
раженно отреагировавших на коррекцию ацидоза 
(бикарбонат крови после 3 месяцев коррекции 
<20 ммоль/л), по сравнению с пациентами с уров-
нем бикарбоната >20 ммоль/л, характеризовались 
тенденцией к большей выраженности коморбидно-
сти (ИКЧ 6,6 v. 5,6 баллов, p=0,036) и находились 
в более старшей возрастной группе (возраст 62 v. 
57 лет, р=0,042).
На фоне коррекции ацидоза наблюдалось досто-

верное снижение выраженности гиперфосфатемии, 
проявившиеся через 3 месяца с начала коррекции 
(p<0,001) и сохранившееся через год исследования. 
При этом исходный уровень бикарбоната крови на-
ходился в отрицательной корреляционной зависи-
мости от уровня неорганических фосфатов сыво-
ротки (r=-0,32, p<0,001, Рисунок 4).
Динамика уровня неорганических фосфатов 

через 3 месяца от начала коррекции ацидоза находи-
лась в отрицательной корреляционной зависимости 
от динамики уровня бикарбоната (r=-0,37, p<0,001, 
Рисунок 5), динамики уровня pH крови (r=-0,32, 
p=0,001), динамики сдвига BE крови (r=-0,35, 
p<0,001). Также обращает на себя внимание выявлен-
ная отрицательная корреляционная зависимость ди-
намики снижения гиперфосфатемии от исходного 

уровня неорганических фосфатов (r=-0,44, p<0,001, 
Рисунок 6).
Динамика увеличения уровня гемоглобина от ме-

сяца 3 до контроля через год (с 113±14 до 120±15 г/л, 
p<0,05) достоверно не коррелировала с динамикой 
показателями выраженности ацидоза. Также выяв-
ленная достоверная положительная динамика уровня 
альбумина сыворотки через год от начала исследова-
ния (с 37,7±2,1 до 40,3±3,1 г/л, p<0,001), не сопро-

Рис. 6. Зависимость динамики снижения гиперфосфатемии 
от исходного уровня неорганических фосфатов

Fig. 6. The association between the reducing hyperphosphatemia 
dynamics from the baseline level of inorganic phosphates

Рис. 5. Зависимость динамики уровня неорганических фосфатов 
от динамики уровня бикарбоната

Fig. 5. The association between the inorganic phosphates level 
dynamics and the level of bicarbonate dynamics

Рис. 4. Зависимость уровня бикарбоната крови от уровня 
неорганических фосфатов сыворотки в начале исследования

Fig. 4. Dependence of blood bicarbonate level on the serum 
inorganic phosphates level at the beginning of the study
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вождалась корреляционными взаимосвязями с дина-
микой показателей газового состава крови.
Значимых достоверных изменений в уровнях 

калия и кальция сыворотки, а также в длительности 
QT интервала ЭКГ за время исследования не наблю-
далось.
Общий период наблюдения со времени начала 

исследования составил 27±15 месяцев. За время на-
блюдения умерли 39 пациентов, общая смертность 
составила 12/100 пациенто-лет. Трехлетняя выжи-
ваемость составила 73,3% (Рисунок 7).
В результате проводимой в течение трех меся-

цев индивидуальной коррекции уровня бикарбоната 
диализного раствора у 42 пациентов был достигнут 
уровень бикарбоната крови более 22,0 ммоль/л (ко-
горта полной коррекции, ПК), у 33 пациентов уро-
вень бикарбоната крови находился в пределах диа-
пазона от 20,1 до 21,9 ммоль/л (когорта частичной 
коррекции, ЧК); 27 больных неудовлетворительно 
отреагировали на коррекцию бикарбоната диализ-
ного раствора (HCO3- крови ≤20,0 ммоль/л, когорта 
недостаточной коррекции, НК). Период наблюде-
ния со времени контрольных анализов (месяц 3) со-
ставил 33+11, 30±12 и 26±12 месяцев; трехлетняя 
выживаемость 91% v. 85% v. 43% (log rank, р=0,002) – 
соответственно для когорт ПК, ЧК и НК.
Значения бикарбоната диализного раствора 

после коррекции в группах достоверно не различа-
лись: 33,2±1,2 v. 33,4±1,2 v. 33,6±1,0 ммоль/л, соот-
ветственно, для групп ПК, ЧК и НК (р>0,05). Также 
не различался и уровень прироста бикарбоната: 
группа НК +2,7±0,8, группа ЧК +2,7±1,5, группа 
ПК +2,3±1,6 ммоль/л, р>0,05.
При анализе выживаемости за период наблю-

дения в скорректированной на основные факторы 
риска (возраст, ИКЧ, наличие СД, исходные уровни 

альбумина и гемоглобина) регрессионной модели 
Кокса (Рисунок 8) когорта НК имела относительный 
риск смерти (ОР) в 6,98 раз больше (95% ДИ ОР 
2,22÷21,9), чем когорта ПК, р=0,001; ОР для когорты 
ЧК, не достиг статистической значимости (2,21, 
95% ДИ ОР 0,73÷6,67, р=0,16). Показатель ИКЧ 
также имел достоверное влияние на исход (ОР 1,24, 
95%ДИ 1,04÷1,52; р=0,018), при этом в когорте НК 
пациенты характеризовались большим значением 
ИКЧ, чем в когортах ЧК и ПК (7,2 v. 6,5 v. 5,6 бал-
лов, соответственно; р=0,02) Превышение целевого 
уровня бикарбонатов (>25 ммоль/л) не оказывало 
существенного влияния на риски (ОР 0,94, 95%ДИ 
0,33÷2,86; р=0,96)

Обсуждение

Хронический метаболический ацидоз у паци-
ентов, получающих программный гемодиализ (ГД), 
является одной из нерешенных проблем замести-
тельной почечной терапии. Недостаточное вни-

Рис. 8. Кумулятивный риск в различных по уровню бикарбоната 
крови через 3 месяца коррекции бикарбоната диализного 

раствора когортах пациентов

Примечания: пациенты распределены в когорты в зависимости 
от уровня бикарбонатов крови через 3 месяца коррекции 
бикарбоната диализного раствора: когорта недостаточной 

коррекции (НК) – HCO3
- крови ≤20,0 ммоль/л,); когорта частичной 

коррекции (ЧК) – HCO3
- крови от 20,1 до 21,9 ммоль/л; когорта 

полной коррекции (ПК) – HCO3
- крови ≥22,0 ммоль/л. 

Модель скорректирована на возраст, ИКЧ, наличие СД, 
исходные уровни альбумина и гемоглобина.

Fig. 8. Cumulative risk in various bicarbonate levels patient cohorts 
after 3 months of dialysate bicarbonate correction

Notes: patients were allocated to cohorts depending on blood 
bicarbonate level after 3 months of dialysate bicarbonate correction: 

insuffi  cient correction cohort (IC) – blood HCO3
-≤20.0 mmol/l; 

partial correction cohort (PC) – blood HCO3
->20.0<22.0 mmol/l; full 

correction cohort (FC) – blood HCO3
-≥22.0 mmol/l. 

The model adjusted for age, CCI, the presence of diabetes, 
baseline albumin and hemoglobin levels.

Рис. 7. Общая трехлетняя выживаемость

Fig. 7. Overall three-year survival
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мание врачей отделений диализа к этой проблеме 
приводит к тому, что многие пациенты длительно, 
иногда несколько месяцев или даже лет прибывают 
в состоянии выраженного метаболического ацидоза 
[37], что подтверждается данными нашего исследо-
вания, согласно которым до начала коррекции боль-
шинство пациентов (73%) имели уровень бикарбона-
тов крови меньше целевого (<22,0 ммоль/л).
В 2000 году National Kidney Foundation Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) реко-
мендовали поддержание додиализного бикарбоната 
на уровне ≥22 ммоль/л [35]. Тем не менее, в ближай-
шей перспективе ситуация значимо не изменилась: 
согласно результатам анализа данных одного из круп-
ных диализных провайдеров, с 2001 по 2006 годы 
около 40% из 110 951 пациентов ГД имели усред-
ненный по времени уровень бикарбонатов сыво-
ротки <22 ммоль/л [17]. Тот факт, что со временем 
ситуация меняется не значимо, по всей видимости 
связан в большей степени с опасениями чрезмер-
ной коррекции кислотно-основного статуса, по-
тенцированием выраженного алкалоза. Безусловно, 
оба состояния – и ацидоз, и алкалоз – существенно 
увеличивают риски неблагоприятных исходов, что 
было продемонстрировано в обсервационных ис-
следованиях [18, 38]. Однако следует отметить, что 
связь низкого уровня бикарбонатов со смертностью 
увеличивается после коррекции на показатели пита-
ния, сопутствующей патологии и воспаления, тогда 
как связь с высокими уровнями бикарбоната заметно 
снижается [17, 18]. Следовательно, высокий уровень 
бикарбонатов сыворотки перед ГД может являться 
маркером плохого питания, продолжающегося вос-
паления и тяжелого коморбидного статуса. Проще 
говоря, если пациенты потребляют меньше белка, то 
и кислот образуется меньше. Таким образом, ассоци-
ация высокого уровня бикарбонатов со смертностью 
едва ли строго причинно-следственная [39].
В нашем исследовании данная гипотеза нашла 

подтверждение, прежде всего, в виде различного 
ответа на коррекцию ацидоза в зависимости от вы-
раженности коморбидных состояний, оцененной 
по показателю индекса коморбидности Чарлсон 
(ИКЧ). Пациенты с низким значением ИКЧ ха-
рактеризовались наиболее выраженным ответом 
в виде роста уровня бикарбонатов крови, а с уве-
личением ИКЧ наблюдалось менее значимая ди-
намика уровня бикарбоната крови. На этом фоне, 
больные с выраженно осложненным коморбид-
ным фоном (ИКЧ>10 баллов) демонстрировали 
более высокие значения бикарбоната крови, что 
может быть признаком выраженных нарушений 
питания в данной группе. С другой стороны, ис-
ходная выраженность ацидоза была достоверно 
выше у больных с сахарным диабетом, что харак-
теризует высокий уровень катаболических процес-
сов, зачастую сопровождающих течение данного 
заболевания.

В рутинной практике ведение пациентов, полу-
чающих постоянную терапию ГД, коррекция нару-
шений кислотно-основного равновесия осуществля-
ется посредством назначения определенного уровня 
бикарбоната диализного раствора, проводимого под 
контролем пре- и/или постдиализного определения 
уровня бикарбонатов крови с помощью газоанали-
затора. Однако ввиду нетривиальности кислотно-ос-
новного гомеостаза у диализных пациентов, а также 
вовлечения респираторного компонента у многих 
больных, значимая связь между концентрацией би-
карбоната диализного раствора и бикарбонатом 
сыворотки перед диализом часто отсутствует при 
стандартизации значений бикарбоната диализного 
раствора, но отчетливо прослеживается при инди-
видуальной коррекции [40]. В нашем исследовании 
до начала коррекции наблюдалась положительная 
корреляционная зависимость между уровнем бикар-
боната крови перед диализом и бикарбонатом диа-
лизного раствора. В результате индивидуализации 
уровня бикарбоната диализного раствора пациентов 
по результатам оценки газового состава крови, мы 
зафиксировали достоверную положительную кор-
реляционную связь динамики бикарбоната диализ-
ного раствора и показателей кислотно-основного 
равновесия во время исследования. Таким образом, 
индивидуализация назначения бикарбоната диа-
лизного раствора позволяет добиться существен-
ного улучшения в отношении коррекции ацидоза 
у пациентов ГД.
Клинически существенной является отмеченная 

в нашей работе динамика снижения уровня неорга-
нических фосфатов сыворотки на фоне увеличения 
уровня бикарбонатов крови. Гиперфосфатемия оста-
ется одной из острейших проблем в плане ведения 
больных, получающих постоянную терапию ГД, 
несмотря на совершенствование диализных техно-
логий и сопутствующей терапии [41]. Этиология 
минерально-костных нарушений при ХБП в целом 
в достаточной степени изучена и представляет собой 
многокомпонентную патофизиологическую цепь, 
в которой гиперфосфатемии отводится ключевая 
роль [42]. Однако в данной концепции часто не учи-
тывается влияние такого мощного метаболического 
фактора, как нарушения кислотно-основного состо-
яния, которые в той или иной степени имеют место 
у всех пациентов, получающих программный ГД. 
Наиболее часто эти нарушения носят характер ме-
таболического ацидоза, однако в отдельных случаях 
чрезмерная коррекция кислотно-щелочного равно-
весия на ГД может приводить и к метаболическому 
алкалозу. Выраженный ацидоз так же, как и алкалоз, 
снижают возможность удаления фосфатов на гемо-
диализе, способствуя перемещению неорганиче-
ского фосфата в клетки [43]. При ацидемии костная 
ткань выполняет роль буфера для ионов водорода, 
что ведет к резорбции костной ткани и увеличению 
поступления кальция и фосфора в кровь [44]. Более 
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того, применение некоторых фосфат-связывающих 
медикаментов, например, севеламера гидрохлорида 
усугубляет выраженность метаболического ацидоза 
[45].
В начале нашего исследования, на фоне выра-

женного ацидоза в общей группе наблюдалась также 
существенная гиперфосфатемия, причем исходный 
уровень бикарбоната крови находился в отрицатель-
ной корреляционной зависимости от уровня неор-
ганических фосфатов сыворотки, что подтверждает 
влияние ацидемии на метаболизм фосфатов. В даль-
нейшем, на фоне коррекции ацидоза, нами была 
получена достоверная динамика снижения выражен-
ности гиперфосфатемии, коррелирующая с измене-
ниями показателей кислотно-основного состояния. 
Любопытно, что динамика снижения гиперфосфа-
темии находилась в отрицательной корреляционной 
зависимости от исходного уровня неорганических 
фосфатов, следовательно, пациенты с исходно более 
выраженной гиперфосфатемией в большей степени 
реагировали снижением уровня фосфатов крови 
на коррекцию ацидоза. Таким образом, коррекция 
метаболического ацидоза увеличением содержания 
бикарбоната в диализном растворе позволяет зна-
чительно снизить выраженность гиперфосфатемии 
у пациентов, получающих программный ГД.
Длительное пребывание в состоянии метаболи-

ческого ацидоза ведет к неизбежным осложнениям 
со стороны белкового обмена, влиянию на мета-
болизм костной ткани и увеличению риска смерти 
пациентов, получающих программный ГД [5, 46]. 
Так, в работе Yamamoto T. et al. (2015) по результатам 
обследования 15132 пациентов, получающих посто-
янную терапию ГД, было выявлено повышение риска 
общей смертности и сердечно-сосудистой смерт-
ности при додиализном уровне рН≥7,40, при этом 
ни додиализный, ни постдиализный уровни бикар-
боната крови не оказывали существенного влияния 
на увеличение риска смерти [46]. В исследовании 
Bommer J. et al. (2004), являющимся частью проекта 
DOPPS и включившим более 7000 пациентов, по-
лучающих программный ГД, в отношении уровня 
бикарбоната и увеличения риска смерти была полу-
чена U-образная кривая: умеренный преддиализный 
ацидоз (Bi от 20,1 до 22,0 мЭкв/л) ассоциировался 
с лучшим статусом питания и меньшим риском го-
спитализации и смерти, чем с нормальным (около 
24 мЭкв/л), высоким (>27 мЭкв/л) или низким 
(<17 мЭкв/л) уровнями бикарбоната крови [38].
С учетом выраженной взаимосвязи изменений 

состояния белкового обмена на фоне нарушенного 
питания и нарушенного кислотно-основного состоя-
ния пациентов ГД, обращает на себя внимание полу-
ченная в нашем исследовании достоверная положи-
тельная динамика уровня альбумина сыворотки через 
год от начала коррекции ацидоза, что подтверждает 
положительное влияние коррекции ацидоза на бел-
ковый метаболизм у пациентов ГД.

При анализе трехлетней выживаемости в зависи-
мости от уровня бикарбоната крови через три месяца 
коррекции, когорта недостаточной коррекции (НК, 
HCO3

- крови ≤20,0 ммоль/л,) имела относительный 
риск смерти (ОР) в 6,98 (95% ДИ ОР 2,22÷21,9) 
в сравнении с когортой полной коррекции (ПК, 
HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л). В совокупности с ис-
ходно более выраженным ацидозом среди пациентов 
с осложненным коморбидным фоном, а также с са-
харным диабетом в качестве основного или сопут-
ствующего заболевания, менее выраженным ответом 
на коррекцию уровня бикарбонатов в группе комор-
бидных больных, и достоверным влиянием на про-
гноз величины ИКЧ (ОР 1,24, 95%ДИ 1,04÷1,52), 
полученные данные могут свидетельствовать о том, 
что коррекция ацидоза на ГД у больных с ослож-
ненной коморбидностью, по причине выражен-
ности сопутствующих заболеваний, белково-энер-
гетической недостаточности и воспаления, может 
являться трудноразрешимой задачей. Таким обра-
зом, выраженность коморбидных состояний имеет 
ключевое значение в отношении влияния на тяжесть 
нарушений кислотно-основного равновесия и опре-
деляет прогноз лечения в процессе коррекции этих 
нарушений.
В работе Tentori F. (2013) была выявлена ассоци-

ация высокого уровня бикарбоната диализного рас-
твора с увеличением смертности, причем вне зави-
симости от уровня бикарбоната крови [19]. В нашей 
работе значимых различий в уровнях бикарбоната 
и по степени прироста бикарбоната диализного рас-
твора в когортах, различных по степени коррекции 
ацидоза, выявлено не было. Следует отметить, что 
в исследовании Tentori F. et al. (2013) средний уро-
вень бикарбоната диализного раствора находился 
на уровне 35,5±2,7 ммоль/л, в то время как в нашем 
исследовании средний уровень бикарбоната диализ-
ного раствора не доходил до столь высоких значе-
ний, составляя 31±1, 33±1 и 34±1 ммоль/л в начале 
исследования, через 3 месяца и 1 год коррекции, со-
ответственно. Также в работе Tentori F. et al. (2013) 
тенденция к повышению смертности имелась 
у больных, получающих лечение с бикарбонатом ди-
ализного раствора ≥38 ммоль/л, на основании чего 
исследователями был сделан вывод о возможном 
негативном влиянии алкалоза. В нашем исследова-
нии максимальный уровень бикарбоната диализного 
раствора не превышал 36 ммоль/л, достоверного 
влияния высоких значений бикарбоната диализного 
раствора на выживаемость получено не было.
Отрицательное влияние чрезмерной коррекции 

ацидоза в виде увеличения риска внезапной сер-
дечно-сосудистой смерти было выявлено в резуль-
тате внутреннего расследования диализной сети 
Fresenius Medical Care в 2011 году [47]. Согласно 
данным отчета, риски увеличивались при превы-
шении уровня бикарбоната крови до диализа более 
26 ммоль/л и резко возрастали при бикарбонате 
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крови больше 28 ммоль/л, причем основная при-
чина столь выраженного увеличения уровня бикар-
боната крови, по мнению авторов отчета, состояла 
в бесконтрольном использовании сухого кислотного 
компонента Granufl o, содержащего диацетат натрия 
(заменивший неудобную в обращении уксусную кис-
лоту), в результате чего в диализирующем растворе 
содержалось 8 ммоль/л ацетата (из 4 ммоль/л диа-
цетата). Это приводило к значимому росту бикар-
бонатов крови после метаболизма ацетата в печени. 
Учитывая эти данные, в нашем исследовании не при-
менялись подобные рецептуры диализных концен-
тратов, при этом выполнялся постоянный контроль 
уровня бикарбонатов крови до диализа, что позво-
лило выполнить постепенную, индивидуальную 
и умеренную коррекцию ацидоза без увеличения 
рисков, ассоциированных с алкалозом.
В нашей работе исходные показатели кислотно-

основного состояния имели достоверную связь 
с продолжительностью интервала QTc, как маркер-
ного показателя увеличения сердечно-сосудистых 
рисков [20, 21, 22]. Учитывая потенциальные нега-
тивные последствия быстрой коррекции ацидоза, 
в ходе нашей работы данная коррекция выполнялась 
не более чем на 1 ммоль/л в месяц, что позволило 
избежать нежелательных явлений в виде снижения 
уровней калия и кальция, а также пролонгации QTc. 
Таким образом, постепенная индивидуальная кор-
рекция ацидоза не приводит к выраженным электро-
литным изменениям и, следовательно, изменениям 
внутрисердечной проводимости, увеличивающим 
риск сердечно-сосудистых катастроф.
Среди ограничений нашего исследования 

необходимо отметить тот факт, что мы не выпол-
няли контроль газового состава крови после проце-
дуры ГД ввиду технических ограничений, несмотря 
на показанную ранее клиническую значимость ис-
пользования усредненного по времени процедуры 
бикарбоната сыворотки (бикарбонат после диа-
лиза – бикарбонат до диализа) для коррекции аци-
доза [48]. Другим ограничением является отсутствие 
контрольной группы и, таким образом, снижение 
убедительности результатов. Однако, по нашему 
мнению, с учетом очевидности необходимости кор-
рекции ацидоза у большинства пациентов в начале 
исследования введение контрольной группы могло 
являться неэтичным. Также наше исследование было 
ограничено в отношении определения влияния ре-
спираторных кислотно-основных нарушений, игра-
ющим немаловажную роль в дисбалансе гомеостаза 
многих пациентов на ГД [49]. Наконец, еще одним 
ограничением нашего исследования, связанным 
с техническими сложностями, являлось недоста-
точное количество контрольных точек определения 
газового состава крови: с учетом сезонных колеба-
ний, зависимости от диеты оптимальным в период 
коррекции может считаться ежемесячный контроль 
уровня бикарбоната крови.

Сильной стороной нашего исследования, пре-
жде всего, является доказанная эффективность 
и безопасность индивидуальной постепенной кор-
рекции уровня бикарбоната диализного раствора для 
снижения выраженности нарушений кислотно-ос-
новного равновесия у пациентов ГД. В то же время, 
существенные перспективы в терапии нутрицион-
ных расстройств и минерально-костных нарушений 
открывает выявленное нами значительное влияние 
коррекции ацидоза на увеличение уровня альбумина 
сыворотки и снижение выраженности гиперфос-
фатемии у пациентов, получающих лечение про-
граммным ГД.

Заключение

Индивидуальный подбор уровня бикарбоната 
диализного раствора у пациентов, получающих 
программный ГД, способствует снижению выра-
женности ацидоза, что сопровождается достоверным 
снижением уровня гиперфосфатемии и тенденцией 
к увеличению альбумина сыворотки. В долгосроч-
ной перспективе коррекция ацидоза приводит к сни-
жению летальности. В то же время, больные с тя-
желым коморбидным статусом в меньшей степени 
отвечают на коррекцию, и возможности значимо 
повлиять на прогноз в данной группе посредством 
коррекции ацидоза существенно ограничены. Необ-
ходимы дальнейшие крупные исследования, целью 
которых может быть подбор особых схем коррекции 
кислотно-основного состояния, способных поло-
жительно повлиять на прогноз для коморбидных 
пациентов.
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Резюме
Цель: оценить изменения минеральной плотности кости (МПК) у больных с хронической болез-

нью почек 5 ст. (ХБП) и тяжелым гиперпаратиреозом (ГПТ) в предоперационном периоде и после 
паратиреоидэктомии (ПТЭ).

Методы: одноцентровое ретроспективное исследование, включившее 44 больных с ХБП 
на диализной терапии и тяжелым ГПТ. Всем больным выполнена субтотальная и тотальная ПТЭ. 
МПК определяли методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) в дисталь-
ном отделе предплечья (1/3 Radius и Radius Total), проксимальном отделе бедра (Femoral Neck 
и Total Hip) и поясничном отделе позвоночника (L1–L4). Учитывали абсолютное значение МПК 
(г/см2) и Z-и Т-критерии (SD). Стабильность МПК определяли в пределах колебания ±2%. Вы-
полнено 137 исследований ДРА с периодичностью в среднем в один год: 78 в предоперационном 
периоде и 59 – после ПТЭ. Продолжительность наблюдения колебалась от одного до четырех лет.

Результаты: в течение года перед ПТЭ снижение МПК регистрировалось у всех больных 
в 1/3 Radius и Radius Total, у 79% – в Femoral Neck, у 74% – в Тotal Hip и у 63% – в L1–L4. Потеря 
МПК составила в среднем соответственно 7,6±2,3%, 11,1±4,6%, 10,5±8,9%, 9,9±8,7% и 6,0±6,8%. Наи-
большая распространенность остеопенического синдрома по Z- и Т-критерию регистрировалась 
в дистальном отделе предплечья. Через год после ПТЭ у большинства пациентов регистрировалось 
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увеличение МПК во всех отделах скелета: медиана составила 8-9% в дистальном отделе предплечья 
и в проксимальном отделе бедра и 5% в L1–L4 (p=0,03 и p=0,05); через два года – 4-3% и 3%, соответ-
ственно. Между процентом прибавки через год после ПТЭ и исходным перед ПТЭ уровнем МПК 
установлена обратная зависимость для Femoral Neck (p=0,009) и Total Hip (p=0,049) и тенденция 
к ней для 1/3 Radius (p=0,077).

Заключение: у больных ХБП с тяжелым ГПТ регистрируется высокая распространенность осте-
опенического синдрома с преимущественной локализацией в костях с выраженным кортикальным 
слоем. Динамическое нарастание дефицита МПК может служить дополнительным аргументом 
в пользу необходимости выполнения ПТЭ. ПТЭ приводит к значительному приросту МПК и сни-
жает частоту остеопенического синдрома.

Abstract
Aim: we analyzed changes of  bone mineral density (BMD) in patients with chronic kidney disease (CKD) 

and severe hyperparathyroidism (НPT) in the preoperative period and after parathyroidectomy (PTХ).
Methods: a single-center retrospective observational study included 44 dialysis patients with HPT. All 

patients underwent subtotal and total PTX. BMD in the distal forearm (1/3 Radius and Radius Total), 
proximal femur (Femoral Neck and Total Hip) and lumbar spine (L1–L4) was determined by dual energy 
X-ray absorptiometry (DRA). The absolute value of  the BMD (g/cm2) and the Z- and T-scores (SD) were 
taken into account. The stability of  the BMD was determined to be within ±2%. In total 137 DRA sessions 
were performed (in average once a year): 78 of  them were performed in preoperative period and 59 of  them 
after the PTX. The duration of  the follow up was 1-4 years.

Results: during a year before PTX the average loss of  BMD was 7.6±2.3%, 11.1±4.6%, 10.5±8.9%, 9.9±8.7% 
and 6.0±6.8%, respectively in 1/3 Radius, Radius Total, Femoral Neck, Total Hip and L1–L4. The highest 
prevalence of  osteopenic syndrome estimated by the Z- and T-scores was recorded in the distal forearm. 
BMD was markedly improved in all parts of  skeleton averaging 8-9% in the distal forearm and proximal 
femur and 5% in L1–L4 (p=0.03 and p=0.05), after two years – 4-3% и 3% respectively. An inverse relationship 
was established between the percentage of  BDM increase after PTX and its baseline before the PTX, for 
Femoral Neck (p=0.009) and Total Hip (p=0.049) and a tendency for it for 1/3 Radius (p=0.077).

Conclusions: there is a high prevalence of  osteopenic syndrome with predominant localization in cortical 
bones in patients with CKD. The dynamic increase in BMD defi ciency can serve as an additional argument 
in favor of  the need to implement the PTX. PTX leads to a signifi cant increase in BMD and reduces the 
incidence of  osteopenic syndrome.

Key words: chronic kidney disease, dialysis, hyperparathyroidism, parathyroidectomy, bone mineral density, dual energy X-ray 
absorptiometry

Вступление

Гиперпаратиреоз (ГПТ) развивается с ранних ста-
дий хронической болезни почек (ХБП) вследствие 
формирующейся цепи сложных вызванных сниже-
нием функции почек изменений со стороны гормо-
нального гомеостаза, кальций-фосфорного обмена 
и костного метаболизма. ГПТ при ХБП впервые был 
описан в 1934 г. [1-3]. Его распространенность доста-
точно велика как на додиализном, так и на диализ-
ном этапе лечения. ГПТ – это мультисистемное за-
болевание с преимущественным поражением скелета 
[1, 4, 5]. Влияние ПТГ на кость представляет собой 
сложный процесс. Ранее считалось, что у больных 
со сниженной функцией почек для поддержания 
нормального костного обмена содержание парати-
реоидного гормона (ПТГ) в крови должно быть по-
вышено в два-три раза, однако в настоящее время 
предсказательное значение сывороточного ПТГ для 
оборота кости не подтверждается. Установлено, что 
длительное непрерывное воздействие ПТГ умень-
шает костную массу, в то время как прерывистое 

короткое воздействие обладает костно-анаболиче-
ским эффектом [5, 6]. ГПТ у пациентов с ХБП, как 
правило, сопровождается высокообменной костной 
болезнью с нарушением минерализации кости и де-
фицитом её минеральной массы.
Определение минеральной плотности кости 

(МПК) давно стало доступным и хорошо извест-
ным методом не только для диагностики остеопо-
роза, но и с целью оценить степень его тяжести 
и эффективность проводимой терапии, в том числе 
и у больных с ХБП и ГПТ [7]. В настоящее время 
на ранней стадии ГПТ используют лекарственную 
терапию (фосфат-связывающие препараты, неселек-
тивные и селективные аналоги витамина D, кальци-
миметики), на поздней при невозможности добиться 
адекватного медикаментозного контроля – хирур-
гическое лечение – паратиреоидэктомию (ПТЭ) [5, 
8, 9]. Первая субтотальная ПТЭ при вторичном ГПТ 
описана в 1960 г., тотальная с аутотрансплантацией 
фрагмента околощитовидной железы ОЩЖ в – 
в 1968 г. [10, 11]. Накоплен определенный опыт бли-
жайших и отдаленных результатов ПТЭ у больных 
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с ХБП, касающийся, прежде всего, лабораторной 
симптоматики, реже – клинических исходов и вы-
живаемости [12-15]. Еще в меньшей степени у этих 
больных уделяется внимание состоянию костного 
метаболизма и МПК. Подобные исследования еди-
ничны с включением небольшой когорты больных 
и оценкой МПК в избирательных отделах скелета, 
чаще – осевом скелете. Влияние хирургического вме-
шательства на минеральный статус кости у больных 
с ХБП и ГПТ остается неопределенным [5, 16].
Представляем собственный опыт динамического 

наблюдения за МПК в периферическом и осевом 
скелете у больных с ХБП и тяжелым рефрактерным 
к медикаментозной терапии ГПТ, перенесших ПТЭ.
Целью настоящего исследования явилось изуче-

ние изменения МПК методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) у диализной 
категории пациентов с тяжелым ГПТ, подвергшихся 
хирургическому лечению, в пред- и послеопераци-
онном периоде.

Пациенты и методы исследования

В одноцентровое ретроспективное исследование 
включены 44 пациента, 15 мужчин и 29 женщин 
в возрасте от 23 до 62, в среднем 41±8 лет. Пациенты 
страдали ХБП 5 ст. в исходе врожденной/наслед-
ственной нефропатии, хронического гломеруло-
нефрита, сахарного диабета и др.; всем проводилась 
заместительная почечная терапия гемодиализом 
(19 больных), перитонеальным диализом (18 боль-
ных), последовательно обоими методами (7 боль-
ных), неуспешная трансплантация почки выполнена 
у трех пациентов; длительность заместительной 
почечной терапии составила 0,5-14,5 лет, меди-
ана 4,9 (2,7; 8,0). Критериями включения пациента 
в исследование явились тяжелый ГПТ, диагности-
руемый по результатам клинико-лабораторно-ин-
струментального обследования [8, 9], динамическое 
(ежегодное) выполнение ДРА периферического 
и осевого скелета, проведение ПТЭ; критериями 
невключения/исключения из исследования были: 
персистирующий или рецидивирующий ГПТ после 
ПТЭ, выполнение трансплантации почки, выбыва-
ние из-под наблюдения. Все пациенты, включенные 
в исследование, имели тяжелый ГПТ, подтвержден-
ный результатами клинико-лабораторно-инстру-
ментального обследования [8, 9]. Длительность 
ГПТ колебалась от одного года до 10 лет, в сред-
нем 4,5±1,5 г. Основные биохимические маркеры 
минерально-костного обмена перед ПТЭ были 
следующими: ПТГ 2248±537 пг/мл, ионизирован-
ный кальций 1,18±0,07 ммоль/л, общий кальций 
(скорректированный на сывороточный альбумин) 
2,41±0,16 ммоль/л, фосфор 2,27±0,35 ммоль/л 
и щелочная фосфатаза (превышение верхней гра-
ницы физиологической нормы) 4,1±2,3N. В те-
чение года до ПТЭ регистрировалось увеличение 

уровня в крови ПТГ в 1,3-2,0 раза (с 1487±493 
до 2248±537 пг/мл), активности общей щелочной 
фосфатазы в среднем 1,5 раза и относительно ста-
бильно повышенный сывороточный уровень фос-
фора и стабильно целевой уровень кальция. Все 
пациенты перенесли субтотальную (20 пациентов) 
или тотальную без аутотрансплантации фрагмента 
ОЩЖ (24 пациента) ПТЭ. В послеоперационном 
периоде поводилась коррекция гипокальциемии кар-
бонатом/ацетатом кальция, аналогами витамина D 
и/или комбинированными добавками с кальцием 
и витамином D.
Всем пациентам выполнялась ДРА в перифе-

рическом и осевом скелете накануне ПТЭ и через 
год после проведенного хирургического лечения; 
среди них выделены пациенты с более длительным 
периодом пред- и послеоперационного наблюдения: 
23 пациента, наблюдавшиеся в течение одного года 
до ПТЭ; 11 пациентов, наблюдавшиеся в течение 
двух лет до ПТЭ и 15 пациентов, наблюдавшиеся 
в течение двух лет после ПТЭ. Оценка МПК осу-
ществлялась методом ДРА на аппарате "Hologic 
Discovery A" (США) по стандартной методике 
в трех отделах скелета: дистальном отделе костей 
предплечья (для анализа использованы два участка: 
1/3 Radius и Radius Total), проксимальном отделе 
бедренной кости (Femoral Neck и Total Hip) и пояс-
ничном отделе позвоночника (для анализа исполь-
зован весь участок L1–L4). При анализе результатов 
ДРА учитывали абсолютное значение МПК (BMD, 
г/см2) и интегральные показатели: Z-критерий (SD), 
характеризующий МПК по отношению к нор-
мальной МПК с учетом возраста и пола у женщин 
до менопаузы (21 женщина) и мужчин моложе 50 лет 
(11 мужчин) и Т-критерий (SD), характеризующий 
МПК по отношению к известной максимальной 
МПК с учетом пола у женщин в постменопаузе 
(8 женщин) и мужчин старше 50 лет (4 мужчины). 
При Z-критерии <-2,0 SD и Т-критерии <-1,0 SD 
диагностировали остеопенический синдром. Ста-
бильность МПК рассматривали при её колебании 
в пределах ±2%. Выполнено 137 сеансов ДРА с пе-
риодичностью в среднем один год: 78 – в предопера-
ционном периоде и 59 – после ПТЭ, от двух до пяти 
у одного пациента.
Лабораторное обследование больных включало 

определение сывороточных концентраций ПТГ хе-
милюминесцентным иммуноанализом на системе 
"ARСHITECT" (США), ионизированного и общего 
кальция, фосфора и активности общей щелочной 
фосфатазы (ЩФ) по стандартным методикам на ана-
лизаторе и при использовании наборов фирмы 
Baуеr (США).
Статистический анализ материала выполнен с ис-

пользованием пакета прикладных статистических 
программ SPSS Statistics 17,0 ("SPSS Inc", США). 
Форма распределения оцениваемых признаков 
выполнена с использованием теста Колмогорова-
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Смирнова. Описание количественных 
признаков при нормальном распреде-
лении представлено в виде среднеариф-
метического значения и стандартного 
отклонения (М±SD), при ассиметрич-
ном – в виде медианы, 25% и 75% квар-
тилей [Ме (Q25–Q75)]. Качественные 
признаки представлены в виде долей (%) 
и абсолютных чисел (n). Для сравнения 
количественных данных использованы 
парный критерий Стьюдента (для пар-
ных сравнений зависимых переменных) 
и критерий χ-квадрат для качественных 
признаков. Оценка силы связи между ко-
личественными признаками проведена 
с помощью рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Критический 
уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез в данном исследовании 
принимался равным 0,05.

Результаты исследования

Анализ Z- и Т-критерия перед хирургическим 
вмешательством выявил различную распространен-
ность дефицита МПК в исследуемых отделах ске-
лета (Табл. 1). По данным Z-критерия большинство 
пациентов в дистальном отделе предплечья имели 
МПК ниже ожидаемых по возрасту значений, в то 
время как в проксимальном отделе бедренной кости 
и поясничном отделе позвоночника МПК чаще на-
ходилась в пределах ожидаемых по возрасту значе-
ний. Анализ Т-критерия выявил остеопенический 
синдром в дистальном отделе предплечья у всех 
больных, у 2/3 – выраженный (остеопороз). Высо-
кая частота остеопенического синдрома имела место 
и в остальных отделах скелета.
Динамическое выполнение ДРА в предопера-

ционном периоде на протяжении двух лет выявило 

следующее (Табл. 2). В течение года, предшеству-
ющего хирургическому вмешательству, снижение 
МПК регистрировалось во всех исследуемых отделах 
скелета: у всех больных в дистальном отделе пред-
плечья (соответственно 1/3 Radius и Radius Total), 
у 79% и 74% больных в проксимальном отделе бедра 
(соответственно Femoral Neck и Тotal Hip) и у 63% 
в поясничном отделе позвоночника. Потеря МПК 
составила в дистальном отделе предплечья 4-18% 
(7,6±2,3%) и 4-19% (11,1±4,6%) соответственно для 
1/3 Radius и Radius Total. В проксимальном отделе 
бедра (Femoral Neck и Тotal Hip) МПК уменьшилась 
на 3-30% (10,5±8,9%) и 4-34% (9,9±8,7%). Мини-
мальная потеря МПК регистрировалась в пояснич-
ном отделе позвоночника – в среднем она составила 
всего 6,0±6,8% и статистически достоверно различа-

Таблица 1 |  Table 1

Распространенность остеопенического синдрома у пациентов с ХБП и вторичным ГПТ перед хирургическим лечением

Prevalence of osteopenic syndrome in patients with CKD and secondary HPT before PTX

Отдел скелета
Z-критерий (n=32) Т-критерий (n=12)

> -2,0 SD ≤ -2,0 SD ≥ -1,0 SD -1,1 − -2,4 SD ≤ -2,5 SD 

Дистальный отдел пред-плечья (1/3 Radius), n (%)  10 (31,2) 22 (68,8) 0 4 (33,3) 8 (66,7)

Дистальный отдел пред-п лечья (Radius Total), n (%)  12 (37,5) 20 (62,5) 0 3 (25,0) 9 (75,0)

Проксимальный отдел бедра (Femur Neck), n (%) 22 (68,8)
10 (31,2)
р1=0,006
р2=0,02

2 (16,7) 8 (66,6) 2 (16,7)

Проксимальный отдел бедра (Total Hip), n (%) 24 (75,0)
8 (25,0)

р1=0,001
р2=0,006

3 (25,0) 7 (58,3) 2 (16,7)

Поясничный отдел позвоночника (L1–L4), n (%) 24 (75,0)
8 (25,0)

р1=0,001
р2=0,006

3 (25,0) 4 (33,3) 5 (41,7)

Примечание: р1 – статистически достоверное различие по отношению к дистальному отделу предплечья (1/3 Radius); р2 – статистически достоверное различие 
по отношению к дистальному отделу предплечья (Total Radius), критерий χ-квадрат 
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Рис. 1. Динамика потери МПК (%) у больных с ХБП и ГПТ 
в предоперационном периоде

Fig. 1. Dynamics of loss of BMD (%) in patients with CKD and HPT 
in the preoperative period
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лась с дистальным отделом предплечья (1/3 Radius 
и Radius Total р=0,008) и шейкой бедренной кости 
(р=0,04).
Двухлетнее наблюдение небольшой группы 

пациентов продемонстрировало нарастающую по-
терю МПК во всех отделах скелета на протяжении 
двух лет до ПТЭ (Табл. 2, Рис. 1). Прослеживалась 
прямая зависимость величины МПК во всех отделах 
скелета с длительностью предоперационного пери-
ода, более выраженная в дистальном отделе пред-

плечья и проксимальном отделе бедренной кости: 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена со-
ставила для 1/3 Radius r=0,638, p<0,001, для Total 
Radius r=0,556, p=0,003, для Femoral Neck r=0,506, 
p=0,008, для Total Hip r=0,534, p=0,005, для L1–L4 
r=0,424, p=0,028.
Через год после ПТЭ у большинства пациентов 

регистрировалось увеличение МПК во всех отделах 
скелета: у 80-86% в дистальном отделе предплечья, 
82-84% в проксимальном отделе бедра и у 75% в по-

Таблица 2 |  Table 2

Динамика МПК в различных отделах скелета в предоперационном периоде при одно-двухлетнем наблюдении (М±SD)

The dynamics of the BMD in diff erent parts of the skeleton in the preoperative period with one and two years before PTX (М±SD) 

Отдел скелета
МПК (n=23)

р
МПК (n=11)

р1 р2 р3За 1 год 
до ПТЭ Перед ПТЭ За 2 года 

д о ПТЭ
За 1 год 
до ПТЭ Перед ПТЭ

Дистальный отдел 
предплечья 
(1/3 Radius), г/см2   
Z-score, SD (n=17*/8**)
Т-score, SD (n=6*/3**)

0,582±0,078
-2,8±1,1
-2,2±0,5

0,538±0,071
-3,9±1,6
-3,4±0,5

<0,001
<0,001
<0,001

0,694±0,088
-1,4±1,0

-0,6; 0,3; -0,8

0,623±0,081
-3,2±1,1

-1,6; -1,9; -1,1

0,557±0,079
-3,7±1,1

-2,8; -3,5; -2,9

0,004
0,003

-

0,003
0,001

-

0,001
0,006

-

Дистальный отдел 
предплечья 
(Radius Total), г/см2   
Z-score, SD (n=17*/6**) 
Т-score, SD (n=8*/3**)

0,481±0,069
-2,7±1,1
-2,2±0,8

0,427±0,058
-3,5±1,1
-3,5±0,4

<0,001
<0,001
<0,001

0,554±0,068
-1,8±0,9

-0,6; -0,8; -0,5

0,525±0,076
-2,5±1,0

-1,1; -2,5; -1,2

0,451±0,064
-3,5±1,0

-3,0; -3,8; -2,9

<0,001
<0,001

-

0,006
0,008

-

0,001
0,001

-

Проксимальный отдел бедра 
(Femoral Neck), г/см2

Z-score, SD (n=17*/6**)
Т-score, SD (n=8*/3**)   

0,728±0,104
-1,2±0,9
-0,9±0,6

0,651±0,106
-1,6±0,8
-1,7±0,7

<0,001
0,004

<0,001

0,830±0,127
-0,5±0,5

-0,9; -1,7; -1,0

0,762±0,112
-0,8±0,6

-1,0; -1,9; -1,1

0,705±0,109
-1,3±0,6

-2,2; -2,1; -2,1

0,03
0,056

-

0,02
0,036

-

0,01
0,003

-

Проксимальный отдел бедра 
(Total Hip), г/см2  
Z-score, SD (n=17*/6**)
Т-score, SD (n=8*/3**)         

0,804±0,106
-1,3±0,8
-1,0±0,7

0,723±0,113
-1,7±0,9
-1,6±0,7

<0,001
0,002

<0,001

0,863±0,099
-0,9±0,8

-1,0; -1,4; -1,1

0,815±0,091
-1,1±0,7

-1,2; -1,8; -1,3

0,735±0,091
-1,6±0,7

-2,2; -2,1; -2,3

0,018
0,058

-

<0,001
0,003

-

<0,001
0,011

-

Поясничный отдел 
позвоночника (L1–L4), г/см2   
Z-score, SD (n=17*/6**)
Т-score, SD (n=8*/3**)

0,935±0,135
-1,2±1,4
-1,5±1,2

0,879±0,146
-1,6±1,1
-1,7±1,6

0,008
<0,001
0,175

0,967±0,148
-1,0±1,3

-1,1; -1,6; -1,2

0,896±0,116
-1,4±1,1

-1,2; -2,7; -1,3

0,835±0,110
-1,7±0,8

-1,5; -3,6; -1,7

0,03
0,045

-

0,008
0,183

-

0,009
0,072

-

Примечание: р1 – различие между МПК за 2 года до ПТЭ и за 1 год до ПТЭ; р2 – различие между МПК за 1 год до ПТЭ и перед ПТЭ; р3 – различие между МПК 
за 2 года до ПТЭ и перед ПТЭ (парный критерий Стъюдента);  * – число пациентов, обследованных за 1 год до ПТЭ; ** – число пациентов, обследованных 
за 2 года до ПТЭ

Рис. 2. Распространенность остеопенического синдрома (%) по Z-критерию у больных с ХБП и ГПТ до и через один год после ПТЭ

Fig. 2. Prevalence of osteopenic syndrome (%) by Z-score in patients with CKD and HPT before and one year after PTX
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ясничном отделе позвоночника (Табл. 3). 
Оно составило соответственно 3-36%, 
медиана 8% (3; 14) и 3-50%, медиана 
9% (4;14) для 1/3 Radius и Radius Total, 
3-49%, медиана 8% (3; 21) и 3-40%, ме-
диана 9% (3;13) для Femoral Neck и Total 
Hip и 3-38%, медиана 5% (2;11) для L1–
L4. Установлена максимальная прибавка 
МПК в дистальном отделе предплечья 
(1/3 Radius и Radius Total) и шейке бе-
дренной кости против поясничного 
отдела позвоночника соответственно 
р=0,03, р=0,03 и р=0,05. Определялась 
тенденция к обратной зависимости между 
процентом прибавки и исходным перед 
ПТЭ уровнем МПК: коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена составил 
соответственно для 1/3 Radius r=-0,276, 
р=0,077; Total Radius r=-0,097, р=0,539; 
Femoral Neck r=-0,398, р=0,009; Total Hip 
r=-0,310, р=0,049; L1–L4. r=-0,264, р=0,088. 
Не установлено зависимости между про-
центом прибавки МПК и исходными 
перед ПТЭ уровнем ПТГ и активностью 
общей ЩФ, а также сывороточными кон-
центрациями кальция и фосфора.
Анализ Z-критерия выявил увеличе-

ние числа пациентов, у которых МПК 
в дистальном отделе предплечья и шейке 
бедренной кости соответствовала ожи-
даемой по возрасту значениям, но раз-
личия не достигли статистической раз-
ницы (Рис. 2). Аналогичным образом наблюдалась 
тенденция к положительной динамике со стороны 
Т-критерия во всех отделах скелета без статистиче-
ской достоверности из-за малого числа наблюдений 
(Рис. 3).
При динамическом двухлетнем наблюдении 

после ПТЭ прибавка МПК на втором году оказалась 
менее выраженной по сравнению с первым годом 

(Табл. 4). Если на первом году она регистрирова-
лась у 73% больных в обоих отделах дистального 
предплечья, у 73-80% больных в обеих зонах прок-
симального отдела бедра, и у 67 больных в пояснич-
ном отделе позвоночника, то на втором году – со-
ответственно у 53 и 73%, 67 и 53% и 53% больных. 
В абсолютном значении медиана процента прибавки 
МПК в этих отделах на первом году составила 9% 
(3; 18), 7% (2; 22), 16% (3; 27), 10% (3; 12) и 5% (2; 14), 

Таблица 3 |  Table 3

Динамика МПК в различных отделах скелета 
перед и через один год после ПТЭ (М±SD) 

The dynamics of the BMD in diff erent parts of the skeleton 
before and after one year of PTX (М±SD)

Отдел скелета Перед ПТЭ (n=44) Через 1 год 
после ПТЭ (n=44) р

Дистальный отдел 
предплечья (1/3 Radius) 
BMD, г/см2

Z-score, SD (n=32)
T-score, SD (n=12)

0,562±0,099
-2,8±1,6
-3,1±1,5

0,609±0,101
-2,0±1,7
-2,3±1,3

р<0,001
р<0,001
р<0,001

Дистальный отдел 
предплечья (Radius Total)  
BMD, г/см2

Z-score, SD
T-score, SD

0,451±0,045
-2,6±1,6
-3,4±1,5

0,501±0,103
-1,9±1,6
-2,6±1,4

р<0,001
р<0,001
р<0,001

Проксимальный отдел 
бедра (Femur Neck)
BMD, г/см2

Z-score, SD
T-score, SD

0,689±0,144
-1,3±1,0
-1,9±1,2 

0,780±0,151
-0,4±1,2
-1,1±1,1

р<0,001
р<0,001
р=0,002

Проксимальный отдел 
бедра (Total Hip)   
BMD, г/см2

Z-score, SD
T-score, SD 

0,787±0,148
-1,2±1,1
-1,7±1,1

0,862±0,151
-0,5±1,2
-1,0±1,1

р<0,001
р<0,001
р=0,001

Поясничный отдел 
позвоночника (L1–L4) 
BMD, г/см2

Z-score, SD
T-score, SD

0,901±0,167
-1,1±1,5
-2,0±1,6

0,966±0,173
-0,6±1,7
-1,4±1,5

р<0,001
р=0,01

р=0,001

Примечание: р – различие между МПК перед ПТЭ и через 1 год после ПТЭ

Рис. 3. Распространенность остеопенического синдрома (%) по Т-критерию у больных с ХБП и ГПТ до и через один год после ПТЭ 

Fig. 3. Prevalence of osteopenic syndrome (%) by T-score in patients with CKD and HPT before and one year after PTX
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на втором году – 4% (0; 7), 4% (0; 9), 3% (2; 8), 3% 
(-3; 9) и 3% (-1; 7).
К концу первого года после ПТЭ половина 

пациентов имели ПТГ крови менее 150 пг/мл, осталь-
ные – в целевом диапазоне (150-600 пг/мл), у трети 
сохранялась гипокальциемия и у всех пациентов 
регистрировался целевой уровень сывороточного 
фосфора (1,1-1,8 ммоль/л).

Обсуждение

Развитие синдрома минерально-костных нару-
шений – патогенетически обусловленный процесс 
при ХБП. Наиболее распространенным вариантом 
его течения является вторичный ГПТ, сопровождаю-
щийся разнообразными органными расстройствами, 
преимущественно поражением костной системы – 
формированием высокообменной костной бо-
лезни (фиброзно-кистозного остеита). У больных 
с ХБП и ГПТ имеет место ПТГ-индуцированное 
увеличение оборота кости и несбалансированный 
процесс ремоделирования кости со сдвигом в сто-
рону её резорбции, что приводит к потере мине-
ральной костной массы и вторичному остеопорозу, 
который, в свою очередь, создает высокий риск для 
костных переломов у этих больных [5]. Согласно на-
шему исследованию, у большинства наблюдаемых 
пациентов в предоперационном периоде определя-
лось выраженное снижение МПК во всех отделах 
скелета. При наблюдении за пациентами, которые 
длительно отказывались от хирургического лечения, 
регистрировалось нарастание дефицита минераль-
ной костной массы с параллельным нарастанием 

уровня ПТГ в крови, что убеждает в непосред-
ственном участии гормона ОЩЖ в формировании 
вторичного остеопороза у больных с ХБП, хотя 
не исключается участие и других факторов [17]. Рас-
пространенность и выраженность остеопенического 
синдрома, с одной стороны, и нарастание дефицита 
МПК, с другой, указывают, во-первых, на тяжесть 
и давность ГПТ, во-вторых, отражают его прогрес-
сирующее течение. Всё это может служить дополни-
тельным аргументом в пользу необходимости про-
ведения хирургического лечения.
Другой интересный факт, полученный в ходе 

нашего исследования – это преимущественное по-
ражение костей с кортикальным типом строения. 
Остеопенический синдром в дистальном отделе ко-
стей предплечья имел место более чем у половины 
пациентов по Z-критерию и у всех – по Т-критерию, 
в то время как в поясничном отделе позвоночника он 
встречался реже. Подобная ситуация о преобладаю-
щей потере МПК в 1/3 Radius была описана ранее 
в группе японских гемодиализных больных и дру-
гими авторами [16, 18]. Однако не все исследова-
тели придерживаются мнения о преимущественном 
поражении кортикальной кости, положение о рас-
пространенности остеопороза в периферическом 
и осевом скелете до сих пор остается предметом дис-
куссии. В более поздних публикациях указывается 
на большую потерю МПК в позвонках, т.е. губчатой 
кости [19, 20]. Полученные в настоящем исследова-
нии данные не позволяют однозначно согласиться 
с выводом о том, что МПК в поясничном отделе по-
звоночника может быть диагностическим критерием 
для ПТЭ. Представленные результаты убеждают, 

Таблица 4 |  Table 4

Динамика МПК в различных отделах скелета в послеоперационном периоде при одно-двухлетнем наблюдении (М±SD)

The dynamics of the BMD in diff erent parts of the skeleton in the postoperative period with one and two years after PTX (М±SD)

Отдел скелета Перед ПТЭ
(n=15)

После ПТЭ (n=15)
р1 р2 р3Через 1 год Через 2 года 

Дистальный отдел предплечья (1/3 Radius)
BMD, г/см2 
Z-score, SD (n=10)
Т-score, SD (n=5)                

0,514±0,117
-3,0±1,1
-4,0±1,6

0,563±0,112
-2,1±0,2
-3,4±1,5

0,583±0,112 
-1,7±1,7
-3,0±1,4

0,002
0,094

-

0,008
0,011

-

<0,001
0,015

-

Дистальный отдел предплечья (Radius Total)  
BMD, г/см2                  
Z-score, SD (n=10)
Т-score, SD (n=5)

0,413±0,102
-2,9±1,1
-4,4±1,6

0,467±0,109
-2,2±1,4
-3,8±1,6

0,486±0,113
-1,7±1,5
-3,6±1,4

0,006
0,029

-

н.д.
0,012

-

<0,001
0,005

-

Проксимальный отдел бедра (Femoral Neck) 
BMD, г/см2                   
Z-score, SD (n=10)
Т-score, SD (n=5)

0,644±0,175
-1,6±1,3
-2,3±1,6

0,745±0,169
-0,7±1,4
-1,6±1,5

0,786±0,169
-0,1±1,6
-1,3±1,2

0,002
0,017

-

0,01
0,005

-

0,001
0,007

-

Проксимальный отдел бедра (Total Hip)     
BMD, г/см2

Z-score, SD (n=10)
Т-score, SD (n=5)

0,747±0,189
-1,5±1,4
-2,0±1,5

0,839±0,196
-0,8±1,4
-1,4±1,6

0,858±0,192
-0,3±1,6
-1,5±1,2

0,005
0,059

-

н.д.
0,008

-

0,007
0,026

-

Поясничный отдел позвоночника (L1–L4) 
BMD, г/см2

Z-score, SD (n=10)
Т-score, SD (n=5)

0,863±0,186
-1,1±1,4
-2,6±1,9

0,947±0,186
-0,5±1,7
-2,0±1,5

0,984±0,207
0±2,1

-1,8±1,3

0,03
0,288

-

0,06
0,06

-

0,02
0,026

-

Примечание: р1 – различие между МПК перед ПТЭ и через 1 год после ПТЭ; р2 – различие между МПК через 1 год после ПТЭ и через 2 года после ПТЭ; 
р3 – различие между МПК перед ПТЭ и через 2 года после ПТЭ
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у пациентов с ХБП и ГПТ, особенно тяжелом его те-
чении и при обсуждении и планировании хирурги-
ческого лечения целесообразно динамическое про-
ведение именно периферической ДРА и анализ 
МПК в дистальном отделе предплечья (1/3 Radius).
Выполнение ПТЭ у больных с ХБП и ГПТ благо-

приятно влияет на состояние минерального и кост-
ного обмена. Наше наблюдение подтверждает факт 
одинаковой направленности в изменении биохими-
ческих параметров ГПТ у больных, подвергшихся 
хирургическому лечению, независимо от диализного 
центра [12, 21]. Хирургическое удаление гиперфунк-
ционирующих ОЩЖ не только "останавливает" 
потерю минеральной костной массы, но и приво-
дит к её увеличению во всех отделах скелета, что 
подтверждалось динамикой абсолютного (МПК) 
и интегральных (Z- и Т-критерии) показателей 
при проведении ДРА. С первых месяцев после 
успешной ПТЭ процесс ремоделирования кости 
сдвигается в сторону её формирования, активность 
процесса резорбции подавляется. Дополнитель-
ным к сказанному аргументом является динамика 
биохимических маркеров костного метаболизма, 
установленная рядом авторов [16, 17]. Наибольшая 
прибавка МПК у наблюдаемых нами больных ре-
гистрировалась в первый послеоперационный год 
в дистальном отделе предплечья и шейке бедра, то 
есть в костях с кортикальным строением, меньшая 
в поясничном отделе позвоночника, т.е. в губчатой 
кости. Информация о равномерности восстановле-
ния минеральной костной массы в костях скелета 
после ПТЭ разнится. В последних публикациях ука-
зывается на наиболее выраженную прибавку МПК 
в поясничном отделе позвоночника и проксималь-
ном отделе бедра [17, 20]. Нарастание МПК после 
ПТЭ связывают преимущественно со снижением 
циркулирующего ПТГ. Очень вероятно участие 
и других механизмов в послеоперационном восста-
новлении минеральной костной массы – усиление 
физической, двигательной активности и увеличение 
механической нагрузки на кости на фоне регресса 
болевого костно-суставного синдрома, а также после-
операционный прием кальция и витамина D [5, 12]. 
На наш взгляд, именно увеличение МПК после ПТЭ 
привело к трехкратному снижению частоты костных 
переломов, наблюдаемому Lim C.T.S. и соавт. [21]. 
Положительная динамика со стороны биохимиче-
ских маркеров ГПТ, увеличение МПК и уменьшение 
риска костных переломов в итоге обеспечивает улуч-
шение медико-социальной реабилитации и долго-
срочной выживаемости пациентов с ХБП [13, 21].
Результаты нашего наблюдения совпали с не-

давно опубликованными: взаимосвязь между послео-
перационной годовой процентной прибавкой МПК 
и предоперационным сывороточным уровнем ПТГ, 
а также предоперационной активностью щелочной 
фосфатазы отсутствует, в то время как в ранее опу-
бликованном исследовании подобная связь просле-

живалась [16]. Наши данные в отношении обратной 
взаимосвязи между послеоперационной годовой 
процентной прибавкой МПК и предоперационной 
величиной МПК в проксимальном отделе бедра 
также перекликаются с данными Fang L. et al [20]. 
Однако в отличие от цитируемого исследования 
мы не обнаружили существования такой ассоциа-
ции для поясничного отдела позвоночника, неко-
торая тенденция к такой ассоциации определялась 
для 1/3 Radius. Таким образом, тяжесть остеопени-
ческого синдрома в кортикальной кости у больных 
с ХБП и вторичным ГПТ перед ПТЭ в некоторой 
степени может предсказать интенсивность послеопе-
рационного восстановления минеральной костной 
массы в проксимальном отделе бедра и дистальном 
отделе предплечья.
ДРА в настоящее время является общепринятым 

методом определения МПК и диагностики первич-
ного и вторичного остеопороза. Согласно междуна-
родным рекомендациям (KDIGO), пересмотренным 
и дополненным в 2017 г., тестирование МПК пока-
зано пациентам с ХБП 3-5 ст., включая диализную 
популяцию, с признаками синдрома минерально-
костных нарушений и/или факторами риска остео-
пороза, поскольку получены доказательства, что сни-
жение МПК увеличивает возникновение переломов 
[22]. Представляется целесообразным всем диализ-
ным пациентам с ГПТ различной степени тяжести 
выполнение ДРА, при длительном существовании 
ГПТ – повторно. Определение МПК, особенно 
в динамике, позволит оценить эффективность про-
водимой терапии ГПТ, обсудить показания и сроки 
выполнения ПТЭ. Обращает внимание достаточно 
высокая информативность периферической ДРА 
у больных с ХБП и вторичным ГПТ, весомым пре-
имуществом которой является незначительная лу-
чевая нагрузка. Кроме того, периферическая ДРА 
может служить подходящим методом мониторинга 
МПК после хирургического лечения.

Заключение

Результаты проведенного исследования демон-
стрируют, что больные с ХБП на заместительной 
диализной терапии, страдающие тяжелым, рези-
стентным к медикаментозной терапии ГПТ, имеют 
нарастающее по мере его прогрессирования сниже-
ние МПК, в большей степени выраженное в дис-
тальном отделе предплечья и проксимальном отделе 
бедра. В предоперационном периоде у большин-
ства пациентов регистрируется остеопенический 
синдром преимущественно в костях с выраженным 
кортикальным слоем. Прогрессирующее снижение 
МПК при динамическом выполнении ДРА может 
служить дополнительным аргументом в пользу 
хирургического лечения ГПТ. Успешная ПТЭ при-
водит к снижению ПТГ в крови, нормализует каль-
ций-фосфорный обмен и способствует восстанов-
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лению минеральной костной массы, причем тяжесть 
остеопенического синдрома в предоперационном 
периоде предсказывает интенсивность послеопе-
рационного восстановления минеральной костной 
массы.

Ограничение исследования
К ограничениям настоящего исследования сле-

дует отнести его ретроспективный характер, неболь-
шой объем анализируемой группы с включением 
пациентов из одного центра, различные сроки ди-
намического наблюдения за МПК, а также различ-
ный объем хирургического вмешательства и неод-
нородную послеоперационную функцию ОЩЖ. 
Отсутствие репрезентативного размера выборки 
в некоторой степени ограничивает использование 
полученных закономерностей во всей популяции 
подобных больных. Представляется целесообраз-
ным продолжение исследования в этом направлении 
с вовлечением большой когорты пациентов и па-
раллельным расширенным спектром параметров, 
информирующих о состоянии костного обмена.
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Резюме
Фон. Гемофилия А – врожденное нарушение свертывающей системы крови, обусловленное дефи-

цитом фактора свертывания крови VIII. Вопросы выбора метода заместительной почечной терапии, 
обеспечения сосудистого доступа и применения безопасной антикоагуляции во время проведения 
гемодиализа при развитии почечной недостаточности у больных гемофилией А не изучены. Цель 
настоящего клинического наблюдения показать особенности проведения заместительной почечной 
терапии у больного с тяжелой формой гемофилии А.

Наблюдение. Приведён клинический случай больного гемофилией А, у которого вследствие хро-
нической болезни почек возникла потребность в проведении программного гемодиализа. В качестве 
сосудистого доступа первоначально была сформирована артериовенозная фистула. Сеансы гемо-
диализа проводились без применения антикоагулянтов, используя только естественную гипокоа-
гуляцию, обусловленную гемофилией, однако перед окончанием процедуры вводился концентрат 
фактора VIII для профилактики кровотечений из мест пункций артериовенозной фистулы. Через 
два года от начала лечения программным гемодиализом больному была выполнена трансплантация 
аллогенной трупной почки. Из-за самостоятельной отмены больным иммуносупрессивной тера-
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пии у него развилось отторжение трансплантата, в связи с чем через год трансплантат был удален. 
Возобновлено лечение программным гемодиализом. В качестве сосудистого доступа стал исполь-
зоваться перманентный туннелируемый катетер, что позволило осуществлять сеансы гемодиализа 
без антикоагуляции, используя только естественную гипокоагуляцию, и без последующего введения 
концентрата фактора FVIII.

Заключение. Описан второй случай трансплантации почки у больного гемофилией в России. 
Тактика антикогулянтной терапии у больных гемофилией при проведении процедур гемодиализа 
зависит от активности дефицитного фактора в плазме крови и выбранного сосудистого доступа.

Abstract
Background. Hemophilia A is a congenital coagulation disorder caused by a defi ciency of  blood 

coagulation factor VIII. The method of  choice for renal replacement therapy ensuring vascular access 
and safe anticoagulant therapy during hemodialysis in patients with hemophilia A and developing renal 
failure have not been studied. The aim of  this clinical observation is to show the peculiarities of  renal 
replacement therapy in a patient with severe hemophilia A.

Observation. A clinical case of  a patient with hemophilia A is presented. The patient needed programmed 
hemodialysis due to chronic kidney disease. An arteriovenous fi stula was originally formed as a vascular 
access. Hemodialysis sessions were carried out without the use of  anticoagulants, using only natural 
hypocoagulation due to hemophilia. However, before the end of  the procedure, the factor VIII concentrate 
was administered to prevent bleeding from punctures of  arteriovenous fi stula. Two years after the start of  
programmed hemodialysis, the patient underwent allogenic cadaveric kidney transplantation. Due to the 
self-cancellation of  an immunosuppressive therapy, graft rejection has developed, and therefore the graft 
was removed a year later. Programmed dialysis was resumed. As a vascular access, a permanent tunneled 
catheter was used that allowed one to performe hemodialysis sessions without anticoagulant therapy using 
only natural hypocoagulation, and without a subsequent introduction of  the factor FVIII concentrate.

Conclusion. A second case of  kidney transplantation in a patient with hemophilia in Russia is described. 
The tactics of  anticoagulant therapy in hemophilia patients during hemodialysis procedures depends on 
the activity of  the defi cient factor in the blood plasma and the selected vascular access.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, kidney transplantation, kidney biopsy, hemophilia A, coagulation factor VIII, 
concentrate factor VIII

Гемофилия – врожденное нарушение свертыва-
ющей системы крови, сцепленное с Х-хромосомой 
и проявляющееся недостатком фактора свертывания 
крови VIII (FVIII) (гемофилия А) или фактора IX 
(FIX) (гемофилия В). Количество больных гемофи-
лией в мире оценивается примерно в 400 000 человек 
[1]. Гемофилия А встречается чаще, чем гемофи-
лия В и составляет 80-85% общего числа случаев. 
В Российской Федерации, по данным регистра Все-
российского общества гемофилии, в 2017 г. было 
зарегистрировано 6342 больных гемофилией А 
и 1109 больных гемофилией В.
До открытия криопреципитата в 1965 г. боль-

шинство больных гемофилией умирало в детском 
или юношеском возрасте. После внедрения в кли-
ническую практику криопреципитата, концентра-
тов протромбинового комплекса, плазматических 
и рекомбинантных факторов свертывания крови 
проблема лечения геморрагического синдрома 
у больных гемофилией была во многом решена [2]. 
Применение заместительной терапии дефицит-
ными факторами свертывания крови у больных ге-
мофилией позволило, с одной стороны, повысить 
качество и увеличить продолжительность их жизни, 
а с другой стороны, привело к тому, что у многих 

из них стали возникать болезни, до которых они 
ранее не доживали [3, 4, 5, 6]. В частности, к таким 
заболеваниям относятся болезни почек, включа-
ющие рецидивирующее почечное кровотечение, 
папиллярный некроз, обструктивные поражения 
мочевых путей, канальцевые нарушения, пиелонеф-
рит, гломерулопатии иммунного и неиммунного ха-
рактера, артериальную гипертензию, которые могут 
приводить к развитию хронической болезни почек 
и почечной недостаточности, требующей проведе-
ния заместительной почечной терапии [7, 8, 9, 10]. 
В США при метаанализе, в который было включено 
3422 больных гемофилией, то или иное заболевание 
почек было диагностировано у 2075 человек, причем 
у 52% из них выявили хроническую болезнь почек 
(ХБП), у 48% – острое повреждение почек [11]. При 
прогрессии почечной недостаточности возникают 
вопросы выбора метода заместительной почечной 
терапии, обеспечения сосудистого доступа, а также 
тактики антикоагуляции.

Цель настоящей работы – представить клиниче-
ское наблюдение, отражающее особенности обеспе-
чения заместительной почечной терапии у больного 
с тяжелой формой гемофилии А.
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Клиническое наблюдение

Больному Б., 36 лет, диагноз тяжёлой формы ге-
мофилии А был установлен в раннем детском воз-
расте. Два родных брата больного также страдают 
гемофилией А. С детства отмечал рецидивирующие 
кровоизлияния в крупные суставы конечностей. В ав-
густе 2014 г. у него был выявлен нефротический син-
дром (общий белок 54 г/л, альбумин 26 г/л, проте-
инурия 5 г/сут, гиперхолестеринемия 8,2 ммоль/л, 
отеки нижних конечностей). Одновременно были 
выявлены повышение артериального давления 
до 170/100 мм рт.ст., сывороточной концентрации 
креатинина до 200 мкмоль/л, уменьшение скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) до 37 мл/мин, 
на основании чего диагностирована ХБП, стадия 
С3бА3 согласно классификации KDIGO [12]. Про-
водилась нефропротективная терапия, включавшая 
кетоаналоги аминокислот, ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, блока-
торы кальциевых каналов, но несмотря 
на это, при очередном обследовании 
выявлено повышение концентрации 
креатинина сыворотки до 400 мкмоль/л 
(СКФ 16 мл/мин), диагностирована ХБП, 
С4А3 [12]. При ультразвуковом исследо-
вании почек выявлено уменьшение их 
размеров (правая 73×38 мм, толщина 
паренхимы 10 мм; левая 85×46 мм, тол-
щина паренхимы 11 мм), в связи с чем 
от биопсии почки было решено воздер-
жаться. Продолжена консервативная те-
рапия почечной недостаточности. В но-
ябре 2015 г. выявлена прогрессия ХБП 
(сывороточная концентрация креатинина 
700 мкмоль/л, СКФ 5 мл/мин, ХБП, С5, 
повышение сывороточной концентрации 
калия до 6,8 ммоль/л, повышение артери-
ального давления до 210/100 мм рт.ст.), 
в связи с чем больной госпитализиро-
ван в реанимационное отделение ФГБУ 
"НМИЦ гематологии" МЗ РФ, где ему 
был установлен центральный венозный 
катетер (ЦВК) для экстренного начала за-
местительной почечной терапии. Актив-
ность в плазме крови FVIII 34% (накануне 
самостоятельно вводил концентрат FVIII 
2000 МЕ), в связи с чем для профилактики 
геморрагических осложнений перед ма-
нипуляцией было введено 4000 МЕ кон-
центрата FVIII (Октоког альфа, Австрия). 
Для продолжения лечения программным 
гемодиализом выполнено формирование 
радиоцефальной артериовенозной фи-
стулы (АВФ), перед операцией введено 
4000 МЕ концентрата FVIII с целью 
профилактики геморрагических ослож-
нений. В течение последующих 5 дней 

продолжена заместительная терапия концентратом 
FVIII (2000-4000 МЕ/сутки), плазменная активность 
FVIII поддерживалась в пределах 50%, активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
45-50 с. Геморрагических осложнений не было, рана 
зажила первичным натяжением. Через 10 недель 
ЦВК был удален, процедуры гемодиализа проводи-
лись через АВФ в течение 2 лет (около 300 пункций) 
без применения антикоагулянтов, т.е. гепаринизации 
контура не требовалось за счет естественной гипоко-
агуляции, обусловленной дефицитом FVIII у боль-
ного гемофилией. Ни в одном случае не отмечалось 
тромбирования экстракорпорального контура или 
кровотечения из мест пункций АВФ. Во время ге-
модиализа у больного сохранялась гипокоагуляция: 
АЧТВ 60-70 сек, протромбин по Квику 101%, фи-
бриноген по Клауссу 3 г/л, плазменная активность 
FVIII 1%, по данным тромбоэластографии (ТЭГ) – 
R 50-52 мин, К 20-22 мин (Рис. 1).

Рис. 1. ТЭГ больного Б. перед процедурой гемодиализа

Fig. 1. TEG of patient B. before hemodialysis

Рис. 2. ТЭГ больного Б. после гемодиализа 
и инфузии концентрата FVIII 1000 МЕ

Fig. 2. TEG of patient B after hemodialysis 
and FVIII 1000 IU concentrate infusion
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Для предотвращения кровотечения из мест пунк-
ции АВФ после удаления игл калибром 15 G перед 
окончанием процедуры больному вводили 1000 МЕ 
концентрата FVIII, что приближало параметры гемо-
стаза к нормокоагуляции: АЧТВ 40 сек, протромбин 
по Квику 90-100%, фибриноген по Клауссу 3 г/л, 
плазменная активность FVIII повышалась до 13%, 
на ТЭГ R 27 мин, К 8-10 мин (Рис. 2).
Абсолютных противопоказаний к выполнению 

трансплантации почки не было, и больной был 
включен в лист ожидания почечного трансплан-
тата. В декабре 2017 г. ему была выполнена транс-
плантация аллогенной трупной почки. Перед опе-
рацией выполнялась инфузия концентрата FVIII, 
из расчета 60 МЕ/кг массы тела, активность FVIII 
в плазме в первые 3 дня после операции поддер-
живалась на уровне 100%, далее в течение недели – 
80%, затем – 50%. В первые три дня после операции 
отмечено снижение сывороточной концентрации 
креатинина с 740 до 380 мкмоль/л, восстановление 
диуреза до 2500 мл. Иммуносупрессивная терапия 
включала такролимус 15 мг/сутки, микофенолата 
мофетил 2 г/сут, преднизолон 30 мг/сут, дополни-
тельная профилактика острого отторжения почеч-
ного трансплантата обеспечивалась метилпреднизо-
лоном по 1000 мг в сутки в течение первых 3 дней 
после операции. Геморрагических осложнений 
не было. На 21-е сутки после операции с удовлет-
ворительной функцией трансплантата (по данным 
ультразвукового исследования размеры трансплан-
тата 116×47 мм, толщина паренхимы 16 мм, сыво-
роточная концентрация креатинина 126 мкмоль/л, 
суточный диурез адекватный инфузионной нагрузке) 
больной был выписан под наблюдение нефролога 
по месту жительства.
В дальнейшем больной отказался от обследо-

вания, и в течение 3 месяцев концентрация такро-
лимуса в крови и показатели азотемии не оцени-
вались, кроме того, он самостоятельно прекратил 
прием иммуносупрессивных препаратов. В октябре 
2018 г. через 2 недели после прекращения имму-

носупрессии его состояние резко ухуд-
шилось: уменьшился диурез, появились 
периферические отеки, тошнота. При 
обследовании в ноябре 2018 г. выявлено 
повышение сывороточной концентрации 
креатинина до 1700 мкмоль/л, мочевины 
до 50 ммоль/л, и больной вновь посту-
пил в ФГБУ "НМИЦ гематологии" МЗ 
РФ. По данным ультразвукового иссле-
дования отмечено увеличение размеров 
трансплантата до 128×74 мм, толщины 
паренхимы до 29 мм, снижение скорости 
кровотока до 15 мл/с, индекс резистент-
ности – 0,9 (норма 0,5-0,7), что косвенно 
свидетельствовало об отторжении транс-
плантата. Проводилась пульс-терапия 
метилпреднизолоном по 1000 мг в сутки 

в течение 3 дней, возобновлен программный гемо-
диализ через АВФ с прежней тактикой антикоагуля-
ции, однако на третий день госпитализации развился 
тромбоз АВФ, при этом по данным коагулограммы 
сохранялась гипокоагуляция (АЧТВ 45 с, протром-
бин по Квику 94%, фибриноген по Клауссу 3,1 г/л), 
активность FVIII 47,5%, но по данным ТЭГ – нормо-
коагуляция (R 14,5 мин, К 3,2 мин) (Рис. 3).
Для подтверждения диагноза острого оттор-

жения трансплантата выполнена биопсия транс-
плантата, перед процедурой было введено 1000 МЕ 
концентрата FVIII. Геморрагических осложнений 
не было. По данным гистологического исследова-
ния выявлено острое отторжение трансплантата 
по смешанному типу (клеточное 1а-б и гумораль-
ное), формирующаяся трансплантационная васку-
лопатия. Морфологическая картина биоптата по-
чечного трансплантата больного Б. представлена 
на Рисунках 4 и 5, данные флюоресценции – на Ри-

Рис. 3. ТЭГ больного Б. при развитии тромбоза АВФ

Fig. 3. TEG of patient B during AVF thrombosis

Рис. 4. Артерия малого калибра, просвет которой резко сужен 
за счет набухания и пролиферации эндотелиальных клеток 

(стрелка). Клубочек с явлениями гломерулита. PAS ×200.

Fig. 4. Artery of small caliber, the lumen of which is sharply narrowed 
due to swelling and proliferation of endothelial cells (arrow). The 

glomerulus has manifestations of glomerulitis. PAS ×200.
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сунке 6. Для лечения гуморального отторжения 
проводились ежедневные процедуры плазмооб-
мена с замещением донорской плазмой в объеме 
1000-1500 мл. (№ 7).
В связи с тромбозом АВФ в качестве сосудистого 

доступа для проведения заместительной почечной 
терапии в левую внутреннюю яремную вену был 
имплантирован перманентный туннелируемый ка-
тетер. Перед манипуляцией проводилась инфузия 
концентрата FVIII 3000 МЕ (АЧТВ-54 с, протром-
бин по Квику 120%, фибриноген по Клауссу 2,6 г/л, 
активность FVIII 17%). Имплантация катетера ос-
ложнилась кровотечением из канала, в котором был 
установлен катетер, при поддерживаемой нормокоа-
гуляции по данным коагулограммы (АЧТВ 38 с, про-
тромбин по Квику 117%, фибриноген по Клауссу 
3,0 г/л, активность FVIII-62%) и ТЭГ (R 10,8 мин, 
K 1,9 мин) (Рис. 7). Проводилась инфузия концен-
трата FVIII, активность FVIII в плазме крови поддер-
живалась в пределах 90-100%. В связи с продолжа-
ющимся в течение 3 дней кровотечением из канала 
установленного катетера, выполнена его хирургиче-
ская ревизия, при которой выявлено повреждение 
артерии мелкого калибра. После лигирования сосуда 
кровотечение было остановлено.
Несмотря на проводимое лечение, функция 

трансплантата не восстанавливалась в течение 
25 суток. Для определения жизнеспособности 
трансплантата и решения вопроса о дальнейшей 
эскалации иммуносупрессивной терапии выпол-
нена повторная биопсия трансплантата (перед ма-
нипуляцией проводилась инфузия концентрата 
FVIII 1000 МЕ (АЧТВ 42 с, протромбин по Квику 
101%, фибриноген по Клауссу 2,6 г/л, активность 
FVIII 47%)). По данным гистологического исследо-
вания выявлено острое и хроническое (трансплан-
тационная васкулопатия) гуморальное отторжение 
трансплантата, хроническая трансплантационная 
нефропатия 2-3 ст. Морфологическая картина 
биоптата почечного трансплантата представлена 
на Рисунках 8 и 9.

Биопсия осложнилась ренальным 
кровотечением и тампонадой мочевого 
пузыря. Была установлена постоянная 
промывная система, проводилась транс-
фузия эритроцитной взвеси при сниже-
нии концентрации гемоглобина крови 
до 66 г/л, и инфузии концентрата FVIII 
2000 МЕ/сутки, активность FVIII поддер-
живалась на уровне 50%, АЧТВ 38-45 с. 
Несмотря на проводимое лечение, кро-
вотечение продолжалось, в связи с чем 
на 5 сутки после повторной биопсии 
была выполнена трансплантатэктомия. 
Перед операцией выполнялась инфузия 
концентрата FVIII, из расчета 60 МЕ/кг 
массы тела, активность FVIII в плазме 
в первые 3 дня после операции поддер-

Рис. 6. Свечение C4d на перитубулярных капиллярах

Fig. 6. Glow C4d on peritubular capillaries

Рис. 7. ТЭГ больного Б. при кровотечении из места установки катетера

Fig. 7. TEG patient B. when bleeding from the installation site of the catheter
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Рис. 5. Выраженный отек интерстиция. Диффузно-очаговая 
инфильтрация интерстиция мононуклеарами с явлениями 

тубулита до 10 клеток на сечении канальца. PAS ×200.

Fig. 5. Severe interstitial edema. Diff use-focal infi ltration of 
interstitium by mononuclear cells with tubulitis up to 10 cells per 

tubule section. PAS ×200.
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живалась на уровне 80%, далее в течение недели 
60%, затем в течение 14 дней 40%, геморрагических 
осложнений не было.
Больному продолжен программный гемодиализ 

через туннелируемый катетер, введение концентрата 
FVIII после процедуры не проводится.

Обсуждение

Заместительная терапия концентратом FVIII 
у больных гемофилией позволяет выполнять полост-
ные или ортопедические операции, формирование 

постоянного сосудистого доступа для гемодиализа 
[13, 14], трансплантацию почки или печени [15, 16], 
биопсию почки.
Чрескожная почечная биопсия считается безопас-

ной процедурой, однако одним из редких осложне-
ний является кровотечение. В большом многоцен-
тровом исследовании из 2563 больных у 56 (2,2%) 
развилось серьезное кровотечение [17]. В литера-
туре описаны случаи успешно выполненных чре-
скожных пункционных биопсий почки у больных 
гемофилией А.I. Kobayashi и соавт. [18] сообщили 
о 47-летнем больном гемофилией А с нефротиче-
ским синдромом, гепатитом С и криоглобулинемией. 
Перед выполнением биопсии почки ему было вве-
дено 4000 МЕ концентрата FVIII. Геморрагических 
осложнений не было. Выполнение биопсии почки 
позволило выявить криоглобулинемический мембра-
нопролиферативный гломерулонефрит и провести 
адекватную противовирусную терапию. M.M. Althaf  
и соавт. [19] наблюдали больного гемофилией А, 
сахарным диабетом 1 типа, гепатитом С и острым 
почечным повреждением на фоне острой задержки 
мочи (нейрогенный мочевой пузырь). Для диффе-
ренциального диагноза между поражением почек 
на фоне гепатита С или диабетической нефро-
патией ему была выполнена пункционная биопсия 
почки. Перед манипуляцией выполнялась инфузия 
концентрата FVIII, из расчета 50-60 МЕ/кг массы 
тела. Морфологически доказан прогрессирующий 
диабетический гломерулосклероз с хроническим 
интерстициальным воспалением.
При прогрессии почечной недостаточности 

у больных гемофилией возникает проблема выбора 
метода заместительной почечной терапии, приме-
нения безопасной антикоагулянтной терапии, не-
обходимости и времени введения и доз концентрата 
FVIII. У больных гемофилией могут быть использо-
ваны разные варианты замещения функции почек: 
перитонеальный диализ, программный гемодиализ 
или их комбинация [20], трансплантация почки [15, 
21, 22]. Каждый метод имеет свои преимущества 
и недостатки. При перитонеальном диализе не тре-
буется введения концентрата FVIII (только при им-
плантации катетера в брюшную полость), нет необ-
ходимости в применении антикоагулянтов, больной 
получает лечение дома. Однако при этом сохра-
няется риск развития перитонита и внутрибрюш-
ного кровотечения. Имеются сообщения о случаях 
кровотечения из места установки перитонеального 
катетера [23] и двух эпизодов гемоперитонеума [20] 
у больных гемофилией А.
Для больных гемофилией более приемлемым 

методом заместительной почечной терапии явля-
ется программный гемодиализ. В качестве сосуди-
стого доступа возможно использование АВФ или 
сосудистого протеза, что позволяет своевременно 
выявить кровотечение из места пункции АВФ или 
синтетического протеза и обеспечить гемостаз. АВФ 

Рис. 8. Артерии среднего калибра, просвет которых резко сужен 
за счет миоинтимальной пролиферации и склероза интимы. 

PAS ×100.

Fig. 8. Medium-caliber arteries, the lumen of which is sharply 
narrowed due to myointimal proliferation and intimal sclerosis. 

PAS ×100.

Рис. 9. Диффузно-очаговый склероз интерстиция и атрофия 
канальцев. Тяжелое повреждение канальцевого эпителия. Редкая 
интерстициальная инфильтрация с незначительными явлениями 

тубулита (до 2-3 лимфоцитов на срез) преимущественно 
атрофичных канальцах. PAS ×100.

Fig. 9. Diff use-focal sclerosis interstitium and tubular atrophy. Severe 
damage to the tubular epithelium. Rare interstitial infi ltration with 

minor signs of tubulitis (up to 2-3 lymphocytes per section) of 
predominantly atrophic tubules. PAS ×100.
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также используется у больных гемофилией в каче-
стве сосудистого доступа для ежедневных профи-
лактических инфузий дефицитных факторов [24, 25] 
с использованием игл калибра 20-22 G, однако при 
проведение гемодиализа используются иглы круп-
ного калибра 15 G. D. Amberker и соавт. описали 
случай использования трехслойного самогерметизи-
рующего силиконового сосудистого протеза у боль-
ного гемофилией А, при применении которого 
не требовалось введение концентрата FVIII после 
процедуры гемодиализа и не наблюдалось гемор-
рагических осложнений [26]. В ряде случаев можно 
использовать туннелируемый катетер для диализа 
[27], но как временный доступ, т.к. его длительное 
использование может увеличить риск инфекции, 
смерти [28], а также тромбоза, несмотря на то, что 
больные с гемофилией защищены от тромбозов 
естественной гипокоагуляцией. В проспективном 
канадском исследовании, включавшем 16 больных 
гемофилией, использовали в качестве сосудистого 
доступа для профилактических инфузий дефицит-
ных факторов ЦВК, у 11 (69%) имелись рентгено-
логическое подтверждение тромбоза при первой 
оценке и у 13 (81%) при повторном исследовании 
2 года спустя [29]. C.R. Cost and J.M. Journeycake [30] 
сообщали о 36 больных гемофилией с ЦВК, у 14 
(47%) из них при контрастной венографии и доп-
плерографии также выявили венозные тромбозы.
В тактике использования антикоагулянтов 

на процедурах гемодиализа у больных гемофилией 
известно несколько подходов. Описаны случаи 
использования регионарной антикоагуляции с при-
менением гепарина и введением концентрата FVIII 
1000 МЕ до и после процедуры. Эта стратегия под-
разумевает, что гепарин, введенный в артериальную 
линию, нейтрализуется протамина сульфатом, вве-
денным в венозную линию, прежде чем кровь воз-
вращается больному [31]. Другим подходом является 
проведение процедур гемодиализа без использова-
ния антикоагулянтов, опираясь на естественную ги-
покоагуляцию и введение концентрата FVIII фак-
тора перед окончанием процедуры в дозе 1000 МЕ 
[32], что обеспечивало удаление фистульных игл 
без геморрагических осложнений. Также известно 
о применении гепарина во время гемодиализа, его 
вводили болюсно в дозе 5000 ед. одновременно 
с концентратом FVIII 2000 МЕ [33].
Альтернативным подходом заместительной по-

чечной терапии является трансплантация аллоген-
ной трупной почки. Известны единичные случаи 
трансплантации почки у больных гемофилией А 
и В [15, 16, 21]. Первая в России трансплантация 
аллогенной почки больному гемофилией В, была 
выполнена в ФГБУ "НМИЦ гематологии" МЗ РФ 
в 2013 г. Заместительная терапия концентратом FIX 
позволила избежать геморрагических осложнений. 
Трансплантат функционирует до сих пор [22]. Не-
комплаентность больного, отсутствие мониторинга 

иммуносупрессивной терапии явились главной 
причиной отторжения почечного трансплантата 
в приведенном клиническом наблюдении, но сама 
трансплантация является методом выбора и не про-
тивопоказана больным гемофилией.
Таким образом, в данном клиническом наблю-

дении показана возможность обеспечения замести-
тельной почечной терапии у больных гемофилией. 
Естественная гипокоагуляция позволяет проводить 
программный гемодиализ без антикоагулянтов. В ка-
честве сосудистого доступа возможно использовать 
АВФ и выполнять ее пункции иглами крупного кали-
бра, а введение концентрата FVIII перед окончанием 
процедуры позволяет избежать геморрагических ос-
ложнений. Использование в качестве сосудистого 
доступа центрального венозного катетера позволяет 
безопасно проводить процедуры гемодиализа без 
использования концентрата FVIII. Гемофилия А 
не является противопоказанием для заместитель-
ной почечной терапии (программный гемодиализ, 
трансплантация аллогенной почки) при наличии 
хронической почечной недостаточности, а приме-
нение концентрата FVIII позволяет предупредить 
возможные геморрагические осложнения.
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Резюме
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – это редкое комплемент-опосредованное 

жизнеугрожающее заболевание, относящееся к группе тромботических микроангиопатий (ТМА). 
В настоящее время известно свыше 400 мутаций генов, кодирующих белки комплемента. В 20% 
случаев диагностируются семейные формы аГУС. На долю мутаций гена С3 приходится от 4 до 10% 
случаев. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует развитие аГУС у трех членов 
семьи (отца и 2 детей), что свидетельствует об аутосомно-доминантном типе наследования заболе-
вания. Клинический диагноз был подкреплен результатами генетического исследования системы 
комплемента, идентифицировавшего мутацию гена С3-компонента комплемента (p.Ile1157Thr) 
у сына. Возраст реализации аГУС различался в пределах семьи. У отца дебют заболевания в 12 лет, 
а у детей – в грудном (у сына в 6 мес., дочери – в 7 мес.) возрасте. В представленном наблюдении 
особенностью течения болезни у всех членов семьи явилось развитие классического симптомоком-
плекса аГУС без экстраренальных симптомов. Тяжесть клинических проявлений различалась среди 
членов семьи: отец имел 3 эпизода активности комплемент-опосредованной ТМА, дочь – 1, а сын – 
5. При этом у отца и дочери выраженность гематологических проявлений аГУС преобладала над 
выраженностью нефрологических. У сына только в первых 2 эпизодах тяжесть заболевания была 
обусловлена выраженностью гемолиза, преобладавшего над остальными симптомами ТМА, а при 
последующих рецидивах – развитием диализ-зависимой почечной недостаточности. Все члены 
семьи были плазмочувствительными. Проведение комплемент-блокирующей терапии (экулизумаб) 
у детей позволило достигнуть ремиссии аГУС с полным восстановлением функции почек.

Abstraсt
Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare complement-mediated life-threatening disease 

belonging to the group of  thrombotic microangiopathies (TMA). Currently, over 400 mutations in the genes 
encoding complement proteins are known. In 20% of  cases, familial forms of  aHUS are diagnosed. C3 
mutations account for 4 to 10% of  cases. The presented clinical observation demonstrates the development 
of  aHUS in three family members (father and 2 children) with indications of  an autosomal dominant 
type of  disease inheritance. The clinical diagnosis was supported by the results of  a genetic study of  the 
complement system that identifi ed the C3 complement component gene mutation (p.Ile1157Thr) in a family 
member (a son). The age of  implementation of  aHUS differed within the family members. The father 
has a debut of  the disease at the age of  12, the children were diagnosed in their infancy (6 months for son, 
7 months for daughter). In the presented observation, the peculiarity of  the course of  the disease in all 
family members was the development of  the classical symptoms of  aHUS without extrarenal symptoms. 
The severity of  clinical manifestations differed among family members: the father had 3 episodes of  
activity of  complement-mediated TMA, the daughter – 1, and the son – 5. At the same time, for father 
and daughter, the severity of  hematological manifestations of  aHUS prevailed over nephrological ones. 
For the son, this was observed only in the fi rst 2 episodes. The severity of  the disease was due to the 
severity of  hemolysis over the remaining symptoms of  TMA, and in subsequent relapses the severity was 
caused by the development of  dialysis-dependent renal failure. All family members were plasma sensitive. 
Complement-blocking therapy (eculizumab) in children made it possible to achieve aHUS remission with 
complete restoration of  renal function.

Key words: atypical hemolytic-uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, plasma therapy, mutation C3, eculizumab

Введение

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – хроническое системное заболевание ге-
нетической природы, в основе которого лежит не-
контролируемая активация альтернативного пути 
комплемента (АПК), ведущая к генерализованному 
тромбообразованию в сосудах микроциркулятор-
ного русла. Основным органом-мишенью микро-
ангиопатического тромбообразования служат почки, 
однако в ряде случаев возможна генерализация тром-
ботической микроангиопатии (ТМА), приводящая 
к развитию полиорганной ишемии с картиной по-
лиорганной недостаточности [1, 2]. Приблизительно 

у 10-20% больных аГУС носит семейный характер, 
что определяется по развитию заболевания, по край-
ней мере, у двух членов семьи. В то же время, не-
отягощенный семейный анамнез не исключает воз-
можности его генетической передачи. Существует 
аутосомно-доминантная и аутосомно-рецессивная 
формы наследования аГУС. При аутосомно-доми-
нантной форме аГУС в большинстве случаев заболе-
вание манифестирует во взрослом возрасте и имеет 
неблагоприятный прогноз. При аутосомно-рецес-
сивной форме аГУС дебютирует в раннем детском 
возрасте, имеет рецидивирующее течение и высокую 
летальность [3].
В настоящее время аГУС является диагнозом ис-

ключения и устанавливается после того, как отвер-
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гнуты диагнозы всех остальных первич-
ных и вторичных ТМА.
В последнее десятилетие средством 

патогенетической терапии для пациентов 
с аГУС является применение Экулизу-
маба – препарата из группы комплемент-
ингибирующих антител, представленного 
моноклональными антителами против 
С5 компонента комплемента, блокиру-
ющими его расщепление и ингибирую-
щими образование анафилотоксина С5а 
и мембрано-атакующих комплексов. При-
менение Экулизумаба, позволяет оста-
новить неконтролируемую активацию 
комплемента, предотвратить развитие 
необратимых осложнений аГУС и со-
хранить жизни больных [1, 4-6].
В настоящей публикации приведено 

описание семьи, в которой диагностиро-
ваны три случая заболевания аГУС (отец 
и 2 сибса).

Описание случая

Начало аГУС у отца имело место 
в 12 лет. В последующем рецидивы бо-
лезни развились в 14 и 20 лет. Все три 
эпизода активности ТМА характеризова-
лись классической триадой ГУС, но с преобладанием 
выраженности микроангиопатического гемолиза, 
требовавшим повторных трансфузий эритроцитар-
ной массы, над другими симптомами заболевания. 
Ни в одном случае не отмечено развития диализ-за-
висимого острого почечного повреждения (ОПП). 
Следует подчеркнуть, что при наблюдении в пе-
риоде детства отцу был установлен диагноз "ГУС" 
без выделения атипичной формы, а при переводе 
во взрослую сеть пациент наблюдался с диагнозом 
"ПНГ (пароксизмальная ночная гемоглобинурия)". 
При обследовании в 2015 г. после развития симпто-
мокомплекса ТМА у сына, клон ПНГ у отца не вы-
делен. В настоящее время состоит на диспансерном 
учете у нефролога с диагнозом "аГУС". Признаков 
активности ТМА в последние 7 лет не выявлено, 
отец имеет нормальную функцию почек.
Мальчик Т. (сын, 26.03.14 г.р.) заболел остро 

в возрасте 6 месяцев (01.10.14 г.). На фоне слабо-
сти, вялости, субфебрильной температуры, кашля 
и насморка появилась постепенно нарастающая 
иктеричность кожи, в дальнейшем присоединилась 
многократная рвота. По тяжести состояния ребенок 
04.10.14 г. госпитализирован в нефрологическое 
отделение Детской республиканской клинической 
больницы г. Казани (ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ). Тяжесть 
состояния при поступлении была обусловлена уре-
мической интоксикацией, гемолитическим и цито-
литическим синдромами. По данным лабораторного 
обследования выявлена анемия, выраженный рети-

кулоцитоз, тромбоцитопения, азотемия, гипербили-
рубинемия за счет непрямой фракции, повышение 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 4 норм и печеночных 
ферментов >2 норм (Табл. 1).
В анализах мочи протеинурия (0,6 г/л), микро-

гематурия (эритроциты до 15-23 в п/зр). Уровень 
ADAMТS13 в крови составил >10%, что позволило 
исключить тромботическую тромбоцитопеническую 
пурпуру (ТТП). Анализ крови на Шига-токсин отри-
цательный, определение Шига-токсина в кале тест-
полоской – отрицательно. Были также исключены 
аутоиммунная гемолитическая анемия (антиэритроци-
тарные антитела отр., прямая проба Кумбса отр.), ГУС, 
ассоциированный с выработкой антител к фактору 
комплемента Н (61% при норме до 300%), болезнь 
Минковского-Шоффара (отсутствие сфероцитов 
в мазке крови, осмотическая резистентность эритроци-
тов в норме) и вирусные гепатиты (HBsAg, HCV отр.).
Ребенку на основании выявленной микроанги-

опатической гемолитической анемии, тромбоци-
топении, неолигурического ОПП был установлен 
диагноз гемолитико-уремического синдрома. В за-
местительной почечной терапии (ЗПТ) мальчик 
не нуждался. Проведены антибактериальная, инфу-
зионная и посиндромная терапия. В связи с достиг-
нутым клинико-лабораторным улучшением выписан 
домой под амбулаторное наблюдение.
В возрасте 8 месяцев (24.11.14 г.), через 7 недель 

от дебюта заболевания, развился первый рецидив 
аГУС. Отмечалась многократная рвота, жидкий стул, 

Таблица 1 |  Table 1

Результаты лабораторного обследования при манифестации ТМА

The results of laboratory tests in the debut of TMA

Показатель Результат Референсные 
значения

Эритроциты, ×1012/л 2,5 3,7-5,3

Гемоглобин, г/л 50 105-135

Тромбоциты, ×109/л 36 217-553

Ретикулоциты, % 8,6 0,2-1,0

Мочевина, ммоль/л 17 2,5-8,3

Креатинин, мкмоль/л 97 27-62

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 839,8 81-234

Общий билирубин, мкмоль/л
• прямой/непрямой билирубин

70,6
18,6/52,0

3,0-17,0 
0-3,0/0-17,0

Аланинаминотрансфераза, МЕ/л 92 0-45

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л 78 0-35

С3 компонент комплемента, г/л 0,72 0,9-1,8

Гаптоглобин, г/л 0,02 0,3-2,0

ADAMTS13, % 88 80-122

Анти CFH-антитела, % 61 0-300

Посев кала на патогенную кишечную флору отр. отр.

ПЦР ДНК EHEC отр. отр.

Клон ПНГ отр. отр.

Примечание: CFH – фактор комплемента Н, ПЦР – полимеразно-цепная реакция, 
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, EHEC – энтерогеморрагическая кишечная палочка, 
ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия
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повышение температуры до фебрильных цифр 
(38,6ºС), которую снижали ибупрофеном. Вновь 
пациент был госпитализирован в нефрологическое 
отделение ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ с микроангиопати-
ческой гемолитической анемией (МАГА) (проба 
Кумбса отр., гемоглобин (Нb) 107→81 г/л, ЛДГ 
840,5 Ед/л, гаптоглобин 0,05 г/л), тромбоцитопе-
нией (153→88→67×109/л), азотемией (мочевина 
11,82 ммоль/л, креатинина 99 мкмоль/л), гиперби-
лирубинемией (общего билирубин до 45,9 мкмоль/л: 
непрямой/прямой 33,7/12,2 мкмоль/л), повыше-
нием АСТ >3 норм (до 123,7 Ед/л), выраженным по-
треблением C3 компонента комплемента (0,33 г/л), 
гипофибриногенемией (1,1 г/л при норме 2-4 г/л), 
удлинением АЧТВ (59,1 сек. при норме 25,0 – 
36,5 сек.) и ТВ (40,7 сек. при норме 12,0 – 18,0 сек.), 
протеинурией до 3 г/л. В результате проводимой 
инфузионной терапии со стимуляцией диуреза само-
чувствие ребенка улучшилось, быстро нормализова-
лись показатели азотистых шлаков, признаки ком-
племент-опосредованной ТМА были купированы. 
Пациент и на этот раз не нуждался в ЗПТ. Принимая 
во внимание рецидивирующее течение ТМА и на-
следственный анамнез, ребенку установлен клини-
ческий диагноз "Атипичный ГУС, семейная форма". 
Ребенок был выписан домой под наблюдение педи-
атра-нефролога по месту жительства. В течение по-
следующих 6 месяцев мальчик дважды госпитализи-
ровался в нефрологическое отделение ГАУЗ ДРКБ 
МЗ РТ для оценки лабораторных маркеров ТМА 
и контроля ренальных функций. Согласно резуль-
татам динамического наблюдения, обращала на себя 
внимание анемия (Нb 90→82→87 г/л), повышенный 
уровень ЛДГ (750,2 Ед/л) и протеинурия (0,4-0,6 г/л) 
при нормальных показателях азотемии, что свиде-
тельствовало о субклинической активности ТМА [7].
Второй рецидив заболевания возник в воз-

расте 1 года 5 мес. – через 7 месяцев (20.09.15 г.) 
после первого рецидива и проявлялся ана-
логичными симптомами: многократной 
рвотой, вялостью, желтушностью кожного 
покрова и склер. Вновь отмечались прояв-
ления МАГА (Нb 93 г/л, ЛДГ 2047 Eд/л), 
тромбоцитопения (67→41×109/л), повыше-
ние билирубина (42,5 мкмоль/л), мочевины 
(37,3 ммоль/л) и креатинина (384 мкмоль/л), 
снижение С3 компонента комплемента 
(0,8 г/л). По тяжести состояния ребенок был 
госпитализирован в реанимационное отделе-
ние ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ. Впервые возникла 
необходимость в проведении ЗПТ (9 про-
цедур гемодиализа), параллельно проводи-
лись плазмотерапия (6 трансфузий свеже-
замороженной плазмы), коррекция анемии 
(2 трансфузии эритроцитарной взвеси), не-
фропротективная и антибактериальная те-
рапия. Выписан домой в состоянии ремис-
сии под наблюдение педиатра-нефролога.

Третий рецидив аГУС развился в возрасте 2 лет 
1 мес – через 8 месяцев (21.04.16 г.) после второго 
рецидива. Появились жалобы на рвоту, повышение 
температуры тела до фебрильных цифр, уменьше-
ние диуреза, изменение цвета мочи. По данным ла-
бораторного обследования: эритроциты 2,21×1012/л, 
Hb 116→61 г/л, тромбоциты 136→33×109/л, моче-
вина 9→35 ммоль/л, креатинин 42→259 мкмоль/л, 
АЛТ/АСТ 21,1/86,7 Ед/л, повышение уровня ЛДГ 
до 2642 Ед/л, нормальные значения гаптоглобина 
(0,33 г/л) и C3 компонента комплемента (0,91 г/л), 
протеинурия (1,66 г/л), макрогематурия. Проведено 
8 трансфузий СЗП, 2 трансфузии эритроцитарной 
взвеси, 4 сеанса гемодиализа. В связи с сохраняю-
щимися признаками ТМА и явлениями почечной 
недостаточности 30.04.2016 г. было принято реше-
ние о начале лечения Экулизумабом в индукционном 
режиме в дозе 300 мг 1 раз в неделю № 3 с последую-
щим переходом на поддерживающий режим (300 мг 
каждые 2 недели).
После первой инфузии препарата отмечено 

повышение Нb (100 г/л), нормализация тромбо-
цитов (475×109/л) и креатинина крови (креатинин 
49 мкмоль/л), снижение ЛДГ (633 Ед/л), диурез со-
ставил 1,5 л/сут. На фоне продолжающейся терапии 
Экулизумабом состояние ребенка стабилизировалось: 
купированы признаки ТМА, ОПП разрешилось 
в короткие сроки. Однако проведение комплемент-
блокирующей терапии пришлось ограничить 5 ме-
сяцами (до 05.10.16 г.).
Четвертый рецидив аГУС развился в возрасте 

2 лет 11 мес – через 5 мес (06.03.17 г.) после от-
мены комплемент-блокирующей терапии. Он со-
провождался развитием МАГА, тромбоцитопенией, 
диализ-зависимого ОПП, потреблением С3 компо-
нента комплемента, протеинурией нефротического 
уровня, микрогематурией (Табл. 2).

Таблица 2 |  Table 2

Результаты лабораторного обследования при четвертом рецидиве аГУС

The results of laboratory tests during the fourth relapse aHUS

Показатель Результат Референсные 
значения

Гемоглобин, г/л 81 105-135

Тромбоциты, ×109/л 50 217-553

Мочевина, ммоль/л 27,3 2,5-8,3

Креатинин, мкмоль/л 259 27-62

Общий белок, г/л 48,4 64-82

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 3010 81-234

Общий билирубин, мкмоль/л 44,4 3,0-17,0

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л 231,5 0-35

С3 компонент комплемента, г/л 0,6 0,9-1,8

Гаптоглобин, г/л 0,7 0,3-2,0

Протромбиновая активность, % 57,8 70-125

Фибриноген, г/л 6,1 2-4

Белок в моче, г/л 5,0 отр.
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Параллельно была выявлена гипопротеинемия, 
снижение протромбиновой активности и фибрино-
гена, повышение АСТ до 6 норм. По данным УЗИ 
почек: увеличение линейных размеров почек (левая 
почка 84×30 мм, правая почка 87×36 мм), отсутствие 
ренального кровотока в кортикальном слое. Впервые 
присоединилась артериальная гипертензия. Прово-
дились плазмотерапия (6 трансфузий СЗП), коррек-
ция анемии (2 трансфузии эритроцитарной взвеси), 
ЗПТ (4 процедуры гемодиализа). Была возобновлена 
терапия Экулизумабом, продолжавшаяся в течение 
7 мес (до октября 2017 г.). На фоне комплемент-бло-
кирующей терапии аГУС явления МАГА, тромбоци-
топении и ОПП разрешились, достигнута нормали-
зация артериального давления. Вновь констатирована 
ремиссия ТМА. В последующем – с октября 2017 г. 
до февраля 2019 г. ребенок наблюдался амбула-
торно, рецидивов аГУС не было зафиксировано.
В результате секвенирования экзома (SureSelect 

Focused Exome) методом секвенирования следу-
ющего поколения (NGS) на платформе Illumina 
HiSeq 2500, 02.02.18 г. был проведен анализ более 
6000 генов, включая спектр генов, ассоциирован-
ных с аГУС: CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, 
CFHR5, CFB, CFI, С3, MCP, THBD, DGKE, согласно 
протоколам, рекомендованным производителем. Ан-
нотация мутаций и их патогенность предсказывалась 
согласно Стандартам и Руководству, разработанным 
ACMG, AMP и CAP для интерпретации мутаций, по-
лученных с помощью секвенирования. Количество 
копий мутаций и цитогенетические перестановки 
осуществляли с помощью CNVkit. В результате про-
веденного анализа, на хромосоме 19 в гене C3 выяв-
лена мутация c.3470T>C (p.Ile1157Thr) в гетерозигот-
ном состоянии (несинонимичная замена в экзоне 27), 
определяемая по критериям ACMG (American College 
of  Medical Genetics and Genomics) как вероятно па-
тогенная (Likely pathogenic). Популяционная частота 
данной мутации не установлена.
Терапия Экулизумабом возобновлена в феврале 

2019 г. в рамках Федерального финансирования. При 
старте терапии признаков лабораторной активности 
заболевания не отмечалось (Нb 131 г/л, шизоциты 
не обнаруживаются в мазке крови, ЛДГ 242 Ед/л, 
тромбоциты 150×109/л, мочевина 5,4 ммоль/л, кре-
атинин 34 мкмоль/л, белок в моче отр.). По данным 
УЗИ линейные размеры почек в пределах возраст-
ной нормы (левая почка 73×28 мм, правая почка 
73×29 мм), ренальный кровоток сохранен. Состоя-
ние ребенка остается стабильным.
У младшей сестры пациента дебют аГУС про-

изошел в возрасте 7 месяцев (12.03.2018 г.). На фоне 
вялости, сонливости, периодического беспокойства, 
повышения температуры (38,2°С) появилась икте-
ричность кожного покрова, повторная рвота, оли-
гурия, изменение цвета мочи. Ребенок госпитали-
зирован в нефрологическое отделение ГАУЗ ДРКБ 
МЗ РТ в тяжелом состоянии за счет признаков по-

чечной недостаточности с гипергидратацией (отеки 
на лице, нижних конечностях), гемолитической ане-
мии, тромбоцитопении. Олигурия в течение суток. 
По параклиническим данным выявлен симптомо-
комплекс ТМА в виде МАГА (проба Кумбса отр., 
Hb 93→79 г/л, общий билирубин 74,5 г/л, ЛДГ 
1371→2239 Ед/л, гаптоглобина 0,25→0,05 г/л), 
тромбоцитопения (53×109/л), азотемия (мочевина 
6,2→8 ммоль/л, креатинин 48→68 мкмоль/л), сни-
жение С3 компонента комплемента (0,8 г/л) и повы-
шение АСТ (140→175 Ед/л), протеинурия (5 г/л), 
микрогематурия. В период пребывания в стацио-
наре проводились коррекция анемии (1 трансфузия 
эритроцитарной взвеси), плазмотерапия (8 транс-
фузий СЗП), антибактериальная и инфузионная те-
рапия. В результате этого лечения состояние ребенка 
стабилизировалось, анемия в динамике не нарастала, 
нормализовалось число тромбоцитов (481×109/л), 
однако сохранялись повышенный уровень ЛДГ 
(до 848 Ед/л) и протеинурия (5 г/л). Девочка выпи-
сана домой под наблюдение педиатра-нефролога 
по месту жительства. По результатам обследования 
от 18.09.18 г. признаков активности аГУС нет: Hb 
124 г/л, тромбоциты 297×109/л, ЛДГ 276 Ед/л, мо-
чевина 6,9 ммоль/л, креатинин 28 мкмоль/л, рСКФ 
по формуле Шварца 117 мл/мин/1,73 м2, суточ-
ная протеинурия 80 мг, в разовых анализах мочи 
белка нет, сохраняется микрогематурия. Принимая 
во внимание природу заболевания и семейный 
анамнез, в феврале 2019 г. начата терапия Экулизу-
мабом. По результатам обследования от 20.02.19 г. 
Hb 126 г/л, тромбоциты 278×109/л, мочевина 
5 ммоль/л, креатинин 34 мкмоль/л, ЛДГ 305 Ед/л, 
белок в моче отр. В настоящее время комплемент-
блокирующая терапия продолжается.

Обсуждение

Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует развитие аГУС у трех членов семьи – 
в 2 поколениях, что свидетельствует об аутосомно-
доминантном типе наследования заболевания. 
Известно, что возраст реализации, тяжесть клиниче-
ских проявлений и исход болезни может различаться 
в пределах одной семьи. В большинстве своем это 
обусловлено вариабельной экспрессией мутантного 
гена, а в ряде случаев – воздействием на фенотип ге-
нов-модификаторов и факторов внешней среды [8].
В нашем наблюдении возраст начала аГУС среди 

членов семьи различался: дебют заболевания у отца 
произошел в подростковом возрасте, а у детей – 
в грудном (у сына в 6 мес., у дочери – в 7 мес). 
Тяжесть клинических проявлений различалась 
во всех случаях: отец и дочь имели соответственно 
по 3 и 1 эпизоду активности комплемент-опосредо-
ванной ТМА с преобладанием выраженности гема-
тологических проявлений аГУС над выраженностью 
нефрологических. У сына заболевание характеризо-
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валось 5 эпизодами активности болезни, из которых 
в первых двух преобладали признаки гемолиза над 
другими симптомами ТМА, а при последующих ре-
цидивах тяжесть состояния была обусловлена раз-
витием диализ-зависимого ОПП. Нетяжелое пора-
жение почек в первые 2 эпизода активности аГУС 
у мальчика требовало проведения более широкого 
дифференциально-диагностического поиска – ис-
ключения не только ТТП, типичного ГУС (STEC-
ГУС), формы ГУС, ассоциированной с выработ-
кой антител к фактору комплемента Н, но и ПНГ, 
аутоиммунной гемолитической анемии, вирусных 
гепатитов и наследственного микросфероцитоза 
(болезнь Минковского-Шоффара).
Особенностью всех эпизодов болезни у членов 

семьи явилось развитие классического симптомо-
комплекса ТМА без экстраренальных симптомов, 
причем реализующегося в короткие сроки (1-3 дня) 
после триггерного события, а также плазмочувстви-
тельность пациентов. Следует отметить, что только 
верификация диагноза аГУС у сына позволила от-
вергнуть ошибочный диагноз ПНГ у отца, с которым 
он наблюдался длительное время.
Мутации в генах комплемента предрасполагают 

к развитию аГУС, но не являются его непосредствен-
ной причиной. В настоящее время известно более 
400 мутаций генов, кодирующих белки комплемента 
(www.fh-hus.org). Течение и исход заболевания за-
висит от вовлеченных генов. Триггерные события, 
активирующие комплемент непосредственно (бак-
териальные и вирусные инфекции) или косвенно, 
вызывая эндотелиальное повреждение (лекарства 
или беременность), являются пусковым фактором 
для развития заболевания примерно у 60% больных 
[8, 9]. Фенотип пациентов с аГУС весьма вариабе-
лен: для некоторых из них характерно раннее на-
чало и развитие терминальной почечной недоста-
точности, для других – полное восстановление 
функции почек [2, 8]. Первой была открыта мута-
ция фактора H (CFH) – основного регулирующего 
белка системы комплемента, затем были описаны 
мутации факторов I (CFI) и В (CFB), С3 компонента 
комплемента, мембранного кофакторного проте-
ина (MCP) и тромбомодулина (THBD). Мутации 
или делеции в генах комплемента приводят к по-
тере функции белков-регуляторов его активности 
(CFH, CFI, MCP), усилению функции эффекторов 
активности (CFB, C3) или к образованию аутоанти-
тел к белкам, связанным с фактором комплемента 
H (CFHR1, CFHR3, CFHR4) [9-11]. Для всех генов 
комплемента при аГУС отмечена неполная пене-
трантность, составляющая для генов CFH, CFI, MCP 
и CFB ~50%, а для гена C3 – еще меньше [12].
В нашем наблюдении у сына была выявлена ге-

терозиготная мутация, локализованная в 27 экзоне 
гена C3 (c.3470T>C (p.Ile1157Thr)). Остальным чле-
нам семьи молекулярно-генетическое исследование 
не проводилось. Данная гетерозиготная мутация С3 

при аГУС описана E.Siomou et al. (2016) у 21-летнего 
мужчины с дебютом болезни в возрасте 10 месяцев 
и развитием 6 рецидивов в последующем (послед-
ний в возрасте 14,5 лет). При этом начальный и по-
следний эпизод активности аГУС характеризовался 
развитием диализ-потребного ОПП. Авторы сооб-
щают, что особенностью течения аГУС с данной 
мутацией является то, что каждый рецидив прояв-
лялся выраженными гематологическими проявле-
ниями и чаще легким поражением почек с быстрой 
нормализацией лабораторных показателей ТМА 
после 3-6-го дня госпитализации на фоне инфузий 
СЗП [13], как это имело место и у описанного нами 
пациента. Через двадцать лет после дебюта аГУС 
пациент имеет нормальную функцию почек в от-
сутствие протеинурии и гипертонии. Таким образом, 
недостаточное количество данных об этой мутации 
и дает основание называть ее вероятно патогенной.
С3 – это компонент АПК, который также является 

центральным компонентом системы комплемента, 
на котором классический и альтернативный пути 
активации системы комплемента сливаются, давая 
начало терминальному пути. В процессе активации 
С3 расщепляется на высоко реактивный анафила-
токсин C3a и фрагмент C3b, способный связываться 
с поверхностью клеток. C3b взаимодействует с фак-
тором B в присутствии фактора D, формируя С3-
конвертазу альтернативного пути, которая, в свою 
очередь, воздействует на С3, приводя к образованию 
новых C3b-фрагментов и, таким образом, образует 
своеобразный порочный круг, называемый петлей 
положительной обратной связи или петлей ампли-
фикации. Одна молекула C3-конвертазы расщепляет 
сотни молекул C3. Подобное свойство делает C3-
конвертазу важнейшим амплифицирующим звеном 
в системе комплемента.
В 2008 году V. Fremeaux-Bacchi et al. впервые 

сообщили о девяти мутациях C3 у 14 пациентов 
из 11 семей [14]. Установлено, что пять из девяти 
идентифицированных мутаций (p.R570Q, p.R570W, 
p.A1072V, p.D1093N и p.Q1139K) обеспечивают 
с помощью CFI устойчивость C3-конвертазы к рас-
щеплению, таким образом, нарушая регуляцию 
комплемента, что поддерживает его активность [3]. 
K. Lhotta et al. (2009) также сообщили о впервые 
выявленной мутации C3 (p3R570Q) в большой ав-
стрийской семье и продемонстрировали снижен-
ный/пограничный уровень C3 компонента компле-
мента у её носителей [15]. В 2012 г. L.Sartz et al. при 
семейной форме аГУС была идентифицирована 
другая мутация C3 (V1636A), вызывающая образо-
вание избыточного количества С3 конвертазы [16]. 
Н. Toyoda et al. (2016) описали случай аГУС с мис-
сенс-мутацией C3 I1157T у 9-летнего мальчика с де-
бютом болезни после вирусного гастроэнтерита. 
Первый эпизод аГУС потребовал проведения ЗПТ. 
При рецидиве заболевания в 13 лет на 4 сутки была 
инициирована комплемент-блокирующая терапия 
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Экулизумабом, которая в короткие сроки привела 
к купированию признаков ТМА. Второй рецидив 
развился через 4 мес. после отмены препарата. Воз-
обновление таргетной терапии привело к быстрому 
достижению ремиссии заболевания [17]. Двумя го-
дами позже М. Okano et al. (2018) описали такую же 
миссенс-мутацию у 23-летнего мужчины. В данном 
случае также была продемонстрирована высокая 
эффективность Экулизумаба [18].
Установлено, что мутации С3 при семейной 

форме аГУС встречаются с частотой 8-10%, при спо-
радический – 4-6%. При этом у 70-80% пациентов 
в остром периоде аГУС отмечается снижение кон-
центрации С3 в сыворотке крови [19], что было вы-
явлено у обоих сибсов и в нашем клиническом на-
блюдении.
Более половины пациентов с аГУС, имеющих му-

тацию С3, являются чувствительными к плазмотера-
пии. В нашем наблюдении у мальчика в первые два 
эпизода болезни ремиссия аГУС наступала на фоне 
симптоматической терапии без плазмотерапии. По-
этому первый рецидив возник через 7 недель, вто-
рой – 7 месяцев. При втором рецидиве заболевания 
(3 эпизод активности ТМА) впервые проводилась 
плазмотерапия в режиме трансфузий, после которой 
длительность ремиссии составила 8 мес. Ответ на ле-
чение СЗП у нашего пациента, а также у его сестры 
согласуются с данными международного регистра 
плазмотерапии у больных с аГУС (Intertional Registry 
of  Recurrent and Familial HUS/TTP), в соответствии 
с которыми в 57% случаев у пациентов с мутаци-
ями C3 полностью разрешается ТМА с восстанов-
лением функции почек [8].
Известно, что мутации C3 ассоциированы с не-

благоприятным прогнозом уже в исходе первого 
эпизода заболевания: около 60-70% пациентов без 
проведения комплемент-блокирующей терапии те-
ряют функции почек, умирают во время первого 
эпизода ГУС или развивают терминальную почеч-
ную недостаточность при последующих рецидивах 
[3, 4, 6, 8, 20]. При этом долгосрочная выживаемость 
у пациентов с мутациями C3 составляет 80-90% в те-
чение 10 лет, а рецидив болезни после транспланта-
ции почки наблюдается в 90% случаев [3, 14, 20-22]. 
Поэтому для предотвращения рецидивов аГУС и вы-
работки терапевтической тактики придается боль-
шое значение исследованию генетического профиля 
пациента [1, 23].
При отмене Экулизумаба риск рецидива аГУС 

у пациентов с мутацией гена С3 высок [21]. Следует 
отметить, что у сына в описанной нами семье раз-
вивалась диализ-зависимое ОПП, начиная с 3 эпи-
зода активности ТМА, что свидетельствовало 
о нарастающей тяжести заболевания. Комплемент-
блокирующая терапия, ставшая доступной лишь 
при 3 рецидиве аГУС (4 эпизод болезни), привела 
к разрешению ТМА в короткие сроки. Однако эта 
терапия носила прерывистый характер, что и при-

вело к развитию четвертого рецидива аГУС через 
5 мес. после отмены Экулизумаба. Следует отметить, 
что тяжесть заболевания в этот момент была обу-
словлена не только развитием диализ-потребной 
почечной недостаточности, но и присоединением 
артериальной гипертензии. Таким образом, харак-
тер течения аГУС у описываемого нами ребенка 
полностью соответствует приводимым в литературе 
особенностям заболевания у пациентов с мутациями 
гена С3 [15-17]. После возобновления терапии Экули-
зумабом функция почек полностью восстановилась, 
была достигнута ремиссия заболевания и нормали-
зация артериального давления. Однако далее тера-
пия прервалась еще на 16 месяцев. Возобновление 
лечения Экулизумабом после достаточно длитель-
ного перерыва у брата при отсутствии признаков 
комплемент-опосредованной ТМА было обуслов-
лено несколькими факторами: рецидивирующим 
характером болезни с большей тяжестью каждого 
следующего обострения, развитием рецидива после 
отмены препарата, а также генетическим профилем 
пациента. Инициация комплемент-блокирующей те-
рапии у сестры была продиктована семейным харак-
тером заболевания, риском рецидива аГУС, прогрес-
сированием почечной недостаточности, развитием 
органной дисфункции.

Заключение

Таким образом, представленное наблюдение 
иллюстрирует семейную форму аГУС, имеющую 
часто рецидивирующий характер. Особенностью 
комплемент-опосредованной ТМА у членов этой 
семьи является не только разница в возрасте дебюта, 
но и разная степень выраженности клинических про-
явлений. Однако объединяет всех троих преоблада-
ние выраженности гематологических проявлений 
над выраженностью поражения почек с последую-
щим быстрым восстановлением их функции даже 
при развитии диализ-потребного ОПП. Продемон-
стрирована высокая эффективность Экулизумаба 
в купировании всех симптомов заболевания, несмо-
тря на прерывистый характер лечения. В связи с под-
твержденной генетической природой заболевания 
(мутацией гена C3) у сына и рецидивом после пре-
кращения комплемент-блокирующей терапии ребе-
нок нуждается в бессрочном лечении Экулизумабом, 
отмена которого сопряжена с очередным рецидивом 
и риском тяжелого повреждения не только почек, 
но и развитием жизнеугрожающих экстраренальных 
осложнений.
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Резюме
У больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН) риск ИБС выше, чем у анало-

гичных групп больных с нормальной функцией почек. У этой категории больных также чаще 
отмечаются большие кардиальные и цереброваскулярные события, которые являются основной 
причиной смерти. Реваскуляризация миокарда у больных с ХПН и многососудистым поражением 
коронарных артерий (КА) дает лучшие показатели по выживаемости по сравнению с медикамен-
тозным лечением. Описан клинический случай успешной операции коронарного шунтирования 
на работающем сердце спустя 5 лет после аллотрансплантации кадаверной почки. Больной Г, 56 лет 
23.04.2013 года выполнена аллотрансплантация трупной почки (АТТП). Подбор органа по системе 
АВО (идентичная), отрицательной перекрестной пробе, HLA-1 (совпадений нет). Время холодовой 
ишемии составило 5 часов. Функция трансплантата первичная с нормализацией уровня креатинина 
крови на 26 сутки после АТТП. В период с 2013 года по 2018 год функция почечного трансплантата 
умеренно снижена, стабильная, минимальный мочевой синдром. Поддерживающая иммуносупрес-
сия проводилась такролимусом пролонгированного действия, метилпреднизолоном и азатиоприном. 
В течение последних 2 лет отмечает усиление одышки и загрудинные боли при минимальной физи-
ческой нагрузке. Кардиокоронарография от 2018 года: окклюзия среднего сегмента ПМЖА, стеноз 
первой диагональной ветви ПМЖА менее 50%. 15.5.2018 выполнена операция – маммарокоронарное 
шунтирование ПМЖА из миниторакотомии без искусственного кровообращения (ИК). На "ра-
ботающем сердце" выполнено маммарокоронарное шунтирование ПМЖА дистальнее второй ДВ. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. Время пребывания в ПИТиР составило 
20 часов. Выписана в удовлетворительном состоянии на 7 сутки. Через 8 месяцев после операции 
функция почечного трансплантата стабильна, умеренно снижена. Количество опубликованных со-
общений об операциях коронарного шунтирования (КШ) у больных после трансплантации почки 
(ТП) ограничено. Сообщения о выполнении операций на "работающем сердце" единичны.
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Abstract
Patients with chronic renal failure have a higher risk of  coronary heart disease than those with normal 

renal function. This category of  patients is also more likely to have major cardiac and cerebrovascular 
events (MACCE), which are the main cause of  death. Myocardial revascularization in patients with 
CKD and multivessel coronary artery disease provides better survival rates in comparison with a drug 
treatment. A clinical case is presented with a successful minimal invasive direct coronary artery bypass 
(MIDCAB) performed 5 years after kidney transplantation. A 56 years old patient underwent performed 
allotransplantation of  cadaveric kidney on 23.04.2013. Selection according the body system ABO (identical), 
negative cross-sample, HLA-1 (no matches). The duration of  cold ischemia was 5 hours. The graft function 
was primary normalized on the 26th day after surgery as revealed from the blood creatinine level. Between the 
years 2013 and 2018, the renal graft function was moderately reduced, although remained stable with minimal 
urinary syndrome. A maintenance immunosuppression was carried out with tacrolimus (in extended-
release formulation capsules), metilprednisolone and azathioprine. During the last 2 years, the patient 
noted increased shortness of  breath and chest pain at minimal physical activity. Cardiocoronarography 
performed in 2018 revealed an occlusion of  the middle segment of  left anterior descending artery (LAD), 
stenosis of  the fi rst diagonal branch of  permanent residence less than 50%. On 15.5.2018 the MIDCAB 
of  LAD was performed. The left internal thoracic artery was anastomosed with LAD, distal to the second 
DA. The postoperative period was uneventful. The time spent in ICU was 20 hours. The patient was 
discharged in a satisfactory condition in 7 days. Eight months after surgery the renal graft function was 
stable, moderately reduced. The number of  published reports of  successful coronary bypass surgery (even 
after off-pump surgery) in patients after kidney transplantation is limited.

Key worlds: renal transplant recipient, minimally invasive direct coronary artery bypass

Количество опубликованных сообщений об опе-
рациях коронарного шунтирования (КШ) у боль-
ных после трансплантации почки (ТП) ограничено. 
[1]. При этом сообщения о выполнении операций 
на "работающем сердце" единичны [2]. Приводим 
собственное наблюдение успешной операции ма-
марокоронарного шунтирования (МКШ) передней 
межжелудочковой артерии (ПМЖА) из минито-
ракотомии на "работающем сердце" у больного 
после ТП.
Больная Г, 56 лет поступила в кардиохирургиче-

ское отделение с диагнозом: ИБС. Постинфарктный 
кардиосклероз неясной давности. Стабильная сте-
нокардия III ФК Осложнения основного заболева-
ния: ХСН IIA. ФК 2. Сопутствующие заболевания: 
Хронический гломерулонефрит с исходом в терми-
нальную хроническую почечную недостаточность 
(тХПН). Программный гемодиализ с 12.09.2003 г., 
постоянный амбулаторный перитонеальный диализ 
(ПАПД) с 04.05.2004 г. Внекостная кальцификация 
(cосудистая кальцификация). Остеопенический син-
дром сочетанного генеза Аллотрансплантация када-
верной почки 23.04.2013 г. Постоянная иммуносу-
прессия. Вторичный гиперпаратиреоз. Хроническая 
трансплантационная нефропатия. Нефрогенная ар-
териальная гипертензия. ХБП С3аА2т. Хронический 
панкреатит с нарушением экзокринной функции, 
стадия неполной ремиссии. Аутоиммунный тирео-
идит. Гипотиреоз, манифестная форма, медикамен-
тозная компенсация.
Жалобы при поступлении на одышку и загру-

динные боли при минимальной физической на-
грузке. Из анамнеза известно, что страдает хрони-
ческим гломерулонефритом с исходом в тХПН. 

С 12.09.2003 года находится на заместительной по-
чечной терапии. Первоначально проводился про-
граммный гемодиализ, а с 04.05.2004 года – ПАПД. 
Диагностирован вторичный интактный гиперпа-
ратиреоз (иПТГ) – 450 пг/мл, сосудистая кальци-
фикация, остеопенический синдром. Проводилась 
терапия фосфат-связывающими препаратами, аль-
факальцидолом c достижением целевого уровня 
иПТГ (180 пг/мл).

23.04.2013 года выполнена аллотрансплантация 
трупной почки (АТТП). Подбор органа по системе 
АВО (идентичная), отрицательной перекрестной 
пробе, HLA-1 (совпадений нет). Время холодовой 
ишемии составило 5 часов. Функция трансплантата 
первичная с нормализацией уровня креатинина 
крови (0,11 ммоль/л) на 26 сутки после АТТП. Ин-
дукционная терапия проводилась базиликсимабом 
и метилпреднизолоном, а начальная иммуносупрес-
сия – такролимус, метилпреднизолон и микофено-
ловая кислота.
В период с 2013 года по 2018 год функция почеч-

ного трансплантата умеренно снижена (креатинин 
крови 0,11 ммоль/л, рСКФ CKD EPI – 48 мл/мин), 
стабильная, минимальный мочевой синдром (МАУ). 
Поддерживающая иммуносупрессия проводилась та-
кролимусом пролонгированного действия, метил-
преднизолоном и азатиоприном. Концентрация 
такролимуса – на целевом уровне (С0 -6,6-7,6 нг/мл).
После трансплантации почки отмечена перси-

стенция иПТГ (316 пг/мл). В динамике отмечается 
транзиторная гиперкальциемия (общий кальций 
крови 2,78 ммоль/л, ионизированный кальций 
1,30 ммоль/л), прогрессирование сосудистой каль-
цификации (кальцификация грудного и брюшного 
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отдела аорты, дистальных 1/3 лучевых и локтевых 
артерий, ладонных артериальных дуг, коронарных 
артерий), развитие спонтанных переломов (пере-
лом плюсневой кости левой стопы). C 2017 года 
принимала бифосфонаты (алендроновая кислота). 
Несмотря на отсутствие сцинтиграфических данных 
за увеличение функциональной активности паращи-
товидных желез, ставился вопрос о хирургическом 
лечении гиперпаратиреоза.
В течение последних 2 лет отмечает усиление 

одышки и загрудинные боли при минимальной 
физической нагрузке. Объективно: вес 56 кг, рост 
164 см., ИМТ 20,8 кг/м2. Заключение ЭКГ: синусо-
вый ритм с ЧСС 65 в мин. нормальное положение 
электрической оси сердца, гипертрофия: левого 
желудочка. ЭхоКГ: аорта на уровне клапана 35 мм, 
стенки изменены, гиперэхогенные, утолщены. Аор-
тальный клапан трехстворчатый, створки утол-
щены, гиперэхогенные, подвижность сохранена. 
На створках патологических образований нет. PG 
на аортальном клапане 12 мм рт.ст., регургитация 
не определяется. Левое предсердие 32×40 мм, в его 
просвете дополнительных эхосигналов не выявлено. 
Устья легочных вен не расширены. Митральный 
клапан: створки тонкие, не изменены, движение 
дискордантные. На створках патологических обра-
зований нет. Регургитация 1 степени. Правое пред-
сердие 34×42 мм, в его просвете дополнительных 
эхосигналов не выявлено. Створки трикуспидаль-
ного клапана тонкие, на створках патологических 
образований нет, регургитация 1 степени. Межпред-
сердная перегородка непрерывна. Правый желудочек 
26 мм в приточном отделе из апикального доступа. 
Расчетное давление в правом желудочке (по трику-
спидальной регургитации) 30 мм рт.ст. Левый же-
лудочек: КДР – 51 мм, КСР – 34 мм, УО – 75 мл, 
ФВ (Teichholz) – 62%, ФУ – 33%, МЖП(д) – 10 мм, 
ЗСЛЖ(д) – 10 мм. Межжелудочковая перегородка не-
прерывна. Зон диссинергии: не выявлено. Листки пе-
рикарда не утолщены, в перикарде жидкость не выяв-
лена. Заключение: Дегенеративные изменения аорты 
и аортального клапана.
Кардиокоронарография: окклюзия среднего 

сегмента ПМЖА, стеноз первой диагональной ветви 
ПМЖА менее 50%.

15.5.2018 г. выполнена операция – маммарокоро-
нарное шунтирование ПМЖА из миниторакотомии 
без искусственного кровообращения (ИК). При ре-
визии выявлены множественные кальцинированные 
бляшки в ПМЖА до отхождения второй диагональ-
ной ветви (ДВ), стенки артерии утолщены. В оги-
бающей артерии и правой коронарной артерии 
обнаружено утолщение стенки артерии на всем про-
тяжении. На "работающем сердце" выполнено мам-
марокоронарное шунтирование ПМЖА дистальнее 
второй ДВ. При выполнении анастомозов исполь-
зовался стабилизатор Acrobat SUV (Maquet, Getinge 
group) и сдуватель Axius Blower/Mister (Maquet, 

Getinge group). Временную окклюзию ПМЖА осу-
ществляли с помощью Ethiloop (Ethicon), внутрико-
ронарные шунты не применялись. Время окклюзии 
ПМЖА составило 8 минут.
Послеоперационный период протекал без ос-

ложнений. Время пребывания в ПИТиР составило 
20 часов, кардиотоники не использовались. Выпи-
сана в удовлетворительном состоянии на 7 сутки. 
Через 8 месяцев после операции функция почечного 
трансплантата стабильна, умеренно снижена (рСКФ 
CKD EPI 48 мл/мин).

Обсуждение

В группе больных с хронической почечной не-
достаточностью (ХПН) риск ИБС выше, чем у ана-
логичных групп больных с нормальной функцией 
почек. У этой категории больных также чаще отмеча-
ются большие кардиологические и цереброваскуляр-
ные события (MACCE), которые являются основной 
причиной смерти [3, 4].
Реваскуляризация миокарда у больных с ХПН 

и многососудистым поражением коронарных ар-
терий (КА) дает лучшие показатели по выживае-
мости по сравнению с медикаментозным лечением 
[5]. У больных с тяжелой ХПН и многососудистым 
поражением КА, при наличии клиники стенокар-
дии и ожидаемой продолжительности жизни более 
1 года рекомендовано выполнение операции ко-
ронарного шунтирования (КШ), а при ожидаемой 
продолжительности жизни менее 1 года – чрескож-
ное эндоваскулярное коронарное вмешательство 
(ЧЭКВ) [2].
Трансплантация почки (ТП) у больных с конеч-

ной стадией ХПН имеет преимущества по сравне-
нию с другими методами заместительной почечной 
терапии. Несмотря на это, кардиоцеребральные со-
бытия, наряду с инфекционными осложнениями, 
остаются основной причиной смерти реципиентов 
почечного трансплантата [6].
Показания к выполнению реваскуляризации 

миокарда у больных после ТП не отличаются от по-
казаний у больных ИБС с нормальной функцией 
почек. Сравнительные результаты ЧЭКВ и опе-
раций КШ у больных с ТП оценивается неодно-
значно. По данным J. Lang, после операции КШ, 
по сравнению с ЧЭКВ, выше послеоперационная 
летальность и риск острого почечного повреждения 
(ОПП), а также хуже выживаемость в течение 1 года 
после вмешательства. Через 4 года результаты обеих 
методик сопоставимы [7]. Herzog CA на основании 
анализа результатов лечения больных, внесенных 
в базу данных United States Renal Data System, при-
шел к выводу о сопоставимости ближайших резуль-
татов ЧЭКВ и КШ, и преимуществе КШ по выжи-
ваемости в отдаленном периоде [9]. Lehinan CR при 
сравнении результатов ЧЭКВ и КШ у больных после 
ТП не обнаружил достоверной разницы по выживае-
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мости, причинам смерти и частоте острого инфаркта 
миокарда [10].
Одним из осложнений при выполнении ЧЭКВ 

или КШ является ОПП. Риск развития ОПП при 
ЧЭКВ связан с введением контрастного вещества 
[10], а во время операции КШ обусловлен гипопер-
фузией почек при проведении ИК. Кроме этого, не-
зависимо от методики реваскуляризации миокарда, 
основной причиной ОПП являются состояния, об-
условленные низким сердечным выбросом, которые 
могут возникать как при проведении лечения, так 
в раннем послеоперационном периоде.
При выполнении операции без ИК вероятность 

гипоперфузии почек и развития ОПП снижается, 
поэтому КШ на "работающем сердце" имеет пре-
имущества [11]. По мнению Chawla LS, отказ от ИК 
при выполнении КШ может снизить риск перио-
перационного ОПП, а также прогрессирования 
ХПН [13]. 
Единичные сообщения, основанные на неболь-

шом количестве наблюдений, не позволяют одно-
значно оценить преимущества выполнения опера-
ции без ИК у больных после ТП. По данным Shayan 
H, при сравнительном анализе результатов операции 
КШ у больных после ТП, подъем уровня креатинина 
в раннем послеоперационном периоде больше от-
мечался у больных, оперированных с ИК. Несмотря 
на это, количество больных, нуждающихся в после-
операционном периоде в гемодиализе, в группах, 
оперированных с ИК и на "работающем сердце" до-
стоверно не отличалось и составило соответственно 
28% и 22% [2].
Опыт выполнения операций КШ без ИК в кар-

диохирургическом отделении ГБУЗ ИОКБ в насто-
ящее время составляет более 5 тыс. операций. Боль-
шинство операций КШ на "работающем сердце" 
выполняется доступом через срединную стерното-
мию. Альтернативным доступом является минитора-
котомия слева. Количество больных, оперированных 
из минидоступа составляет 9% от общего числа опе-
раций, выполненных без ИК. В нашем наблюдении 
у больной после ТП операция выполнена из лево-
сторонней миниторакотомии на "работающем 
сердце". Использование левой внутренней грудной 
артерии позволило избежать этапа управляемой 
гипотонии, которая необходима при выполнении 
аортокоронарного шунтирования. Минидоступ по-
зволил минимизировать травму. В литературе, по-
священной операциям КШ у больных после ТП, 
подобные наблюдения не встречаются.
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 Некролог

18 августа 2019 г. на 90-м году жизни скоропостижно скончалась 
Майя Сергеевна Игнатова, выдающийся ученый, талантливый врач 
и наш бессменный учитель. 

Майя Сергеевна родилась в 1929 г. в Ростове-на-Дону в семье вра-
ча. После окончания Львовского медицинского института она про-
ходила ординатуру и аспирантуру по педиатрии в Московском ЦИУв 
(1953-1959 гг.), где с успехом защитила кандидатскую диссертацию 
на тему "Активность неспецифической антигиалуронидазы при ревма-
тизме у детей". С 1961 г. Майя Сергеевна работала на кафедре педиатрии 
Центрального института усовершенствования врачей под руководством 
акад. Г.Н. Сперанского, сначала ассистентом клиники старшего возрас-
та, затем – доцентом. В 1968 г. ею была защищена докторская диссерта-

ция на тему "Патогенетические основы терапии гломерулонефрита у детей". С 1970 г. жизнь и работа Майи 
Сергеевны связана с МНИИ педиатрии и детской хирургии Министерства Здравоохранения РСФСР и возглав-
ляемым ею отделом нефрологии. При активном участии Майи Сергеевны в отечественную педиатрическую 
нефрологию было внедрено морфологическое исследование почек, включающее методы иммуногистохимии 
и электронной микроскопии. Вместе с проф. Ю.Е. Вельтищевым Майя Сергеевна положила начало изуче-
нию врожденных и наследственных болезней почек, результатом которого было появление первой в мире 
монографии "Врожденные и наследственные болезни почек у детей" (1978). Любознательность, гибкость ума, 
способность выслушивать альтернативную точку зрения всегда были особенностью Майи Сергеевны. Уди-
вительная способность выделять перспективные направления исследований и успешно развивать их привела 
к внедрению в педиатрическую отечественную нефрологию новых методов терапии, включая использование 
цитостатиков и афферентных методов лечения у больных с гломерулонефритом. 

Майя Сергеевна является автором более 600 научных работ, в том числе широко известных монографий 
по нефрологии. Многие нефрологи и врачи других специальностей в СССР, России и других странах учились 
детской нефрологии по ее научным трудам и книгам. Профессор, заслуженный деятель науки РФ Майя Серге-
евна Игнатова активно популяризировала новейшие медицинские знания, проводя циклы усовершенствования 
по детской нефрологии во всех концах страны (Архангельск, Калуга, Ижевск, Иркутск, Пермь, Сочи), а также 
в Казахстане, Грузии, Азербайджане. Ее лекции по нефрологии с интересом слушали в Польше, Венгрии, Ве-
ликобритании, Индии, США, Перу и других странах. Многие видные деятели современной нефрологии счи-
тают себя учениками и последователями Майи Сергеевны. Под ее руководством было защищено более десяти 
докторских и двадцати кандидатских диссертаций, неоценим ее вклад в рецензирование научных трудов. Она 
являлась членом редколлегий и редакционных Советов ряда отечественных и зарубежных журналов. 

В 1967 г. вместе с Ю.Е. Вельтищевым и М.П. Матвеевым М.С. Игнатова стояла у истоков зарождения Евро-
пейской ассоциации педиатров-нефрологов, включающей в себя на тот момент 40 представителей из 20 стран 
Европы. В последующие годы Майя Сергеевна принимала активное участие в работе консультативных советов 
международных нефрологических обществ, а также была членом Президиума Правления Всесоюзного Обще-
ства нефрологов. В 1997 г. вместе с единомышленниками она основала Российское общество педиатров-не-
фрологов "Творческое Объединение детских нефрологов", долгое время являясь его Президентом.

До последнего времени М.С. Игнатова продолжала научную и консультативную работу в родном отделе, 
помогала молодым ученым и ученикам. Последние 5 лет практически ежегодно выходили ее научные труды – 
монографии и руководства для врачей. Широкую известность получила одна из последних ее книг – "На-
следственные болезни органов мочевой системы у детей". Майя Сергеевна стала одним из первых лауреатов 
Премии по педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева (2015).

Коллектив института, отдела наследственных и приобретенных болезней почек, многочисленные ученики 
и соратники – все, кто знал Майю Сергеевну, скорбят о её неожиданной кончине, выражают соболезнование 
родным и близким в связи с горькой утратой.

Майя Сергеевна Игнатова

Professor Maya S. Ignatova
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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. Прак-
тические 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 2019 год

№ 
п/п Наименование цикла

Вид обучения: 
ПП – профессиональная 

переподготовка, 
ПК – повышение 
квалификации, 

ПК сертиф. – повышение 
квалификации 

с сертификационным 
экзаменом

Контингент слушателей Дата 
проведения

1 Нефрология ПП
анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 21.01.2019 
по 30.04.2019

2
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и заместительная почечная 
терапия

ПК сертиф. нефрологи с 28.01.2019 
по 26.03.2019

3
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек

ПК
нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного профиля 
ЛПУ

с 01.04.2019 
по 13.04.2019

4 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа ПК сертиф. нефрологи с 15.04.2019 

по 15.05.2019

5 Нефрология ПП
анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 09.09.2019 
по 16.12.2019

6
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и заместительная почечная 
терапия

ПК сертиф. нефрологи с 16.09.2019 
по 11.11.2019

7
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек

ПК
нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного профиля 
ЛПУ

с 02.12.2019 
по 14.12.2019

8 Клиническая морфология 
болезней почек

ПК (прерывистое 
проведение цикла: 

2 раза в месяц, 
6 часов в день № 12)

Нефрологи, терапевты,  врачи 
лечебного профиля ЛПУ, педиатры, 
врачи специальности "патологическая 
анатомия"

с 20.03.2019 
по 20.10.2019

9
Костно-минеральные 
нарушения при 
хронической болезни 
почек

ПК
нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного профиля 
ЛПУ, эндокринологи

с 11.11.2019 
по 16.11.2019

10
Гломерулонефриты: 
актуальные вопросы 
диагностики и лечения

ПК
нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного профиля 
ЛПУ

с 18.11.2019 
по 23.11.2019
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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 тел./факс: 8-499-196-10-11, 8-499-196-19-51   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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Информация для авторов

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.
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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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For authors

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

Российское Диализное Общество аффилировано к ISN более 10 лет.

Члены РДО входят в региональную команду (RB ISN) по регионы "Новые Неза-
висимые 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, проводимый ISN теперь ежегодно, состоится 26-30 марта 2020 года 
в Абу Даби.

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



392  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 3  2019

СТРАНИЦА ERA-EDTA

Российское Диализное Общество аффилировано к ERA-EDTA более 10 лет, и к EKHA (European Kidney 
health Allisnce) 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, и ведению пожилых пациентов с ХБП: 

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

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/.

56 конгресс ERA-EDTA состоялся 13-16 июня 2019 года в Будапеште, очередной 57 конгресс пройдёт 
6-9 июня 2020 года в Милане. Более подробную информацию можно получить на сайте ERA-EDTA.
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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

 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. 

C переводом Рекомендаций по гепатиту С вы можете ознакомиться в этом номере.

 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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