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Резюме
Тромботическая микроангиопатия (ТМА) ренального трансплантата – это клинико-морфологи-

ческий феномен, характеризующийся специфическим повреждением гломерулярных капилляров 
и артерий среднего и малого калибра в виде отека эндотелиальных клеток, расширения субэндоте-
лиального пространства с резким сужением просвета сосудов, в ряде случаев – с наличием тромбов. 
При хроническом течении ТМА формируется морфологическая картина "луковичной шелухи". 
ТМА трансплантированной почки развивается de novo или как возвратная патология, может быть 
системной или локализованной в трансплантате, но во всех случаях оказывает неблагоприятное 
влияние на выживаемость реципиентов и трансплантатов. Для подтверждения ТМА ренального 
трансплантата необходимо морфологическое исследование, однако нефробиопсия не всегда помо-
гает установить этиологию ТМА. Наиболее частыми причинами de novo ТМА являются токсичность 
ингибиторов кальцинейрина и антитело-опосредованное отторжение трансплантата, а возвратной 
ТМА – рецидив атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС). Мутации генов, ответствен-
ных за синтез белков-регуляторов комплемента, играют важную роль не только при рецидиве аГУС 
после трансплантации почки (ТП), но и в немалой части случаев de novo ТМА.
Для лечения de novo ТМА применяется устранение причины ее развития, а также проведение 

плазмообмена с введением внутривенного иммуноглобулина. В отдельных случаях de novo ТМА 
с чрезмерной активацией системы комплемента, резистентных к стандартной терапии, целесоо-
бразно применение комплемент-блокирующей терапии. При возвратном аГУС после ТП у всех 
больных препаратом первой линии является экулизумаб. Если у пациента установлен диагноз аГУС 
и выявлен с помощью генетического тестирования и оценки особенностей течения заболевания вы-
сокий риск рецидива после ТП, необходима профилактика возврата заболевания – использование 
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"режима защиты эндотелия" и экулизумаба. В целом проблема ТМА после ТП требует дальнейшего 
изучения с разработкой надежных предикторов ее развития в трансплантате и новых подходов 
к профилактике и лечению.

Abstract
Thrombotic microangiopathy (TMA) of  the renal transplant is a clinical and morphological phenomenon 

characterized by specifi c damage of  glomerular capillaries and medium-small arteries in the form of  
endothelial cells edema, expansion of  the subendothelial space with a sharp narrowing of  the vessels 
lumen, in some cases with blood clots. In the chronic TMA, a morphological picture of  the "onion peel" 
is formed. TMA of  a transplanted kidney develops de novo or as a recurrent pathology, may be systemic or 
localized in the transplant, but in all cases decreases the survival of  the recipients and grafts. Morphological 
examination is necessary to confi rm TMA of  a renal transplant, but kidney biopsy does not always help to 
establish the etiology of  TMA. The most common causes of  de novo TMA are the toxicity of  calcineurin 
inhibitors and antibody-mediated transplant rejection, and recurrent TMA is a relapse of  atypical hemolytic-
uremic syndrome (aHUS). Mutations in the genes of  complement regulatory proteins play an important role 
not only in the recurrent aHUS after kidney transplantation (KT), but also in some cases of  de novo TMA.

To treat de novo TMA its causes should be eliminated. Plasma exchange and intravenous immunoglobulin 
are also used. In some cases of  de novo TMA with uncontrollable activation of  the complement system, 
resistant to standard therapy, it is advisable to use complement-blocking therapy. In all patients with 
recurrent aHUS after KT the fi rst-line therapy is eculizumab. If  a patient is diagnosed with aHUS and 
identifi ed as high risk of  relapse after KT through genetic testing and assessing of  clinical features, 
prevention of  disease recurrence with "endothelial protection regimen" and eculizumab is necessary. 
In general, the problem of  TMA after KT requires further studies with the development of  reliable predictors 
of  its development and new approaches to prevention and treatment.

Key words: kidney transplantation, thrombotic microangiopathy, CNI-toxicity, antibody-mediated rejection, complement 
activation, atypical HUS, plasma exchange, eculizumab

Введение

Тромботическая микроангиопатия (ТМА) после 
трансплантации почки (ТП) является серьезным 
осложнением, снижающим выживаемость реципи-
ентов и трансплантатов [1, 2]. Крупнейшее иссле-
дование эпидемиологии и исходов посттрансплан-
тационной ТМА, включавшее 15870 реципиентов 
ренального трансплантата из базы данных USRDS, 
показало, что общая частота ТМА составила 5,6 эпи-
зода на 1000 пациентов в год. Выживаемость транс-
плантатов в данном исследовании не анализирова-
лась, а летальность пациентов была крайне высокой 
и достигала 50% в течение трех лет после установ-
ления диагноза ТМА [3]. В достаточно крупном 
одноцентровом исследовании (1549 реципиентов 
ренального трансплантата) частота de novo ТМА со-
ставила 1,1%, достоверных различий в выживаемо-
сти пациентов с и без ТМА не выявлено, но 4-летняя 
выживаемость трансплантатов оказалась значимо 
хуже в группе ТМА – 43,0% по сравнению 85,6% 
у пациентов без этого осложнения, p=0,001 [4].
Следует отметить, что ТМА – собирательное 

понятие, клинико-морфологический синдром, 
и причины его развития, особенности патогенеза 
и клинической манифестации, время возникнове-
ния и подходы к лечению могут существенно раз-
личаться как у пациентов с нативными почками, так 
и у больных, перенесших ТП [1, 5]. Объединяющим 
моментом практически для всех видов ТМА после 

ТП является участие в патогенезе чрезмерной ак-
тивации системы комплемента, хотя степень этого 
участия может быть разной.
Биопсия ренального трансплантата подтверж-

дает наличие ТМА, но морфологические отличия 
при разных причинах ТМА трансплантированной 
почки отсутствуют или выражены минимально. При 
острой ТМА трансплантата любого происхождения 
в биоптате будет наблюдаться повреждение гломе-
рулярных капилляров, артериол, артерий среднего 
и малого калибров в виде отека эндотелиальных кле-
ток, расширения субэндотелиального пространства 
с резким сужением просвета сосудов, в ряде случаев – 
с наличием тромбов. При хронической ТМА наблю-
дается удвоение или даже формирование многослой-
ности базальных мембран с расширением матрикса 
и клеточной пролиферацией, что ведет к появле-
нию характерной картины "луковичной шелухи". 
По причине универсальности описанных изменений 
морфолог может оказать некоторую помощь клини-
цисту в установлении этиологии ТМА только в тех 
случаях, когда в биоптате имеются признаки еще ка-
кой-либо патологии, способной служить триггером 
или этиологическим фактором ТМА – например, 
нефротоксичности ингибиторов кальцинейрина 
(ИК), гуморального отторжения, вирусного пора-
жения трансплантированной почки и др. Но и в этих 
случаях характер исходной предрасположенности 
пациента к ТМА (генетический или приобретенный) 
остается неясным, если до ТП не проводилось гене-
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тическое исследование с целью выявления мутаций, 
ответственных за нарушение регуляции активности 
альтернативного пути комплемента. Электронная 
микроскопия полезна в выявлении ТМА, ассоци-
ированной с антитело-опосредованным отторже-
нием [6].

Классификация 
тромботической микроангиопатии 
после трансплантации почки

Случаи ТМА после трансплантации подразделя-
ются на две большие группы: 1) de novo ТМА – ТМА, 
которая впервые развивается после ТП у пациентов, 
не имеющих в пре-трансплантационном анамнезе 
признаков данного синдрома; 2) возвратная ТМА 
трансплантата, развивающаяся у больных, собствен-
ные почки которых утратили функцию из-за ТМА, 
например, при атипичном гемолитико-уремическом 
синдроме (аГУС) [5]. К сожалению, у немалой доли 
больных, достигающих пятой стадии хронической 
болезни почек (ХБП), не выполняется биопсия на-
тивных почек, более того, часть пациентов впервые 
обращается за медицинской помощью уже с тяже-
лой уремией, и по этой причине этиология терми-
нальной хронической почечной недостаточности 
(ХПН) у них остается неясной. В отсутствие биопсии 
пациенты с ТМА собственных почек, в том числе 
достигшие терминальной ХПН, могут иметь диа-
гноз "Гипертонический нефросклероз" или "Хро-
нический гломерулонефрит" [2]. В данной ситуации 
очень сложно различить возвратную и de novo ТМА, 
а дифференциальная диагностика крайне важна, по-
скольку принципы лечения и прогноз для разных 
форм ТМА не одинаковы [7, 8]. Особенно актуально 
разграничение возвратной и de novo ТМА с учетом 
внедрения в трансплантологическую практику экули-
зумаба – препарата анти-C5 моноклональных анти-
тел, высокоэффективного в профилактике и лече-
нии аГУС [9-12].
Считается, что в пользу возвратной ТМА обычно 

свидетельствует наличие анамнеза аГУС/ТМА, вне-
запность начала, системность поражения, тяжесть 
общего состояния пациента, выраженность гема-
тологических симптомов и отсутствие явных триг-
геров ТМА [13]. Кроме того, при возврате ТМА, 
в отличие от de novo микроангиопатии, прогноз для 
восстановления функции почечного трансплантата 
хуже. Однако клиническая практика показывает, что 
перечисленные различия относительны, и при впер-
вые возникшей после трансплантации ТМА также 
может наблюдаться тяжелое ее течение с системным 
поражением и утратой функции трансплантата [14].
По-видимому, после ТП чаще встречается de novo 

ТМА. По оценкам одних авторов, частота de novo 
ТМА составляет около 1,5%, но другие исследова-
тели сообщают о более высокой частоте данного 
осложнения – от 3 до 14% [15-17]. В уже упомяну-

том выше исследовании Reynolds J.C. at al. сообща-
ется о выявлении в базе данных USRDS за период 
1998-2000 гг. только 12 случаев возвратной ТМА 
по сравнению со 112 пациентами с de novo ТМА, хотя 
риск посттрансплантационной ТМА (возвратной) 
в 36,5 раз выше у пациентов с аГУС, чем у больных 
с другими причинами терминальной ХПН [3]. Оче-
видно, частота de novo ТМА недооценивается, при 
этом доля потерянных трансплантатов в течение 
двух лет после установки диагноза достигает 40% 
[17, 18].

De novo ТМА у реципиентов 
ренального трансплантата

ТМА после ТП может развиваться в любые сроки 
после операции, но наиболее часто встречается 
в первые 3-6 мес. после операции [7, 17, 19]. По всей 
видимости, развитие ТМА преимущественно в пер-
вые полгода после ТП объясняется максимальной 
интенсивностью иммуносупрессивной терапии 
в этот период, в том числе – наиболее высокими 
целевыми концентрациями ИК в крови.
После ТП возникает целый ряд триггерных 

факторов, которые способствуют развитию ТМА 
у пациентов с приобретенными или врожденными 
нарушениями регуляции активности альтернатив-
ного пути комплемента, но "сила" данных факторов 
и "интенсивность предрасположенности" могут ва-
рьировать от умеренных до чрезвычайно выражен-
ных [20]. К числу причин появления de novo ТМА 
после трансплантации относятся:
–  антититело-опосредованное (гуморальное) от-
торжение;

–  иммуносупрессивные препараты определенных 
классов: ИК и mTOR-ингибиторы, по отдельно-
сти или при сочетанном применении;

–  другие лекарственные препараты, например, 
анти-VEGF терапия, клопидогрел и др.;

–  вирусные инфекции, вызванные CMV, BKV, пар-
вовирусом B19, HCV и др.;

–  генетические аномалии регуляции каскада ком-
племента;

–  трансформация C3-гломерулопатии, приведшей 
к терминальной ХПН, в посттрансплантацион-
ный аГУС;

–  ошибочное отсутствие диагноза ТМА собствен-
ных почек [1, 2, 21];

–  наличие антифосфолипидных антител у реци-
пиента [22];

–  онкологические осложнения после ТП, особенно 
с обширным метастазированием [23].
Токсичность ИК и гуморальное отторжение слу-

жат наиболее частыми причинами de novo ТМА, од-
нако не следует недооценивать роль генетической 
предрасположенности. Термин "de novo аГУС после 
ТП" используется в случае впервые развившейся 
после трансплантации ТМА у пациентов с другими 



Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019  407

Тромботическая микроангиопатия после трансплантации почки: что скрывается за морфологической картиной? Обзоры и лекции

причинами поражения нативных почек (например, 
аномалиями развития мочевыделительной системы), 
но с обнаруженными в процессе обследования 
в связи с ТМА мутациями генов-регуляторов ком-
племента [7].
Взаимосвязь применения ингибиторов ИК и раз-

вития ТМА обнаружена давно. Считается, что в воз-
никновении индуцированной ИК ТМА участвуют 
несколько патогенетических механизмов, а именно: 
вызванное циклоспорином и такролимусом повы-
шение агрегации тромбоцитов, а также возрастание 
прокоагулятного и фибринолитического потенциала 
на фоне повреждения эндотелия при ишемически-
реперефузионном синдроме, гуморальном отторже-
нии; продукция эндотелием микрочастиц, вызываю-
щих активацию комплемента по альтернативному 
пути; вазоконстрикция артериол из-за нарушения 
баланса между сосудорасширяющими (простаци-
клин и простагландин E2) и сосудосуживающими 
(эндотелин и тромбоксан A2) белками [24-27]. C дру-
гой стороны, имеются данные, свидетельствующие 
о том, что в развитии ИК-ассоциированной ТМА 
играют роль еще какие-то, возможно пока неиз-
вестные, факторы. Например, подавляющее боль-
шинство пациентов после ТП получает ИК, а de novo 
ТМА возникает лишь у незначительной доли реци-
пиентов, а отмена ИК далеко не всегда способствует 
разрешению микроангиопатии и восстановлению 
функции трансплантата [18, 28].
Развитие посттрансплантационной ТМА может 

быть связано и с применением mTOR-ингибиторов 
(сиролимуса и эверолимуса), хотя роль этой группы 
препаратов в патогенезе ТМА не однозначна. 
С одной стороны, эти иммуносупрессанты исполь-
зовались в недавнем прошлом в качестве "тера-
пии спасения" при уже развившейся ТМА с целью 
снижения экспозиции ИК [29, 30], с другой – ис-
пользование mTOR-ингибиторов может нарушать 
восстановление поврежденного эндотелия за счет 
антипролиферативного и прокоагулянтного эф-
фектов [31-33]. Ингибирование mTOR не только 
останавливает клеточный цикл и блокирует проли-
ферацию, но и приводит к снижению экспрессии 
в почечной ткани сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) и гибели эндотелиальных 
клеток-предшественников. Эти антиангиогенные 
эффекты, вероятно, вносят свой вклад в развитие 
ТМА [34, 35]. Недавно была высказана и отчасти под-
тверждена интересная гипотеза о взаимодействии 
VEGF и фактора H (CFH) – основного регулятора 
альтернативного пути активации комплемента. 
Keir L.S. et al. показали, что ингибирование VEGF 
лекарственными препаратами (достаточно широко 
применяющимися в онкологии и офтальмологии) 
уменьшает локальный синтез CFH и других регу-
ляторов комплемента в сетчатке глаза и почечной 
ткани посредством подавления сигнального пути 
VEGFR2/PKC-α/CREB [36]. В эксперименте по-

доциты пациентов с аГУС и клетки пигментного 
эпителия сетчатки при возрастной макулярной де-
генерации, несущие генетические варианты CFH, ас-
социированные с вышеуказанными заболеваниями, 
под действием анти-VEGF препаратов демонстри-
ровали более выраженную депозицию компонентов 
комплемента в сравнении с группой контроля [36]. 
Предполагается, что VEGF защищает от повреж-
дения сетчатку и почки человека не только за счет 
сосудистого трофического действия, но и путем ре-
гуляции локального действия белков-регуляторов 
комплемента, прежде всего, фактора H. Результаты 
фундаментальных исследований повлияли и на кли-
ническую практику: в настоящее время наличие диа-
гноза аГУС считается противопоказанием к приме-
нению эверолимуса после ТП [37]. По-видимому, 
при наличии морфологически доказанной ТМА 
собственных почек неизвестной этиологии исполь-
зования mTOR-ингибиторов после трансплантации 
тоже следует избегать, хотя однозначных доказа-
тельств такой тактики пока не  получено.
Связь антитело-опосредованного отторжения 

ренального трансплантата и de novo ТМА понятна, 
поскольку эндотелиальные клетки являются хо-
рошо известной мишенью аллоиммунного ответа 
организма [3]. Один из маркеров гуморального 
отторжения – свечение (или окрашивание при 
использовании иммунопероксидазного метода) 
компонента комплемента c4d в перитубулярных ка-
пиллярах трансплантата, обнаруживается у 16,2 % 
пациентов с ТМА, и, наоборот, при выраженной c4d-
позитивности перитубулярных капилляров частота 
развития de novo ТМА достигает 55% [3, 18, 38]. Под-
черкнем, что сочетание c4d-позитивности и при-
знаки ТМА достоверно чаще встречается в случае 
выполнения биопсии в раннем послеоперационном 
периоде (первые 3 мес после ТП) по сравнению 
с поздними сроками [38]. Антитело-опосредованное 
отторжение само по себе связано с высоким риском 
потери трансплантированной почки, но выявление 
одновременно гуморального отторжения и ТМА 
делает прогноз для трансплантата еще более пес-
симистичным.
Вирусные инфекции также могут служить тригге-

рами de novo ТМА после ТП, хотя подобные случаи 
встречаются и не часто. Описаны единичные клини-
ческие наблюдения посттрансплантационной ТМА, 
ассоциированной с активностью вируса гепатита C, 
ВК-вируса, парвовируса B19 [39-43]. Но наибольшую 
роль среди вирусных инфекций, способствующих 
развитию ТМА, играет, по-видимому, цитомегало-
вирусная (ЦМВ)-инфекция. Данное инфекционное 
осложнение оказывает значимое влияние на выжи-
ваемость реципиентов и почечных трансплантатов 
за счет прямых и непрямых эффектов, именно по-
этому профилактика ЦМВ-инфекции после ТП 
в группах высокого риска стала обязательной [44-46]. 
ТМА, ассоциированная с ЦМВ, развивается обычно 
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в первые недели и месяцы после ТП, хотя отмечены 
и случаи возникновения ЦМВ-зависимой ТМА 
в очень поздние сроки после операции – макси-
мально через 25 лет [14, 19]. Описано небольшое 
число наблюдений de novo ТМА ренального транс-
плантата, ассоциированной с ЦМВ. Интересно, что 
рецидив ТМА у пациентов с диагностированным 
ранее аГУС также может провоцироваться ЦМВ-
инфекцией [48]. В большинстве случаев отмечалась 
четкая временнáя связь развития ТМА и активной 
репликации вируса либо в виде первичной ЦМВ-
болезни, либо в виде реактивации ЦМВ-инфекции, 
при этом разрешение ТМА наступало после проти-
вовирусной терапии (часто в сочетании с плазмоте-
рапией) при исчезновении ДНК ЦМВ из крови [14, 
19, 47, 49]. В некоторых случаях может быть эффек-
тивной только противовирусная терапия, но иногда 
ее бывает недостаточно: описано успешное лечение 
посттрансплантационной рецидивирующей ТМА, 
связанной с ЦМВ-инфекцией, валганцикловиром 
в сочетании с экулизумабом у пациента с диабети-
ческой нефропатией нативных почек [50].
К редким причинам развития ТМА трансплантата 

можно отнести тяжелое ишемически-реперфузион-
ное повреждение; острый посттрансплантационный 
дефицит металлопротеазы ADAMTS13, обычно ха-
рактерный для тромботической тромбоцитопени-
ческой пурпуры; развитие de novo ТМА у пациентов 
с С3-гломерулопатией собственных почек, также 
связанной с активацией комплемента, но не на кле-
точной мембране, а в "жидкой фазе" (в циркуляции) 
[51-53].
ТП у пациентов с антифосфолипидным синдро-

мом сопряжена с высоким риском ранней потери 
трансплантата из-за венозного или артериального 
тромбоза сосудистого анастомоза или ТМА [54]. 
Имеются описания развития de novo ТМА после ТП 
у больных с антифосфолипидными антителами, 
причем ТМА в этой ситуации нередко обладает ре-
зистентностью к лечению антикоагулянтами и плаз-
мообменом (ПО) [55, 56].
Не следует забывать о том, что активация ком-

племента может участвовать в патогенезе и возврат-
ной, и de novo ТМА после ТП, что подтверждается 
не только обнаружением мутаций генов, регулиру-
ющих активность системы комплемента у таких ре-
ципиентов, но и эффективностью комплемент-бло-
кирующей терапии [7, 59, 60]. В часто цитируемой 
работе Le Quintrec M. et al. сообщается о выявлении 
мутаций генов CFH или CFI или обоих регулято-
ров системы комплемента у 29% пациентов с de novo 
ТМА [61].
Посттрансплантационная ТМА может поражать 

только трансплантат, при этом системные проявле-
ния поражения микроциркуляторного русла не на-
блюдаются, включая большинство признаков ми-
кроангиопатической гемолитической анемии. Как 
мы уже указывали выше, в данной ситуации только 

биопсия ренального трансплантата позволяет по-
ставить правильный диагноз. Некоторые авторы 
настоятельно рекомендуют обращать особое вни-
мание даже на умеренное повышение ЛДГ в пост-
трансплантационном периоде и быстро принимать 
решение о биопсии пересаженной почки, если рост 
ЛДГ сочетается с дисфункцией трансплантата [62].
Прогноз de novo ТМА для реципиента и аллотран-

сплантата можно считать в целом неблагоприятным: 
около половины больных утрачивают трансплантат 
в первые два года после установления диагноза ТМА 
[16, 18]. Важным является вопрос, различаются ли 
исходы системной и локализованной в трансплан-
тате ТМА. Schwimmer J. et al. выяснили, что кратко-
срочные исходы, безусловно, лучше в группе лока-
лизованной ТМА: пациенты с системной ТМА чаще 
требовали диализной терапии (54% по сравнению 
с 0%; p=0,01) и чаще теряли трансплантат (38% про-
тив 0%; P<0,05) [16]. При локализованной ТМА не-
редко наблюдался ответ на редукцию дозы ИК или 
на их конверсию, и пациенты обычно не требовали 
рутинного проведения ПО. К сожалению, отдален-
ные результаты одинаково плохие при обеих фор-
мах посттрансплантационной ТМА – и системной, 
и локальной [2, 4, 16].

Возвратная ТМА у реципиентов 
ренального трансплантата

Риск рецидива ТМА в ренальном трансплантате 
зависит от этиологии ТМА собственных почек, при-
ведшей к развитию терминальной ХПН. Причинами 
возвратной ТМА могут быть следующие заболевания 
[2, 55]:
– аГУС;
– тромботическая тромбоцитопеническая пурпура;
– системная склеродермия;
– системная красная волчанка;
–  антифосфолипидный синдром, первичный или 
вторичный.
Наиболее частой причиной возвратной ТМА 

(хотя и не самой частой – ТМА трансплантата 
в целом) является аГУС – редкое заболевание, свя-
занное с неконтролируемой активацией системы 
комплемента по альтернативному пути на клеточ-
ной поверхности. Риск рецидива аГУС после ТП 
зависит от индивидуальных особенностей каждого 
пациента, включая характер генетических вариан-
тов регуляторов комплемента или уровень антител 
к фактору H (при антительном аГУС), наличие ре-
цидивов ТМА в анамнезе, спорадический или се-
мейный характер заболевания [63-65]. Циркулиру-
ющие факторы регуляции активности комплемента 
факторы H и I синтезируются преимущественно 
в печени, и у пациентов с мутациями соответству-
ющих генов CFH и CFI, после ТП продолжается 
выработка аномальных белков-регуляторов. По этой 
причине частота рецидивов аГУС после ТП у таких 
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больных достигает 70-90% [63, 66, 67]. Напротив, 
протеин MCP, который является трансмембранным 
комплементарным регуляторным белком, синтези-
руется локально в клетках эндотелия почек. После 
трансплантации донорского органа эндотелиальные 
клетки ренального трансплантата способны проду-
цировать нормальный МСР, и, следовательно, веро-
ятность рецидива ТМА у пациентов с аГУС и мута-
циями гена MCP зависит от того, есть ли какие-то 
дополнительные регуляторные дефекты активности 
комплемента [63, 67, 68]. Например, в исследовании 
Bresin et al. 22,6% пациентов с генетическими вари-
антами MCP имели мутации и в других генах компле-
мента, в то время как у больных с мутациями CFH, 
CFB или C3 обнаружили дополнительные мутации 
только в 8-10% случаев [68].
В отличие от пациентов со STEC-ГУС (ранее 

именовавшимся типичным ГУС), у больных с аГУС 
исторические результаты ТП были неудовлетвори-
тельными: ТМА рецидивировала в аллотрансплан-
тате в 60% случаев; при отсутствии специального 
лечения возврат аГУС приводил к потере транс-
плантата у 90% реципиентов, причем у 80% это 
происходило в течение первых 12 мес. после ТП 
[69]. По данным французского регистра, 5-летняя 
выживаемость почечных трансплантатов у взрослых 
пациентов с аГУС составила всего 51%, т.е. была 
слишком низкой для современной клинической 
трансплантологии [29]. При этом проведение плаз-
мотерапии не увеличивало выживаемость транс-
плантатов. Попытки предотвратить рецидивы ТМА 
и улучшить результаты лечения пациентов с аГУС, 
вызванным мутациями генов CFH, CFI, CFB (коди-
руемые данными генами белки-регуляторы синтези-
руются печенью), и терминальной ХПН включали 
и комбинированную трансплантацию почки и пе-
чени. Однако первые подобного рода операции, 
выполненные без специальной подготовки (плаз-
мотерапии и/или применения комплемент-блоки-
рующих препаратов), сопровождались высокой ле-

тальностью. Основной причиной гибели пациентов 
было необратимое комплемент-опосредованное 
поражение трансплантированной печени, которая 
не успевала синтезировать достаточное количество 
нормальных регуляторов в организме, изначально 
незащищенном от неконтролируемой активации 
комплемента, и подвергающемся действию мощных 
триггеров в виде самих перитрансплантационных 
факторов [70-72]. В последующем при комбиниро-
ванной трансплантации печени и почки при аГУС 
начали использовать антиагреганты, антикоагу-
лянты, ПО и/или экулизумаб, что привело к суще-
ственному улучшению результатов [73-75]. Но все же 
такие операции отошли на второй план после вве-
дения в клиническую практику профилактического 
использования экулизумаба после ТП у пациентов 
с аГУС, хотя и рассматриваются как вариант лечения 
у пациентов с субоптимальным ответом на компле-
мент-блокирующую терапию [76].
Риск развития возвратной ТМА при аГУС зави-

сит, как мы уже отмечали, от характера генетической 
предрасположенности (Табл. 1).
Как видно из таблицы, наиболее неблагоприятны 

в плане рецидива аГУС после ТП мутации CFH, 
CFI, CFB, C3.
До недавнего времени считалось, что пациенты 

с аГУС имеют мутации генов, связанных исключи-
тельно с активацией комплемента по альтернатив-
ному пути. Однако было показано, что у больных 
с клинической картиной аГУС иногда обнаружива-
ется мутация гена диацилглицеролкиназы ε (DGKε), 
ответственная также за развитие нефропатии с не-
фротическим синдромом в раннем детском возрасте, 
при этом больные с данной мутацией не имеют при-
знаков чрезмерной активации системы комплемента. 
Предполагается, что белок DGKε играет ключевую 
роль в регуляции активности эндотелиальных кле-
ток и предотвращении тромбоза сосудов почек, 
и поэтому мутация гена, кодирующего DGKε, была 
внесена в список причин развития аГУС [78-80]. 

Таблица 1 |   Table 1

Риск рецидива атипичного гемолитико-уремического синдрома после трансплантации почки 
в зависимости от генетической аномалии

Risk of recurrence of the atypical hemolytic uremic syndrome after kidney transplantation 
according to the genetic abnormality

Ген, подвергшийся 
мутации

Локализация 
фактора

Функциональное воздействие 
на кодируемый белок

Частота мутации 
при аГУС, %

Частота возврата 
после ТП, %

CFH Плазма Потеря функции 20-30 75-90

CFI Плазма Потеря функции 2-12 45-80

CFB Плазма Усиление функции 1-2 100

C3 Плазма Усиление функции 5-10 40-70

MCP Мембрана Потеря функции 10-15 15-20

THBD Мембрана Потеря функции 5 Описан 1 случай

Гомозиготная делеция 
CFHR1 (3%-8%)

Циркуляция Не определено 14-23
(> 90% у пациентов 

с антителами к фактору H)

Нет данных

Адаптировано по Salvadori et al. [77].
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Значение данной мутации для развития рецидива 
аГУС после ТП пока недостаточно изучено, хотя 
Azukaitis K. et al. описали у пяти пациентов успеш-
ную ТП без возврата аГУС в посттрансплантацион-
ном  периоде [79].
Триггеры рецидива аГУС в посттрансплантаци-

онном периоде во многом совпадают с причинами 
de novo ТМА после ТП – к ним можно отнести им-
муносупрессивные препараты, анти-HLA антитела, 
вирусные инфекции, тяжелое ишемически-репер-
фузионное повреждение ренального трансплантата 
[18, 81]. Каждый из этих факторов может действовать 
самостоятельно или в комплексе с другими, и, по-
видимому, сочетанное воздействие активирующих 
комплемент состояний повышает риск возвратного 
аГУС. Описаны рецидивы аГУС в ренальном транс-
плантате, триггерами которых были беременность 
и роды, при этом профилактическое использова-
ние комплемент-блокирующей терапии в период 
гестации позволяло предотвратить возвратную ТМА 
[82, 83].
Поскольку риск возврата аГУС после ТП в значи-

тельной степени зависит от характера мутаций, гене-
тическое тестирование на аГУС в период подготовки 
к операции абсолютным большинством специали-
стов признано обязательным. Диагностический ал-
горитм должен включать как минимум исследование 
генов CFH, CFI, C3, CFB, THBD, CFHR1, CFHR5 
и DGKE, гаплотипов CFH-H3 и MCP ggaac, а также 
повторное определение титров антител к фактору H 
при антительном аГУС [67, 84-87]. Возможными пер-
спективными направлениями в этой области могут 
быть исследования вариаций числа копий (CNV -– 
Copy number variation), гибридных генов и слож-
ных геномных перестроек в области CFH/CFHRs 
[88-90].
Тромботическая тромбоцитопеническая пур-

пура (ТТП), основным патогенетическим механиз-
мом которой является дефицит металлопротеазы 
ADAMTS 13, – вторая важная причина возвратной 
ТМА ренального трансплантата. О риске рецидива 
ТМА после ТП при этом заболевании известно очень 
мало, но возвратная ТМА возможна, поскольку ос-
новная причина развития ТТП сохраняется и после 
трансплантации, особенно при врожденной ТТП 
[91, 92]. Волчаночный нефрит с антифосфолипид-
ными антителами или без них ассоциирован с разви-
тием ТМА у 5-10% больных с функционирующими 
нативными почками, при этом описана и возврат-
ная ТМА ренального трансплантата в этой группе 
пациентов [55, 56, 93].

Лечение de novo ТМА 
после трансплантации почки

Из-за большого разнообразия причин de novo 
ТМА после ТП в каждом конкретном случае тера-
пия должна подбираться индивидуально, в зависи-

мости от клинической ситуации. Безусловно, следует 
пытаться устранить этиологический фактор ТМА. 
В мировой литературе рассматривается также еще 
несколько возможных направлений лечения:
–  коррекция поддерживающей иммуносупрессии,
–  ПО в сочетании с введением внутривенного им-
муноглобулина,

–  назначение белатацепта – иммуносупрессанта, 
блокирующего костимулирующий сигнал акти-
вации T-лимфоцитов (препарат не зарегистри-
рован в нашей стране),

–  использование антикоагулянтов,
–  применение комплемент-блокирующей терапии.
Снижение экспозиции ИК представляется ло-

гичным подходом, если препарат данной группы 
служит причиной посттрансплантационной ТМА, 
и действительно, имеются описания хорошего 
клинического ответа при переходе с одного ИК 
на другой или замене его на mTOR-ингибитор [17, 
30, 94-96]. С другой стороны, такой подход эф-
фективен не всегда: как мы уже отмечали выше, 
Satoskar A.A. et al. не обнаружили разницы в исходах 
ТМА ренального трансплантата у пациентов, кото-
рым продолжалась терапия ИК в прежних дозах или 
было выполнено снижение дозы (вплоть до отмены) 
этих иммуносупрессантов [18]. Следует отметить, что 
положительный эффект белатацепта при ТМА ре-
нального трансплантата, описанный в единичных 
случаях и небольших сериях наблюдений, связан 
в основном с отменой главного "виновника" de novo 
ТМА – препарата из группы ИК [97-99].
Первые попытки применения ПО и внутривен-

ного иммуноглобулина (ВВИГ) при de novo ТМА 
трансплантата были экстраполяцией на новую кли-
ническую ситуацию положительных результатов 
использования данного вида терапии у пациентов 
с ТТП и аГУС (до того, как ПО в лечении аГУС 
в значительной мере начал вытесняться экули-
зумабом) [100, 101]. Постепенно начал накапли-
ваться практический опыт: в 2003 г. группа авто-
ров из Детройта сообщила о результатах лечения 
ТМА ренального трансплантата с использованием 
временной отмены ИК в сочетании с ПО, и в дан-
ной серии наблюдений восстановление функции 
трансплантата наблюдалось в 80% случаев, а 20% 
трансплантатов все же были потеряны [19]. С учетом 
возможной активации комплемента при системной 
ТМА после ТП можно предположить, что эффек-
тивность ПО обусловлена удалением не только 
протромботических субстанций, но и мутантных 
факторов, регулирующих активность комплемента, 
а также введением с донорской плазмой нормально 
функционирующих белков-регуляторов [61]. До-
полнительную пользу от ПО/ВВИГ можно полу-
чить при ТМА, ассоциированной с гуморальным 
отторжением, поскольку при этих видах лечения 
удаляются и связываются в циркуляции анти-HLA 
антитела [102].
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Если de novo (или возвратная) ТМА развивается 
у пациентов с антифосфолипидными антителами 
или на фоне других состояний, сопровождающихся 
гиперкоагуляцией, то необходимо использование 
прямых антикоагулянтов, преимущественно нефрак-
ционированного или низкомолекулярного гепарина 
[103].
Поскольку большая часть пациентов с посттранс-

плантационной ТМА демонстрирует признаки 
гипер активации системы комплемента, с целью купи-
рования данного осложнения патогенетически может 
быть оправдано применение комплемент-блокиру-
ющей терапии, по крайней мере, у тех пациентов, 
которые не отвечают на устранение причины de novo 
ТМА (антикризовое лечение, снижение экспозиции 
ИК, противовирусная терапия и т.д.) и ПО/ВВИГ 
[2, 63]. Эффективность экулизумаба (препарата 
моноклональных антител против C5-компонента 
комплемента) была продемонстрирована в описа-
ниях отдельных клинических наблюдений и серий 
случаев резистентной к обычному лечению de novo 
ТМА, в том числе – после комбинированной транс-
плантации почки и поджелудочной железы, а также 
при ТМА, связанной с антитело-опосредованным 
отторжением ренального трансплантата [59, 60, 
104-110]. С учетом высокой стоимости экулизумаба 
данный препарат не может быть использован у всех 
пациентов с de novo ТМА после ТП, однако опреде-
ленная часть этих больных в нем, безусловно, нуж-
дается. Как указывают в своей программной статье 
Abbas F. et al., назначение экулизумаба предпочти-
тельно показано при ТМА на фоне гуморального 
отторжения, а также плазморезистентным и плазмо-
зависимым реципиентам [1]. Безусловно, необходим 
поиск новых надежных биомаркеров неконтролиру-
емой активации комплемента у пациентов с de novo 
ТМА после трансплантации, которые позволили бы 
четко выделить группу пациентов, нуждающихся 
в комплемент-блокирующей терапии.

Профилактика и лечение рецидива аГУС 
после трансплантации почки

Следует сразу уточнить, что все рекомендации 
по профилактике рецидива аГУС после ТП и его 
лечению основываются в большей степени на опи-
саниях клинических случаев и мнении экспертов, 
а не на данных рандомизированных контролируемых 
исследований, что вообще характерно для орфан-
ных заболеваний.
Поскольку активация комплемента запускается 

любым повреждением эндотелия (связанным с тяже-
лым ишемически-реперфузионным повреждением, 
высокими дозами ИК, вирусными инфекциями 
и т.д.), при ТП у пациентов с аГУС необходимо при-
менять "режим защиты эндотелия". Меры по преду-
преждению эндотелиального повреждения начина-
ются еще на этапе нахождения пациента в листе 

ожидания ТП и подбора пары "донор-реципиент" 
и продолжаются во время и после трансплантации. 
Рекомендуется придерживаться следующих прин-
ципов [111]:
–  проводить необходимую вакцинацию до вклю-
чения в "лист ожидания",

–  не выполнять ABO-несовместимые трансплан-
тации и избегать трансплантации при наличии 
донор-специфических анти-HLA антител,

–  использовать индукцию иммуносупрессии для 
снижения риска отторжения,

–  избегать токсических уровней ИК; избегать ис-
пользования ингибиторов mTOR,

–  применять статины для дополнительной защиты 
эндотелия,

–  избегать высокого уровня АД,
–  проводить профилактику ЦМВ-инфекции 
в группах риска.
Однако даже при соблюдении всех этих прин-

ципов невозможно полностью предотвратить пост-
трансплантационные осложнения, большинство 
из которых являются комплемент-активирующими 
состояниями. Именно поэтому, как уже отмечалось 
выше, эффективная профилактика рецидива ТМА 
у пациентов с аГУС, перенесших ТП, стала возможна 
при появлении препарата, блокирующего актива-
цию системы комплемента и предотвращающего об-
разование мембраноатакующего комплекса C5b-9. 
Применение экулизумаба с целью предотвращения 
и лечения возвратного аГУС существенно улучшило 
исходы ТП. Совсем недавно появился систематиче-
ский обзор и мета-анализ исходов ТП у пациентов 
с аГУС, получавших экулизумаб для профилактики 
или лечения возвратной комплемент-опосредован-
ной ТМА [112]. В анализ были включены 18 статей 
(13 когортных исследований и 5 серий случаев), со-
держащих информацию о 380 взрослых реципиен-
тах ренального трансплантата, страдающих аГУС, 
со средними сроками наблюдения после операции 
от 4 до 72 мес. В этой работе частота рецидивов 
ТМА и доля потерянных из-за ТМА трансплантатов 
у пациентов, получавших экулизумаб профилакти-
чески, были достаточно невелики и составили соот-
ветственно 6,3% и 5,5%. Это чрезвычайно актуально, 
потому что традиционно применявшаяся длительная 
профилактическая плазмотерапия не только сопро-
вождалась нежелательными явлениями, но и не обла-
дала достаточной эффективностью, допуская в ряде 
случаев развитие явного или субклинического реци-
дива аГУС [20, 113]. При антительном аГУС в каче-
стве профилактики рецидива может быть полезным 
применение ритуксимаба – отдельно или в сочета-
нии с ПО [114, 115].
Стратегия профилактики возвратной ТМА ос-

нована на оценке индивидуального риска рецидива 
аГУС в посттрансплантационном периоде с учетом 
генетических и клинических особенностей каждого 
пациента. Группа российских экспертов предложила 
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следующую градацию групп риска (в целом совпа-
дающую с рекомендациями KDIGO) и тактику про-
филактического применения экулизумаба (Табл. 2) 
[65, 116]:
Как видно из таблицы, ТП без сопутствующей 

профилактики безопасна в отношении риска реци-
дива только при изолированной мутации MCP или 
нулевых титрах антител к фактору H (если ранее 
был доказан антительный характер аГУС). Следует 
обратить внимание, что пациенты, у которых не вы-
явлены мутации регуляторов комплемента или обна-
ружены мутации с неизученным влиянием на функ-
цию белка, должны быть отнесены к группе среднего 
риска, требующей проведения хотя бы временной 
профилактики рецидива [65, 116].
Продолжительность комплемент-блокирую-

щей терапии после ТП и возможность ее прекра-
щения – это наиболее сложный вопрос. Если го-
ворить о пациентах аГУС в целом, то результаты 
крупного многоцентрового наблюдательного ис-
следования, в которое вошли 93 получавших эку-
лизумаб пациента, показали, что при длительном 
наблюдении 55% больных продолжали получать 
препарат, а у 45% его отменили. Однако у половины 
прекративших комплемент-блокирующую терапию 
лечение пришлось инициировать вновь из-за раз-
вития повторных эпизодов ТМА [10]. Частота ма-
нифестации ТМА на фоне прекращения введения 
экулизумаба была выше у пациентов с диагнозом 
аГУС, установленным ранее достижения 18-летнего 
возраста, с выявленными генетическими/аутоиммун-
ными аномалиями системы комплемента, повтор-
ными эпизодами ТМА до начала специфического 
лечения [10]. Предсказать развитие событий после 
ТП и, соответственно, оценить возможность пре-
кращения лечения сложнее из-за дополнительных 
триггеров, появляющихся в посттрансплантацион-
ном периоде. В уже упомянутом заключительном 
документе согласительной конференции экспертов 
KDIGO дана достаточно общая формулировка: 
"Пациенты с аГУС после ТП, особенно потерявшие 
первый трансплантат, не являются хорошими канди-
датами на отмену экулизумаба" [65]. Таким образом, 

окончательное решение – отменять таргетное лече-
ние или продолжать – остается в настоящее время 
за клиницистом, который во время проведения ком-
племент-блокирующей терапии и особенно после 
ее отмены должен проводить тщательный монито-
ринг клинико-лабораторных показателей пациента 
с целью не пропустить возможное начало рецидива 
ТМА и избежать развития тяжелых осложнений. При 
развитии минимальной дисфункции трансплантата 
показана немедленная биопсия, даже в отсутствие 
явных признаков микроангиопатического гемолиза, 
поскольку, как уже было сказано, не исключается 
развитие ТМА, локализованной только в транс-
плантате [62].
Во время лечения экулизумабом в некоторых об-

стоятельствах (например, при инфекционных ослож-
нениях, хирургических операциях) применяемая доза 
может оказаться недостаточной для эффективной 
блокады комплемента. В этих случаях, а также при 
попытках увеличить интервалы между введениями 
или снизить дозу препарата, рекомендовано допол-
нительное обследование: оценка CH50 (общей гемо-
литической активности комплемента) – целевой уро-
вень менее 10%, AH50 (гемолитической активности 
альтернативного пути) – целевой уровень менее 10%, 
исследование концентрации экулизумаба в крови – 
целевое значение более 100 мкг/мл [65]. Но в опре-
деленных клинических ситуациях, например, при 
лечении пациентов с гуморальным отторжением 
или рецидивом аГУС описаны уровни экулизумаба 
в крови выше 500 мкг/мл, а более низкие значения 
(<500 мкг/мл) считались основной причиной недо-
статочной эффективности терапии [117-119]. Таким 
образом, в вопросах фармакокинетического мони-
торинга при лечении экулизумабом (его необходи-
мости, целевых концентраций препарата) полной 
ясности пока нет, как и в понимании того, нужна ли 
всем пациентам с аГУС полная блокада комплемента 
для предотвращения рецидива [120, 121].
При возникновении рецидива аГУС после ТП 

и развитии de novo aГУС (ТМА с мутациями генов 
комплемента, впервые выявленными после транс-
плантации) показана достаточно высокая эффек-

Таблица 2 |   Table 2

Группы риска рецидива атипичного гемолитико-уремического синдрома 
и тактика терапии экулизумабом после трансплантации почки

Risk groups for the recurrence of atypical hemolytic uremic syndrome 
and tactics of eculizumab therapy after kidney transplantation

Риск развития рецидива Фактор риска Длительность терапии экулизумабом

Высокий Мутации CFH, CFB, C3,CFH/CFHR1-5, рецидивы аГУС 
в анамнезе, семейная форма аГУС

Введение экулизумаба в течение всего срока 
функционирования трансплантата

Средний Изолированные мутации CFI, 
мутации с неизученными эффектами, 
неидентифицированные мутации, персистирующие 
низкие титры антиFH-антител

Через 12 мес. после ТП может быть предпринята 
контролируемая попытка отмены в отсутствие даже 
субклинических рецидивов

Низкий Изолированные мутации MCP, нулевые титры анти 
FH-антител в течение длительного времени

После ТП этим пациентам можно не проводить 
специальной профилактики экулизумабом

Адаптировано по Каабак М.М. с соавт. [116].
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тивность экулизумаба, особенно при раннем начале 
терапии [60, 108, 113]. Ренальный трансплантат, 
по-видимому, еще менее устойчив к комплемент-
опосредованному повреждению, чем собственные 
почки, поэтому откладывание начала таргетной те-
рапии даже на незначительный срок может привести 
к неполному восстановлению или потере функции 
трансплантированного органа [113, 122, 123]. Про-
филактическое применение экулизумаба в группах 
риска рецидива аГУС более эффективно, чем ле-
чение развившегося рецидива: если частота потерь 
трансплантата из-за ТМА в группе профилактиче-
ского применения экулизумаба составила 5,5%, то 
у реципиентов, получавших препарат по поводу воз-
вратного аГУС, этот показатель достиг 22,5% [112].
Проблему лечения de novo и возвратной ТМА 

после ТП нельзя пока считать решенной. Исследо-
вания в этой области идут по нескольким основным 
направлениям: синтез высокоочищенных продук-
тов "виновных" генов, разработка новых ингиби-
торов C5 и создание ингибиторов C3-конвертазы, 
но пока очень небольшое число препаратов до-
стигло третьей фазы клинических исследований 
[124-126].

Заключение

ТМА трансплантированной почки – клинико-
морфологический феномен, имеющий многооб-
разные причины, и развивающийся de novo или как 
возвратная патология. В обеих ситуациях ТМА ока-
зывает выраженное негативное влияние на выжива-
емость реципиентов и ренальных трансплантатов, 
особенно при несвоевременной диагностике. Наи-
более частыми причинами ТМА, впервые развиваю-
щейся после ТП, являются токсичность ИК и анти-
тело-опосредованное отторжение трансплантата, 
а возвратной ТМА – рецидив аГУС. Мутации генов, 
ответственных за синтез белков-регуляторов компле-
мента, играют важную роль не только при рецидиве 
аГУС после ТП, но и в части случаев de novo ТМА.
Для лечения de novo ТМА применяется устранение 

причины ее развития (снижение экспозиции ИК, ле-
чение вирусной инфекции, отторжения и т.д.), про-
ведение ПО с введением ВВИГ, а также введение 
антикоагулянтов у пациентов с антифосфолипид-
ными антителами или другими гиперкоагуляцион-
ными состояниями. Гепаринотерапия применяется 
и при возвратной ТМА на фоне антифосфолипид-
ного синдрома. В отдельных случаях de novo ТМА, со-
провождающихся чрезмерной активацией системы 
комплемента и не отвечающих на стандартную 
терапию, целесообразно применение комплемент-
блокирующего препарата. При возвратном и de novo 
аГУС после ТП в настоящее время препаратом пер-
вой линии является экулизумаб, который должен 
быть назначен как можно быстрее после установ-
ления диагноза, поскольку от этого зависит эффек-

тивность лечения. У пациентов с установленным 
диагнозом аГУС и высоким риском рецидива после 
ТП акцент делается на профилактику возврата забо-
левания путем применения "режима защиты эндоте-
лия" и блокаторов комплемента. В целом проблема 
своевременной диагностики и лечения ТМА после 
ТП требует дальнейшего изучения с разработкой на-
дежных предикторов ее развития в трансплантате 
и новых подходов к профилактике и лечению.
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Резюме
Отношение рисков (ОР) и отношение шансов (ОШ) – широко распространенные методы оценки 

сопряженности фактора риска и исхода. ОШ является косвенным выражением ОР и позволяет 
судить о полярности изменения абсолютного риска и его статистической значимости, но часто 
дает искаженное представление о кратности изменения риска под воздействием анализируемого 
фактора (как правило, ОШ "переоценивает" ОР). В случае маргинальной частоты исходов менее 
10% оценка ОШ очень близка к ОР. Поэтому нередко при проведении мета-анализов, посвящен-
ных факторам риска редких заболеваний, за ОР принимают ОШ, в иных случаях оценка ОР может 
быть получена из ОШ при наличии точных данных о распространённости заболевания или риске 
в неэкспонированной группе.
Несмотря на то, что ОР более наглядно, наиболее часто для оценки связи фактора риска и ис-

хода используют ОШ. Этому есть несколько объяснений. ОШ универсально: в отличие от ОР, ОШ 
можно оценить не только при когортном исследовании, но и исследовании "случай-контроль". ОШ 
значительно удобнее, поскольку позволяет получить обратные оценки не только по отношению 
к фактору риска, но и по отношению к исходу.
Однофакторный анализ, не учитывающий влияние различных вмешивающихся факторов (ко-

торые не являются непосредственной целью анализа) может приводить к смещенной оценке (при-
мером может служить парадокс Симпсона).
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Чтобы преодолеть эту проблему, применяют многофакторный анализ. Одним из наиболее часто 
применяемых видов многофакторного анализа является логистическая регрессия. Как в случае ко-
гортных исследований, так и исследований "случай-контроль" в исходе применения этого метода 
связь факторов риска и исходов оценивается при помощи выражения ОШ. В статье представлен 
способ конверсии скорректированного ОШ в ОР (а также границ доверительного интервала) и при-
ведены примеры.
Следует помнить, что и ОР, и ОШ при непосредственной эмпирической оценке носят кумуля-

тивный характер, не предполагают цензурированных наблюдений, не учитывают влияние кова-
риат и время наблюдения. Если субъекты исследования имеют разное время наблюдения, то связь 
фактора риска и исхода можно проанализировать путем вычисления интенсивности, с которой 
происходят события. Этот показатель известен как плотность инцидентности (заболеваемости) 
и представляет отношение количества событий к суммарному времени наблюдения пациентов. От-
ношение таких оценок в двух группах может быть интерпретировано как относительный риск. По-
лучить скорректированное значение рисков для различных факторов можно при помощи регрессии 
Пуассона, в которой анализируется влияние предикторов на интенсивность наступления событий.
Таким образом, несмотря на кажущуюся простоту оценок ОШ и ОР, каждая из них обладает 

особенностями интерпретации. Необходимо владеть базовыми знаниями об особенностях ОШ 
и ОР, чтобы адекватно и в полной мере овладеть информацией, приводимой в научных публикациях 
и использовать ее в клинической практике.

Abstract
The risk ratio (RR) and odds ratio (OR) are widespread methods of  assessment of  risk factor and 

outcome contingency. OR is an indirect evaluation of  RR. It gives the representation polarity of  absolute 
risk changes and its statistical signifi cance, but often gives a distorted view of  the risk multiplicity under 
the infl uence of  the analyzed risk factor (as a rule, OR "overestimates" the RR). In a case of  the marginal 
frequencies of  outcomes less than 10% of  the assessment of  OR is very close to RR value. Therefore, 
often when conducting meta-analyzes of  the risk factors for rare diseases, the OR is taken for OR, in other 
cases, the RR can be estimated from the OR with accurate data on the disease prevalence or the risk in the 
unexposed group.

Although the RR is more obvious, the OR is most often used to assess the relationship of  the risk factor 
and outcome. There are several explanations for this. OR is universal: unlike RR, OR can be assessed not 
only in a cohort study, but also in a case-control study. OR is much more convenient because it allows one 
to get inverse estimates not only concerning the risk factor, but also concerning the outcome.

Univariate analysis, which does not take into account the infl uence of  various confounders (factors 
which are not the direct purpose of  the analysis), can lead to a biased assessment (an example is the 
Simpson paradox).

To overcome this problem, multivariate analysis is used. One of  the most commonly used types of  
multivariate analysis is logistic regression. As in the case of  cohort studies, and case-control studies the 
relationship between risk factors and outcomes is assessed using the expression OR. The article presents 
a method for converting adjusted OR to RR (as well as the limits of  the confi dence interval) and provides 
examples.

It should be remembered that both RR and OR, with a direct empirical assessment, are cumulative, 
do not imply censored observations, do not take into account the infl uence of  covariates and the time of  
observation. If  the subjects of  the study have different observation times, the relationship between the 
risk factor and the outcome can be analyzed by calculating the intensity of  events. This indicator is known 
as incidence density and represents the ratio of  the number of  events to the total time of  observation of  
patients. The ratio of  such assessments in the two groups can be interpreted as relative risk. The adjusted 
risk value for various factors can be obtained using the Poisson regression, which analyzes the infl uence 
of  predictors on the intensity of  the occurrence of  events.

Thus, despite the seeming simplicity of  the OR and RR estimates, each of  them has features of  
interpretation. It is necessary to possess basic knowledge about the OR and RR features to adequately and 
fully understand the information given in scientifi c publications and use it in clinical practice.

Key words: odds ratio, risk ratio, disease prevalence, incidence, incidence density, logistic regression, risk assessment, statistics
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Введение

Важность предварительного планирования ис-
следования, выбора оптимального его дизайна 
и корректность статистической обработки резуль-
татов не вызывают сомнений. В основном внимание 
авторов, рецензентов работ и редакторов научных 
журналов сосредоточено именно на этих аспектах 
исследований. Используя авторитетные источники, 
читатель, как правило, избавляет себя от риска полу-
чить недостоверную информацию, а также – от не-
обходимости знать тонкости проведения стати-
стического анализа. Однако необходимость верно 
истолковать приведенные в публикации данные все 
же остается за читателем. Неправильная интерпре-
тация содержащейся в публикации информации 
может исказить, а зачастую – и полностью извра-
тить их смысл.
В современных медицинских исследованиях 

выбор оптимальных конечных точек – основопо-
лагающий фактор, во многом определяющий объ-
ективность научного изыскания и клиническую 
значимость его результатов. Наиболее важными 
из изучаемых исходов в медицине в целом и не-
фрологии и трансплантологии в частности является 
смерть пациента. Если исследователь делает вывод, 
что определенный фактор влияет на риск исхода, 
то возникает необходимость измерить, насколько 
сильно меняется риск.
Наиболее наглядным методом оценки вероят-

ности определенного исхода является непосред-
ственное вычисление риска события, который пред-
ставляет собой отношение количества субъектов 
с исходом к общему количеству наблюдаемых субъ-
ектов (N умерших / (N умерших + N выживших). 
Поскольку риск представляет собой вероятность, 
его значение лежит в интервале от нуля до единицы. 
Если вычислить отношение риска события в одной 
группе к риску в другой группе, получим значение 
относительного риска – ОР ("risk ratio"). Чем больше 
этот показатель отличается от единицы (т.е. ОР→0 
или →∞), тем сильнее признак сопряжен с исхо-
дом. Однако в некоторых случаях непосредственная 
оценка относительного риска невозможна (напри-
мер, в исследованиях "случай-контроль"). В таких 
случаях в качестве меры сопряженности определен-
ного фактора (например – наличия какого-то бинар-
ного маркера или признака – вид диализной терапии 
до трансплантации – перитонеальный диализ или 
гемодиализ) и исхода, представляющего интерес, вы-
числяют шансы события. Риск события не следует 
путать с шансами наблюдать событие. Шансы можно 
определить как отношение количества субъектов 
с исходом к количеству субъектов, у которых данный 
исход не наступил (N умерших / N выживших). Если 
соотнести шансы исхода в группе, подверженной 
действию фактора риска, к шансам в группе, не под-
верженной ему, будет получена оценка сопряжен-

ности фактора и исхода, именуемая отношением 
шансов – ОШ ("odds ratio").
Отличительной особенностью ОШ и ОР явля-

ется то, что эти оценки не учитывают время наблю-
дения и применяются в тех случаях, когда субъекты 
наблюдались в течение одинакового времени или 
время наблюдения не играет роли.
По данным обзора опубликованных когортных 

исследований [1], авторы примерно трети когорт-
ных исследований в качестве меры сопряженности 
приводят скорректированные значения ОШ, полу-
ченные в многофакторной логистической регрессии. 
При этом в 40% из них ОШ отличаются от ОР более 
чем на 20%. Среди публикаций, в которых представ-
лены результаты рандомизированных контролируе-
мых исследований, 5% содержат скорректированные 
значения ОШ (полученные также и в результате ис-
пользования логистической регрессии). При этом 
доля исследований, где ОШ превышает ОР более 
чем на 20%, составляет примерно две трети [2].
Нередко ОШ интерпретируется как ОР. Часто 

это не совсем верно, поскольку дает весьма искажен-
ное представление о кратности изменения риска под 
воздействием определённого фактора. ОШ является 
наиболее распространённой мерой силы сопря-
женности факторов риска и исхода [3-5]. Несмотря 
на неэквивалентность ОШ и ОР, обе эти оценки яв-
ляются абсолютно приемлемыми. Основные про-
блемы возникают именно с их интерпретацией [6].
Интерпретации ОШ и ОР имеет несколько осо-

бенностей.
1. Соответствие ОШ и ОР. Важно помнить, что 

отношение шансов в большинстве случаев "пере-
оценивает" относительный риск: ОШ>ОР в слу-
чае, если ОР>1 и ОШ<ОР, если ОР<1. Однако 
поскольку изменения ОШ и ОР всегда однонаправ-
ленны и свидетельствуют об увеличении или сниже-
нии риска, можно сказать, что ОШ – это косвенная 
оценка относительного риска.
Таким образом, если в публикации в качестве 

меры сопряженности фактора риска и исхода ис-
пользуется ОШ и эта связь статистически значима, 
то можно сказать, что фактор значительно влияет 
на риск, а также – сделать вывод о полярности его 
изменения (риск уменьшается, если ОШ<1 и риск 
увеличивается, если ОШ>1). Тем не менее изоли-
рованная оценка ОШ не позволяет непосредственно 
судить о кратности изменения риска. ОШ может 
в несколько раз превышать ОР в зависимости от ис-
тинной распространенности заболевания в исследу-
емой популяции [7, 8]. При этом зависимость между 
ОР и ОШ нелинейная.
ОШ редко равно ОР. Можно сказать, что ОШ≈ОР, 

когда количество субъектов с исходом в обеих груп-
пах мало (<10%). Иными словами, ОШ стремится 
к ОР при частоте исходов, стремящейся к 0 [9].
Нужно помнить, что указание в публикации ОШ 

вместо ОР не меняет качественного вывода об из-
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менении риска (статистически значимом или не-
значимом), но нередко дает читателю существенно 
искаженную количественную оценку кратности из-
менения риска. Если в качестве меры сопряженности 
фактора риска и исхода используется ОШ (напри-
мер, ОШ=3,5), то интерпретировать такую оценку 
можно так: фактор риска увеличивает риск исхода, 
ОШ=3,5 (но не ОР!).

2. ОШ, ОР и дизайн исследования. Исследова-
теля (как и практикующего врача) в первую оче-
редь интересует ОР, т.е. кратность изменения риска 
(вероятности) интересующего исхода в зависимо-
сти от наличия определенного фактора риска. Тем 
не менее, наиболее распространенным показателем 
сопряженности фактора риска и исхода является 
отношение шансов. На это есть несколько причин. 
Одной из основных является тот факт, что ОШ 
можно определить, как при когортном исследова-
нии, так и при дизайне "случай-контроль".
Возможность оценки ОР и ОШ или только ОШ, 

главным образом, определяется дизайном исследо-
вания, а именно – способом формирования групп. 
В случае когортного исследования формируется 
группа больных из соответствующей целям иссле-
дования популяции (генеральной совокупности), 
а затем в ней обособляются группы больных, под-
верженных фактору риска и не подверженных ему. 
После этого анализируется частота интересующих 
исследователя исходов. Другим вариантом может 
быть формирование групп в зависимости от наличия 
или отсутствия фактора риска. Такими факторами 
могут выступать как естественные факторы (напри-
мер, наличие или отсутствие определенного мар-
кера), так и искусственные (например, вид терапии). 
Общим и ключевым условием в данном случае будет 
то, что анализ проводится по схеме "от воздействия 
(или фактора риска) к исходу". Такой дизайн позво-
ляет непосредственно оценить и ОШ, и ОР.
Если же группы были сформированы по прин-

ципу "есть исход / нет исхода", то такой дизайн из-
вестен как "случай-контроль". Это исследование 
проводится по схеме "от исхода к воздействию 
(или фактору риска)". При таком дизайне иссле-
дования непосредственная оценка ОР невозможна, 
(оценка будет крайне чувствительна к соотношению 

групп, которое выбирается исследователем произ-
вольно), и в качестве меры сопряженности фактора 
риска и исхода следует использовать устойчивую 
оценку – ОШ.
Продемонстрируем влияние особенностей 

формирования групп на результаты оценки связи 
фактора риска и исхода: ОШ и ОР. В исследова-
нии, проведенному по дизайну "случай-контроль" 
авторы проанализировали факторы риска развития 
хронической болезни почек 5 стадии (ХБП 5) среди 
пациентов с IgA-нефропатией [10]. Было включено 
77 пациентов с ХБП 5 ("случаи") и 77 пациентов, 
у которых ХБП 5 не развилась ("контроли"). Одним 
из предполагаемых факторов риска была артери-
альная гипертензия. В результате анализа авторы 
получили следующую таблицу сопряженности – 
 таблица 1.

Было установлено, что артериальная гипертензия 
значительно увеличивает риск развития ХБП 5: ОШ 
5,322 [95%ДИ 2,526; 11,214], р<0,001. Тот факт, что 
авторы приводят в статье все необходимые данные 
может вызвать соблазн подсчитать и ОР:
Риск D|M=40/53≈0,76 Шансы D|M=40/13≈3,08
Риск D|M=37/101≈0,37 Шансы D|M=37/64≈0,58
ОР (риск D|M / риск D|M)≈2,06 ОШ (шансы D|M / шансы D|M)≈5,32
Соотношение пациентов в группах в данном слу-

чае было один к одному. Однако соотношение групп 
выбирается автором произвольно (в соответствии 
с определенными обстоятельствами, наиболее зна-
чимым из которых является изучение факторов риска 
редких заболеваний). Предположим, что авторы из-

Таблица 1 |  Table 1

Пример таблицы сопряженности, в исследовании 
"случай-контроль", соотношение групп один к одному 

(а/г – артериальная гипертензия)

An example of contingency table in the case-control study, 
the ratio of groups 1:1. 

"а/г" – arterial hypertension

Осложнения
Группа 1 Группа 2

Σ
M (а/г есть) M (а/г нет)

D (ХБП 5) 40 37 77

D (ХБП 5 нет) 13 64 77

Σ 53 101 154

Таблица 2 |  Table 2

Пример таблицы сопряженности, в исследовании "случай-контроль", соотношение групп два к одному (слева) 
и один к четырем (справа), (а/г – артериальная гипертензия)

An example of contingency table in the case-control study, the ratio of groups 2:1 (left) and 1:4 (right), 
"а/г" – arterial hypertension

Соотношение групп 2:1

Осложнения
Группа 1 Группа 2

Σ
M (а/г есть) M (а/г нет)

D (ХБП 5) 80 74 154

D (ХБП 5 нет) 13 64 77

Σ 93 138 231

Соотношение групп 1:4

Осложнения
Группа 1 Группа 2

Σ
M (а/г есть) M (а/г нет)

D (ХБП 5) 40 37 77

D (ХБП 5 нет) 52 256 308

Σ 92 293 385
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менили бы соотношение групп на два к одному или 
один к четырем. Это дало бы им следующие таблицы 
сопряженности – таблица 2.
По аналогии с расчетами, приведенными 

выше, нетрудно подсчитать, что при соотно-
шении групп два к одному ОР (риск D|M /
риск D|M)=(80/13)/(74/64)=1,6, ОШ=(80/93)/
(74/138)=5,32, а  при  соотношении  групп 
один к четырем ОР=(40/92)/(37/293)=3,44, 
ОШ=(40/52)/(37/256)=5,32. Таким образом, оценка 
ОР значительно меняется, в то время как оценка ОШ 
остается неизменной.
Изменение соотношения групп сопровождается 

пропорциональным изменением количества субъ-
ектов, подверженных и не подверженных фактору 
риска в определенной группе. Поскольку, их доли 
остаются примерно одинаковыми, вполне есте-
ственно ожидать, что оценки ОР и ОШ останутся 
прежними. Однако это не так, поскольку происхо-
дит существенно непропорциональное изменение 
рисков в экспонированной группе (т.е. у пациентов, 
подверженных фактору риска) и неэкспонирован-
ных (и, соответственно, ОР). Иными словами, из-
менение соотношения групп с исходом и без исхода 
(в исследовании "случай-контроль") сопровождается 
пропорциональным изменением долей по строкам, 
в то время как вычисление абсолютных рисков про-
водится "по столбцам", а затем риск в экспониро-
ванной группе соотносится с риском в неэкспони-
рованной группе (вычисление ОР).
Вопреки расхожему мнению, для того, чтобы 

оценка ОШ была близка к истинному значению 
ОР, группы должны быть не эквивалентными по чис-
ленности, а соотношение их должно быть близко 
к популяционному, что крайне редко наблюдается 
в исследованиях "случай-контроль". Необходимо 
заметить, что, когда целью работы является оценка 
распространенности маркера (какого-либо при-
знака) среди пациентов с определенным заболева-
нием и без него, а не исследование частоты исходов 
у субъектов с определенным признаком (факторов 
риска и маркером) и без него, исследования "слу-
чай-контроль" имеют безусловное преимущество 
перед когортными исследованиями (например, при 
исследовании чувствительности, специфичности 
и подобных оценок). В то же время, есть исследова-
ния, в которых изучается определенная популяция 
пациентов и субъекты включаются без учета того, 
являются ли они носителем определенного признака 
(фактора риска или протективного фактора) и за-
болевания ("исход"). В случае, если суммарные доли 
(или частоты) субъектов с исходом и носителей при-
знака соответствуют популяционным, это позволяет 
получить любые оценки сопряженности фактора 
риска и исхода. Суммарные доли субъектов с исхо-
дом и носителей признака нередко именуются марги-
нальными частотами, от английского "margins" – края 
(имеются в виду "края" таблицы сопряжённости).

Как правило, исследование "случай-контроль" 
используется, когда сложно обеспечить репрезен-
тативную для генеральной совокупности выборку, 
например, из-за маленькой популяционной частоты 
заболевания. Примером может служить анализ ре-
зультатов трансплантации почки у больных атипич-
ным гемолитико-уремическим синдромом (аГУС) 
по сравнению с иными причинами хронической бо-
лезни почек (ХБП), поскольку распространенность 
этого заболевания даже в общей популяции нахо-
дится в интервале 1-9 на млн населения (по данным 
сайта Orphanet, ORPHA:2134, ICD-10: D58.8 [11]). 
Очевидно, что набрать выборку с приемлемой ре-
презентативностью при когортном дизайне иссле-
дования практически невозможно. В этом случае 
анализируют частоту осложнений в группе аГУС 
и в группе больных с иными причинами ХБП, при 
этом соотношение групп далеко от популяционных. 
Тем не менее, поскольку заболевание очень редкое, 
оценка ОШ будет очень близка к истинному значе-
нию ОР.
Необходимо помнить, что нужно четко представ-

лять себе распространенность в какой популяции 
следует учитывать в контексте конкретного иссле-
дования. Например, распространенность сахарного 
диабета 2 типа среди лиц старше 18 лет в общей по-
пуляции составляет примерно от 7,3 [12] до 8,5% [13]. 
Если анализируется эта популяция, то с определен-
ной погрешностью ОШ можно интерпретировать 
как ОР, т.к. распространенность заболевания менее 
10%. Однако если, например, анализируется связь 
определенного фактора риска и сахарного диабета 
у больных ХБП, то необходимо учитывать, две осо-
бенности: распространенность диабета в этой попу-
ляции выше, чем в общей популяции и, по данным 
разных источников, эта оценка подвержена значи-
тельной вариабельности (по данным анализа, про-
веденного в Московской области, доля пациентов 
ХБП с диабетом составляет 23% [14], по данным рос-
сийского регистра – 13,8% [15], по данным отчета 
ERA-EDTA – 23% [16], по данным USRDS – 38,5% 
[17]). В этом случае, вероятнее всего, оценки ОШ 
и ОР будут существенно различаться.
Таким образом, интерпретация ОШ как ОР 

должно быть осознанным решением читателя.
Располагая точными данными о популяцион-

ной частоте заболевания PD (или интересующего 
исхода), можно вычислить ОР даже в случае иссле-
дования дизайна "случай-контроль". Конверсия ОШ 
в ОР проводится по формуле [18]:

 
(1)

Например, при анализе сопряженности ХБП 
и аллельного полиморфизма гена CCR5 у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом 2 типа, установ-
лено, что гомозиготные носители аллея А имеют 
ОШ развития ХБП 6,17 по сравнению с геноти-
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пами GA и AA [19]. Исследование имело дизайн 
"случай-контроль": были сформированы группы 
по принципу "есть ХБП / нет ХБП". По результа-
там масштабного популяционного исследования 
известно, что примерно 50% пациентов сахарным 
диабетом 2 типа имеют признаки ХБП [20]. Учиты-
вая распространенность ХБП 50% в этой популя-
ции, можно подсчитать ОР ХБП при носительстве 
АА-аллельного варианта гена CCR5 по формуле 1: 
ОР≈1,72 (при ОШ=6,17).
Очевидно, что достоверность этой оценки не-

посредственным образом зависит от точности PD. 
Следует заметить, что такие опосредованные оценки 
проводятся только в случае, если распространён-
ность заболевания известна с приемлемой точно-
стью. Возможность косвенной оценки ОР по ОШ 
весьма полезна с практической точки зрения. Тем 
не менее, данные о распространенности многих за-
болеваний подвержены значительной вариабель-
ности и, как следствие, результаты конверсии ОШ 
в ОР могут обладать низкой достоверностью. [8, 21]
Из-за потенциальных проблем сходимости значе-

ний ОШ и ОР, а также опасности неверной интер-
претации оценок, было предложено помимо оценки 
ОШ приводить и значение ОР, а также абсолютных 
рисков, когда это возможно [5].

3. Обратные оценки по  отношению к  фак-
тору риска. С практической точки зрения бывает 
полезно получить обратные оценки ОР и ОШ. 
Их можно вычислить, даже не располагая инфор-
мацией об абсолютном риске (шансах) в каждой 
из групп, для этого достаточно получить обратное 
значение этих оценок. Гипотетическим примером 
может быть оценка относительного риска развития 
осложнений в процессе катетеризации центральных 
вен с ультразвуковой (УЗ) навигацией при пункции 
вен и без нее. В результате исследователь получает 
таблицу сопряженности 2×2 – таблица 1. Группы 
были сформированы в зависимости от наличия фак-
тора риска (использование или неиспользование 
УЗ навигации).

Опустим вопрос статистической значимости 
и сосредоточимся на оценках ОР и ОШ. Вычислим 
риски развития осложнений при условии использо-
вания УЗ навигации (D|M) и при условии, что она 
не применялась (D|M). В рассматриваемом гипоте-
тическом примере риск осложнений при использо-
вании УЗ навигации примерно в два раза меньше, 
чем без нее, а ОШ составит ≈0,457.
Риск D|M=2/25=0,08 Шансы D|M=2/23≈0,087
Риск D|M=4/25=0,16 Шансы D|M=4/21≈0,191
ОР (риск D|M / риск D|M)=0,5 ОШ (шансы D|M / шансы D|M)≈0,457
В данном случае оценки ОР и ОШ достаточно 

близки (ОР=0,5, ОШ≈0,457), что характерно для не-
большой частоты исходов ((2+4)/50=0,12).
Чтобы получить ОР и ОШ развития осложне-

ний в группе 2 (где УЗ навигация не использовалась) 
по отношению к группе 1 (где она применялась), 
т.е. обратные оценки по отношению к фактору 
риска (в приведенном примере группы меняются ме-
стами), необходимо вычислить обратные значения: 
ОР (риск D|M / риск D|M)=1/0,5=2, ОШ (шансы 
D|M / шансы D|M)=1/0,457≈2,191. То есть, риск 
осложнений в два раза выше, если УЗ навигация 
не используется.

4. Обратные оценки по отношению к исходу. 
Несмотря на то, что ОШ дает лишь косвенное пред-
ставление об ОР, привлекательность использования 
ОШ в качестве меры сопряженности фактора риска 
и исхода состоит еще и том, что эта оценка инвари-
антна по отношению к исходу (в отличие от ОР). 
Иными словами, что бы автор не считал исходом 
(наличие или отсутствие заболевания, осложнения), 
читатель может получить обратную оценку ОШ 
(эта оценка постоянна).
Вычислим ОР и ОШ того, что осложнение 

не случится в группе, где УЗ применялась по от-
ношению к группе, где она не использовалась:
Риск D|M =23/25=0,92 Шансы D|M=23/2=11,5
Риск D|M=21/25=0,84 Шансы D|M=21/4=5,25
ОР (риск D|M / риск D|M)=1,095 ОШ (шансы D|M / шансы D|M)≈2,191
При необходимости, можно легко получить и об-

ратную (по отношению к фактору риска) оценку, 
то есть ОР и ОШ того, что осложнение не слу-
чится в группе, где УЗ не применялась, по отно-
шению к группе, где она использовалась. В этом 
случае ОР (риск D|M / риск D|M) составит ≈0,913, 
а ОШ (шансы D|M / шансы D|M) так же ≈0,457 
(см. пункт 2).
Таким образом, использование ОШ позволяет 

получить обратную оценку как по отношению к ис-
ходу, так и к фактору риска даже в том случае, если 
авторы публикации не приводят значения абсолют-
ных шансов. Такая симметрия ОШ очень полезна 
и нередко используется на практике. Эта особен-
ность ОШ позволяет адаптировать оценку к конкрет-
ной ситуации. В то же время при использовании ОР, 
если читатель не располагает информацией о часто-
тах в таблице сопряженности, он может получить 

Таблица 3 |  Table 3

Пример таблицы сопряженности, отражающей частоту 
развития осложнений в группах с использованием 

и без использования УЗ навигации при катетеризации 
центральных вен и без нее

An example of the contingency table that shows the frequency of 
complications in the groups with the use of ultrasound navigation 

during catheterization of central veins and without it

Осложнения
Группа 1 Группа 2

ΣM (УЗ навигация 
есть)

M (УЗ навигации 
нет)

D (осложнение 
есть) 2 4 6

D (осложнения 
нет) 23 21 44

Σ 25 25 50
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только обратную оценку по отношению к фактору 
риска (в нашем случае – обратную оценку по отно-
шению к группе), но не к исходу.
Также необходимо помнить, что "вероятность" 

и "риск" в данном контексте тождественны, однако, 
когда речь идет о негативном факторе, используется 
термин "риск" ("риск, что осложнение произой-
дет"), когда речь идет о протективном факторе, ис-
пользуется термин "вероятность" ("вероятность, 
что осложнение не произойдет").

5. Наглядность ОШ и ОР. В случае редких ис-
ходов и значительно несбалансированной матрицы 
(маргинальная частота исходов <10%), помимо обо-
значенной особенности (ОШ≈ОР), нужно также 
помнить, что оценка ОР может "скрывать" значи-
тельное изменение абсолютного риска исхода.
Так, в нашем гипотетическом примере (табли ца 3) 

ОР развития осложнений при использовании УЗ 
навигации по отношению к группе, где она не при-
менялась (риск D|M / риск D|M), составило по 0,5, 
а ОШ≈0,457. Таким образом, использование УЗ на-
вигации позволяет в два раза снизить риск ослож-
нений при катетеризации центральных сосудов. 
Если же автор ставил своей целью оценить отно-
сительный риск того, что осложнение не произой-
дет в группе, где использовалась УЗ навигация, 
по отношению к группе, где она не применялась 
(риск D|M / риск D|M), то ОР≈1,095, а ОШ≈2,191. 
Очевидно, что в данном случае оценка ОР менее 
наглядна, чем ОШ, и "скрывает" факт того, что ис-
тинная частота осложнений в группе, где УЗ на-
вигация не использовалась, в два раза больше, чем 
в той группе, где она применялась. Поэтому, помимо 
оценки ОР, полезно знать значения абсолютного 
риска в группах, а в идеальном случае – иметь и всю 
таблицу сопряженности.

6. ОШ, ОР и  логистическая регрессия. Еще 
одной причиной популярности ОШ является тот 
факт, что этот показатель является результатом при-
менения логистической регрессии – мощного метода 
анализа, позволяющего получить скорректирован-
ную оценку вероятности бинарного исхода.
При изучении причинно-следственных связей 

определенного исхода и факторов риска в реальных 
условиях клинических исследований практически 
невозможно сформировать настолько однородную 
группу, чтобы полностью исключить влияние вме-
шивающихся факторов, которые не представляют 
непосредственного интереса. Например, метабо-
лизм исследуемого препарата может различаться 
у пациентов разных рас [22] или возрастных групп 
[23, 24]. Это может дать существенно искаженную 
оценку результатов терапии, даже если группы фор-
мально сопоставимы по этим признакам. В некото-
рых случаях вмешивающиеся факторы (роль кото-
рых не является непосредственной целью анализа), 
могут полностью изменить (или даже обратить) ре-
зультаты (примерами могут служить парадокс Симп-

сона (Юла-Симпсона) [25-27] или феномен Уилла-
Роджерса [28, 29]).
В большинстве случаев исход будет результатом 

совокупного действия нескольких факторов, глав-
ными и наиболее сильными из которых исследо-
ватель считает изучаемые им факторы риска. При 
этом оценить уникальное влияние каждого из них 
на риск исхода не представляется возможным. Чтобы 
преодолеть это ограничение, применяют многофак-
торный анализ, позволяющий получить скорректи-
рованную оценку.
Так, например, при начале гемодиализа (ГД) риск 

смерти существенно возрастал, если он был начат 
с использованием центрального венозного катетера 
(ЦВК) даже при условии последующей успешной 
конверсии на артериовенозную фистулу (АВФ) 
по сравнению с пациентами, которые начали ГД уже 
с функциональной АВФ в однофакторном анализе. 
Однако после коррекции на другие факторы риска, 
наиболее существенными из которых являются ко-
морбидный фон и причина ХБП, эти риски разли-
чались статистически незначимо [14]. При дальней-
шем анализе установлено, что причиной увеличения 
риска смерти в случае начала ГД через ЦВК является 
худший коморбидный фон: пациенты, у которых ГД 
был начат через ЦВК, изначально были в худшем 
состоянии по сравнению с больными, начавшими 
ГД через АВФ, а доля пациентов с внеплановым на-
чалом ГД была значительно больше. Таким обра-
зом, это позволило более тщательно изучить связь 
сосудистого доступа на момент начала ГД и риска 
смерти с учетом иных факторов риска. Многофак-
торный анализ в данном случае позволил сравнить 
группы больных (начало ГД через ЦВК с конверсией 
на АВФ и начало ГД через АВФ), значительно раз-
личающихся по одному из показателей (коморбид-
ный фон).
Логистическая регрессия позволяет оценить 

совокупное влияние набора факторов риска 
на исход – качественную (в традиционном варианте 
логистической регрессии – бинарную) зависимую 
переменную (также именуемую откликом, от англий-
ского "response"). В результате это позволяет полу-
чить вероятность исхода у конкретного пациента, 
определяемую индивидуальным значением преди-
кторов. Помимо этого, метод также позволяет оце-
нить непосредственный вклад определенного фак-
тора риска при фиксированном значении других 
факторов.
Основным формальным относительным недо-

статком в данном случае является то, что в исходе 
логистической регрессии вклад каждого из преди-
кторов оценивается при помощи отношения шан-
сов, а не отношения рисков (ОШ представляет собой 
экспоненту регрессионных коэффициентов; иногда 
оценка обозначается как "expβ"; если в статье приво-
дится "β", то для того чтобы получить ОШ, нужно 
вычислить экспоненту) как в когортных исследо-
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ваниях, так и в исследованиях "случай-контроль". 
Была предложена модифицированная логистиче-
ская регрессия со специальными макрофункциями 
[30], которая позволяет получить ОР в качестве меры 
влияния предикторов на зависимую переменную 
(вероятность исхода). Тем не менее, этот метод ис-
пользуется редко. Чаще всего применяется конверсия 
ОШ, полученных в исходе применения логистиче-
ской регрессии, в ОР.
Например, в когортном исследовании острое 

почечное повреждение (ОПП) увеличивало риск 
смерти при внебольничной пневмонии у иммуно-
компетентных пациентов, ОШ=6,54, p=0,003 [31]. 
В многофакторной модели логистической регрессии 
скорректированное ОШ составило 5,93, p=0,022, что 
свидетельствует о том, что ОПП остается значимым 
фактором риска даже с учетом иных факторов. Ди-
зайн исследования, а также приведенные в статье 
данные позволяют подсчитать также и ОР в одно-
факторном анализе. Чтобы получить скорректиро-
ванное в многофакторном анализе, применим фор-
мулу 1. В случае когортного исследования в качестве 
PD используют частоту исходов в неэспонированной 
группе: умерло 43 из 168 пациентов, не имеющих 
ОПП. Если PD≈0,256, то ОР по формуле 1 составит 
≈2,62. Очень полезно, что эта формула также может 
быть использована для вычисления границ 95% дове-
рительного интервала, скорректированного ОР: ОШ 
5,93 [95%ДИ 1,29; 27,22] → ОР 2,62 [95%ДИ 1,2; 3,53].
Нужно быть внимательным при анализе того, 

можно ли получить верную оценку PD для фактора 
риска, для которого планируется вычислить скор-
ректированную оценку ОР. Например, в одном 
из когортных исследований определено скорректи-
рованное ОШ развития контраст-индуцированной 
нефропатии у пациентов с инфарктом миокарда, 
перенесших первичное чрескожное эндоваскулярное 
вмешательство, для фактора риска "возраст более 
75 лет" [32]. В работе указано общее количество 
больных, у которых развилась контраст-индуциро-
ванная нефропатия (72 пациента из 334). Однако 
из данных, приведенных в работе, нельзя сделать 
вывод о риске этого осложнения среди больных 
моложе 75 лет. В связи с этим конвертировать ОШ 
в ОР для этого фактора риска нельзя.
Также нужно помнить, что при проведении вы-

числений по формуле 1 в случае исследования, по-
строенного по дизайну "случай-контроль", в каче-
стве PD принимают распространенность заболевания 
в исследуемой популяции.
Надо признать, такая практика конверсии ОШ 

в ОР, в частности в нефрологии – не редкость 
[33-35], в том числе и при проведении мета-анали-
зов [36-38].

7. ОР и время наблюдения. Следует также пом-
нить, что и ОШ, и ОР при непосредственной эм-
пирической оценке носят кумулятивный характер, 
не предполагают наличие цензурированных наблю-

дений и не учитывают время наблюдения. Такой 
подход применим, когда проводится разовая оценка 
или все пациенты наблюдаются в течение одина-
кового времени, или время наблюдения не играет 
роли (и сознательно игнорируется). В рассматри-
ваемом гипотетическом примере время наблюдения 
не играет роли (поскольку оценивается риск разви-
тия осложнений непосредственно в процессе кате-
теризации) и сознательно не учитывается.
Одним популярным способом не учитывать 

время наблюдения является стандартизация его для 
всех наблюдений. Например, оценка связи вида со-
судистого доступа на момент начала гемодиализа 
и летальность через 5 лет наблюдения. Пациенты, 
наблюдение за которыми по каким-то причинам 
было утрачено (помимо события интереса – в дан-
ном случае – смерти), исключатся из анализа.
Если же такие пациенты включаются в анализ 

и продолжительность наблюдения не может быть 
проигнорирована, то оценка ОР может быть полу-
чена в результате анализа интенсивности наступле-
ния событий. В этом случае количество эпизодов 
(событие интереса) относят к суммарному времени 
наблюдения пациентов в группах. Однако в отличие, 
например, от широко распространенного метода 
анализа – регрессионной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса, такой анализ является однофак-
торным (т.е. учитывает только один фактор риска, 
связь с исходом которого предполагается оценить, 
и на основе которого проведена стратификация 
на группы) и не позволяет получить скорректиро-
ванные оценки риска. При этом некоторым сход-
ством оценок инцидентности и hazard ratio (которая 
является результатом применения регрессионной 
модели Кокса) является то, что в обоих случаях 
количество событий (оценка инцидентности) или 
вероятность события (регрессия Кокса) отнесены 
ко времени, а значит, представляют собой интенсив-
ность  событий.
Вернемся к первому примеру из пункта 6: 

488 пациентов, начавших ГД, наблюдаются с целью 
сравнительной оценки риска смерти в случае начала 
ГД с функциональной АВФ и начала ГД с исполь-
зованием ЦВК с последующей успешной конвер-
сией на АВФ [13]. Медиана времени наблюдения 
составила 38 месяцев, интерквартильный размах 
от 19 до 48. 336 из этих пациентов начали ГД через 
АВФ, суммарное время наблюдения составило 
12346 пациенто-месяцев, умерло 95 пациентов. 
152 пациента начали ГД через ЦВК, суммарное 
время наблюдения составило 3220 пациенто-меся-
цев, умерло 75 пациентов. Таким образом, интенсив-
ность событий в случае начала ГД через АВФ со-
ставила 95/12346≈0,0077 на 1 пациенто-месяц. Для 
удобства эту оценку умножают на число, кратное 10, 
т.е. 0,0077*1000=7,7 на 1000 пациенто-месяцев. Тогда 
при начале ГД через ЦВК интенсивность составит 
75/3220*1000≈23,3 на 1000 пациенто-месяцев.
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Отношение полученных оценок (отношение ин-
цидентностей "incidence rate ratio" – IRR) в двух груп-
пах можно интерпретировать как относительный 
риск. В данном случае нескорректированное зна-
чение IRR=23,3/7,7≈3,03 (однофакторный анализ). 
Таким образом, внеплановое начало ГД с исполь-
зованием ЦВК увеличивает риск смерти в 3,03 раза 
по отношению к началу ГД с использованием АВФ 
(напомним, что в многофакторной модели этот фак-
тор уже не был сопряжен со значимым увеличением 
риска смерти). Получить скорректированное значе-
ние рисков для различных факторов можно при по-
мощи регрессии Пуассона, в которой анализируется 
влияние предикторов на интенсивность наступления 
событий.
Весьма удобно, что при использовании этих оце-

нок событие может наступить более одного раза: 
например, можно оценить относительный риск 
инфекционных осложнений при использовании 
туннельного ЦВК и не-туннельного. Причем учи-
тывать не первый (или, например, наиболее тяжелый 
эпизод), а общее их количество у каждого больного. 
Очевидно, что в данном случае время наблюдения 
играет очень важную роль, так как предписанное 
максимальное время использования туннельного 
ЦВК значительно выше, чем не-туннельного.
Эти оценки интенсивности наступления событий 

часто именуют плотностью инцидентности (заболе-
ваемости) – "incidence density", реже – инцидентно-
стью – "incidence rate". Следует всегда четко представ-
лять, о каком показателе идет речь, т.к. под термином 
"incidence rate" в эпидемиологии чаще понимают 
число новых случаев болезни по отношению к чис-
ленности группы риска за определенный, фиксиро-
ванный для всех субъектов, период времени. Также 
следует помнить, что этот показатель отличается 
от распространенности ("prevalence") и включает 
в себя только новые случаи, т.е. не учитывает слу-
чаи, которые произошли до начала анализируемого 
периода. Иными словами, инцидентность оценивает 
средний риск (вероятность) заболеть, но не риск 
"быть больным". Например, на 31.12.2015 г. в Рос-
сии заместительную почечную терапию (ЗПТ) ме-
тодами гемодиализа и перитонеального диализа 
получали 44136 пациентов, а распространенность 
(prevalence) составила 301,2 пациента на млн на-
селения. При этом инцидентность (incidence rate) 
за 2015 год составила 58,2 пациента на млн населе-
ния (всего 8529 человек) [39].
Плотность инцидентности ("incidence density"), 

в свою очередь, позволяет оценить средний риск 
события (исхода) в случае, если время наблюдения 
за каждым из субъектов существенно различается.

Заключение

Таким образом, несмотря на кажущуюся простоту 
оценок ОШ и ОР, каждая из них обладает особен-

ностями интерпретации. Необходимо владеть базо-
выми знаниями об особенностях ОШ и ОР, чтобы 
адекватно и в полной мере овладеть информацией, 
приводимой в научных публикациях и использовать 
ее в клинической практике.
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Резюме
Анализ выживаемости – один из самых распространенных методов статистического анализа. При 

мнимой простоте этот анализ имеет определенные подводные камни. Существуют разные подходы, 
каждый из которых требует соблюдения ряда условий и своеобразной клинической интерпретации.
Риск смерти можно проанализировать при помощи непосредственного измерения относитель-

ного риска или косвенной его оценке при помощи отношения шансов. Однако эти показатели носят 
кумулятивный характер, не предполагают цензурированных наблюдений, не учитывают время на-
блюдения и влияние ковариат.
Наиболее распространенными методами анализа в условиях цензурированных наблюдений явля-

ются процедуры Каплан-Мейера (которая позволяет эмпирически оценить вероятность пережить 
определенное время – функцию выживаемости) и Нельсона-Алена (которая позволяет оценить 
функцию кумулятивного риска). Оба этих метода не требуют априорной информации о виде функ-
ции выживаемости, однако они позволяют оценить влияние на выживаемость (или риск) только 
одного категориального предиктора, не имеют возможности провести коррекцию на ковариаты 
и основаны на предположении о неинформативном цензурировании. Использование этих методов 
в условиях конкурирующих рисков дает заведомо предвзятую оценку выживаемости.
Наиболее распространенным методом анализа выживаемости при наличии конкурирующих ри-

сков является причинно-специфическая модель пропорциональных рисков Кокса. Использование 
этого метода целесообразно, когда целью исследователя является изучение причинно-следственной 
связи различных факторов и определенного исхода. Однако важно правильно интерпретировать 
результаты такого анализа: он позволяет оценить риск конкретного события среди пациентов, ко-
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торые дожили до определенного момента и не подверглись ни одному из конкурирующих событий. 
Поскольку конкурирующие события игнорируются (цензурируются), непосредственно оценить 
влияние ковариат на их частоту невозможно.
Альтернативой может быть набирающая популярность регрессионная модель конкурирующих 

рисков Файн и Грей. Этот метод моделирует влияние ковариат на функцию кумулятивной инцидент-
ности и может быть применен, когда целью исследователя является не изучение этиологических 
ассоциаций, а оценка вероятности каждого из событий – т.е. индивидуальный прогноз.
Таким образом, анализ выживаемости может быть проведен при помощи разных методов. Каж-

дый из них не является универсальным, а предназначен для определенных задач, имеет свои пре-
имущества, недостатки и ограничения. Использование оптимального в каждом конкретном случае 
подхода обеспечит наибольшую объективность исследования.

Abstract
Survival analysis is one of  the most widely used methods of  statistical analysis. With an imaginary 

simplicity, this analysis has certain pitfalls. There are different approaches, each of  which requires 
compliance with certain assumptions and a peculiar clinical interpretation.

The risk of  death can be analysed by directly measuring the relative risk or indirectly assessing it using 
an odds ratio. However, these estimates are cumulative, do not involve censored observations and do not 
take into account the time of  observation and the impact of  covariates.

The most common methods of  analysis in a case of  censored observation are the Kaplan-Meier 
procedure (which is empirically estimate the probability of  surviving a certain time – survival function) 
and the Nelson-Allen (which is estimate the cumulative hazard function). Both of  these methods do not 
require a priori information about the shape of  survival function, however, they allow to estimate the 
impact on survival (or risk) of  only one categorical predictor, cannot correct covariates and are based on 
the assumption of  uninformative censoring. The use of  these methods in a case of  competing risks gives 
a deliberately biased assessment of  survival.

The most widely used method of  survival analysis in the presence of  competing risks is a cause-specifi c 
Cox proportional hazards model. The use of  this method is advisable when the researcher aims to study 
the causal relationship of  various factors and a certain outcome. However, it is important to interpret the 
results of  such analysis correctly: it allows to assess the risk of  a particular event among patients who have 
lived to a certain time-point and have not undergone any of  the competing events. Because competing 
events are ignored (censored), it is not possible to directly assess the impact of  covariates on their frequency.

An alternative may be the increasingly popular Fine and gray competing risks regression model. This 
method simulates the impact of  covariates on the cumulative incidence function and can be applied when 
the aim of  the researcher is not to study the etiological associations, but to estimate the probability of  each 
of  the events – i.e. an individual forecast.

Thus, the survival analysis can be performed using different methods. Each of  them is not universal, 
and was designed for specifi c purposes, has its advantages, disadvantages and limitations. The use of  the 
optimal approach in each case will provide the most objective analysis.

Key words: survival analysis, statistics, kidney transplant, recipient’s survival rate, waiting list, cause-specifi c risk, Kaplan-
Meier procedure, Cox proportional hazards model, Fine and Gray competing risk regression model

Введение

Весьма распространенным является случай, когда 
при оценке риска смерти пациенты находятся под 
наблюдением разное время, а часть из них – вы-
падают из-под наблюдения по причинам, которые 
не являются "событием интереса" (цензурирован-
ные наблюдения). В результате непосредственная 
оценка отношения рисков или отношения шан-
сов невозможна (она априори будет неадекватна). 
В этом случае используют один из статистических 
методов, известных под общим названием "анализ 
выживаемости", реализуемых по принципу анализа 
распределения времени до наступления события 
("time-to-event").

В статистике, как и в любой науке, существуют 
определенные проблемы и разногласия. Например, 
разные подходы к определению границ доверитель-
ного интервала [1-3] или оценке качества подгонки 
регрессионных моделей [4, 5], активно обсуждаются 
сильные и слабые стороны байесовского и фреквен-
тистского подходов к проверке статистических ги-
потез [6, 7]. Но, как показывает практика, основные 
сложности, с которыми сталкиваются потребители 
научной продукции, связаны не столько с пробле-
мами статистического анализа, сколько с неправиль-
ной интерпретацией полученных оценок.
Концептуальная привлекательность методов изу-

чения выживаемости, а также широкая их доступность 
сделали этот вид анализа очень популярным. Однако 
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интуитивная интерпретация анализа выживаемости, 
оценки риска неблагоприятных исходов и сопряжен-
ных с ним факторов таит в себе коварство мнимой 
простоты. Мы рассмотрим основные проблемы ана-
лиза выживаемости и особенности интерпретации 
полученных оценок. С целью наиболее полного 
раскрытия темы для большей наглядности мы при-
ведем основные формулы рассматриваемых оце-
нок и опишем их смыcл для большей доступности.
Оценки Каплана-Мейера и Нельсона-Аалена. 

При наличии неполных (цензурированных) на-
блюдений, когда продолжительность наблюдения 
за субъектами различается или исследователь рас-
полагает достоверной информацией лишь об опре-
деленном периоде наблюдения, наиболее популяр-
ным методом является процедура Каплана-Мейера 
[8]. Оценка функции выживаемости проводится 
по формуле:

 
(1)

где S(t) – функция выживаемости от времени, Ti – 
момент наступления события, Ni – количество 
 наблюдаемых пациентов на этот момент времени, 
Di – количество умерших в момент Ti.
Значение этой функции в определенный момент 

времени можно интерпретировать как вероятность 
P, что событие не произойдет по прошествии вре-
мени t (т.е. S(t) = P (T ≥ t) ), иными словами – вероят-
ность пережить определенное время. Важным обсто-
ятельством является то, что значение этой функции 
можно трактовать как риск (= вероятность). А значит, 
исследователь может оценить относительный риск, 
если проводит сравнительный анализ выживаемости 
в двух группах. Тем не менее необходимо учитывать, 
что в условиях цензурированных наблюдений аб-
солютный риск, как правило, бывает завышен. По-
скольку оценка Каплана-Мейера представляет собой 
вероятность, ее значение лежит в интервале от нуля 
до единицы.
Противоположной по смыслу является кумуля-

тивная функция отказов – "cumulative failure function" 
(функция риска события) F(t) = 1 – S(t), которая также 
может быть эмпирически оценена в результате при-
менения процедуры Каплана-Мейера. Значение этой 
функции представляет собой вероятность P, что 
к моменту t событие произойдет, т.е. F(t) = P (T < t). 
Не стоит путать значение функции F(t), получен-
ную в результате оценки по методу Каплана-Мейера, 
со значением кумулятивного риска Нельсона-Аа-
лена (Nelson–Aalen) [9, 10]. Этот метод достаточно 
часто применяется при оценке риска. Оценка про-
водится по формуле:

 
(2)

где H(t) – функция кумулятивного риска от времени, 
Ti – момент наступления события, Ni – количество 

наблюдаемых пациентов на этот момент времени, 
Di – количество умерших в момент Ti.
Как следует из формулы 2, значение этой функ-

ции представляет собой кумулятивный (накоплен-
ный) риск наступления события к моменту времени 
Ti, иными словами – сумму рисков наступления со-
бытия в момент Ti и во все предыдущие моменты 
от начала наблюдения. Таким образом, значение 
этой функции может превышать единицу, что не-
сколько затрудняет интуитивную интерпретацию.
Если функция выживаемости (также, как и обрат-

ная ей – функция отказов) хорошо известна и легко 
интерпретируема, то с интерпретацией функций 
риска h(t) и кумулятивного риска H(t) могут возник-
нуть сложности. При этом обе эти функции доста-
точно часто используются в публикациях [11-17], 
в связи с чем очень важно верно интерпретировать 
эти оценки.
Различия значений функции отказов F(t) и куму-

лятивного риска H(t) хорошо заметны на примере 
таблицы 1, где также представлены значения функ-
ции интенсивности риска h(t) (т.е. частоты исходов 
в определенный интервал времени) и функции вы-
живаемости S(t) в моменты времени t = 0, 1, 2…10.
Будем считать, что время дискретно, а после на-

ступления события пациент полностью выбывает 
из исследования (примером такого события может 
быть смерть пациента). Видно, что в момент времени 
t = 1 мы наблюдали 100 пациентов, произошло 3 со-
бытия, и один пациент выпал из-под наблюдения 
в интервале между t=1 и t=2. Тогда мгновенная ин-
тенсивность риска h(t=1) = 3/100 = 0,03. По форму-
лам, приведенным выше (формулы 1 и 2), опреде-
лим H(t), S(t) и F(t). В следующий момент времени 
h(t=2) = 4/(100–1–3) = 0,042. Кумулятивный риск 
H(t=2) представляет сумму мгновенного риска (ин-
тенсивности наступления событий) в момент t=1 
и t=2: 0,03 + 0,042 = 0,072. Таким же образом найдем 
значения функций для других значений t.
Полученные в таблице 1 значения h(t), H(t), S(t) 

и F(t) в момент t=10 можно интерпретировать так:
h(t=10) = 0,211 – в момент 10 ≥ t > 11 риск собы-

тия составит 0,211;
H(t=10) = 1,122 – к моменту 10 ≥ t > 11 у слу-

чайно выбранного субъекта в среднем ожидается 
1,122 события, если бы субъект мог бы испытать со-
бытие более одного раза (в нашем случае, если бы 
пациент умер и в тот же миг воскрес);

S(t=10) = 0,297 – вероятность, что к моменту 
10 ≥ t > 11 у случайно выбранного субъекта собы-
тие не произойдет (если событие может произойти 
более одного раза, то точнее сказать – не произой-
дет ни разу), составляет 0,297;

F(t=10) = 0,703 – вероятность, что к моменту 
10 ≥ t > 11 у случайно выбранного субъекта про-
изойдет одно или более событий составляет 0,703.
В контексте анализа выживаемости значение 

функции H(t) трудно интуитивно интерпретиро-
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вать. Гораздо легче интерпретировать значение H(t), 
когда событие может произойти более одного раза. 
Предположим для простоты, что значение h(t) по-
стоянно и составляет 0,2 и пациенты не выбывают 
из-под наблюдения даже после наступления собы-
тия, т.е. событие может произойти более одного 
раза (например, развитие криза отторжения транс-
плантата), при этом цензурированных пациентов 
не было (все пациенты наблюдались от момента t=0 
до t=10). Тогда мы получим таблицу со следующими 
данными – таблица 2.
Интерпретировать полученные значения в мо-

мент t=10 значительно проще:
h(t=10) = 0,2 – в момент 10 ≥ t > 11 (как 

и в остальные моменты) риск события составит 0,2;

H(t=10) = 2 – к моменту 10 ≥ t > 11 у случайно 
выбранного субъекта ожидается 2 события;

S(t=10) = 0,107 – вероятность, что к моменту 
10 ≥ t > 11 у случайно выбранного субъекта событие 
не произойдет ни разу, составляет 0,107;

F(t=10) = 0,893 – вероятность, что к моменту 
10 ≥ t > 11 у случайно выбранного субъекта про-
изойдет одно или более событий составляет 0,893.
Немного пожертвовав точностью формулировки 

в пользу ее доступности, можно сказать, что в сред-
нем на каждого из ста субъектов придется по два 
события, но вероятность, что событие не случится 
ни разу у конкретного субъекта, составляет 0,107.
Видно, что при малых значениях t значения F(t) 

и H(t) весьма близки, однако не стоит их путать 

Таблица 1 |  Table 1

Значения функций интенсивности риска h(t), кумулятивного риска H(t), выживаемости S(t) и риска F(t) в случае, 
если пациенты выбывают из-под наблюдения после наступления события или в результате цензурирования

The values of hazard function h(t), the cumulative hazard function H(t), survival function S(t) and failure function F(t) in case 
patients drop out from observation after the event or as the result of censoring

Время 
наблюдения

N субъектов под 
наблюдением

N цензурированных 
наблюдений N событий h(t) H(t) S(t) F(t)

0 100 0 0 0 0 1 0

1 100 1 3 0,030 0,030 0,970 0,030

2 96 3 4 0,042 0,072 0,930 0,070

3 89 2 6 0,067 0,139 0,867 0,133

4 81 6 5 0,062 0,201 0,813 0,187

5 70 3 7 0,100 0,301 0,732 0,268

6 60 5 8 0,133 0,434 0,634 0,366

7 47 4 6 0,128 0,562 0,553 0,447

8 37 4 5 0,135 0,697 0,479 0,521

9 28 3 6 0,214 0,911 0,376 0,624

10 19 4 4 0,211 1,122 0,297 0,703

Всего 35 54 1,122

Таблица 2 |  Table 2

Значения функций интенсивности риска h(t), кумулятивного риска H(t), выживаемости S(t) и риска F(t) в случае, 
если пациенты не выбывают из-под наблюдения после наступления события

The values of hazard function h(t), the cumulative hazard function H(t), survival function S(t) and failure function F(t) in case 
in case patients do not drop out of the follow-up after the event

Время 
наблюдения

N субъектов под 
наблюдением

N цензурированных 
наблюдений N событий h(t) H(t) S(t) F(t)

0 100 0 0 0 0 1 0

1 100 0 20 0,200 0,200 0,800 0,200

2 100 0 20 0,200 0,400 0,640 0,360

3 100 0 20 0,200 0,600 0,512 0,488

4 100 0 20 0,200 0,800 0,410 0,590

5 100 0 20 0,200 1,000 0,328 0,672

6 100 0 20 0,200 1,200 0,262 0,738

7 100 0 20 0,200 1,400 0,210 0,790

8 100 0 20 0,200 1,600 0,168 0,832

9 100 0 20 0,200 1,800 0,134 0,866

10 100 0 20 0,200 2,000 0,107 0,893

Всего 0 200 2,000
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(это особенно легко сделать, если значение H(t) 
менее единицы). Важно помнить, что кумулятивный 
риск не может быть непосредственно истолкован как 
вероятность (в отличие от S(t) и F(t) ). Независимо 
от того, возможен ли такой вариант событий, куму-
лятивный риск должен интерпретироваться в контек-
сте, допускающем повторные события [18].
Нужно помнить, что оценка интенсивности на-

ступления событий, такие как плотность инцидент-
ности и мгновенный риск h(t) (instantaneous hazard 
rate) несут важную информацию и позволяют су-
щественно дополнить кумулятивные оценки (выжи-
ваемость S(t), вероятность события F(t), кумулятив-
ный риск H(t) ). К информации о вероятности или 
накопленном риске события в некоторый момент 
добавляется информация о риске события в опре-
деленный интервал времени без учета риска в пре-
дыдущие моменты. Например, нескорректирован-
ная выживаемость пациентов, начавших гемодиализ 
(ГД) с использованием артериовенозной фистулы 
(АВФ), через год составила 0,881, через два года – 
0,827, через три года – 0,782, через четыре года – 
0,698 [19]. Выживаемость больных с центральным 
венозным катетером (ЦВК) в эти же сроки составила 
0,672, 0,491, 0,414 и 0,373, соответственно. При этом 
мгновенный риск в течение первого года составил 
в группе больных с АВФ 0,0105, в течение второго 
года – 0,0053, в течение третьего года – 0,0047, в те-
чение четвертого года – 0,0095, а в группе больных 
с ЦВК – 0,0326, 0,0259 0,0143 0,0085, соответственно. 
Таким образом, выживаемость в группе ЦВК ока-
залась значительно ниже, чем в группе АВФ, что 
вполне ожидаемо. Интересно проанализировать 
оценки мгновенного риска в этих группах. Видно, 
что в группе АВФ отмечается наибольшая интен-
сивность событий (смертей) в течение первого года, 
затем этот показатель значительно снижается. Также 
из оценок h(t) следует, что различия в выживаемости 
между группами АВФ и ЦВК обусловлены более вы-
соким темпом событий в течение первых трех лет 
в группе ЦВК. На четвертом году, после начала 
ГД, показатели мгновенного риска в группах АВФ 
и ЦВК оказались сопоставимы. Это вполне объяс-
нимо: очевидно, в группе ЦВК к этому времени оста-
ются в живых пациенты, которые обладают большим 
функциональным резервом, более приверженные 
лечению и т.д. Примечательно, что в группе АВФ 
показатель h(t) на четвёртом году оказался даже не-
сколько выше (заметим, что статистически значимых 
различий мы не отметили), что можно объяснить, 
например, негативным влиянием функционирую-
щей АВФ на сердечно-сосудистую систему и по-
степенным формированием синдрома сердечной 
недостаточности с высоким сердечным выбросом 
на фоне увеличивающейся объемной скорости кро-
вотока по фистуле.
Метод Нельсона-Аалена позволяет непосред-

ственно оценить кумулятивный риск. Но значе-

ние кумулятивного риска может быть получено 
и из оценки Каплана-Мейера: H(t) = –ln {S(t)}, со-
ответственно обратную операцию можно провести 
по формуле S(t) = exp {–H(t)}. Значения, рассчитан-
ные на основе оценок Каплана-Мейера и Нельсона-
Аалена, асимптотически эквивалентны [20]. Владеть 
этими методами очень полезно. Например, если ку-
мулятивный риск острого отторжения почечного 
трансплантата через год после трансплантации при 
концентрации такролимуса в крови менее 4 нг/мл 
(протокол иммуносупрессии с низкой целевой кон-
центрацией) составляет 0,58 [21], то какова вероят-
ность, что к этому сроку у случайно выбранного ре-
ципиента из этой же популяции случится один или 
более кризов? Ответ получить очень просто: 

F(t)  = 1 – S(t) = 1 – exp {–H(t)} 1 = 
= 1 – exp {–0.58} = 0,44  т.е. 44%.

Методы Каплана-Мейера и Нельсона-Аалена 
имеют одни и те же преимущества, недостатки 
и ограничения, а именно: оба метода позволяют 
эмпирически оценить выживаемость, вероятность 
события и кумулятивный риск; допускают неполные 
наблюдения; являются непараметрическими. Но при 
этом оба метода позволяют оценить влияние на вы-
живаемость только одного категориального преди-
ктора (например, стратификация – высокая/низкая 
концентрация такролимуса) и не дают возможно-
сти получить скорректированную оценку риска [20, 
22, 23]. Также не следует забывать о необходимости 
соблюдения условия о неинформативном цензури-
ровании. Суть этого заключается в том, что причина 
цензурирования не должна влиять на вероятность 
наблюдать интересующий исследователя исход. Это 
условие выполнить сложнее, чем может показаться 
с первого взгляда.
Рассмотрим эту проблему на примере больных 

в листе ожидания трансплантации почки. Использо-
вание этого примера позволяет обозначить основные 
сложности оценки риска в клинической практике: 
наличие цензурованных наблюдений и конкуриру-
ющих рисков (возможно три взаимоисключающих 
исхода – причины выбытия из листа ожидания: 
трансплантация, смерть, исключение по причине 
ухудшения коморбидного фона).
Например, если исследователь получит оценку 

вероятности трансплантации у больных, находя-
щихся в листе ожидания, к определенному сроку при 
помощи метода Каплана-Мейера или Нельсона-Аа-
лена, то она будет актуальна не для всего пула боль-
ных, а только для тех, кто не умрет и не будет исклю-
чен из листа ожидания (поскольку такие наблюдения 
будут цензурированы, т.е. больные, у которых про-
изойдут эти события будут исключены из анализа). 
В этом случае смерть и удаление пациента из листа 
ожидания исключает возможность трансплантации, 
т.е. они являются конкурирующими событиями [24]. 
Следует всегда помнить о возможности наличия кон-
курирующих рисков при анализе работ (даже если 
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о них не сообщается напрямую), чтобы адекватно 
оценить ее выводы. Для этого необходимо крити-
чески оценивать дизайн исследования: включали 
ли авторы в исследование пациентов, у которых на-
ступило конкурирующее событие, или такие паци-
енты были исключены из него, и анализ проводится 
лишь на основе тех наблюдений, где произошло 
(или не произошло) "событие интереса". Вместе 
с тем, нередко можно встретить работы, в которых 
при оценке выживаемости трансплантата наблю-
дения цензурируются в случае смерти реципиента 
("death-censored graft survival") [25-27]. Если целью 
такого исследования является выявление факторов 
риска, то такая оценка может быть правомочна. Од-
нако, если целью исследования является определе-
ние риска (вероятности) определенного исхода (т.е., 
например, возможность индивидуального прогноза 
по результатам регрессионного анализа), то инфор-
мативное цензурирование приведет к смещению 
и предвзятой оценке. Вместе с тем, цензурирование 
конкурирующих событий может быть полезно в не-
которых случаях при исследовании причинно-след-
ственных связей [28].
В публикациях, описывающих результаты ана-

лиза выживаемости, как правило, приводят значение 
функции выживаемости S(t) или функции отказов 
F(t) с указанием границ 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ) на определенных временных точках. 
Например, через выживаемость через пять лет после 
начала ГД у пациентов с АВФ составила 61% [95% 
ДИ 51,8; 71,9], а у пациентов с ЦВК – 31,6% [95% 
ДИ 21,4; 41,4]. Другой часто используемой оценкой 
является расчет медианы времени выживания. Дан-
ная оценка может быть получена двумя способами. 
В первом случае исследователь определяет медиану 
и интерквартильный размах для времен дожития всех 
субъектов. Однако такой подход применим только 
в том случае, если не было цензурированных наблю-
дений (как по причине того, что у некоторых субъ-
ектов событие еще не произошло, так и по причине 
наступления конкурирующего события). Иными 
словами, если событие произошло у всех субъектов 
в течение анализируемого периода времени. По-
скольку время наступления события у цензурирован-
ных наблюдений не определено, вычисление меди-
аны времени выживания даст искаженную оценку. 
Более правильным подходом является вычисление 
медианы дожития (median survival), т.е. момента вре-
мени, когда событие произойдет у 50% субъектов. 
Данная оценка представляет собой время и для нее, 
как правило, указывается 95% ДИ. Очевидно, что эта 
оценка может быть получена только в случае, если 
функция выживаемости примет значения 50% или 
менее. Например, в указанном выше примере, вы-
живаемость через 5 лет после начала ГД у пациентов 
с сахарным диабетом составила 34,2% [95%ДИ 
18,8; 50,3] если сосудистым доступом была АВФ 
и 20,5% [95%ДИ 7,3; 38,5] у получавших ГД через 

ЦВК. При этом медиана дожития для пациентов 
с АВФ составила 50 [95%ДИ 44,1; 55,9] месяцев, 
а для пациентов с ЦВК – 17 [95%ДИ 11,3; 22,7] 
месяцев.
Регрессионная модель пропорциональных ри-

сков Кокса. Одним из наиболее широко распростра-
ненных методов многофакторного анализа, позволя-
ющим получить скорректированную оценку риска, 
является регрессионная модель пропорциональных 
рисков Кокса [29].
Регрессионная модель Кокса позволяет опреде-

лить (предсказать) расчетное время Т до наступления 
события по значениям набора переменных (преди-
кторов). Выживаемость (или функция отказов) в этом 
случае моделируется через функцию мгновенного 
риска h(t) (hazard function, instantaneous hazard rate), 
зависящую от времени.

 (3)

Формально значение этой функции можно 
определить как вероятность P того, что время на-
ступления события T у субъекта лежит в интервале 
от t до t + Δt, при условии T больше или равно t, 
отнесенное к длине этого интервала Δt. Иными 
словами, значение этой функции можно трактовать 
как вероятность, что событие произойдет в течение 
малого промежутка времени (Δt) при условии, что 
событие не наступило ранее (t ≤ T < t + Δt | T ≥ t). 
То есть эта вероятность относится только к тем па-
циентам, которые дожили до определенного мо-
мента t. Значение этой функции, предположим, 
0,3 можно интерпретировать как "вероятность уме-
реть в определенном интервале времени (t + Δt) 
для тех пациентов, которые доживут до этого мо-
мента (t), составляет 30%", но не как "для каждого 
из пациентов, наблюдаемых в момент t0, вероятность 
умереть в интервале t + Δt составляет 30%". Почув-
ствуйте разницу.
Несмотря на то что эти вычисления, как правило, 

остаются за кулисами тех результатов, которые выво-
дят статистические пакеты, для правильной интер-
претации полученных результатов важно понимать, 
на основе каких расчетов получена оценка.
В общем виде уравнение регрессионной модели 

Кокса можно представить как:
 (4)

Из формулы видно, что функция риска раскла-
дывается на два сомножителя. Первый (h0(t)) – ба-
зовая функция мгновенного риска, отражающая 
некий естественный риск, одинаковый для всех на-
блюдений. При этом h(t) = h0(t), когда все независи-
мые переменные равны нулю (поскольку e0 = 1). Эта 
функция не зависит от ковариат, а зависит только 
от времени. Второй сомножитель (e ∑ βi × Xi ) – коэф-
фициент, зависящий от ковариат, но не зависящий 
от времени. Он представляет собой экспоненту 
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суммы произведений ковариат и соответствующих 
коэффициентов. Таким образом, этот метод оце-
нивает два компонента: эффект времени и эффект 
регрессоров (независимых предикторов). Поскольку 
определен только вид связи с предикторами (логли-
нейный), но не делается никаких предположений 
о базовой функции риска, регрессия Кокса (в тра-
диционном ее варианте) является полупараметриче-
ской. Вместе с тем, если функция риска может быть 
описана каким-либо параметрическим распределе-
нием, то метод можно считать параметрическим [30].

 
(5)

Регрессионная модель Кокса подразумевает муль-
типликативную зависимость между функцией риска 
h0(t) и логлинейной функцией ковариат. Это пред-
положение называют гипотезой о пропорциональ-
ности рисков, которая является одним из концепту-
альных допущений этого метода (это отражено даже 
в названии метода "модель пропорциональных 
рисков Кокса"). Для двух субъектов, которые в рав-
ной степени подвержены риску события (базовые 
риски равны) и отличаются только значением ко-
вариат (которые не зависимы от времени), в любой 
момент времени риски наступления события должны 
быть пропорциональны [31]. Иными словами: 
(по формуле 4) функции риска для этих двух субъ-
ектов пропорциональны по отношению к базовому 
риску с коэффициентом e ∑ βi × Xi [32]. Таким обра-
зом, если предположение о пропорциональности 
верно, можно оценить размер эффекта предикторов 
без учета функции базового риска. В качестве меры 
относительного риска выступает hazard ratio (HR), 
представляющее собой частное:

 (6)

В случае, если предиктор – категориальная пере-
менная (например – пол или вид заместительной 
почечной терапии – трансплантация почки, ге-
модиализ, перитонеальный диализ), то значение 
HR представляет собой отношение одного уровня 
этого предиктора к определенному референсному 
уровню (такая оценка проводится для всех уровней 
предиктора, исключая референсный, значение HR 
для которого равно единице). Это значение можно 
интерпретировать как кратность изменения риска 
при фиксированном значении остальных кова-
риат (например, во сколько раз увеличивается риск 
смерти, если пациент находится на гемодиализе 
по сравнению с трансплантацией почки). Очевидно, 
что бремя выбора адекватного референсного уровня 
категориального предиктора ложится на исследо-
вателя. Если предиктор представлен метрической 
или ординальной (порядковой) переменной, то HR 
отражает кратность изменения риска на единицу из-
менения переменной.

Если предположение о пропорциональности 
нарушено, то использование модели Кокса приве-
дет к смещенной оценке. Как видно из формулы 4, 
функция, описывающая влияние ковариат, не под-
разумевает зависимости от времени. Если ковариаты 
зависят от времени и предположение о пропорцио-
нальности нарушено, то возможно применение ре-
грессии Кокса с ковариатами, зависящими от вре-
мени [33]. Эта практика широко распространена. 
Если, например, анализируется связь набора фак-
торов риска (предикторов модели) и риска смерти 
(исход), то возраст более критично связан с веро-
ятностью исхода непосредственно после операции 
(что связано в первую очередь с риском оператив-
ного вмешательства), а также в отдаленные сроки 
послеоперационного периода (поскольку пожилые 
реципиенты априори имеют меньшую ожидаемую 
продолжительность жизни по естественным при-
чинам). Включение этого фактора как зависящую 
от времени ковариату делает зависимость от времени 
значительно слабее, что в большинстве случаев по-
вышает качество анализа.
Связь предиктора и риска не обязательно должна 

быть линейной. Важно, чтобы риски были пропор-
циональны для разных уровней предиктора на раз-
ных временных точках. В другом рассмотренном 
примере (сосудистый доступ) [19] фактор "тип со-
судистого доступа" также был значительно связан 
со временем, при этом интенсивности событий 
у пациентов с АВФ и ЦВК значительно различа-
лись. Это можно объяснить несколькими обстоя-
тельствами: начало ГД действительно очень тре-
вожный и напряженный этап в жизни пациента 
с хронической болезнью почек (ХБП). При этом 
факторы риска, действующие на пациентов в груп-
пах ЦВК и АВФ, несколько различаются по силе 
и составу: плановое/внеплановое начало ГД, комор-
бидный фон, структура причин ХБП, риск инфек-
ционных осложнений и др. Интенсивность риска 
смерти h(t) у пациентов с АВФ была максимальна 
в течение первого года после начала ГД, а затем 
значительно снижалась и постепенно возрастала 
к концу пятого года (не достигая значений первого 
года). У пациентов с ЦВК интенсивность риска была 
значительно выше, чем у пациентов с АВФ, затем 
она монотонно снижалась, достигая значения этого 
показателя у пациентов с АВФ. Таки образом, от-
мечалась сильная (статистически значимая) зависи-
мость этого предиктора от времени. Это нарушало 
одно из основных условий применимости метода. 
Включение в регрессионную модель этого фактора 
как зависящую от времени ковариату позволило 
провести многофакторный анализ с приемлемым 
качеством модели.
Помимо указанных двух предположений (о про-

порциональности рисков и логлинейной связи с пре-
дикторами), модель Кокса может быть применена 
только при соблюдении еще ряда условий. Одним 



«Подводные камни» статистического анализа и клинической интерпретации полученных оценок на примере пациентов... Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019  437

из них является предположение о независимости 
предикторов: объясняющие переменные не должны 
сильно коррелировать друг с другом. Мультиколли-
неарность предикторов может привести к смещен-
ным оценкам. Как правило, корреляция считается 
сильной и должна учитываться при коэффициентах 
корреляции более 0,7-0,8. На практике эта потен-
циальная проблема встречается достаточно часто, 
поскольку многие показатели сильно взаимосвязаны.
Есть разные способы устранения мультиколли-

неарности: исключить одну из переменных (опре-
делив какая из них более важная по смыслу или 
обеспечивает лучшее качество модели) [34], однако 
часто это бывает неприемлемо, поскольку важна каж-
дая из этих переменных. Также можно вычислить 
какую-то третью переменную. Например, широко 
распространена практика включения в регресси-
онную модель среднего артериального давления, 
но не систолического и диастолического одновре-
менно [35], т.к. очевидно, что эти показатели будут 
коррелированы. Кроме того, при появлении данной 
проблемы можно предварительно провести фактор-
ный анализ [36, 37], заменить коррелирующие две 
(или больше) переменные на одну искусственную 
и включить ее в регрессионную модель [38]. Напри-
мер, включение в многофакторную регрессионную 
модель фактора, оценивающего риск диабетической 
нефропатии – "гликемического фактора", который 
объединяет сильно коррелирующие между собой 
показатели: концентрацию глюкозы в плазме нато-
щак, гликозилированный гемоглобин и гликозили-
рованный сывороточный белок [39].
Также возможно включение в модель взаимо-

действия факторов. Однако последние два варианта 
могут существенно затруднить клиническую ин-
терпретацию результатов анализа, а также делают 
невозможным оценку индивидуального влияния 
определённых составных факторов риска, даже если 
факторная нагрузка их компонентов определена. 
Тем не менее, возможность определения вероят-
ности исхода сохраняется). Например, при расчете 
выживаемости реципиентов после трансплантации 
важными факторами риска являются срок ожидания 
трансплантации, возраст и коморбидный фон. Оче-
видно, что по мере увеличения возраста и ухудше-
ния коморбидного фона постепенно (и можно даже 
предположить, что линейно) будет возрастает риск 
смерти реципиента. При этом, по мере увеличения 
срока ожидания коморбидный фон будет ухудшаться 
(а значит, риск смерти – возрастать) с большим тем-
пом у пожилых пациентов по сравнению с моло-
дыми [40]. Таким образом, даже эти три фактора 
порождают необходимость включения в регрессион-
ную модель их взаимодействия с соответствующими 
коэффициентами. Добавление такого важного фак-
тора, как наличие или отсутствие сахарного диабета 
еще в большей мере усложняет анализ (очевидно, 
что ухудшение коморбидного фона у пациентов 

с диабетом происходит с большим темпом, чем 
у пациентов без диабета). Если проанализировать 
регрессионное уравнение, применяемое для расчета 
показателя ожидаемой продолжительности жизни 
после трансплантации (estimated post transplant 
survival) в современной системе распределения до-
норских почек в США [41], то можно заметить, что 
несколько слагаемых как раз представлены взаимо-
действием факторов.
Наблюдения должны быть независимыми. Это 

допущение может быть нарушено, если наблюде-
ния группируются на основе какого-то неучтенного 
признака. Иногда такие кластеры могут породить 
многоуровневую иерархическую структуру. Напри-
мер, наблюдения могут группироваться в зависимо-
сти от исследовательского центра. Причем в одних 
центрах могут аккумулироваться больные в более тя-
желом состоянии (что очень актуально для России, 
учитывая неоднородность доступности нефрологи-
ческой и трансплантологической помощи в разных 
регионах). Другим источником кластеризации может 
быть наличие зависимых наблюдений (в случае по-
вторных измерений). В случае, если кластеризация 
присутствует в явном виде и объяснима, то могут 
применяться более сложные многоуровневые ре-
грессионные модели: например, иерархические мо-
дели или модели со смешанными (фиксированными 
и случайными) эффектами.
В реальной практике достаточно редко все до-

пущения метода соблюдаются спонтанно и не тре-
буется никаких преобразований. Авторы обычно 
ограничиваются визуальным анализом остатков 
Шенфельда (Schoenfeld residuals) и мартингальных 
остатков (martingale residuals). Однако, если в статье 
вообще не приводится сведений о проверке допу-
щений метода, необходимо отнестись к публикации 
с настороженностью.
В отличие от метода Каплана-Мейера регрессия 

Кокса моделирует функцию риска, а не выживае-
мость, но на ее основе можно получить скорректи-
рованную оценку выживаемости.

"Hazard" часто переводят как "риск". Такой 
перевод легче для понимания и нередко довольно 
близок к истине, тем не менее, не стоит полностью 
отождествлять эти понятия. Поскольку вероятность 
в данном случае отнесена ко времени, полученная 
оценка представляет собой по сути интенсивность. 
Hazard ratio, в свою очередь, это косвенная оценка 
относительного риска, которая представляет собой 
отношение значений двух интенсивностей. [42-44]
Анализ выживаемости при наличии конкури-

рующих рисков. Как и методы Каплана-Мейера 
и Нельсона-Аалена, регрессионная модель Кокса 
также имеет в своей основе предположение о неин-
формативном цензурировании, а значит, является 
заведомо предвзятой оценкой выживаемости в усло-
виях наличия конкурирующих рисков. Оценки, по-
лученные в результате применения регрессии Кокса, 
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учитывающей "смертность от всех причин" – "all 
cause mortality" (формула 3), относятся ко всему пулу 
больных, доживших до определенного момента. 
В свою очередь, при применении причинно-спе-
ци фической регрессионной модели Кокса учиты-
вается только событие интереса D=k (например, 
смерть от определенной причины) – "cause-specifi c 
mortality", тогда как в случае наступления других 
(конкурирующих) событий, наблюдения цензуриру-
ются. Таким образом, полученные оценки относятся 
к пациентам, которые дожили до определенного мо-
мента и не подверглись ни одному из конкуриру-
ющих событий (например, исключению из листа 
ожидания или трансплантации) [27]:

 (7)

Одним из способов учесть конкурирующие со-
бытия – это использование композитных конечных 
точек, которые объединяют несколько событий, 
наступление любого из которых может выступать 
в качестве события интереса. Использование ком-
позитных конечных точек позволяет уменьшить 
потребный объем выборки или время наблюдения 
и оценить совокупную связь с несколькими собы-
тиями [45]. Тем не менее этот метод не лишен не-
достатков. Интерпретация таких клинических ис-
следований может быть сложной задачей, поскольку 
невозможно адекватно апостериорно оценить риск 
наступления каждого конкретного события.
Также необходимо учитывать, что некоторые 

события могут наступать раньше и таким образом 
маскировать те, что в большинстве своем наступают 
позднее, если пациент выбывает из исследования 
после наступления любого из событий [46, 47]. 
Чтобы избежать потери информации о последую-
щих событиях, которые также могут представлять 
определенный интерес, могут быть использованы 
иерархические модели, что, в свою очередь, услож-
няет исследование [48].
Помимо этого, нельзя забывать, что несмотря 

на то, что такой подход не требует соблюдения до-
пущения о независимости конкурирующих собы-
тий, он предполагает, что конкурирующие события 
имеют сходную природу или генез и равнозначны 
по направленности и силе эффекта [47]. Это допу-
щение иногда не соблюдается. Например, в резуль-
тате многофакторного анализа (методом пропорци-
ональных рисков Кокса), оценивающего взаимосвязь 
между показателем панель-реактивных антител (PRA) 
и составной конечной точкой выбытия из листа ожи-
дания – трансплантации или смерть в листе ожи-
дания, можно прийти к парадоксальному выводу, 
что высокие значения PRA сопряжены с меньшим 
риском выбытия из листа [49]. Это даже можно объ-
яснить новой политикой распределения органов 
UNOS [50], которая действительно позволила по-
высить вероятность трансплантации у высоко-сен-

сибилизированных кандидатов [51]. Тем не менее, 
в данном исследовании [49] это было вызвано объ-
единением двух противоположных взаимоисклю-
чающих событий в одну композитную конечную 
точку. При анализе рисков с учетом конкурирующих 
событий увеличение PRA было сопряжено с ростом 
риска смерти и снижением риска выбытия из листа 
ожидания по причине трансплантации. При этом 
размер эффекта на риск второго события был зна-
чительно больше, чем на риск первого.
Вопрос использования оптимальных композит-

ных конечных точек – краеугольный камень клини-
ческих исследований – активно обсуждается, в том 
числе и в нефрологии [46, 52-55].
Перспективным методом, популярность которого 

прошлые годы росла, является регрессионная мо-
дель конкурирующих рисков Файн и Грей (Fine J.P., 
Gray R.J) [56]. В данном методе вероятность P со-
бытия k у случайно выбранного субъекта опреде-
ляется как вероятность события в промежутке вре-
мени t ≤ T < t + Δt среди субъектов, у которых еще 
не произошло событие интереса (k), включая и тех 
пациентов, у которых произошло конкурирую-
щее событие [27]:

 (8)

Поскольку пациенты, у которых произошли кон-
курирующие события, не цензурируются, а сохра-
няются в анализе (их присутствие смягчается посте-
пенно уменьшающимся весовым коэффициентом), 
конкурирующие события оказывают непосредствен-
ное влияние на коэффициенты регрессии. Это по-
зволяет моделировать функцию кумулятивной инци-
дентности (cumulative incidence function), на основе 
которой можно получить вероятность конкретного 
события в определенный момент времени с учетом 
значения предикторов. Иными словами, этот метод, 
в отличие от регрессионной модели Кокса, позво-
ляет сделать индивидуальный прогноз для каждого 
отдельного субъекта, учитывая его персональные 
характеристики [57].
В условиях конкурирующих рисков метод Файн 

и Грей дает более адекватную оценку вероятности 
события интереса. Например, при оценке по методу 
Каплана-Мейера (оценивается только одно событие 
интереса, конкурирующие событие цензурируются), 
через 10 лет нахождения в листе ожидания риск 
смерти составил 80,4% [95%ДИ 77,9; 88,6], исклю-
чения из листа – 77,9% [95%ДИ 65,4; 88,2], транс-
плантации – 63,6% [95%ДИ 58,3; 69]. Будет ли такая 
оценка верна при попытке оценить риски у пациента, 
который включен в лист ожидания (т.е. сделать при-
близительный прогноз для пациента)? Конечно, нет. 
Такая оценка будет актуальна для только гипотетиче-
ской ситуации, когда других событий, кроме события 
интереса произойти не может. Интерпретировать 
такую оценку можно так: среди пациентов, кото-
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рым будет выполнена трансплантация, вероятность 
трансплантации через 10 лет в листе ожидания со-
ставляет 63,6%; среди пациентов, которые умрут, на-
ходясь в листе ожидания, вероятность смерти через 
10 лет составляет 80,4% и т.д. Если мы допускаем, 
что в изучаемой группе субъектов могут произойти 
конкурирующие события, то нужно помнить, что 
маргинальная вероятность, что у больного произой-
дет любое из нескольких событий (каждое из кото-
рых может произойти только один раз), представляет 
собой сумму вероятностей всех событий и эта сумма 
не может превышать единицу (100%).
Существенное преимущество метода Файн и Грей 

перед оценкой Каплан-Мейера – это аддитивный 
характер функций кумулятивной инцидентности: 
совокупная вероятность всех событий разделяется 
на составляющие ее вероятности каждого события. 
Это дает более сбалансированную оценку риска 
в присутствии конкурирующих событий, а также 
имеет более простую клиническую интерпрета-
цию. Кумулятивная инцидентность выбытия через 
10 лет нахождения в листе ожидания, оцененная 
при помощи метода Файн и Грей, дает следующие 
вероятности: 30,9% [95%ДИ 27,7; 34,2] для смерти, 
18,2% [95%ДИ 15,5; 21,1] – для исключения и 49,4% 
[95%ДИ 46; 52,6%] – для трансплантации [58]. И эта 
оценка будет актуальная для всех больных, включен-
ных в ожидания.
Так же, как и регрессия Кокса, данный метод явля-

ется полупараметрическим, предполагает пропорци-
ональность рисков, независимость наблюдений и от-
сутствие сильной коррелированности предикторов.
Несмотря на то что два этих метода несколько по-

хожи, они имеют в своей основе разные принципы, 
дают различные по смыслу оценки и, следовательно, 
требуют разной интерпретации. Регрес сионная мо-
дель Кокса главным образом фокусируются на вли-
янии ковариат на риск конкретного события, 
регрессионная модель Файн и Грей – на вероятно-
сти каждого из событий при определенном зна-
чении ковариат. Конкурирующие события нераз-
рывно связаны и являются результатом совокупного 
действия ряда факторов. При этом определенный 
фактор может влиять на риск конкурирующего со-
бытия, не влияя непосредственно на риск события 
интереса. Тем не менее, это опосредованно повли-
яет на восприятие инцидентности всех событий. 
Если конкурирующие события цензурируются, то 
это должно быть осознанным выбором исследо-
вателя на основе стоящих перед ним задач. Таким 
образом, регрессия Кокса может быть методом вы-
бора при исследовании причинно-следственных 
связей, в то время как регрессия Файн и Грей – 
при исследовании вероятности определенного 
исхода.
Регрессионная модель Файн и Грей приобретает 

все большую популярность, в том числе и в транс-
плантологии [49, 59-66].

Заключение

Анализ выживаемости пациентов может быть 
проведен при помощи разных методов. Каждый 
из них не является универсальным, а предназначен 
для определенных задач, имеет свои преимущества, 
недостатки и ограничения, а также – особенности 
клинической интерпретации результатов. Исполь-
зование оптимального в каждом конкретном случае 
подхода обеспечит наибольшую объективность ис-
следования.
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Резюме
Сосудистые осложнения после трансплантации почки (ТП) встречаются в 5-10% случаев. Среди 

них самым распространенным (до 75%) является стеноз почечной артерии трансплантата (СПАТ). 
Основные клинико-инструментальные особенности сформированного СПАТ: трудно-контроли-
руемая артериальная гипертензия (АГ) и прогрессирующая дисфункция аллографта. Своевремен-
ная хирургическая коррекция СПАТ приводит к существенному регрессу дисфункции почечного 
трансплантата и стабилизации состояния пациента. Метод выбора коррекции – чрескожное эндо-
васкулярное вмешательство (ЧЭВ) с проведением баллонной ангиопластики и/или стентированием 
почечной артерии трансплантата (ПАТ).
Представлено клиническое наблюдение пациента с быстропрогрессирующей дисфункцией 

трансплантата на фоне стабильного АД. По данным нефробиопсии верифицировано хрониче-
ское гуморальное отторжение. Среди вероятных причин дисфункции исключалась токсичность 
ингибиторов кальцинейрина вследствие случайной передозировки циклоспорина. Первоначально 
СПАТ, как возможная причина дисфункции аллографта, не обсуждался. В рамках диагностического 
поиска было проведено цветовое дуплексное сканирование почечного трансплантата: выявлены 
прямые допплерографические признаки стеноза дистального сегмента ПАТ (в отсутствие косвен-
ных) и множественных стенозов сегментарных артерий. Полученные данные были подтверждены 
методом МСКТ-ангиографии: диагностирован тяжелый СПАТ (более 85%) и мультифокальное 
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атеросклеротическое поражение сегментарных артерий. Проведено ЧЭВ со стентированием ПАТ. 
В ближайшем послеоперационном периоде функция трансплантата значительно улучшилась и оста-
валась стабильной весь период наблюдения. Успешное ЧЭВ и активная нефропротекция перед 
повторными введения контрастного вещества обеспечили сохранность аллографта, позволили из-
бежать лечения программным гемодиализом и включить пациента в лист ожидания на повторную 
ТП. Правильная интерпретация особенностей допплерографической картины СПАТ в отсутствие 
АГ у пациента с прогрессирующей дисфункцией почечного трансплантата позволили определить 
направление диагностического поиска и оптимальную лечебную стратегию.

Abstract
Vascular complications after renal transplantation occur with an incidence of  5% to 10%. Among them, 

transplant renal artery stenosis (TRAS) is the most common (up to 75%). The basic clinical and instrumental 
features of  formed TRAS are refractory arterial hypertension (AH) and progressive kidney transplant (KT) 
dysfunction. Well-timed surgical correction of  TRAS resulted in signifi cant regression of  renal transplant 
dysfunction and led to stabilization of  the patient’s condition. The procedure of  choice is percutaneous 
transluminal angioplasty (PTA) including balloon angioplasty and direct stenting of  transplant renal artery 
(TRA).

A clinical case of  rapidly progressing allograft dysfunction in a patient with stable blood pressure is 
presented. Among possible causes of  KT dysfunction, an accidental overdose of  calcineurin inhibitors was 
excluded. Initially, TRAS as a possible cause of  allograft dysfunction was not discussed. Color Doppler 
ultrasound of  KT was performed within the diagnostic search. Direct Doppler signs of  distal TRAS 
and multiple stenoses of  segmental arteries were detected. Obtained data were confi rmed by CT-scan 
angiography: severe TRAS (more than 85%) and multifocal atherosclerotic lesion of  segmental arteries were 
diagnosed. After that PTA with TRA stenting was performed. KT function signifi cantly improved in the 
early postoperative period and remained stable during the entire observation period. Successful PTA and 
active nephroprotective support before repeated contrast media introduction ensured KT safety prevented 
the start of  hemodialysis. The patient was included in transplant list. Correct interpretation of  peculiar 
doppler sings of  TRAS in the absence of  AH in a patient with rapidly progressing allograft dysfunction 
allowed to choose the right diagnostic search and optimal treatment strategy.

Key words: kidney transplantation, transplant renal artery stenosis, kidney graft dysfunction, atherosclerotic disease, color 
doppler ultrasound

Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия;
ВУ – время ускорения;
ГДФ – гемодиафильтрация;
МСКТ-ангиография – мультиспиральная 
   компьютерная томографическая 

ангиография;
НПА – наружная подвздошная артерия;
ПАТ – почечная артерия трансплантата;
ПВТ – почечная вена трансплантата;
ПСС – пиковая систолическая скорость;
СПАТ – стеноз почечной артерии трансплантата;
ТП – трансплантация почки;
ЦДС – цветовое дуплексное сканирование;
ЧЭВ – чрескожное эндоваскулярное вмешательство;
AH – arterial hypertension;
АТ – acceleration time;
CDUS – color doppler ultrasonography;
KT – kidney transplant;
PSV – peak systolic velocity;
PTA – percutaneous transluminal angioplasty;
RI  – resistive index;
TRA  – transplant renal artery;
TRAS  – transplant renal artery stenosis;

Введение

Сосудистые осложнения после трансплантации 
почки (ТП) составляют от 5 до 10% их общего коли-
чества, являясь частой причиной потери аллографта 
[1]. К ним относятся: тромбозы почечной артерии 
трансплантата (ПАТ) и почечной вены трансплан-
тата (ПВТ), стенозы почечной артерии трансплан-
тата (СПАТ) и ПВТ, артериовенозные фистулы, 
псевдоаневризмы, диссекции сосудов и инфаркты 
трансплантата. Наиболее частым (до 75%) сосуди-
стым осложнением считается СПАТ, встречаемость 
которого, по разным литературным данным, варьи-
рует от 1 до 23% [2]. Отличительной особенностью 
сосудистых осложнений ТП в целом и СПАТ – 
в частности, является возможность их хирургической 
коррекции.
В большинстве случаев диагноз устанавлива-

ется через 3-24 месяца после операции, но СПАТ 
может развиться в любой период после ТП [3, 4]. 
В зависимости от времени формирования принято 
условное деление на ранние (до 2 мес) и поздние 
(спустя 2 мес) СПАТ. Наиболее частые причины 
развития ранних стенозов – интраоперационные 
проблемы, причины поздних СПАТ многообразны 
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и до конца не изучены (сосудистая ишемия на уровне 
vasa vasorum, хроническое отторжение трансплан-
тата, цитомегаловирусная инфекция, прогрессиро-
вание атеросклеротического поражения сосудистого 
русла донора и/или реципиента и др.) [5, 6]. Воз-
можна различная локализация СПАТ: 
1)  на уровне подвздошно-почечного сегмента (сте-
ноз подвздошной артерии проксимальнее отхож-
дения ПАТ); 

2)  непосредственно в зоне анастомоза почечной ар-
терии (ПА) с наружной подвздошной артерией 
(НПА) (приблизительно половина от общего 
количества); 

3)  на протяжении ПА дистальнее анастомоза [7].
Гемодинамически значимый СПАТ – весомая 

причина развития трудно контролируемой артери-
альной гипертензии (АГ) и потери функции почеч-
ного аллографта у трансплантированных пациентов.

Клиническое наблюдение

Пациент Н., 52 лет. В возрасте 14 лет диагности-
рован хронический гломерулонефрит. С 2000 г. – 
терминальная ХПН, лечение программным гемодиа-
лизом (ГД). В 2002 г. выполнена аллотрансплантация 
трупной почки, функция трансплантата немедлен-
ная. В течение последующих 14 лет у пациента 
на фоне стандартной иммуносупрессивной тера-
пии (метилпреднизолон, циклоспорин, микофе-
ноловая кислота) функция трансплантата была ста-
бильна. С 2016 г. отмечалось повышение креатинина 
до 160-220 мкмоль/л, протеинурия 0,6-1,03 г/сутки. 
В 2017 г. выполнена биопсия трансплантата, по ре-
зультатам которой диагностирована острая и хро-
ническая трансплантационная гломерулопатия 

с диффузным свечением C4d на периферии капил-
лярных петель и фокальным – на перитубулярных 
капиллярах (по данным иммунофлюоресценции), 
имелись также признаки хронической нефроток-
сичности ингибиторов кальцинейрина, небольшой 
интерстициальный фиброз с атрофией канальцев 
и выраженный артериосклероз (Рис. 1А, Рис. 1В). 
При исследовании анти-HLA-антител выявлены 
антитела к 2 классу в высоком титре (MFI-9325) 
и положительные MICA. Планировалось лечение 
острого гуморального отторжения, однако, в связи 
с развитием рецидивирующей грибковой пнев-
монии, антигуморальная терапия не проводилась. 
Пациент прошел курс лечения амфотерицином В 
с последующим приемом вориконазола в течение 
10 месяцев. В дальнейшем (2017-2018 гг.) проводи-
лось повторное введение иммуноглобулина в каче-
стве антигуморальной терапии. В 2018 г. отмечался 
рост креатинина крови до 268-280 мкмоль/л. В июле 
2019 г. в течение 10 дней пациент ошибочно при-
нимал двойную дозу циклоспорина. На этом фоне 
выявлено повышение креатинина до 320 мкмоль/л, 
в связи с чем госпитализирован в 1 нефрологическое 
отделение ГКБ № 52.
При поступлении состояние средней тяже-

сти, умеренно выраженные периферические 
отеки, по органам – без существенных нахо-
док. АД 130/80 мм рт.ст. (на уровне привычных 
цифр). Диурез 1500 мл/сутки. Лабораторно: креа-
тинин 452 мкмоль/л, мочевина 36,4 ммоль/л, К+ 
6,0 ммоль/л, Na+ 138 ммоль/л. Концентрация ци-
клоспорина С0 144 нг/мл (в пределах терапевти-
ческих значений на данном сроке ТП). Суточная 
протеинурия 0,21 г/с. УЗИ трансплантата: размеры 
116×40×53 (мм), толщина паренхимы 14 мм, кор-

Рис. 1В. Артерия среднего калибра с гипертрофией мышечного 
слоя, выраженным артериосклерозом и гиперэластозом. 

Два клубочка полностью склерозированы. 
Окраска трихромом по Массону, ×100.

Fig. 1B. Medium size artery with smooth muscle hypertrophy, 
marked arteriosclerosis and hyperelastosis. 

Two glomeruli are completely sclerosed. 
Masson’s trichrome stain, ×100.

Рис. 1А. Острая и хроническая трансплантационная 
гломерулопатия: клубочек с мезангиальной и эндокапиллярной 

гиперклеточностью, явлениями гломерулита. Стенки капиллярных 
петель утолщены, имеются двойные контуры. 

Окраска PAS-реакция, ×200.

Fig. 1A. Acute and chronic transplant glomerulopathy: glomerulus 
with mesangial and endocapillary hypercellularity. The walls of 
capillary are thickened and double-contoured. PAS stain, ×200.
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тико-медуллярная дифференцировка сглажена, 
в проекции паренхимы – единичная киста неболь-
ших размеров.
В отделении проводилась инфузионная гипока-

лиемическая терапия, продолжена иммуносупрес-
сивная терапия метилпреднизолоном и циклоспо-
рином, микофеноловая кислота отменена в связи 
с эпизодом диареи на догоспитальном этапе.
В качестве диагностической концепции при-

чины дисфункции трансплантата рассматрива-
лась токсичность ингибиторов кальцинейрина 
вследствие случайной передозировки. Однако 
концентрации циклоспорина С0 за время наблю-
дения в отделении находились в пределах рефе-
ренсных значений, но у пациента наблюдалось 
дальнейшее прогрессирование дисфункции по-
чечного трансплантата (нарастание креатинина 
до 464 мкмоль/л). Для окончательного определе-
ния жизнеспособности аллографта было проведено 
цветовое дуплексное сканирование (ЦДС) сосудов 
трансплантата.

Результаты ЦДС сосудов почечного 
трансплантата

В режиме цветового картирования сосудистый рисунок 
умеренно равномерно обеднен, представлен артериальным 
и венозным компонентами, слабо прослеживается до кор-
кового слоя. Проекция предполагаемого анастомоза ПАТ 

с НПА – без особенностей. В проекции дистального от-
дела ПАТ (в области ворот) определяется зона алайзинга, 
в режиме импульсноволновой допплерографии – прирост 
пиковой систолической скорости (ПСС) с 180 см/с 
до 300 см/с, поток турбулентный (Рис. 2А). На фоне 
в целом сниженных скоростных характеристик интра-
паренхиматозного кровотока регистрируются локальные 
приросты ПСС в проекции некоторых сегментарных 
артерий – с 40 см/с до 200 см/с (Рис. 2B). Показатели 
индекса резистивности междолевых артерий (RI) – в пре-
делах нормы (0,66-0,68) (Рис. 2C). Для подтверждения 
гемодинамически значимого СПАТ рекомендовано прове-
дение мультиспиральной компьютерной томографической 
ангиографии (МСКТ-ангиографии).
С целью минимизации нефротоксического дей-

ствия контрастного препарата после имплантации 
центрального венозного катетера в качестве времен-
ного сосудистого доступа был проведен сеанс гемо-
диафильтрации (ГДФ) после исследования.

Результаты МСКТ-ангиографии

Почечный трансплантат кровоснабжается двумя 
артериями. Устье и ствол основной почечной артерии 
не изменены, в месте бифуркации артерии на 2 полюсные 
ветви определяются циркулярные смешанные атерома-
тозные бляшки, распространяющиеся на обе ветви на про-
тяжении около 15 мм, значительно сужающие просветы 
артерий до 1-2 мм (степень стенозирования составляет 

Рис. 2А. ЦДС. ПСС в ПАТ 300 см/с (дистальный сегмент ПАТ)

Fig. 2А. Сolor Doppler Ultrasonography (CDUS). Peak systolic velocity 
(PSV) in the TRA – 300 cm/s (distal segment)

Рис. 2B. ЦДС. ПСС в одной из сегментарных артерий 
трансплантата ок 200 см/с

Fig. 2B. CDUS. PSV in the segmental renal artery about 200 cm/s

Рис. 2C. ЦДС. ПСС в междолевой артерии 20 см/с; 
RI 0,68; ВУ 0,08 с

Fig. 2C. CDUS. PSV in the interlobar renal artery 20 cm/s; 
RI 0,68; АТ (acceleration time) 0,08 s
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80-85% по критериям NASCET). Атероматозные 
массы распространяются также на сегментарные ветви, 
умеренно сужая их просветы (не более 30-50%) (Рис. 3А; 
Рис. 3B). Добавочная артерия входит в паренхиму ниж-
него сегмента АТП, до деления на сегментарные ветви 
не изменена, возле устьев ветвей точечные обызвествлен-
ные бляшки.
Таким образом был подтвержден гемодинами-

чески значимый СПАТ и принято решение о чре-
скожном эндоваскулярном вмешательстве (ЧЭВ). 
С целью минимизации нефротоксического эффекта 
контрастного препарата пациенту также был про-
веден сеанс ГДФ после ЧЭВ

Результаты прямой ангиографии и ЧЭВ

Выявлен стеноз в средней трети артерии почечного 
трансплантата – около 90% в месте бифуркации верх-
ней и нижней полюсных артерий (Рис. 4А). Проводнико-
вый катетер JR4 установлен в устье ПАТ. 1-й проводник 
проведен в дистальный отдел верхней полюсной артерии 
почечного трансплантата. 2-ой проводник проведен в дис-
тальный отдел нижней полюсной артерии почечного 
трансплантата. Баллонными катетерами 2,75×15 
и 2,75×15 выполнена киссинг-дилатация устья верхней 
и нижней полюсных артерий давлением 12 и 12 атм. 
Стент STBRIG 4,0×18 имплантирован в среднюю 

Рис. 4А. До ЧЭВ. Ангиограмма, подтверждающая наличие тяжелого стеноза дистального отдела ПАТ (стрелка)

Fig. 4А. Before PTA. Angiogram confi rming severe distal TRAS (arrow)

Рис. 4B. Ангиограмма после ЧЭВ

Fig. 4B. Angiogram after PTA

Рис. 3А. КТ-ангиография. Тяжелый СПАТ – более 85%

Fig. 3А. CT-scan angiography. Severe TRAS – more than 85%

Рис. 3B. MCКТ-ангиография. 3D-реконструкция. 
Стеноз дистального сегмента ПАТ и ее бифуркации (стрелки), мультифокальное атеросклеротическое поражение 

сосудистого русла трансплантата

Fig. 3B. CT-scan angiography. 3D-reconstruction. 
TRAS (distal segment and bifurcation), multifocal atherosclerotic lesion of allograft vascular bed

А B

А B
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треть артерии трансплантата давлением 14 атм. Бал-
лонным катетером 4,0×18 мм выполнена постдила-
тация в средней трети стента давлением 18 атм. Про-
цедура завершена, на контрольной ангиографии кровоток 
по артерии трансплантата удовлетворительный, зон 
диссекции не выявлено (Рис. 4B).
В течение недели после стентирования ПАТ 

наблюдалось постепенное снижение креатинина 
крови до 287 мкмоль/л. При плановом контроле 
через месяц уровень креатинина крови составил 
290 мкмоль/л, что фактически соответствовало его 
привычному уровню в течение последнего года.
При повторном ЦДС трансплантата отмечалась 

положительная динамика: ПСС в проекции установ-
ленного стента – 1,5 м/с (Рис. 5А). В режиме ЦДК 
несколько улучшился сосудистый рисунок, увеличи-
лись скоростные показатели интрапаренхиматозного 
кровотока, но выросли показатели индексов, харак-
теризующих уровень периферического сосудистого 
сопротивления – RI до 0,8-0,9 (Рис. 5B).

Обсуждение

Представленный случай, закончившийся значи-
тельным улучшением функции почечного транс-
плантата, имел ряд клинических и диагностических 
особенностей. Так, традиционным сценарием, при 
котором принято исключать СПАТ, считается по-
явление у пациента АГ, рефрактерной к медика-
ментозной терапии, на фоне сохранной функции 
почечного трансплантата или в сочетании с его 
дисфункцией, не имеющей четкого объяснения [2]. 
Предполагается, что приблизительно у 12% транс-
плантированных пациентов причиной АГ является 
функционально значимый СПАТ [14]. Тем не менее, 
устойчивое представление, что СПАТ обязательно 
проявляется трудно-контролируемой АГ, является 
ошибочным, поскольку его развитие может сопро-
вождаться нормальным или парадоксально снижен-
ным АД. Единственным клиническим проявлением 
данного состояния может быть ничем не объяснимая 
потеря функции почечного трансплантата, вплоть 
до острой его дисфункции, особенно на фоне 
приема и-АПФ или БРА. [9]. Данный клинический 
случай демонстрирует отсутствие АГ при наличии 
тяжелого СПАТ у пациента с верифицированным 
по результатам нефробиопсии хроническим гумо-
ральным отторжением.
В контексте проблемы выявляемости СПАТ 

метод ЦДС сосудов почечного трансплантата явля-
ется диагностической модальностью первой линии 
и обладает высокой эффективностью. Важными 
его достоинствами являются неинвазивность, от-
сутствие необходимости введения нефротоксичных 
контрастных веществ и применения рентгеновского 
облучения. Кроме того, ЦДС не требует больших 
финансовых затрат по сравнению с другими визу-
ализирующими методиками. Тем не менее, метод 
является операторо-зависимым, результаты иссле-
дования напрямую определяются квалификацией 
и уровнем "насмотренности" специалиста [4].
ЦДС почечного аллографта – ультразвуковая 

методика, в которую входит цветовое картирова-
ние сосудов (начиная с НПА и заканчивая сосудами 
паренхимы) и их допплерографическая оценка. 
Чувствительность и специфичность ЦДС в диа-
гностике СПАТ составляет 87-94% и 86-100%, со-
ответственно [4, 10]. Выделяют прямые и косвен-
ные признаки гемодинамически значимого СПАТ. 
К прямым относятся: выявление при цветовом кар-
тировании алайзинг-эффекта в зоне стенотического 
фрагмента сосуда [24], увеличении ПССПАТ более 
200 см/с (по другим данным – более 220-250 см/с), 
соотношение ПССПАТ/ПССНПА, превышающее 
1,8 (2,0), турбулентность потока в проекции стеноти-
ческого сегмента (спектральное расширение) [22-24].
К косвенным признакам СПАТ относятся: ре-

гистрация на участках, расположенных дистальнее 
стенотического сегмента, паттерна допплеровской 

Рис. 5А. ЦДС (после ЧЭВ). ПСС в ПАТ 140 см/с
(дистальный сегмент ПАТ)

Fig. 5А. СDUS (after PTA). PSV in the TRA 140 cm/s 
(distal segment TRA)

Рис. 5B. ЦДС (после ЧЭВ). 
ПСС в междолевой артерии 30 см/с; RI 0,81; ВУ 0,03 с

Fig. 5B. СDUS (after PTA). 
PSV in the interlobar artery 30 cm/s; RI 0,81; АТ 0,03 s
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кривой "tardus" (медленный) et "parvus" (маленький), 
соответствующего пост-стенотической вазодиля-
тации дистального русла трансплантата. Количе-
ственными характеристиками спектральной кривой 
"tardus et parvus" являются увеличение времени уско-
рения (ВУ) ≥0,1 с и снижение RI <0,5 в интрареналь-
ных артериях [20, 21].
Допплерографическая диагностика СПАТ 

у пациентов с дисфункцией почечного трансплан-
тата имеет ряд особенностей. Так, наличие хрониче-
ской дисфункции аллографта может привести к не-
верной трактовке некоторых параметров. Например, 
при снижении скоростных показателей интрапа-
ренхиматозного кровотока (менее 40 см/с в сегмен-
тарных артериях) ПСС в проекции стенотического 
сегмента может не достигать необходимых диагно-
стических значений (не превышать 180-200 см/с) 
[12]. С другой стороны, при проведении исследова-
ния трансплантата у пациентов с хронической дис-
функцией наблюдается повышение RI [11, 12, 13], 
что может нивелировать косвенные допплерогра-
фические признаки пост-стенотической вазодиля-
тации (регистрации спектральной кривой "tardus 
et parvus") в случае наличия гемодинамически зна-
чимого СПАТ. Анализ параметров спектральной 
кривой кровотока в некоторых сегментарных и меж-
долевых артериях нашего пациента до проведения 
стентирования ПАТ не достигал критериев "tardus et 
parvus". В частности, значения RI регистрировались 
в диапазоне 0,66-0,68, ВУ-0,06-0,08 c. После проведе-
ния успешного ЧЭВ нормализация функции почеч-
ного аллографта сопровождалась парадоксальным 
увеличением RI до 0,8-0,9.
Неоднозначность допплерографической кар-

тины определялась также и регистрацией множе-
ственных фокусов с локальными гемодинамиче-
скими сдвигами – не только на уровне основного 
ствола ПАТ в проекции ворот трансплантата, 
но и на уровне некоторых сегментарных артерий. 
Подобные интрапаренхиматозные стенозы, согласно 
литературным данным [16] и собственному опыту 
клиники, могут наблюдаться у пациентов с хрони-
ческим гуморальным отторжением почечного транс-
плантата с выраженным сосудистым компонентом. 
Последнее в сочетании с отсутствием классических 
допплерографических признаков гемодинамически 
значимого СПАТ обусловило необходимость про-
ведения МСКТ-ангиографии.
Метод МСКТ-ангиографии остается признан-

ным "золотым" стандартом диагностики СПАТ 
и определения процента его стенозирования. Кроме 
того, объемная 3D реконструкция позволяет полу-
чить прямую визуализацию сосудов в оптимальной 
проекции [19]. Исследование непродолжительно 
по времени и, теоретически, операторо-независимо. 
Тем не менее, в сложных случаях требуется нестан-
дартный подход к оценке СПАТ, что подразумевает 
наличие опыта специалиста. Результаты МСКТ-

ангиографии нашего пациента выявили, помимо 
тяжелого дистального СПАТ, наличие мультифо-
кального атеросклеротического поражения сосу-
дистого русла трансплантата, подтвердили данные 
ЦДС трансплантата и позволили выставить оконча-
тельные показания к проведению ЧЭВ.
Оптимальным методом хирургической коррек-

ции СПАТ признана баллонная ангиопластика 
и/или стентирование ПА [4, 6]. Технический успех 
вмешательства более 90%, клинический – более 80% 
[15], при последующем наблюдении рестеноз ПАТ 
может диагностироваться приблизительно у 10% 
пациентов [2]. ЧЭВ подтвердило наличие тяжелого 
гемодинамически значимого дистального СПАТ 
и закончилось успешной реваскуляризацией.

Заключение

Представленное наблюдение является иллюстра-
цией персонализированного подхода и успешной 
работы команды нефрологов-трансплантологов, 
врачей ультразвуковой и лучевой диагностики, эн-
доваскулярных хирургов.
Правильная оценка нестандартной клинико-

инструментальной картины помогла разобраться 
в причинах нарастающей дисфункции трансплан-
тата и выбрать оптимальную лечебную тактику. При-
мененная нефропротективная стратегия позволила 
избежать нефротоксического эффекта двухкратного 
введения контрастного вещества и обеспечила со-
хранность аллографта. Восстановление функции 
трансплантата до привычного уровня его дисфунк-
ции позволило пациенту выиграть время и встать 
в лист ожидания на повторную ТП, отодвинув ка-
завшийся неминуемым гемодиализ.
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Резюме
Хроническая инфекция, вызываемая вирусом гепатита С (HCV), характеризуется не только 

развитием гепатита с тяжелыми печеночными осложнениями в виде цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы, но и не менее серьезными внепеченочными проявлениями, среди которых 
наиболее частой признается смешанная криоглобулинемия (СКГ). Клинической манифестацией 
СКГ является криоглобулинемический васкулит (КГВ), нередко протекающий с развитием мембра-
нопролиферативного гломерулонефрита. Одним из важных компонентов современного подхода 
к лечению КГВ остается противовирусная терапия. Однако элиминация HCV не всегда сопрово-
ждается клинической и иммунологической ремиссией васкулита.
В настоящей публикации демонстрируется клинический случай длительного течения HCV-

ассоциированного КГВ, дебютировавшего в 2004 г. поражением кожи с последующим присоеди-
нением в 2009 г. криоглобулинемического гломерулонефрита, а в 2014 г. – патологии легких, нервной 
системы и суставов. Проведение терапии кортикостероидами в 2009 г. и 2013 г. вызывало лишь 
кратковременную клиническую ремиссию заболевания. Течение гепатита С (генотип 1) характе-
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ризовалось низкой клинической активностью при высокой вирусной нагрузке и в динамике со-
провождалось нарастанием выраженности фиброза печени. Этиотропное лечение интерфероном 
и рибавирином, применявшееся в неадекватных дозах противовирусных препаратов из-за развития 
нежелательных явлений, было неэффективным. И только применение комбинации патогенети-
ческой терапии с использованием моноклональных антител к СD20 и противовирусного лечения 
современными препаратами прямого действия (асунапревир 200 мг/сут и даклатасвир 60 мг/сут) 
позволило добиться к 2015 г. устойчивого вирусологического ответа и клинической ремиссии забо-
левания. Однако, несмотря на элиминацию криоглобулинов, которая была впервые констатирована 
лишь спустя 12 недель после завершения ПВТ, не удалось достигнуть полной нормализации имму-
нологических показателей: в течение более 4 последующих лет наблюдения сохраняется высокий 
уровень ревматоидного фактора (РФ) в крови и низкая концентрация С4 компонента комплемента. 
Прогностическое значение персистирования этих нарушений с учетом возможного риска про-
грессирования процесса лимфопролиферации до настоящего времени остается не ясным и требует 
дальнейшего наблюдения и анализа.

Abstract
Chronic HCV infection is characterized not only by severe hepatic complications, such as liver 

cirrhosis and hepatocellular carcinoma but also by equally serious extrahepatic manifestations. Mixed 
cryoglobulinemia (MC) is the most common extrahepatic complication of  chronic HCV infection. 
Clinical manifestation of  MC is cryoglobulinemic vasculitis (СV), often occurring with the development 
of  membranoproliferative glomerulonephritis. Antiviral therapy remains an important component of  the 
modern approach to the treatment of  СV. However, the elimination of  the virus is not always accompanied 
by clinical and immunological remission of  vasculitis.

This publication demonstrates a clinical case of  severe СV associated with HCV infection, which 
debuted in 2004 with skin lesions, followed by the addition in 2009 cryoglobulinemic glomerulonephritis, 
and in 2014 lesions of  the lungs, nervous system and joints. Corticosteroid therapy in 2009 and 2013 caused 
only short-term clinical remission of  the disease. Hepatitis C (genotype 1) was characterized by low 
clinical activity with high viral load and was accompanied by an increase in the severity of  liver fi brosis 
in dynamics. Antiviral treatment with interferon and ribavirin, used in inadequate doses of  drugs due to 
the development of  adverse events, was ineffective.

Only the use of  a combination of  pathogenetic therapy using monoclonal antibodies to CD20 and 
antiviral treatment with modern direct-acting drugs (asunaprevir 200 mg/day and daclatasvir 60 mg/day) 
made it possible to achieve a sustained virological response and clinical remission of  the disease by 
2015. However, despite the elimination of  cryoglobulins, which was fi rst detected only 12 weeks after 
the completion of  antiviral therapy, it was not possible to achieve full normalization of  immunological 
parameters: for more than 4 years of  follow-up, a high blood level of  rheumatoid factor (RF) and a low 
concentration of  the C4 component of  the complement remained.

The prognostic value of  these disorders taking into account the possible risk of  progression of  the 
lymphoproliferation process remains unclear to date and requires further observation and analysis.

Key words: chronic HCV infection, mixed cryoglobulinemia, cryoglobulinemic vasculitis

Хроническое инфицирование вирусом гепа-
тита С (HCV) характеризуется не только тяжелыми 
печеночными осложнениями в виде цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы, но и не менее се-
рьезными внепеченочными проявлениями, такими 
как смешанная криоглобулинемия, В-клеточная не-
ходжкинская лимфома, мембранопролиферативный 
гломерулонефрит, заболевания щитовидной железы 
(тиреоидит и папиллярный рак), сахарный диабет 
II типа, сердечно-сосудистые заболевания и др. [1, 
2, 3, 4]. Известно, что HCV, обладая гепато- и лим-
фотропностью, вызывает как инфекционно-вос-
палительные, так и аутоиммунные процессы, а при 
длительном воздействии стимулирует онкогенез, 
в частности, лимфопролиферативные заболевания 
[1, 3, 5].

Смешанная криоглобулинемия (СКГ) является 
одним из частых внепеченочных проявлений хрони-
ческой HCV-инфекции, а ее клиническая манифеста-
ция в виде криоглобулинемического васкулита (КГВ) 
представляет собой наиболее яркую иллюстрацию 
сочетания вышеперечисленных воспалительных, 
лимфопролиферативных и иммунокомплексных 
реакций. Отличительной особенностью криогло-
булинемии является продукция специфических ано-
мальных белков (криоглобулинов), подвергающихся 
преципитации в условиях охлаждения и обладаю-
щих способностью к растворению при последую-
щем нагревании до уровня температуры тела.
Клинические проявления КГВ зависят от ло-

кализации криоглобулинемических комплексов, 
которые чаще всего откладываются в сосудах мел-
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кого и среднего калибра с возможным вовлечением 
в патологический процесс кожи, почек, перифери-
ческой нервной системы, суставов и реже – легких, 
сердца и желудочно-кишечного тракта. Патология 
почек при КГВ наблюдается почти у 30% больных. 
Развитие гломерулонефрита (ГН) обусловлено су-
бэндотелиальным и мезангиальным отложением 
криоглобулинов в клубочке. Клиническая картина 
проявляется нефритическим синдромом с проте-
инурией различной степени выраженности [1, 6, 
7, 8], вплоть до развития нефротического синдрома 
[9]. Криоглобулинемический ГН может протекать 
как относительно доброкачественно, так и в виде 
быстропрогрессирующего процесса с развитием 
почечной недостаточности [10, 11]. Прогноз при 
HCV-ассоциированном КГВ достаточно серьез-
ный: выживаемость больных через 5 и 10 лет после 
диагностики заболевания снижается соответственно 
до 75% и 63% [6, 12].
Учитывая накопленный к настоящему времени 

опыт лечения КГВ, наиболее эффективным при-
знается комплексный подход, включающий этио-
тропную (противовирусную) и патогенетическую 
терапию [13, 14, 15, 16]. Современная противови-
русная терапия (ПВТ) с применением препаратов 
прямого действия позволяет добиться элиминации 
HCV у 95-100% больных [17, 18]. Однако достижение 
устойчивого вирусологического ответа (авиремия, 
сохраняющаяся через 12 недель после завершения 
лечения) при КГВ, как оказалось, далеко не всегда 
сопровождается развитием иммунологического (ис-
чезновение криоглобулинов) и клинического отве-
тов [18, 19].
В настоящей публикации демонстрируется кли-

ническое наблюдение тяжелого течения и успеш-
ного лечения КГВ с поражением почек, ассоцииро-
ванного с хронической HCV-инфекцией.
Больная С., 1965 г.р., поступила в клинику в ав-

густе 2009 г. с жалобами на уменьшение количества 
мочи, массивные отеки и слабость.
Известно, что с 2004 года периодически отмечала 

появление мелкоточечных геморрагических высы-
паний на коже голеней и стоп, оставлявших следы 
в виде пигментации. С того же времени беспокоили 
онемение, боль и ощущение холода в пальцах, тран-
зиторные отёки ног. АД не измеряли, анализы мочи 
не производились.
В 2006 году впервые зарегистрировано повыше-

ние АД до 170/80 мм рт.ст. Анализы крови и мочи 
были нормальными. Креатинин плазмы крови 
73 мкмоль/л, мочевина 4,9 ммоль/л. Диагноз оста-

вался неясным. Получала гипотензивную терапию 
блокаторами кальциевых каналов. В июле 2009 года 
на фоне сливных геморрагических высыпаний по-
явились выраженные отёки ног; АД повысилось 
до 200/120 мм рт.ст. Через месяц отеки наросли 
до уровня анасарки, и больная была госпитализиро-
вана в нефрологическое отделение ГКБ №52. Про-
теинурия достигала уровня 5,0 г/сут, эритроциты по-
крывали все п/зрения, Hb 81 г/л, СОЭ 52 мм/час. 
Прочие лабораторные показатели представлены 
в Таблице 1.
Тогда же были впервые выявлены антитела к HCV 

и РНК-HCV (+++). HBsAg и антитела к ВИЧ не об-
наружены.
По данным УЗИ: печень повышенной эхоген-

ности, не увеличена в размерах, поверхность ровная, 
ткань однородная. Желчный пузырь грушевидной 
формы, стенки тонкие, протоки не расширены. 
Поджелудочная железа уплотнена. Селезенка 
не увеличена. Левая почка 116×43 мм, правая почка 
115×44 мм. Паренхима с обеих сторон 16 мм. ЧЛС 
не расширена.
С диагностической целью была выполнена 

биопсия почки. В нефробиоптате 37 клубочков; 
среди них склерозированных нет. Клубочки увели-
чены в размерах, выглядят гиперклеточными за счет 
выраженной эндокапиллярной пролиферации. 
В большинстве клубочков капиллярные петли не-
равномерно утолщены, много двойных контуров. 
В просвете отдельных капиллярных петель опре-
деляются интралюминальные фуксинофильные 
депозиты по типу "гиалиновых тромбов". Синехии 
с капсулой Боумена. Минимальный очаговый фи-
броз интерстиция и атрофия канальцев. Имеются 
интерстициальные "пенистые клетки". Очаговая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация интерстиция. 
Артерии и артериолы – без особенностей. Имму-
нофлюоресценция: IgM – гранулярно в мезангии 
и по периферии капиллярных петель ++; IgG – то 
же, что IgM +, С3 – то же, что IgM ++, IgA – нет, 
с1q – не обнаружен, фибрин – нет, каппа и лямбда – 
то же, что IgM ++.
Заключение: криоглобулинемический гломеру-

лонефрит.
Клинический диагноз: Криоглобулинемический 

васкулит с поражением кожи и почек (криоглобулине-
мический гломерулонефрит; комбинация нефрити-
ческого и нефротического синдромов. ХБП С3Б), 
ассоциированный с хроническим гепатиом С с репли-
кацией вируса и низкой клинической активностью. 
Синдром Рейно.

Таблица 1 |  Table 1

Данные лабораторного обследования (август 2009 г.)

Laboratory data (August 2009)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 131,0 41 15,7 56,0/28,9 6,4 26,6/41,0 101,3/233,0 9,0 4+
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В октябре 2009 г. была начата патогенетическая 
терапия преднизолоном в дозе 60 мг/сут с однократ-
ным введением эндоксана в дозе 800 мг в/в. Цитоста-
тик в последующем не применялся из-за вызванного 
им транзиторного повышения активности печеноч-
ных энзимов.
На фоне проведенного лечения наблюдалось об-

ратное развитие нефротического синдрома со сни-
жением протеинурии до 1,7-0,9 г/сут, выраженности 
гематурии – до 40-50 в п/з, а также нормализация 
показателей креатинина, мочевины, уровня гемо-
глобина и СОЭ. К сентябрю 2010 г. доза преднизо-
лона в результате постепенного снижения составила 
15 мг ч/д. К январю 2011 г. была достигнута полная 
ремиссия гломерулонефрита (анализы мочи нор-
мализовались), преднизолон был отменен. Однако 
сохранялась криоглобулинемия (4+) и эпизодиче-
ски рецидивировали геморрагические высыпания 
на голенях.
В марте 2011 г. пациентка обследована по поводу 

хронической HCV-инфекции: вирусная нагрузка 
составила 1,3×107 МЕ/мл, генотип HCV 1b, АЛТ 
и АСТ оставались в пределах нормы. По данным 
УЗИ впервые была выявлена гепатоспленомегалия. 
Выполнена пункционная биопсия печени: кар-
тина ХГС, 10 баллов по Knodell, А3F2 по шкале 
METAVIR.
С июня по 2011 г. по март 2012 г. проводилась 

ПВТ ХГС с применением комбинации пэгинтерфе-
рона альфа-2а (пегасис) 180 мг/нед и рибавирина 
1200 мг/сут. На фоне лечения развилась панци-
топения, потребовавшая сначала коррекции дозы 
противовирусных препаратов, а затем – их досроч-
ной отмены. Как следствие, лечение оказалось не-
эффективным.
В марте 2013 г. развилось обострение КГВ с ре-

цидивом кожных высыпаний, нефритического и не-
фротического синдромов. Суточная протеинурия 
составляла 6 г, эритроциты в моче покрывали все 
п/з. Hb снизился до 100 г/л, СОЭ 40 мм/ч, АД по-
вышалось до 180/100 мм рт.ст. Другие данные об-
следования представлены в Таблице 2.

По результатам эластографии печени конста-
тировано нарастание выраженности фиброза – F3 
(11,4 кПа) по шкале METAVIR.
Была возобновлена терапия преднизолоном 

в дозе 40 мг/сут, на фоне которой отмечалась по-
ложительная динамика в виде нормализации АД, 
регрессирования отёков и кожных высыпаний. Про-
теинурия снизилась до 0,3 г/сут, уменьшилась вы-
раженность гематурии. Спустя 2 месяца было начато 
снижение дозы преднизолона, а еще через месяц 
(в июле 2013 г.) пациентка самостоятельно прекра-
тила прием препарата.
Очередное обострение васкулита в январе 2014 г. 

проявилось повышением температуры тела до 38 °С, 
геморрагическими высыпаниями, артралгиями, на-
рушением походки и парезом правой руки. Отмеча-
лись отеки ног и повышение до АД 200/100 мм рт.ст. 
Протеинурия достигала 7,0 г/сут, микрогематурия 
116 кл/мкл. Hb 77 г/л, лейкоциты 3,4 тыс, лимфо-
циты 28%, СОЭ 56 мм/час. Прочие лабораторные 
данные представлены в Таблице 3.
КТ легких: двусторонний гидроторакс. Легочный 

интерстиций уплотнен, невыраженный фиброз вер-
хушки правого легкого. Гидроперикард минималь-
ный. Данных о лимфоаденопатии нет.
КТ органов брюшной полости: жировой гепа-

тоз печени. Некалькулезный холецистит. Жировая 
дистрофия поджелудочной железы. Асцит. Гепато-
спленомегалия.

Клинический диагноз: криоглобулинемический ва-
скулит с поражением кожи, суставов, легких, нервной 
системы и почек (криоглобулинемический гломеруло-
нефрит, комбинация нефритического и нефротического 
синдромов, ХБП С3Б), ассоциированный с хроническим 
гепатитом С с высокой вирусной нагрузкой (генотип 1b) 
в стадии фиброза 3 по шкале METAVIR. Анемия. 
Синдром Рейно.
В связи с активностью КГВ была назначена 

патогенетическая терапия преднизолоном в дозе 
30 мг/сут и ритуксимабом по 375 мг/м2 в нед. (№ 4). 
Проведено 5 сеансов плазмообмена с объемом за-
мещения 2,0 л и введением 125 мг метипреда в/в.

Таблица 2 |  Table 2

Данные лабораторного обследования (март 2013 г.)

Laboratory data (March 2013)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ 
мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, 
г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 80,0 75,0 7,0 48,0/20,0 6,1 93,7/65,2 133,4/207,0 97 7,4 4+

Таблица 3 |  Table 3

Данные лабораторного обследования (январь 2014 г.)

Laboratory data (January 2014)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ 
мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, 
г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 165,0 31,0 11,2 48,0/26,0 6,8 28,5/25,0 133,4/207,0 190,1 4,0 4+
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На фоне проведенного лечения наблюдалось 
значительное улучшение общего состояния, регресс 
симптомов полинейропатии, кожных высыпаний, 
нормализация температуры тела, а также – рент-
генологической картины в легких. Исчезли отеки 
и артралгии, АД 130 и 80 мм рт.ст. Протеинурия 
снизилась до 1,86, а в последующем до 0,36 г/сут; 
уменьшилась выраженность микрогематурии. СКФ 
повысилась до 81 мл/мин (концентрация креатинина 
75,8 мкмоль/л, мочевины 8,4 ммоль/л). Hb 121 г/л 
(на фоне применения препаратов эритропоэтина 
и железа), лейкоциты 7,3×109/л, лимфоциты 16%, 
тромбоциты 298×109/л, СОЭ 10 мм/ч. Билирубин 
общ. 7,9 мкмоль/л, АЛТ 28,5, АСТ 37,0 Ед/л.
На момент окончания патогенетической тера-

пии: вирусная нагрузка составляла 2,2×106 МЕ/мл, 
криоглобулины 4+, РФ 219 Ед/мл, С4 компонент 
комплемента 1 мг/дл.
С 30 марта 2015 г. в течение 24 недель в рамках 

программы "раннего индивидуального доступа" был 
проведен курс ПВТ ХГС комбинацией асунапревира 
200 мг/сут и даклатасвира 60 мг/сут. Переносимость 
препаратов была удовлетворительная (эпизод тош-
ноты и рвоты на 2-й неделе был купирован приемом 
церукала).
Через 4 недели лечения достигнута авиремия, со-

хранявшаяся через 12 и 24 недели после окончания 
ПВТ. Констатирован устойчивый вирусологический 
ответ, а также незначительное уменьшение плотно-

сти паренхимы печени по данным эластографии 
(10,2 кПа). В анализе мочи – белка нет, мочевой оса-
док в норме. Суточная протеинурия – 0,2 г. Этапы 
лечения представлены на Рисунке 1.
Несмотря на достигнутую вирусологическую 

и клиническую ремиссии, у пациентки выявлялись 
криоглобулинемия (2+), высокие значения ревмато-
идного фактора и низкие концентрации С4 компо-
нента комплемента. Исчезновение криоглобулинов 
было впервые констатировано только спустя 12 нед. 
после завершения ПВТ (Табл. 4).
При контрольном обследовании в апреле 2019 г., 

по-прежнему, сохранялись авиремия и полная кли-
ническая ремиссия КГВ (Табл. 4). Анализы мочи 
в норме. Суточная протеинурия – 0,1 г. Нb 127 г/л, 
лейк. – 3,3 тыс, тромб. – 187 тыс, СОЭ – 9 мм/час.
По данным эластографии печени определялось 

дальнейшее улучшение показателей ее эластичности 
(9,8 кПа), что соответствовало стадии фиброза (F) 
2-3 по шкале METAVIR.
Таким образом, у пациентки с длительным анам-

незом КГВ, ассоциированного с хронической HCV-
инфекцией, на фоне иммуносупрессивной терапии 
с применением кортикостероидов и ритуксимаба 
была достигнута полная клиническая ремиссия ва-
скулита и гломерулонефрита, а после курса ПВТ 
произошла элиминация вируса и криоглобулинов. 
Однако сохраняется высокий уровень РФ и низкая 
концентрация С4 компонента комплемента.

Рис. 1. Этапы лечения

Fig. 1. The stages of the treatment

Таблица 4 |  Table 4

Данные лабораторного обследования (декабрь 2015 г. и апрель 2019 г.)

Laboratory data (December 2015 and April 2019)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, г/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

11.12.2015
(УВО 12 нед.)

75,4 87 7,2 67,0/43,3 29,0/33 22,5/103,0 142,0 0,2 отр.

17.04.2019 51,8 100 4,9 68,1/44,0 16/26 14,0/150,0 87,0 0,8 отр.

10.10.2009-
15.01.2011

14.06.2011-
04.03.2012

Патогенетическая терапия
преднизолон
циклофосфан

Патогенетическая терапия
преднизолон

Патогенетическая терапия
преднизолон
ритуксимаб

Противовирусная терапия
пегинтерферон альфа-2а
рибавирин

Противовирусная терапия
асунапревир
даклатасвир

05.03.2013-
июль 2013

11.04.2014-
18.03.2015

30.03.2015-
14.09.2015
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Обсуждение

Смешанная криоглобилинемия, как уже отмеча-
лось выше, является наиболее частым внепеченоч-
ным осложнением хронической HCV-инфекции, 
которое диагностируется у 50-70% пациентов с ХГС 
[20]. В подавляющем большинстве случаев СКГ про-
текает бессимптомно и только у 5-15% больных про-
является в виде КГВ [2, 20, 21, 22]. В свою очередь, 
маркеры HCV у больных с КГВ выявляются в 80%-
90% случаев [22, 23, 24].
При хронической HCV инфекции в соответствии 

с классификацией, предложенной J. Brouet и соавт. 
1974 [25], как правило, выявляются II и реже III типы 
СКГ. II тип обычно представлен моноклональными 
IgM с активностью ревматоидного фактора и поли-
клональными IgG, тогда как III тип – поликлональ-
ными IgM также с активностью РФ и поликлональ-
ными IgG.
Вопрос о патогенетических механизмах развития 

КГВ до конца не ясен. Общепризнанно, что забо-
левание инициируется активацией В-лимфоцитов 
вирусными частицами как прямо, так и опосредо-
ванно. В первом случае стимуляция В-лимфоцита 
вызывается вирусом или его белками, которые свя-
зываются с клеткой через специфические рецеп-
торы, такие как CD81, scavenger-рецепторы, C1q-R 
глобулярные домены, В-клеточные рецепторы (BCR) 
и гликозаминогликаны [1, 22]. Опосредованное влия-
ние осуществляется через цитокины, продуцируемые 
антиген-представляющими клетками после их кон-
такта с вирусными частицами или вирусным белком 
"core". Результатом такой стимуляции оказывается 
клональная экспансия В-лимфоцитов, запрограм-
мированных на синтез IgM c активностью РФ. По-
следние, соединяясь с IgG и вирусной частицей или 
"core"-белком вируса формируют иммунные ком-
плексы и активируют через C1q компонент систему 
комплемента, а также хемотаксис лейкоцитов и мо-
ноцитов, вызывая повреждение эндотелиоцитов со-
судов мелкого и реже среднего калибров [26].
Связь клинического ответа васкулита с развитием 

авиремии вследствие ПВТ, признается большин-
ством исследователей еще со времени применения 
интерфероновых режимов [19, 27]. Вместе с тем, 
несмотря на возросшую частоту элиминации HCV 
после внедрения в клиническую практику противо-
вирусных препаратов прямого действия (ПППД), 
заметного увеличения случаев клинического и им-
мунологического ответов не произошло [28, 29, 30]. 
Было показано, что клинический и, в особенности, 
иммунологический ответы, как правило, отстают 
от вирусологического ответа [17, 18, 19, 31, 32]. 
В частности, отмечалось, что при устойчивом ви-
русологическом ответе (УВО), достигающем 96%, 
частота клинического и иммунологического отве-
тов составляла лишь 67% и 29%, соответственно, 
и была сопоставима с результатами лечения интер-

фероном и рибавирином [18, 19]. Данное обстоя-
тельство, по мнению некоторых авторов, может 
свидетельствовать о продолжающейся продукции 
антител с активностью РФ, формирующих крио-
глобулинемический комплекс, даже после прекра-
щения вирусной стимуляции В-лимфоцитов. Таким 
образом, не исключается вероятность преодоления 
в процессе лимфопролиферации некой "точки не-
возврата", после которой теряется ее антиген-зави-
симость [2, 22].
В настоящее время остается неясной возможность 

развития рецидивов васкулита или В-клеточной не-
ходжкинской лимфомы при сохраняющейся крио-
глобулинемии после успешной ПВТ. Информация 
об обострениях КГВ в ранние сроки после ПВТ 
представлена в единичных сообщениях, причем 
рецидивы заболевания наблюдались как после ин-
терферонотерапии [33, 34], так и в случае лечения 
ПППД [35]. Важно отметить, что у одного из боль-
ных с обострением васкулита в условиях достигнутой 
авиремии, РНК HCV определялась в криопреципи-
тате. Это согласуется с имеющимися данными о более 
высокой концентрации вируса в криопреципитате 
по сравнению с сывороткой крови [23, 35, 36, 37]. 
Таким образом, нельзя исключить, что причиной 
резидуальной криоглобулинемии после элиминации 
HCV из крови является его персистирование во вне-
печеночных очагах (криоприципитат, перифери-
ческие мононуклеары), определяемое некоторыми 
авторами как "оккультная" HCV-инфекция. В связи 
с этим для выявления подобных внепеченочных 
очагов локализации вируса представляются целесо-
образными дополнительные исследования, резуль-
таты которых могут стать основанием для изменения 
режимов ПВТ у таких пациентов.
В нашем наблюдении представлен случай дли-

тельного течения HCV-ассоциированного КГВ, кото-
рый дебютировал поражением кожи с последующим 
присоединением криоглобулинемического гломеру-
лонефрита и патологии других органов. На фоне 
проводимой патогенетической терапии кортикосте-
роидами удавалось добиться лишь кратковременной 
клинической ремиссии заболевания. Этиотропная 
терапия интерфероном и рибавирином оказалась не-
эффективной в связи с применением неадекватных 
доз противовирусных препаратов вследствие раз-
вития нежелательных явлений. В отличие от боль-
шинства исследователей, наблюдавших развитие 
клинического ответа после назначения сочетанной 
иммуносупрессивной и ПВТ, у нашей пациентки по-
следнее тяжелое обострение КГВ удалось купировать 
с помощью патогенетической терапии. В результате 
была достигнута полная клиническая ремиссия васку-
лита, в том числе и гломерулонефрита, который при 
этом заболевании в наименьшей степени подвержен 
обратному развитию.
Последующее лечение ХГС современными 

ПППД позволило добиться УВО, который в насто-
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ящее время признается критерием клинического вы-
здоровления у пациентов без выраженного фиброза 
печени и внепеченочных проявлений заболевания. 
В нашем случае авиремия сохранялась более 3,5 лет 
и сопровождалась улучшением показателей эласто-
графии печени.
Особенностью клинического течения заболева-

ния стало длительное персистирование высокого 
уровня РФ и низкой концентрации С4 компонента 
комплемента в условиях УВО и раннего исчезно-
вения криоглобулинов. Трактовка этого феномена 
представляется затруднительной, поскольку такого 
рода наблюдения в литературе практически отсутст-
вуют, а при определении иммунологического ответа 
обычно ориентируются на результаты выявления 
криоглобулинов, игнорируя такие важные параметры 
оценки состояния иммунитета, как РФ и комплемент.
В связи с этим остается открытым вопрос об от-

даленном прогнозе у таких пациентов с учетом воз-
можного риска прогрессирования процесса лим-
фопролиферации. Для ответа на него требуются 
дальнейшие наблюдения и анализ клинического 
опыта.
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Реферат
Трансплантация почки, при которой в качестве донора выступает однояйцевый близнец пациента, 

исключает развитие отторжения трансплантата. Несмотря на то, что в такой ситуации возможен 
полный отказ от назначения иммуносупрессивных препаратов, по данным зарубежных исследова-
телей более 70% пациентов получали иммуносупрессию на момент выписки, а у 33% терапию про-
должали спустя год после операции. Ключевыми вопросами при планировании пересадки почки 
от близнеца следует считать подтверждение монозиготности близнецов, оценку рисков для донора 
и выбор стратегии иммуносупрессивной терапии.
Рождение в один день, одинаковый пол, идентичные группы крови, отсутствие несовпадений 

по A-, B- и DR локусам главного комплекса гистосовместимости (HLA) – обязательные, но недоста-
точные для подтверждения монозиготности признаки при планировании родственной транспланта-
ции. Всему вышеперечисленному с вероятностью около 16% могут соответствовать разнояйцевые 
однополые сиблинги.
В геноме человека широко распространен тип полиморфизма ДНК, который представляет собой 

тандемно расположенные блоки из 2-10 нуклеотидов с высоким уровнем гетерозиготности. Они 
легко поддаются генотипированию, а идентичность их вариантов у двух близнецов доказывает их 
монозиготность.
В представленном наблюдении, прежде чем минимизировать и далее отменить иммуносупрессию 

пациентам был выполнен анализ коротких тандемных повторов ДНК. Через 1,5 года после операции, 
из которых последние 9 месяцев реципиент не принимает иммуносупрессию функция трансплантата 
удовлетворительная, лабораторные признаки отторжения или рецидива IgA-нефропатии отсутствуют.

Abstract
Kidney transplantation among two identical twins precludes graft rejection. Despite this fact, according 

to recent reports, more than 70% of  recipients received immunosuppression at the discharge and 33% 
therapy was continued a year after transplant. The key issues in planning a renal transplant from twins are 
confi rmation of  monozygosity, risk assessment for the donor and choice of  immunosuppressive strategy.
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Same date of  birth, gender, identical blood groups, and A-, B- DR- HLA antigens are mandatory, but 
insuffi cient to confi rm monozygosity when planning transplantation. All of  the above with a 16% probability 
may correspond to dizygotic twins.

A type of  DNA polymorphism consisted of  tandemly arranged blocks of  2 to 10 nucleotides with a high 
level of  heterozygosity, is widespread in the human genome. They are easy to genotype, and the identity 
of  their variants in two twins proves monozygosity.

In the presented case, before minimizing and further discontinuation of  immunosuppression, donor 
and recipient were analyzed for short tandem DNA repeats. 1.5 years after transplant, of  which the recipient 
does not receive immunosuppression for the last 9 months, the graft function is stable and there are no 
laboratory signs of  rejection or IgA-nephropathy recurrence.

Key words: kidney transplantation, monozygotic twins, microsatellite repeats

Введение

Пересадка почки, выполненная 23 декабря 
1954 года группой врачей под руководством Joseph 
Murray в бостонской клинике Peter Bent Brigham, 
открыла эру современной клинической трансплан-
тации органов. Несмотря на то, что в течение двух 
предшествующих этому событию десятилетий 
трансплантации органов проводились не только 
рамках экспериментальных работ, но и в клинике 
без последующей иммуносупрессии, именно эта 
операция вошла в историю медицины как первая 
успешная. Пересаженная почка функционировала 
длительное время – реципиент прожил 9 лет без по-
требности в диализе и скончался в результате ин-
фаркта миокарда. Трансплантат был получен от од-
нояйцевого брата-близнеца пациента – генетическая 
идентичность донора и реципиента исключила реак-
цию отторжения, что во многом и определило успех 
операции.
В наши дни, когда количество ежегодно выпол-

няемых в мире трансплантаций почки приближа-
ется к 90 тысячам [1], проблема длительного функ-
ционирования органа не менее актуальна, несмотря 
на современную иммуносупрессивную терапию, 
а различные варианты отторжения трансплантата, 
обусловленные тканевой несовместимостью, по-
прежнему являются одной из главных причин утраты 
пересаженных органов. Таким образом, и сегодня на-
личие у пациента потенциального донора близнеца 
представляется идеальным вариантом выполнения 
трансплантации. В теории это действительно так, 
однако практическое планирование и выполнение 
такой пересадки неизбежно ставит ряд вопросов, от-
веты на которые не всегда очевидны:
•  результаты каких исследований необходимы и до-
статочны для доказательства монозиготности (ге-
нетической идентичности) близнецов?

•  имеются какие-либо дополнительные риски 
для донора, имеющего однояйцевого близнеца 
с хронической болезнью почек? Требуется ли 
дополнительное обследование потенциального 
донора?

•  необходимо ли назначение иммуносупрессив-
ных препаратов после пересадки от однояйце-

вого близнеца? Если да, то в каких случаях и чем 
определяется выбор схемы?
Подготовка к трансплантации почки от возмож-

ного однояйцевого близнеца заставила нас обра-
титься к литературе прежде, чем принять решение 
о выполнении операции.

Подтверждение монозиготности

Однояйцевые близнецы развиваются из одной 
яйцеклетки, оплодотворенной одним сперматозои-
дом. Традиционно они считаются генетически иден-
тичными, но практически всегда имеющими фено-
типические различия, обусловленные факторами 
окружающей среды и эпигенетической изменчиво-
стью. Частота появления однояйцевых близнецов 
составляет около 1 случая на 250 новорожденных [2].
Рождение в один день, одинаковый пол, идентич-

ные группы крови, отсутствие несовпадений по A-, 
B- и DR-локусам главного комплекса гистосовмести-
мости (HLA) – обязательные, но недостаточные для 
подтверждения монозиготности признаки при пла-
нировании родственной трансплантации. Всему вы-
шеперечисленному могут соответствовать и разнояй-
цовые однополые сиблинги. Наиболее достоверным 
клиническим критерием однояйцевости является на-
личие у близнецов общей плаценты [3], однако часто 
эта информация не документирована или не до-
ступна, а объективно восстановить ее либо крайне 
трудно, либо невозможно в принципе. В связи с этим 
интересны результаты исследования Krishnan et al. 
[4], в котором авторы анализировали записи реги-
стра Organ Procurement and Transplantation Network 
(OPTN) о трансплантациях почки от живого до-
нора, выполненных в США с 1987 по 2006 год. Для 
идентификации возможных однояйцевых пар до-
нор-реципиент требовалось совпадение следующих 
параметров: возраст, пол, раса, группа крови, HLA-
фенотип. Указанным критериям соответствовали 
194 пары. Не исключая возможности случайного 
совпадения данных параметров у некоторых не-
однояйцевых пар, авторы, произведя соответству-
ющие расчеты, установили, что вероятность оши-
бочного признания пары монозиготной составляет 
16%. В статье подчеркивается, что такая вероятность 
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ошибки очень велика для принятия решения о пол-
ном отказе от иммуносупрессии, с чем невозможно 
не согласиться.
В ряде публикаций последних лет, посвящен-

ных трансплантации органов между близнецами, 
для определения монозиготности предлагается ис-
пользовать анализ коротких тандемных повторов 
(short tandem repeats, STR) [4-6]. STR представляют 
собой широко распространенный в геноме человека 
тип полиморфизма ДНК и состоят из тандемно рас-
положенных блоков из 2-10 нуклеотидов, характе-
ризуются высоким уровнем гетерозиготности, а их 
генотипирование легко поддается автоматизации [7]. 
STR-анализ также широко используется для анализа 
генетического сцепления, изучения генетических 
процессов в популяциях, идентификации лич-
ности в криминалистике, установлении отцовства 
и т.д. Именно такой метод был использован нами. 
Расширенное генотипирование, использующееся 
при трансплантации костного мозга, также может 
служить инструментом для подтверждения моно-
зиготности. Следует учитывать, что отсутствие не-
совпадений между донором и реципиентом при 
стандартном HLA-типировании, выполняемом 
при пересадке органов, не означает однояйцевости 
близнецов – как известно, в 25% случаев дизигот-
ные близнецы будут иметь одинаковые результаты 
теста.

Оценка рисков для донора-близнеца

Риски, связанные с нефрэктомией, для живого 
донора, имеющего однояйцевого близнеца, нужда-
ющегося в пересадке почки складываются из трех 
компонентов: риск интра- и послеоперационных 
хирургических осложнений, риск развития почеч-
ной дисфункции в отдаленном послеоперацион-
ном периоде и риск манифестации того же, что 
и у реципиента почечного заболевания. Первые два 
компонента универсальны для каждого живого до-
нора, их оценка проводится на основании резуль-
татов общепринятого набора предоперационных 
инструментальных и лабораторных исследований, 
а решение о возможности донорства почки прини-
мается независимо от генетической связи с потен-
циальным реципиентом. При обследовании любого 
родственного донора и последующем ведении, 
на наш взгляд, оптимально руководствоваться кли-
ническими рекомендациями KDIGO Clinical Practice 
Guideline on the Evaluation and Care of  Living Kidney 
Donors [8]. Глава 14 этих рекомендаций посвящена 
предоперационному обследованию потенциаль-
ного живого донора на наличие наследственных за-
болеваний почек. Обсуждаются такие болезни как 
аутосомно-доминантный поликистоз, атипичный 
гемолитико-уремический синдром, синдром Аль-
порта, болезнь Фабри, семейная форма фокаль-
ного и сегментарного гломерулосклероза (ФСГС), 

аутосомно-доминантная тубуло-интерстициальная 
болезнь почек. Наследственные заболевания с ре-
цессивным типом наследования в семейном анамнезе 
(цистиноз, некоторые формы ФСГС), как правило, 
не рассматриваются как противопоказание к донор-
ству. Скрининг донора на ряд известных мутаций, 
ассоциированных с некоторыми наследственными 
заболеваниями, может быть включен в план обсле-
дования. Однако эти исследования не определяются 
как обязательные – вероятно, из-за сложности кли-
нической интерпретации как положительного, так 
и отрицательного результатов. Принципиальным 
является максимально подробный сбор семейного 
анамнеза потенциального донора. В сочетании 
с результатами лабораторных и инструментальных 
исследований это в подавляющем большинстве слу-
чаев позволяет идентифицировать наследственное 
заболевание и отказаться от нефрэктомии.
Интерес представляют результаты масштабной 

работы Muzaale и соавт. [9], в которой изучалась 
когорта из 96217 живых доноров почки, опериро-
ванных в США с апреля 1994 г. по ноябрь 2011 г. 
Целью исследования была оценка риска развития 
терминальной ХБП после донорства почки. Не-
смотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий (p = 0,15), 15-летняя кумулятивная частота 
терминальной ХБП у родственных доноров была 
вдвое выше, чем у неродственных доноров: 0,34% 
и 0,15%, соответственно. Авторы не выделяли под-
групп среди родственных доноров в зависимости 
от генетической близости по отношению к реци-
пиенту, поэтому сделать какие-либо по этому поводу 
не представляется возможным. При обсуждении ри-
сков предстоящей операции с потенциальным до-
нором почки полезными будут следующие резуль-
таты этого исследования: расчетные риски развития 
терминальной ХБП в течении жизни составляет 90 
на 10000 доноров, 326 на 10000 необследованных 
людей, не являющихся донорами и 14 на 10000 
среди здоровых обследованных людей, не ставшими 
донорами почки.
Вопрос о целесообразности выполнения биоп-

сии почки потенциальному донору дискутабелен. 
Современные рекомендации предполагают биоп-
сию в двух случаях: если при лабораторном обсле-
довании обнаружены отклонения (микрогематурия, 
протеинурия и т.п.), однако в этой ситуации резуль-
тат морфологического исследования скорее будет 
определять лечебную тактику в отношении обсле-
дуемого, а не решение о нефрэктомии, от которой 
следует отказаться. Другая ситуация – исключение 
болезни в семьях с аутосомно-рецессивным вариан-
том синдрома Альпорта. Биопсия выполняется если 
у потенциального донора нет гипертонии и проте-
инурии и нормальная скорость клубочковой филь-
трации. При нормальной морфологической картине 
обследуемый считается здоровым и может выступить 
в качестве донора почки.
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Таким образом, на сегодняшний день объектив-
ных данных о большем донорском риске, связанном 
с нефрэктомией для трансплантации монозиготному 
реципиенту-близнецу, нет.

Иммуносупрессия

Доказанная генетическая идентичность сиблин-
гов означает, что иммунная система реципиента 
воспринимает пересаженный орган как "свой", суб-
страта для реакции отторжения нет, а, следовательно, 
потребность в назначении иммуносупрессивных 
препаратов отсутствует. С позиции транспланта-
ционной иммунологии такая операция аналогична 
аутотрансплантации. Отказ от назначения иммуно-
депрессантов значимо снижает риск (по сравнению 
с реципиентами, получающими иммуносупрессию) 
специфических осложнений: инфекций, онкологи-
ческих заболеваний, метаболических нарушений, 
а также исключает токсические побочные эффекты 
препаратов. Однако по данным Krishnan et al. [4] 
71% реципиентов почки от донора однояйцевого 
близнеца на момент выписки из клиники получали 
иммуносупрессивную терапию (61% – глюкокор-
тикостероиды, 31% – ингибитор кальциневрина). 
Спустя три года после пересадки 33% пациентов 
по-прежнему получали иммуносупрессию, а у 13% 
применялся трехкомпонентный протокол. Схожие 
результаты были получены и в ретроспективном 
анализе Kessaris и соавт. [10]. Такой диссонанс 
между  теорией и реальной клинической практикой 
не может не вызывать удивления, однако имеет ряд 
объяснений. Назначение глюкокортикостероидов 
незамедлительно после реперфузии трансплантата 
и в раннем послеоперационном периоде целесоо-
бразно для профилактики неспецифического им-
мунного повреждения трансплантата, развивающе-
гося в ответ на ишемическую и реперфузионную 
травмы органа, выброс провоспалительных цито-
кинов [11]. Есть данные о том, что оксидативный 
стресс, который переживает трансплантат, может 
приводить к перестройке ДНК донора и изменять 
нормальную экспрессию генов, что в ряде случаев 
может иметь существенное значение для исхода 
трансплантации [12]. Другой предпосылкой для на-
значения и длительного приема иммуносупрессив-
ной терапии может быть профилактика рецидива 
в трансплантате аутоиммунных или системных за-
болеваний (гломерулонефриты, системная красная 
волчанка и т.д.). При этом убедительных аргументов 
в пользу такой стратегии нет. В группе пациентов, 
получивших почечный трансплантат от однояй-
цевого близнеца (объединенные данные центров 
США и Великобритании, n = 122) было показано, 
что назначение иммуносупрессивной терапии для 
профилактики рецидива исходного заболевания 
не влияет на выживаемость трансплантатов. Ав-
торы полагают, что реальный риск рецидива ниже 

предполагаемого, а назначение иммунодепрессан-
тов в этом случае часто избыточно [10]. Еще одним 
поводом для назначения и сохранения иммуносу-
прессии может быть следование протоколу лече-
ния, принятому в конкретном центре транспланта-
ции, если в нем отдельно не выделяется ситуация 
пересадки почки от донора-близнеца. В актуальных 
международных рекомендациях вопрос назначения 
иммуносупрессии в такой ситуации либо не об-
суждается вовсе – European Association of  Urology 
Guidelines on Renal Transplantation: Update 2018 [13], 
United Kingdom Guidelines for Living Donor Kidney 
Transplantation [14], либо как в KDIGO Clinical 
Practice Guideline for the Care of  Kidney Transplant 
Recipients [15] ограничивается одной фразой: "Все 
реципиенты почки для предотвращения отторжения 
нуждаются в назначении иммуносупрессивных пре-
паратов, за исключением, возможно, транспланта-
ции между идентичными близнецами".
В отсутствии результатов рандомизированных 

контролируемых исследований и рекомендаций, 
сформулированных на принципах доказательной 
медицины, вопрос относительно назначения им-
муносупрессии, выбора препаратов и доз решается 
каждым центром по-своему.

Клиническое наблюдение

Пациентка С.Н., 46 лет в декабре 2017 года обрати-
лась в МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского для консуль-
тации по вопросу трансплантации почки. Из анамнеза 
известно, что в 2012 году отметила потемнение мочи, 
при обследовании выявлена протеинурия до 2,2 г/сут, 
микрогематурия – 80 п/зр, уровень сывороточного кре-
атинина в пределах референсных значений. Установлен 
диагноз: хронический гломерулонефрит гематурического 
типа. Биопсия почки не выполнялась. Также выявлена 
мультифокальная форма тромбофилии. Далее в тече-
ние пяти лет наблюдалась у нефролога, получала кон-
сервативную нефропротективную терапию. К августу 
2017 года хроническая болезнь почек соответствовала 
5 стадии при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по CKD-EPI 2009 – 14 мл/мин/1,73 м2.
Родная сестра-близнец пациентки выразила желание 

выступить в качестве донора почки. После проведения 
стандартного набора исследований абсолютных проти-
вопоказаний к донорству и трансплантации выявлено 
не было. Обе сестры имели ожирение: реципиент – 2 сте-
пени (индекс массы тела 36 кг/м2), донор – 3 степени (ин-
декс массы тела 45 кг/м2). Морбидное ожирение донора 
рассматривалось как относительное противопоказание 
к донорству. При этом артериальное давление потен-
циального донора не превышало 130/70 мм рт.ст. без 
приема гипотензивных препаратов, пациентка имела 
нормальный гликемический и липидный профиль, 
СКФ = 96 мл/мин/1,73 м2 и нормальный анализ мочи. 
Кроме того, не было получено никаких данных в пользу 
наследственного характера заболевания у потенциального 
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реципиента, а также за возможную скрытую болезнь 
почек у ее сестры – потенциального донора. Принято ре-
шение выполнить операцию.
Несмотря на то, что пациентки имели одинаковую 

группу крови, идентичные результаты HLA типирова-
ния по локусам A, B, DR, DQ без достоверной инфор-
мации о том, имели ли они при родах одну плаценту, 
считать их однойцевыми близнецами было невозможно. 
Поэтому при выборе стартовой схемы иммуносупрессив-
ной терапии решено использовать общепринятый трех-
компонентный протокол (такролимус, микофеноловая 
кислота, глюкокортикостероиды) с индукцией базиликси-
мабом, а дальнейшие изменения проводить с учетом ре-
зультата STR-анализа, который на момент пересадки 
известен не был.

15 января 2018 года донору выполнена мануально-
ассистированная нефрэктомия слева, реципиенту – не-
фрэктомия справа и трансплантация почки в правую под-
вздошную область. Несмотря на избыточную массу тела 
пациентов и связанные с этим технические трудности 
интраоперационных осложнений не было. Послеопераци-
онный период протекал гладко. Функция трансплантата 
 немедленная.
Ретроспективно, при гистологическом исследовании 

удаленной почки реципиента (световая микроскопия, 
окраски: гематоксилин-эозин, ШИК-реакция, трихром 
по Масону) обнаружено, что препарат содержит шесть 
клубочков, из которых три полностью склерозированы, 
а еще в двух определяются участки сегментарного скле-
роза капиллярных петель. Оставшийся клубочек увеличен 

в размерах, выглядит гиперклеточным за счет выражен-
ной мезангиальной и сегментарной пролиферации. Стенки 
капиллярных петель не утолщены, одноконтурные.
Диффузно-очаговый фиброз интерстиция и атрофи-

рованные канальцы занимают более 50% почечной парен-
химы. В зонах склероза отмечается диффузно-очаговая 
инфильтрация, преимущественно лимфоцитарная. Боль-
шое количество интерстициальных "пенистых клеток". 
Многие атрофичные канальцы содержат белковые цилин-
дры по типу "щитовидной почки". Сохранные канальцы 
гипертрофированы. Также отмечен слабовыраженный 
артериосклероз, артериолы – без особенностей.
При иммунофлюоресцентном анализе фиксации IgG, 

IgM, C1q, C3, Kappa, фибриногена – не обнаружено; 
IgA – в мезангии (+), Lambda (+)
Заключение: IgA-нефропатия с картиной диффузного 

склерозирующего гломеролонефрита. Нефросклероз.
Гистологическое исследование трансплантата: при 

световой микроскопии (окраски: гематоксилин – эозин, 
ШИК-реакция, трихром по Масону) обнаружено, что 
из 59 клубочков, содержащихся в препарате, один полно-
стью склерозирован. Остальные клубочки немного уве-
личены в размерах, без пролиферативных изменений. 
Стенки капиллярных петель не утолщены, одноконтур-
ные. Минимальный очаговый фиброз интерстиция, за-
нимающий не более 10% площади паренхимы. Артерии 
и артериолы – без особенностей.
При иммунофлюоресцентном анализе фиксации IgG, 

IgA, IgM, C1q, C3, Kappa, Lambda, фибриногена – не об-
наружено.

Рис. 1. Электрофореграммы разделения продуктов мультиплексной реакции донора (A) и реципиента (B). 

По оси абсцисс – размер фрагментов в п.н., по оси ординат – условные единицы флуоресценции

Fig. 1. Electrophoregrams of the multiplex reaction products separation of the donor (A) and the recipient (B). 

X-axis: fragments size (base pairs); Y-axis: units of fl uorescence

А B
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Заключение: данных за гломерулярную патологию 
нет.
Через две недели после операции СКФ донора – 

66 мл/мин/1,73 м2, реципиента – 56 мл/мин/1,73 м2, 
пациентки выписаны из клиники и перешли под амбула-
торное наблюдение.
Спустя три месяца после операции получен результат 

STR-анализа: для подтверждения монозиготности близ-
нецов был использован метод мультиплексной амплифи-
кации коротких тандемных повторов с несвязанными 
аутосомными локусами. Анализ результатов проводили 
методом капиллярного электрофореза с лазер-индуциро-
ванной флуоресцентной детекцией на генетическом ана-
лизаторе ABI PRISM, APPLIED BIOSYSTEMS, 
(США). Генотипирование 19-ти STR маркеров (13 ло-
кусов стандартной панели CODIS (Системы Комбиниро-
ванного Индекса ДНК), 5 – ENFSI (Европейской Сети 
Институтов Криминалистики), а также одного допол-
нительного высокополиморфного локуса, SE33) и локуса 
амелогенина человека проводили с использованием набора 
реагентов "COrDIS Plus" (Гордиз, Россия). На основе 
полученных электрофореграмм, демонстрирующих пол-
ное совпадение всех 19-ти аутосомных STR маркеров 
и локуса амелогенина половых хромосом (Рис. 1А и В), 
было сделано заключение об идентичности генетических 
признаков близнецов, что доказывает монозиготность до-
нора и реципиента (Рис. 1).
Учитывая такой результат, стабильную функцию 

трансплантата было начато постепенное снижение 
дозы иммунодепрессантов. К концу третьего месяца 

после трансплантации были отменены метил-предни-
золон и микофеноловая кислота. Одновременно оста-
новлен профилактический прием валганцикловира и ко-
тримоксазола. Монотерапия такролимусом продолжена 
еще в течение полугода с плавным снижением суточной 
дозы препарата и регулярным контролем функции пере-
саженной почки. При суточной дозе 1 мг и концентрации 
такролимуса в крови 0,8 нг/мл на сроке 9 месяцев после 
трансплантации иммуносупрессия полностью отменена 
(Рис. 2).
Значения основных лабораторных параметров до-

нора и реципиента приведены в Таблице 1. На момент 
подготовки публикации после пересадки прошло 1,5 года, 
из них последние 9 месяцев реципиент не принимает им-
муносупрессивную терапию. Функция трансплантата 
стабильная: СКФ – 71 мл/мин/1,73 м2, белка в суточ-
ной пробе мочи не обнаружено. После отмены иммуносу-
прессии отмечено увеличение концентрации гемоглобина 
с 90 г/л до 128 г/л при последнем контроле. Соблюде-
ние пациентом медицинских рекомендаций позволило 
добиться значимого снижения веса до 80 кг (на момент 
пересадки – 98 кг), в чем немаловажную роль могла сы-
грать и отмена глюкокортикостероидов.

Заключение

Трансплантация почки между однояйцевыми 
близнецами – редкая, однако не уникальная клини-
ческая ситуация. Ключевым моментом для принятия 
решения об отказе от иммуносупрессивной терапии 

Рис. 2. Иммуносупрессивная терапия после трансплантации почки от донора однояйцевого близнеца. 

Мп – метилпреднизолон, Мф – микофеноловая кислота, Так – такролимус

Fig. 2. Immunosuppressive regimen after kidney transplantation from identical twin. 

Мп – methylprednisolone, Мф – mycophenolic acid, Так – tacrolimus
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или ее отмене после уже выполненной операции яв-
ляется подтверждение монозиготности близнецов. 
Объективным и наиболее достоверным методом 
представляется анализ коротких тандемных повторов 
ДНК (STR-анализ) донора и реципиента. Такое ис-
следование не является рутинным и не входит в диа-
гностический арсенал центров трансплантации орга-
нов. Для его выполнения требуется взаимодействие 
со специализироваными лабораториями, что и было 
выполнено в представленном клиническом наблю-
дении. Прекращение иммуносупрессивной терапии 
без проведения генетического теста, подтверждаю-
щего монозиготность, по нашему мнению, представ-
ляет неоправданный риск для реципиента.
В случае, если сиблинги действительно являются 

однояйцевыми близнецами, то спектр возможных ва-
риантов назначения иммуносупрессии очень широк: 
от полного отказа до применения стандартного трех-
компонентного протокола с индукцией. В приведен-
ном наблюдении мы придерживались относительно 
консервативной стратегии: до получения результата 
STR-анализа не рассматривали эту родственную пару 
как однояйцевых близнецов, а после подтвержде-
ния монозиготности (к исходу третьего месяца после 
пересадки) ступенчато снизили дозу глюкокортико-
стероидов до полной отмены и остановили прием 

микофенолатов, полагая, что отмена именно этих 
компонентов принесет большую пользу пациентке, 
учитывая имеющееся ожирение и сохраняющуюся 
анемию. Ретроспективно анализируя это наблюде-
ние, мы склоняемся к мнению, что продолжение 
монотерапии такролимусом в течение последую-
щих шести месяцев было избыточным. Постепен-
ное, длительное снижение дозы было обусловлено 
опасениями пациентки быстрой отмены препарата, 
а также осторожным подходом, наблюдающего ее 
нефролога.
На сегодняшний день нет данных, что риск раз-

вития болезни почек у донора-близнеца после опе-
рации выше, чем у доноров иной степени родства. 
Поэтому для принятия решения об операции и при 
последующем наблюдении целесообразно следовать 
актуальным международным рекомендациям. Интра-
операционно может быть выполнена "нулевая" 
биопсия трансплантата – ее результат может быть 
полезен для последующего ведения родственной 
пары.
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Таблица 1 |  Table 1

Результаты основных лабораторных исследований реципиента и донора до операции (10.01.2018), 
при выписке (29.01.2018) и при последнем амбулаторном визите (30.07.2019)

Donor and recipient lab values before surgery (10.01.2018), at the discharge (29.01.2018) 
and at last follow-up examination (30.07.2019)

Лабораторные параметры
Реципиент Донор

До операции При выписке Последний визит До операции При выписке Последний визит

Биохимический и общий анализ крови

Креатинин, мкмоль/л 320 111 85 66 89 78

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 14 51 71 96 67 79

Мочевина, ммоль/л 13,3 6,2 3,5 3,8 3,5 3,7

Мочевая к-та, мкмоль/л 312 267 258 246 274 252

Глюкоза, ммоль/л 5,2 5,4 5,1 5,5 5,7 5,3

Общий белок, г/л 65 67 74 78 77 76

Альбумин, г/л 32 33 34 36 35 36

Холестерин, ммоль/л 4,6 4,6 4,1 3,9 5,2 4,1

Триглицериды, ммоль/л 1,3 1,0 1,2 1,1 1,1 1,0

Гемоглобин, г/л 93 92 128 140 126 142

Эритроциты, 1012/л 3,16 2,93 3,82 4,43 4,24 4,51

Лейкоциты, 109/л 5,9 11,3 7,0 5,2 9,5 6,2

Тромбоциты, 109/л 249 303 321 243 408 370

Анализ мочи

Отн. плотность 1,006 1,014 1014 1016 1013 1015

pH 5,0 6,0 5,5 5,5 5,5 5,5

Белок, г/л 2,2 0,126 abs abs 0,1 abs

Глюкоза, ммоль/л 5,6 abs abs abs abs abs

Эритроциты в п/зр 40-50 1-2 0-1 1-2 1-2 0-1

Лейкоциты в п/зр 10-12 1-2 1-2 1-2 1-2 0-1

Эпителий в п/зр 1-2 abs abs abs abs abs
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Факторы риска прогрессирования микроангиопатии у детей 
с сахарным диабетом 1 типа
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Risk factors for the progression of microangiopathy in children 
with type 1 diabetes
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Декомпенсация сахарного диабета первого типа 
(СД1) и появление диабет-ассоциированных ослож-
нений остаются насущной междисциплинарной 
проблемой, которая сказывается на прогнозе и ка-
честве жизни пациентов. Разработка протективного 
комплекса воздействий у таких детей неоспоримо 
важна. Для осуществления данной задачи необхо-
димо понимать факторы, обуславливающие разви-
тие осложнений, их патогенез.
Цель работы. Оценить влияние экспозициоз-

ных характеристик как факторов декомпенсации 
СД1 и возникновения диабет-ассоциированными 
осложнений.
Материалы и методы. Ретроспективный ана-

лиз 30 историй болезни детей, наблюдавшихся 
в эндокринологическом отделении ОДКБ г. Екате-
ринбурга в 2017-2018 гг. Критерии включения: уста-
новленный диагноз СД1, результаты исследований: 
сосудов глазного дна с помощью фундус-камеры, 
общего анализа мочи (ОАМ), пробы по Зимниц-
кому (с корректировкой относительной плотности 
на глюкозурию (ОПМ), суточного белка мочи. Об-

следуемые пациенты были разделены на подгруппы 
по возрасту: 1-ая группа – подростки – 19 человек 
(12 девочек, 7 мальчиков), Ме 16 лет (12; 17 лет), 
2-ая группа – дети – 11 человек (8 девочек, 3 маль-
чика), Ме – 7 лет (6; 8 лет). Фиксировались: анамнез 
заболевания (дебют, стаж СД1), уровень азотемии 
по результатам биохимического анализа крови; 
показатели компенсации СД1 (HbA1c), наличие 
диабет-ассоциированных осложнений (ангиопатия 
сосудов сетчатки, полинейропатия, нефропатия); 
а также были рассчитаны СКФ по формуле Шварца, 
альбумин-креатининовое соотношение мочи (АКС). 
Полученные данные представлены в виде медианы 
с указанием 25 и 75 квартилей (Me (Q25; Q75). Ста-
тистическая обработка результатов проводилась 
с помощью ПО Statistica 10 с использованием X2 
критерия Пирсона и U-критерий Манна-Уитни, с до-
стоверностью различий при Р<0,05. Для выявления 
зависимости между переменными использован ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена (rs).
Результаты. Декомпенсация СД1 (HbA1c≥7,5%) 

определялась у большинства детей (72,3%) и всех 
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подростков (100%). Установлена достоверная прямая 
корреляционная зависимость уровня HbA1c от стажа 
и возраста дебюта СД1 (rs=0,6; p<0,05) (табл. 1).
Установлено, что у 90% детей и 52,6% подрост-

ков с СД1 среди сосудистых осложнений наибо-
лее часто выявлялась ангиопатия сосудов сетчатки 
(р<0,05). Диабетическая полинейропатия чаще диа-
гностирована у подростков (52,63%) и лишь у одного 
ребёнка (р<0,05).
При подсчёте АКС микроальбуминурия (МАУ) 

зарегистрирована у 8 пациентов (26,6%) – 1 ребёнка 
и 7 подростков, что свидетельствует о развитии до-
клинической стадии диабетической нефропатии 
и требует дополнительного диагностического по-
иска. При этом глюкозурия чаще наблюдалась 
у мальчиков (70,0%), у девочек – в 30,0%; случаев 
(р=0,07).

Была обнаружена зависимость между 
уровнем HbA1c и нарушением концен-
трационной функции почек. Так, среди 
детей с самыми высокими показателями 
HbA1c наблюдалась гипостенурия с мо-
нотонностью колебаний ОПМ за сутки 
(p<0,05). Подобные изменения сочета-
лись с глюкозурией, длительным стажем 
СД1. Так, при гипостенурии Me стажа – 
7 лет (6; 12), при гиперстенурии 3 года, 

при норме – 5 лет (р=0,3). Значительный разброс 
уровня гликемии в течение суток значением имел 
связь с гипоизостенурией (Ме – 18,7 ммоль/л (17,8; 
18,8)). Полученные данные требуют дальнейшего ис-
следования для понимания факторов риска форми-
рования и прогрессирования диабетической нефро-
патии у детей.
Выводы

1.  Достоверная прямая корреляция между уровнем 
HbA1c; стажем и возрастом дебюта СД1 у детей 
(rs=0,6; p<0,05). Декомпенсация СД1 ассоцииру-
ется с развитием сосудистых осложнений.

2.  Раннее выявление МАУ, нарушения функции 
осмотического концентрирования почек у детей 
с СД1 позволяет провести патогенетическую те-
рапию на доклинической стадии диабетической 
нефропатии и отсрочить развитие ХПН.

Трудности диагностики врожденных нефропатий
А.Г. Агаронян, Т.В. Вашурина, О.А. Зробок, С.В. Дмитриенко, А.Б. Ряпосова, П.В. Ананьин, 
О.В. Комарова, Т.С. Вознесенская, А.Н. Цыгин

ФГАУ "НМИЦ Здоровья детей" Минздрава РФ, Москва, Россия

Difficulties in diagnosis of congenital nephropathies
A.G. Agaronian, T.V. Vashurina, O.A. Zrobok, S.V. Dmitrienko, A.B. Ryaposova, P.V. Ananin, 
O.V. Komarova, T.S. Voznesenskaya, A.N. Tsygin

National Medical Research Center of Children's Health, Moscow, Russia

Таблица 1

Характеристика исследуемых параметров в зависимости от возраста детей

Показатель Дети, Me 
(Q25; Q75)

Подростки, Me 
(Q25; Q75) p

Стаж диабета, лет 7 (5; 12) 5 (2; 6) <0,05

Возраст дебюта СД1, лет 7 (4; 12) 4 (2; 5) <0,05

HbA1c, % 11,5 (9,3; 12,3) 7,9 (6,7; 9,6) <0,05

Доза инсулина, ед/кг 1,27 (1,08; 1,5) 0,99 (0,78; 1,35) 0,08

Актуальность проблемы. Особенности течения 
и клинических проявлений атипичного гемолитико-
уремического синдрома изучены недостаточно. 
В связи с этим требуется описание симптомов, кото-
рые должны вызвать настороженность в отношении 
данного заболевания.
Цель исследования. Описать клинический слу-

чай необычного дебюта атипичного гемолитико-
уремического синдрома.
Пациенты и методы. До возраста 8 месяцев из-

менений в анализах мочи зафиксировано не было. 
Впервые в возрасте 8 месяцев на фоне фебрильной 
инфекции мочевых путей выявлена протеинурия 
до 3 г/л, микрогематурия, анемия средней тяжести, 
сопровождавшиеся появлением мелкопятнистой 

сыпи на теле. Аналогичные симптомы рецидивиро-
вали через месяц на фоне фебрильной лихорадки, 
при этом отмечалось нарастание протеинурии с раз-
витием симптомокомплекса нефротического син-
дрома, анемии тяжелой степени, присоединением 
артериальной гипертензии. В нефрологическое от-
деление ФГАУ "НМИЦ Здоровья детей" ребенок 
впервые госпитализирован в январе 2019 г. При 
обследовании определялась протеинурия нефро-
тического уровня (белок/креатинин 485 мг/ммоль) 
в отсутствии гипоальбуминемии (альбумин 43,6 г/л). 
Функция почек по клубочковой фильтрации остава-
лась сохранной (сыв.креатинин 33 мкмоль/л, рСКФ 
по Шварцу 95 мл/мин). Пациенту была проведена 
диагностическая нефробиопсия, установившая мор-
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фологическую картину диффузного мезангиального 
склероза, что не противоречит диагнозу нефротиче-
ского синдрома. Учитывая данные гистологического 
исследования, выполнено молекулярно-генетическое 
исследование, выявившее гетерозиготную мутацию 
в гене CFH. Однако в связи с тем, что отсутствовали 
лабораторные признаки тромботической микроан-
гиопатии, было принято решение о динамическом 
наблюдении. С нефропротективной целью была на-
значена терапия эналаприлом. В дальнейшем, в те-
чение 5 месяцев, зафиксировано 3 эпизода острого 
почечного повреждения (стадия I по 1 эпизоду, 
и F-2 и -3 по рRIFLE), сопровождавшиеся развитием 
Кумбс-негативной анемии тяжелой степени (с нарас-
танием ЛДГ, концентрация непрямого билирубина 
не повышалась), тромбоцитопении. По последнему 
эпизоду наблюдалась гипокомплементемия по С3 
компоненту комплемента, что свидетельствует о ком-
племент-опосредованной тромботической микроан-
гиопатии. Исследована концентрация ADAMS-13 – 
показатель в норме (102,6%). Количество шизоцитов 
в мазке крови не определялось. Вместе с тем, с марта 
2019 г. наблюдалось присоединение тяжелой артери-
альной гипертензии, с периодическими подъемами 
до 180-200/100 мм рт.ст., несмотря на проводимую 
комбинированную ангитипертензивную терапию. 
При повторной госпитализации в июле 2019 г. на-
блюдалась протеинурия субнефротического уровня, 
гематурия в отсутствии гипопротеинемии, гипо-
комплементемия по С3-компоненту комплемента 
(0,4 г/л), повышение ЛДГ до 423 ЕД/л. Скорость 
клубочкой фильтрации по Шварцу соответствовала 
хронической болезни почек 3 стадии (креатинин 
60 мкмоль/л, рСКФ 52,6 мл/минуту), вместе с тем 
определялись лабораторные признаки симптомо-
комплекса хронической почечной недостаточности 
1 стадии (анемия легкой степени, вторичный гипер-

паратиреоз, гиперфосфатемия, метаболический 
 ацидоз).
Результаты. Рецидивирующие эпизоды компле-

мент-опосредованной тромботической микроанги-
опатии (Кумбс-негативная анемия тяжелой степени, 
тромбоцитопения, повышение ЛДГ) в сочетании 
с острым почечным повреждением, наличие гете-
розиготной мутцации в гене CFH позволили пере-
смотреть диагноз в пользу атипичного гемолитико-
уремического синдрома, в связи с чем была начата 
специфическая биологическая терапия препаратом 
anti-C5 Экулизумабом. Родителям пациента также 
проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние, аналогичная нуклеотидная замена выявлена 
у матери пробанда. На фоне терапии (2 введения) 
отмечается положительная динамика в отноше-
нии почечной недостаточности (креатинин сни-
зился со 116 до 49 мкмоль/л, СКФ повысилась 
с 28 мл/минуту до 68,6 мл/минуту) и купирования 
лабораторных признаков тромботической микро-
ангиопатии (гемоглобина до 162 г/л, тромбоцитов 
290 тыс., ЛДГ 245 Ед/л). Учитывая тяжелую рези-
стентную артериальную гипертензию, скорректи-
рована антигипертензивная терапия, продолжена 
терапия фуросемидом 3 мг/кг/сут, карведилолом 
0,6 мг/кг/сут, амлодипином 0,6 мг/кг/сут, индапа-
мидом 0,2 мг/кг/сут, доксазозином 0,3 мг/кг/сут, на-
значен эналаприл 0,25 мг/кг/сут и миноксидил в на-
чальной дозе 0,2 мг/кг/сут (с разрешения врачебной 
комиссии), на этом фоне отмечается стабилизация 
АД на уровне 130/70 мм рт.ст.
Заключение. В связи неблагоприятным прогно-

зом в отношении почечной недостаточности ати-
пичный гемолитико-уремический синдром требует 
пристального внимания специалистов и более углу-
бленного изучения симптомов для своевременной 
диагностики и назначения специфической терапии.

Частота вторичной подагры при терминальной 
почечной недостаточности
Риофрио Андраде К.1, Н.К. Фонарев2, Г.М. Орлова1 (vicgal@yandex.ru)
1  Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Москва
2  Иркутская государственная областная клиническая больница, Иркутск, Москва

The prevalence of secondary hyperuricemia in chronic kidney disease
Riofrio Andrade K.1, N.K. Fonarev2, G.M. Orlova1 (vicgal@yandex.ru)
1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia
2 Irkutsk State Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia

Актуальность. Гиперурикемия (ГУЕ) и хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) – взаимообусловленные 
патологические процессы. Нарушения пуринового 

обмена, наряду с классическим подагрическим ар-
тритом, могут вызвать поражение почек: нефроли-
тиаз, хронический уратный тубуло-интерстициаль-
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ный нефрит, острую мочекислую блокаду. В свою 
очередь, ХБП и снижение почечной функции спо-
собствуют увеличению гиперурикемии. Результаты 
ряда исследований свидетельствуют о том, что ГУЕ 
является одним из факторов риска смерти пациентов 
с ХБП, в первую очередь от сердечно-сосудистых 
осложнений. Кроме того, гиперурикемия, развив-
шаяся у пациентов с ХБП, способствует дальней-
шему прогрессированию почечной недостаточности 
за счет прогрессирования гломерулосклероза, интер-
стициального фиброза и артериолопатии. Между 
тем, сведений о распространенности ГУЕ у больных 
с ХБП, о частоте бессимптомной ГУЕ и о факторах, 
ассоциированных с развитием симптомов вторич-
ной подагры, недостаточно. Уточнение этих дан-
ных весьма актуально, так как позволит определить 
группу пациентов с ГУЕ с высоким риском про-
грессирования ХБП, развития сердечно-сосудистой 
патологии и смертности; акцентировать внимание 
врачей-нефрологов на профилактику смертности 
путем воздействия на обмен мочевой кислоты.
Цель исследования. Установить частоту, кли-

нические ассоциации и факторы риска развития 
вторичной подагры у больных с терминальной по-
чечной недостаточностью.
Материалы и методы. В исследование включено 

58 пациентов с ХБП 5 стадии до начала заместитель-
ной почечной терапии. Все пациенты подвергнуты 
стандартному обследованию с определением моче-
вой кислоты в крови. Статистическая обработка ре-
зультатов осуществлялась с использованием on-line 
калькуляторов, различия между группами признава-
лись значимыми при р≤0,05.
Результаты. Гиперурикемия обнаружена у 45 

(77,6%) больных с ХБП 5 стадии. Среди них муж-
чин 21 (46,6%). Средний возраст пациентов с ГУЕ 
57,2±10,35 л, без ГУЕ – 58,2±13,87 л, р>0,05. Об-
ращает на себя внимание, что больше половины 
больных без ГУЕ (69,2%) составляют больные с ги-
пертоническим нефроангиосклерозом и диабетиче-

ской нефропатией. Доля больных с этой патологией 
в группе с ГУЕ в 2 раза меньше: 33,2%, р=0,04. Про-
веденный корреляционный анализ выявил прямую 
связь мочевой кислоты и холестерина крови: r=0,29, 
р=0,02. Это обстоятельство демонстрирует развитие 
широкого спектра метаболических нарушений при 
почечной недостаточности, которые необходимо 
учитывать при планировании лечения больным 
с ХБП 5 стадии.
В дальнейшем более подробному анализу подвер-

гнута группа больных с ГУЕ. У 19 (42,2%) выявлены 
клинические проявления (тофусы, нефролитиаз, 
артрит), у остальных определяется бессимптомная 
ГУЕ. Сравниваемые группы с "симптомной" и с бес-
симптомной ГУЕ не различаются по полу и возрасту. 
Медиана мочевой кислоты в крови в группе "сим-
птомной" ГУЕ – 0,67 [0,65-0,69] ммоль/л; в группе 
бессимптомной ГУЕ – 0,61 [0,57-0,65] ммоль/л, 
р=0,008. Расчет отношения шансов показал, что 
уровень мочевой кислоты крови выше 0,6 ммоль/л 
увеличивает шанс развития клинически значимой 
подагры в 18 раз: ОШ 18; 95%ДИ: 2,08-155,3. У всех 
больных с сахарным диабетом выявлена бессим-
птомная ГУЕ, при этом медиана мочевой кислоты 
в группе больных с сахарным диабетом не отличается 
от показателя больных с другими заболеваниями.
Заключение. Частота гиперурикемии среди 

больных с ХБП 5 стадии до начала заместительной 
почечной терапии составляет 77,6%. Обнаружена 
прямая связь между уровнем мочевой кислоты и хо-
лестерина крови. Связь нарушений углеводного 
обмена и гиперурикемии не столь очевидна: ГУЕ 
у больных с диабетической нефропатией в стадии 
терминальной ХБП выявляется нечасто, и если ГУЕ 
обнаруживается, она имеет бессимптомное течение. 
Частота клинически значимой подагры составляет 
42,2% в группе больных с гиперурикемией. Появ-
ление клинических симптомов вторичной подагры 
сопряжено с увеличением концентрации мочевой 
кислоты в крови выше 0,6 ммоль/л.

Хроническое повреждение почек у подростков с инсулин-зависимым 
сахарным диабетом "на пороге взрослой жизни"
И.Ю. Балалаева1(iubalalaeva@mail.ru), А.П. Швырев1, Т.Г. Стольникова2, О.В. Евтухова2, 
Н.Н. Новикова2, А.Ю. Курганов2

1 ФГБОУ ВО "ВГМУ им. Н.Н. Бурденко", Воронеж, Россия
2 БУЗ ВО "ВОДКБ № 1", Воронеж, Россия

Chronic renal injury in adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus 
"on the threshold of adult life"
I.U. Balalaeva1 (iubalalaeva@mail.ru), A.P. Shvirev1, T.G. Stolnikova2, O.V. Evtuhova2, N.N. Novikova2, A.U. Kurganov2

1  Healthcare Ministry "Voronezh N.N. Burdenko State Medical University", Voronezh, Russia
2  Budget Healthcare Institution of Voronezh Region "Voronezh Region Children Clinical Hospital № 1", Voronezh, Russia
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Актуальность проблемы. Сахарный диабет (СД), 
начавшийся в детском и подростковом возрасте, 
может сопровождаться как развитием специфи-
ческих осложнений со стороны почек – диабетиче-
ской нефропатии (ДН) – при неудовлетворительной 
компенсации углеводного обмена, так и других забо-
леваний (пиелонефрита, уролитиаза), ухудшающих 
состояние почек. Хроническое повреждение почек 
при СД у детей и подростков может определять со-
стояние здоровья и выживаемость больных СД в по-
пуляции в целом.
Цель работы. Установить частоту и характер 

хронической патологии почек у подростков 17 лет 
при сахарном диабете I типа перед переводом 
во взрослую сеть.
Материалы и методы. Исследование вклю-

чало 130 наблюдений, касавшихся пациентов 17 лет 
с СД I типа с давностью заболевания от 1 до 16 лет 
(в среднем 9,5±0,3 лет). Более 10 лет страдали СД 
36 больных (27,7%). Лиц женского и мужского пола 
было поровну. Оценивали альбуминурию, наличие 
протеинурии, лейкоцитурии, уровень креатинина 
и мочевины крови, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), изменения в почках при УЗИ.
Результаты. Хроническое повреждение почек 

у подростков 17 лет с СД I типа было связанно чаще 
с диабетической нефропатией (42,3%), реже с моче-
каменной болезнью (10,8%), хроническим пиело-
нефритом (3,1%).
В большинстве наблюдений (39,2%) имела место 

диабетическая нефропатия 1 стадии (альбуминурия 
от 10 до 29 мг/сутки, СКФ повышена или не из-
менена), редко (3,1%) – диабетическая нефропа-
тия 2 стадии (альбуминурия от 30 до 299 мг/сутки, 
СКФ не изменена или несколько снижена). Диа-
бетическая нефропатия 3 стадии (альбуминурия 
более 300 мг/сутки, СКФ значительно снижена) 
не регистрировалась. Частота ДН у подростков 
17 лет женского пола (48,5%) не отличалась значимо 
от таковой у лиц мужского пола (51,5%). Пациенты 
с давностью СД от 5 до 10 лет имели ДН вдвое чаще 
(42,9%), с давностью болезни более 10 лет – почти 
втрое чаще (61,1%), чем пациенты с продолжитель-
ностью заболевания менее 5 лет (21,1%).
Протеинурию имели 10,2% пациентов. В боль-

шей части наблюдений протеинурия была свя-
зана не с ДН, а с другие факторами, в том числе, 

с нефроптозом, спортивными нагрузками, избы-
точным потреблением белка с пищей и белковых 
добавок.
Функция клубочковой фильтрации была по-

вышена (СКФ>120 мл/мин/1,73 м2) у боль-
шей части (55,8%) пациентов с СД, снижена 
(СКФ<90 мл/мин/1,73 м2) – у 7,0%, нормальна – 
у 37,2% обследованных. Нарушение СКФ не зави-
село от пола больных.
Небольшое транзиторное повышение мочевины 

крови отмечено у 4,6% больных как следствие чрез-
мерного потребления животного белка, употребле-
ния мясных продуктов в вечернее время. Хрониче-
ская почечная недостаточность отсутствовала у всех 
пациентов.
У подростков с ДН значимо чаще отмечались из-

менения на УЗИ почек, обусловленные наличием 
солевого осадка в чашечно-лоханочных системах 
в виде утолщения и/или уплотнения стенок соби-
рательных систем почек, наличия гиперэхогенного 
ободка вокруг почечных пирамидок, гиперэхоген-
ных включений в чашечно-лоханочных системах 
(34,5%), чем у подростков без ДН (4,0%, Р<0,001). 
Указанные эхографические изменения обнаружены 
у 46,1% больных с протеинурией и у 69,2% – с ар-
териальной гипертензией.
Заключение. Хроническая патология почек 

у пациентов 17 лет с СД I типа главным образом 
была связана с ДН 1 стадии. Частота ДН отчетливо 
нарастала с увеличением длительности СД и была 
наибольшей при давности болезни свыше 10 лет. 
У пациентов с СД клубочковая фильтрация чаще 
была повышена (высока вероятность клубочковой 
гиперфильтрации), реже – нормальна или снижена. 
Наличие мочекаменной болезни у ряда больных, 
большая частота изменений со стороны собира-
тельных систем почек на УЗИ (визуализация соле-
вого осадка) у пациентов с ДН позволяет предпо-
лагать решающую роль фактора питания (избытка 
животного белка) в развитии данной патологии 
при СД.
Таким образом, дети и подростки с СД I типа 

нуждаются в постоянном контроле состояния почек 
(альбуминурии, протеинурии, СКФ, УЗИ почек, 
артериального давления) для своевременного реа-
гирования при появлении патологии и коррекции 
лечения, питания и образа жизни.
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Электронная микроскопия в верификации заболеваний почек 
у нефрологческих пациентов в главном военном клиническом 
госпитале им. Н.Н. Бурденко
А.Г. Борисов1,2 (nephro-gvkg@rambler.ru), Б.Л. Кушнир1, А.Н. Бобин1, Н.П. Потехин1,2, Е.С. Столяревич3,4

1  ФГБУ "Главный военный клинический госпиталь имени акад. Н.Н. Бурденко МО РФ", Москва, Россия
2  ФГБОУ ДПО "Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования", 
Москва, Россия

3  ФГБОУ ВО "Московский государственный медико-стоматологический университет 
имени А.И. Евдокимова", Москва, Россия

4  ГБУЗ "Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения города Москвы", 
Москва, Россия

Electron microscopy in the verification of kidney disease in patients 
in the Military hospital
A.G. Borisov1,2 (nephro-gvkg@rambler.ru), B.L. Kushnir1, A.N. Bobin1, N.P. Potekhin1,2, E.S. Stolyarevich3,4

1 Main military N.N. Burdenko Clinical Hospital, Moscow, Russia
2 Russian Medical Academy of continuing professional education, Moscow, Russia
3 Moscow State A.I. Evdokimov Medical and Dental University, Moscow, Russia
4 City Clinical Hospital № 52, Moscow, Russia

Актуальность проблемы. Электронная микро-
скопия (ЭМ) важная составляющая комплексного 
морфологического исследования биоптата почки, 
без которой в ряде случае невозможно установить 
окончательный клинико-морфологический диагноз.
Цель работы. Оценить возможности ЭМ в мор-

фологической верификации патологии почек 
пациентов, получающих лечение в нефрологиче-
ском отделении госпиталя.
Материалы и методы. Исследованы заключения 

почечных биопсий 62 пациентов, которым была вы-
полнена световая микроскопия (СМ) с иммунофлю-
оресценцией (ИФ) и ЭМ. СМ и ИФ выполнялась 
в ГКБ № 52 г. Москвы, ЭМ в патологоанатомическом 
отделении госпиталя.
Результаты. С февраля 2017 года по июль 

2019 года выполнено 111 пункционных биопсий 
почек. Все биоптаты исследованы СМ и ИФ, в 62 слу-
чаях выполнялась ЭМ. Клинически на момент би-
опсии пациенты, которым выполнялась ЭМ были 
представлены следующим образом: хронический 
гломерулонефрит гематурического типа – 10, с изо-
лированным мочевым синдромом – 6, гипертониче-
ского типа – 17, нефротического типа – 13, смешан-
ного типа – 7, у 6 пациентов был диагностирован 
быстропрогрессирующий гломерулонефрит, у 2-х 
гипертоническая нефропатия и 1-м случае хрони-
ческий тубулоинтерстициальный нефрит (ХТИН). 
При СМ у 25 пациентов выявлена IgA-нефропатия 
(ИГАН), болезнь минимальных изменений (БМИ) 
у 6, фокально сегментарный гломерулосклероз 
(ФСГС) у 5, фокальный глобальный и сегментарный 
гломерулосклероз (ФГСГ) в 3-х случаях, малоимун-
ный нефрит (МИ) – 4, мембранозная нефропатия 
(МН) – 4, мембранопролиферативный (МПГН) – 

4, амилоидоз – 3, анти-ГБМ нефрит (аГБМН) – 2, 
по 1 случаю были представлены болезнь легких 
цепей (БЛЦ), мезангипролиферативныый нефрит 
(МПГ), тромботическая микроангиопатия (ТМА), 
IgM-нефропатия (ИГМН), диабетическая нефро-
патия (ДН) и ХТИН, в 3-х случаях патологических 
изменений выявлено не было. Результаты ЭМ не-
сколько отличались от СМ и выглядели следующим 
образом: ИГАН – 20 случаев, БМИ – 4, ФСГС – 3, 
МПГН – 2, МН – 3, С3-нефропатия (С3Н) – 2, ами-
лоидоз – 2, БЛЦ – 2, болезнь тонких базальных 
мембран (БТБМ) – 2, патология калогена IV типа 
(ПКIVТ) – 2, по 1 случаю ХТИН, аГБМН, МИ, 
МПГ, ИГМН, ДН, в 2-х случаях патологии выяв-
лено не было, у 12 пациентов исследование было 
не информативно: в 8 случаях отсутствовали клу-
бочки в препарате, в 4-х выявлялся тотальный не-
фросклероз.
Из 50 доступных для оценки биопсий полностью 

совпадали данные СМ и ЭМ в случаях, где определя-
ющим для постановки морфологического диагноза 
являются данные ИФ. Данные 10 (20%) заключений 
СМ не совпадали с данными ЭМ. Из 3-х случаев 
ФСГС по данным СМ при ЭМ в одном случае па-
тологии выявлено не было вследствие локального 
(фокального) поражения почечной ткани, по од-
ному случаю обнаружены признаки БМИ, ПКIVТ. 
В 2-х случаях по данным СМ был ФГСГ по данным 
же ЭМ по одному случаю были выявлены ФСГС, 
ПКIVТ. В 3-х случаях где при СМ патологии вы-
явлено не было по результатам ЭМ были выявлены 
в 2-х случаях БТБМ, а в одном ФСГС, что связано 
с ограниченностью процесса в ткани почки, по од-
ному случаю при выявлении малоиммунного фо-
кального некротизирующего гломерулонефрита 
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при СМ по данным ЭМ патологии выявлено не было 
из-за ограниченного поражения почек и при выяв-
лении амилоидоза почки по результатам СМ при 
ЭМ выявлены признаки БЛЦ, вероятно это связано 
с тем, что при СМ окраска Конго-красным почечных 
структур была сомнительной.
Заключение. Каждому пятому пациенту ЭМ 

помогает уточнить окончательный клинико-мор-

фологический диагноз. Выполнение ЭМ не целе-
сообразно при выявлении по результатам СМ и ИФ 
изменений в ткани почки, где постановка морфоло-
гического диагноза опирается на данные ИФ. При 
выполнении биопсии почки желательно забирать 
материал для ЭМ у всех пациентов, однако опреде-
лять необходимость ее проведения после получения 
результатов СМ и ИФ.

Осложнения ХБП: в фокусе минерально-костные нарушения
Д.А. Вишняк1,2 (diana100187@yandex.ru), Э.Л. Масталиева1, Ф.Н. Шерифова1

1 БУ "Сургутский государственный университет", Сургут, Россия
2 БУ "Сургутская окружная клиническая больница", Сургут, Россия

Complications of CKD: focus on mineral-bone disorders
D.A. Vishnyak1,2 (diana100187@yandex.ru), E.L. Mastalieva1, F.N. Sherifova1

1 Surgut State University, Surgut, Russia
2 Surgut Regional Clinical Hospital, Surgut, Russia

Актуальность. Костно-минеральным наруше-
ниям (КМН), как серьезному осложнению хрони-
ческой болезни почек (ХБП), в последнее время 
уделяется все больше внимания. Костно-минераль-
ные нарушения развиваются уже на ранних стадиях 
ХБП, остаются своевременно не диагностиро-
ванными, приводя к тяжелым, жизнеугрожающим 
 последствиям.
Цель исследования. Оценить особенности ми-

нерально-костных нарушений у пациентов с хро-
нической болезнью почек на додиализных стадиях.
Материалы и методы. Проведено годо-

вое проспективное исследование, включающее 
100 пациентов на додиализных стадиях ХБП. Со-
отношение мужчин и женщин составило 1:1 (n=54, 
средний возраст 58,8±13,7 лет; n=46, средний воз-
раст 58,6±13,9 лет соответственно (р>0,01)). В ко-
горте обследуемых больных проведено определение 
показателей фосфатно-кальциевого обмена с выяв-
лением почечной остеодистрофии, а также оценены 
особенности КМН при ХБП С1-С5. Критерии ис-
ключения составили: беременность, онкологическая 
патология, наличие вируса иммунодефицита чело-
века, заместительная почечная терапия.
Результаты. Каждый второй пациент соот-

ветствовал молодому и среднему возрасту, со-
гласно Всемирной организации здравоохранения 
(n=45), при этом работающими были только каж-
дый четвертый, вошедший в исследование (n=23) 
(р>0,05).
В нозологической структуре нефрологической 

патологии преобладали диабетическая нефропа-
тия (n=40) и гипертонический нефроангиосклероз 
(n=24).

В исследование вошли пациенты преимуще-
ственно ХБП С3 (n=24), ХПБ С4 (n=30), ХБП С5 
(n=42) (р<0,05).
В ходе исследования обнаружено, что нормокаль-

циемия (средний уровень 2,3±0,6 ммоль/л) стойко 
сохраняется у пациентов вне зависимости от стадии 
ХБП, равно как и уровень щелочной фосфатазы 
в пределах референсных значений (средний уро-
вень 103±11 ЕД/л). Фосфор, напротив, детектиро-
вали на уровне гиперфосфатемии (средний уровень 
1,5±0,3 ммоль/л), примечательным был его прирост 
с ХБП С3.
Паратиреоидный гормон (средний уровень 

183±26 пг/мл) не соответствовал нормативным 
показателям, согласно стадии ХБП. Все пациенты 
имели выраженный дефицит витамина Д3 (средний 
уровень 15±6 нг/мл). Внекостная кальцификация 
по данным инструментальных методов исследования 
была обнаружена у каждого четвертого пациента, 
кальциноз брюшного отдела аорты верифициро-
ван у каждого третьего больного (р>0,05). Детек-
тировав почечную остеодистрофию, мы обнару-
жили, что 42% пациентов имеют фиброзный остеит 
(р>0,05).
Заключение. Таким образом, в ходе исследова-

ния получены следующие выводы:
1.  У пациентов с ХБП С1-5 средние значения по-
казателей фосфатно-кальциевого обмена со-
ставляют: общий кальций (2,3±0,6 ммоль/л), 
ионизированный кальций (1,2±0,4 ммоль/л); 
щелочная фосфатаза (103±11 ЕД/л); фосфаты 
(1,5±0,3 ммоль/л); паратиреоидный гормон 
(183±26 пг/мл); витамин Д3 (15±6 нг/мл); би-
карбонат плазмы (22±3,2 mEg/l);
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2.  В структуре КМН у пациентов ХБП на додиа-
лизных стадиях преобладают: гиперфосфатемия, 
прогрессирующая с ХБП С3, гиперпаратиреоз, 
прогрессирующий с ХБП С4, дефицит витамина 
Д3 на всех стадиях ХБП.

3.  У каждого третьего пациента вне зависимости 
от стадии ХБП обнаружена внекостная кальци-
фикация (30%).

4.  В структуре почечной остеодистрофии преоб-
ладает фиброзный остеит (42%) (р<0,05).

Особенности течения тромботических микроангиопатий 
(по данным областной клинической больницы, г. Саратов)
Е.В. Волошинова (voloshinovaelena@mail.ru), К.Н. Сафарова, Е.В. Григорьева, Н.Ю. Петрова, Д.Д. Витренко

ФГБОУ ВО "Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского" Минздрава России, Саратов, Россия

Characteristic of thrombotic microangiopathies 
(according to the regional clinical hospital data, Saratov)
E.V. Voloshinova (voloshinovaelena@mail.ru), K.N. Safarova, E.V. Grigoryeva, N.Yu. Petrova, D.D. Vitrenko

Saratov V.I. Razumovsky State Medical University, Saratov, Russia

Актуальность проблемы. В последние годы от-
мечается заметное увеличение роли тромботической 
микроангиопатии (ТМА) как причины острого по-
чечного повреждения (ОПП). ТМА в этих случаях 
определяет серьезный прогноз, приводя к полной 
утрате почечной функции, нередко к летальному 
исходу.
Цель исследования. Изучить особенности кли-

нической картины и течения ТМА, манифестиро-
вавшего ОПП.
Материалы и методы. Проведен ретроспектив-

ный анализ 12 историй болезни пациентов (5 муж-
чин, 7 женщин), находившихся на лечении в нефро-
логическом отделении ГУЗ "Областная клиническая 
больница" (г. Саратов) в 2015-2019 гг. Средний 
возраст больных – 44 [34;67] года. Статистическая 
обработка осуществлялась с помощью программы 
STATISTICA 10.
Результаты. У всех пациентов ТМА манифести-

ровала развитием ОПП. Полный симптомокоплекс 
ТМА имели 9 (75%) пациентов: снижение числа 
тромбоцитов (87 [43; 142] тыс. в 1 мкл), гемоглобина 
(83 [64; 89] г/л) с повышением уровня лактатдеги-
дрогеназы (1571 [724; 2011] Е/л), подтверждающим 
микроангиопатическую гемолитическую анемию. 
У двух больных отсутствовала тромбоцитопения, 
у одного пациента не было гематологических при-
знаков ТМА, диагноз подтвержден морфологи-
чески. Нефробиопсия выполнена 9 пациентам: 
у 8 пациентов определялись типичные морфологи-
ческие признаки острой ТМА, у одного больного – 
хронической ТМА.
У 9 из 12 пациентов диагностирован атипич-

ный гемолитико-уремический синдром (аГУС): 
активность металлопротеиназы ADAMTS 13 со-
ставила 43-90%, отсутсвовали признаки кишечной 

инфекции, при этом у одной пациентки развитие 
аГУС отмечалось в раннем послеродовом периоде. 
В одном случае верифицирован STEC-ГУС, у од-
ного пациента с непосредственно предшествовав-
шей ОПП пневмонией предполагалось развитие 
ГУС, ассоциированного с инфекцией Str. Pneumoniae. 
В одном случае наиболее вероятной формой ТМА 
явилась тромботическая тромбоцитопеническая пур-
пура (ТТП): отмечалось преобладание неврологи-
ческих нарушений, снижение тромбоцитов крови 
до критических значений.
В трех случаях отмечалось развитие "вторичной" 

ТМА на фоне быстропрогрессирующего малоим-
мунного некротизирующего АНЦА-негативного 
гломерулонефрита, в одном случае – на фоне зло-
качественной артериальной гипертензии, в одном – 
на фоне инфекции вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ). Именно в последнем случае пред-
полагалась ТТП как вариант ТМА.
У 8 (66,7%) больных регистрировалась артери-

альная гипертензия (систолическое артрериальное 
давление (АД) – 150-200 мм рт.ст., диастолическое – 
90-100 мм рт.ст.). Поражение сердца выявлено у трех 
больных: в одном случае – острый инфаркт мио-
карда, у двух больных – миокардит. У пяти пациентов 
отмечалось поражение ЦНС, клинически –угнетение 
сознания, энцефалопатия, генерализованный судо-
рожный синдроа. В двух случаях выявлена окклюзия 
церебральных вен по данным магнитно-резонансной 
томографии головного мозга. У трети пациентов 
при поступлении отмечались симтомы поражения 
желудочно-кишечного тракта (боль в животе, диарея, 
тошнота, рвота), у трех больных выявлено увеличе-
нию активности трансаминаз.
В процессе лечения четырем пациентам с аГУС 

потребовалась терапия свежезамороженной плаз-
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мой (СЗП): у трех больных выполнялись трансфузии 
СЗП, у одной пациентки (родильницы) – плазмооб-
мен. Трем пациентам назначались глюкокортико-
иды (ГК) в рамках терапии быстропрорессирующего 
гломерулонефрита, в одном случае проводилась 
2-компонентная иммуносупрессивная терапия 
(ГК + циклофосфамид). Восьми (66,7%) больным 
выполнялись сеансы острого гемодиализа в интер-
миттирующем режиме.
При анализе почечного исхода у пяти пациентов 

отмечено частичное восстановление почечной 
функции (ХБП С4), пять пациентов продолжают 
получать заместительную почечную терапию (ЗПТ) 

в связи с полной утратой функции почек. В двух слу-
чаях наступил летальный исход (аГУС, ассоцииро-
ванный с родами, ТМА при инфицировании ВИЧ).
Заключение. Множественность органного по-

ражения, тяжесть клинических проявлений, по-
требность в проведении острого гемодиализа при 
ОПП, а также быстрота развития терминальной 
стадии ХБП в исходе поражения почек характери-
зуют тяжесть течения ТМА. Проанализированные 
случаи ТМА в исследуемой группе пациентов по-
зволяют расценивать исходы ТМА как неблагопри-
ятные (продвинутые стадии ХБП, пожизненная ЗПТ, 
смерть).

Клинико-морфологическая характеристика C3 гломерулопатии 
в реальной клинической практике
Е.В. Захарова1,2 (helena.zakharova@gmail.com), Т.А. Макарова1, Е.С. Леонова1, 
Е.В. Звонова1, А.М. Анилина1, С.М. Сороколетов1, Е.С. Столяревич2

1 ГБУЗ "ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ", Москва, Россия
2 ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

Clinical and pathology characreristics of C3 glomerulopathy – 
real clinical practice
E.V. Zakharova1,2 (helena.zakharova@gmail.com), T.A. Makarova1, E.S. Leonova1, 
E.V. Zvonova1, A.M. Anilina1, S.M. Sorokoletov1, E.S. Stolyarevich2

1 S.P. Botkin City Hospital, Moscow, Russia
2 Moscow State A.I. Evdokimov Medical and Dental University, Moscow, Russia

Актуальность проблемы. C3 гломерулопатия 
(С3 ГП) – редкая патология, обусловленная акти-
вацией системы комплемента с депозицией С3 
компонента (С3) в почечной ткани. Современная 
классификация С3 ГП выделяет варианты, ассоции-
рованные с иммунокомплексным (ИК) механизмом 
активации комплемента, либо связанные с дисрегуля-
цией его альтернативного пути. Дифференциальная 
диагностика базируется на обнаружении в почечной 
такни депозитов только С3, или иммуноглобулинов 
(ИГ) и С3 с преобладанием последнего. При свето-
вой микроскопии (СМ) чаще всего выявляется мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит (МПГН), 
однако могут наблюдаться и другие профили по-
вреждения. Пусковым механизмом при ИК варианте 
С3 ГП может послужить инфекция, с развитием по-
началу картины постинфекционного гломерулонеф-
рита (ПИГН). Описаны случаи С3 ГП у пациентов 
с парапротеинемией, рассматриваемые в настоящее 
время как вариант моноклональной гаммапатии по-
чечного значения (МГПЗ).
Цель работы. Изучить клинические проявления 

и морфологические варианты С3 ГП у пациентов, 
наблюдавшихся в 2003-2018 гг.

Материалы и методы. Были ретроспективно 
отобраны пациенты с морфологически верифи-
цированной депозицией С3 в почечной ткани. 
Больные системной красной волчанкой, криогло-
булинемическим васкулитом, и пациенты, у которых 
преобладали депозиты поликлональных ИГ различ-
ных классов, были исключены из исследования. По-
мимо данных СМ, иммунофлюоресцентного (ИФ), 
и, в 2 случаях, электронномикроскопического иссле-
дования, анализировали следующие параметры: пол, 
возраст дебюта заболевания, длительность течения 
до выполнения нефробиопсии, клинические про-
явления и ассоциации, проводимая терапия, дли-
тельность наблюдения и динамика клинических 
проявлений.
Результаты. В группу исследования вошли 

18 пациентов в возрасте от 18 до 67 лет. Обнару-
жено явное преобладание молодых пациентов муж-
ского пола, так в 14 (78%) случаях возраст дебюта 
заболевания был <30 лет, а в 5 (28%) случаях дебют 
пришелся на детский и подростковый возраст. 
Более чем у 3/4 больных имелась гематурия, более 
чем у 2/3 – артериальная гипертензия, в половине 
случаев выявлялся нефротический синдром, более 
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чем у трети – нарушение функции почек, и в 60% 
случаев было обнаружено снижение С3 в сыво-
ротке крови. У половины больных при СМ выявлен 
МПГН, в остальных случаях обнаружены мезангио-
пролиферативный и очаговый или диффузный про-

лиферативный профили. В трети 
случаев при ИФ выявлялись только 
депозиты С3, у остальных больных 
интенсивность свечения С3 преоб-
ладала. У 7 пациентов заболевание 
манифестировало в виде ПИГН, 
а у 2 больных старше 50 лет была 
диагностирована МГПЗ и прово-
дилась химиотерапия. Иммуносу-
прессивную терапию, назначен-
ную до установления диагноза С3 
ГП, получали 9 больных. Лишь 
у 1 пациента при дальнейшем на-
блюдении отмечено медленное 
прогрессирование ХБП, у осталь-
ных больных функция почек оста-
валась стабильно сохранной или 
восстановилась (табл. 1).
Заключение. С3 ГП объеди-

няет группу заболеваний с различ-
ными пусковыми механизмами, 
клиническими проявлениями 
и профилями повреждения. Клю-
чевым для диагностики является 
исследование почечной ткани 
методом ИФ, позволяющее вы-
явить изолированные или преоб-
ладающие депозиты С3, причем 
снижение С3 в сыворотке крови 
наблюдается далеко не во всех 

случаях. У детей и молодых пациентов С3 ГП 
может протекать под маской ПИГН, а выявле-
ние С3 ГП у пациентов старшего возраста тре-
бует углубленного обследования для исключения 
МГПЗ.

Таблица 1

Демографические и клиническо-морфологические данные пациентов

Параметр
Длительность, 

медиана
N %

Пол М/Ж 11/7 61/39
Возраст дебюта (лет) 20 [5; 65]
Длительность заболевания до биопсии (мес) 42 [2; 228]
Клинические проявления

•  Нефротический синдром 
•  Микрогематурия
•  Артериальная гипертензия
•  Нарушение функции почек

9
14
13
7

50
78
72
39

Снижение уровня С3 в сыворотке крови 11 61
Светооптический профиль

•  Мембранопролиферативный 
•  Мезангиопролиферативный
•  Очаговый пролиферативный и склерозируюший 
•  Диффузный пролиферативный 

9
4
3
2

50
22
17
11

Депозиты
•  Только С3
•  Преобладание С3

6
12

33
67

Клинические ассоциации
•  Постинфекционный гломерулонефрит
•  Моноклональная гаммапатия

7
2

39
11

Терапия 
•  Иммуносупрессия
•  Химиотерапия
•  Нефропротекция

9
2
7

50
11
39

Длительность наблюдения после биопсии (мес) 46 [1; 300]
Дальнейшее течение

•  Стабилизация/улучшение
•  Прогрессирование

17
1

95
5

Риск тромбоэмболических осложнений у пациентов 
с хронической болезнью почек и фибрилляцией предсердий
Р.Ш. Игамбердиева (rano1982@yandex.ru), Ш.С. Абдуллаев, У.Х. Сабиров

Ташкентский Педиатрический Медицинский Институт, Ташкент, Узбекистан

Risk of thromboembolic complications in patients 
with chronic kidney disease and atrial fibrillation
R.Sh. Igamberdiyeva (rano1982@yandex.ru), Sh.S. Abdullayev, U.H. Sabirov

Tashkent Pediatrical Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Актуальность проблемы. Хроническую болезнь 
почек находят примерно у 10% взрослого населения, 
а её наличие ассоциируется с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
фибрилляцию предсердий. Установлено, что риск 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с фи-

брилляцией предсердий возрастает по мере сниже-
ния скорости клубочковой фильтрации.
Целью работы было оценить риск тромбоэмбо-

лий (ТЭ) и транзиторных ишемических атак (ТИА) 
у больных с хронической болезнью почек (ХБП) 
в сочетании с фибрилляцией предсердий (ФП) 
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и влияние на него комплексного лечения, включа-
ющего ривораксабан.
Материалы и методы. В исследование были 

включены 28 пациентов, среди них 16 мужчин 
и 12 женщин, средний возраст которых 67,8±6,9 лет. 
Были обследованы пациенты, имеющие в анамнезе 
и на момент госпитализации транзиторное сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) от 30 
до 50 мл/мин и ХБП 3 стадии. У всех больных также 
имелись показания к антикоагулянтной терапии – 
в анамнезе "неклапанная" фибрилляция предсердий 
(ФП) различной формы. Все пациенты относились 
к высокому риску в соответствии с классификациями 
стратификации риска инсульта. Больные с клапан-
ной ФП в исследование не включались. В зависимо-
сти от формы ФП пациентов c ХБП 3 стадии раз-
делили на 2 группы: с пароксизмальной ФП и ХБП 
(n=9) и постоянной ФП и ХБП (n=19). Средний воз-
раст составил в 2 группах 59,7±9,4 и 68,4±10,4 лет 
соответственно. В анамнезе у 11 пациентов (39,3%) 
были ишемический инсульт и ТИА, причем инсульт 
достоверно чаще отмечался у пациентов с ХБП 
3 стадии в сочетании с постоянной формой ФП 
(80%). Риск тромбоэмболических осложнений оце-
нивался по шкале CHA2DS2-VASс. Всем пациентам 
проведено обследование, включавшее в себя Эхо-КГ 
и чреспищеводную эхокардиографию (ЧП Эхо-КГ). 
Риск ТЭ и ТИА у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии оценивался по показателям ЧП Эхо-КГ, 
позволяющим оценивать наличие и вероятность 
тромбов в левом предсердии (ЛП). Количественным 
отражением состояния гемодинамики ЛП являлась 
пиковая скорость кровотока. Также проводился кон-
троль уровня гемоглобина, креатинина (расчет СКФ 
по формуле CKD-EPI), коагулограммы.
Результаты. По результатам ЧП Эхо-КГ оказа-

лось, что размеры ЛП у пациентов с ХБП 3 стадии 
и пароксизмальной ФП меньше, чем в группе по-
стоянной ФП и ХБП (43,7±2,8 мм и 48,6±5,8 мм 
соответственно, р<0,05). Среднее значение пи-

ковой скорости кровотока было снижено у всех 
пациентов – 34,88±10,59 см/сек, при наличии 
тромбозов это параметр значимо уменьшался – 
24,3±2,49 см/сек (р<0,001). Внутрипредсердные 
тромбы были выявлены у 10 пациентов (35,7%). 
Эффект спонтанного эхоконтрастирования (СЭК) 
был обнаружен у 7 человек (25%). Нами выявлено, 
что у больных с тромбом в ушке ЛП ФВ была досто-
верно ниже, чем у пациентов без тромбов. С тром-
бом в ушке ЛП было связано не только снижение 
ФВ ЛЖ ниже 45%, но и чаще встречались клиниче-
ские предикторы тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) – возраст более 65 лет, артериальная гипер-
тензия, ТЭО в анамнезе, наличие сахарного диабета. 
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASС составил 
5. Выявлена более высокая частота встречаемости 
тромба в ушке ЛП у пациентов с ХБП 3 стадии и па-
роксизмальной формой фибрилляцией предсердий. 
Только 15 больных (53,6%) амбулаторно получали 
оральный антикоагулянты (ОАК), а 2 (7,1%) прини-
мали аспирин. В стационаре всем к лечению был до-
бавлен ривораксабан в дозе 15 мг 1 раз в день. Через 
4 недели терапии ривораксабаном из 7 пациентов 
с выявленным эффектом СЭК при повторной ЧП 
ЭХОКГ наблюдалось исчезновение СЭК у 4 боль-
ных (57%). У 7 пациентов (78%) выявлен лизис 
тромба в ЛП. У 16 (57,1%) больных отмечено уве-
личение СКФ выше 50 мл/мин, у 12 (42,8%) – диа-
гностирована ХБП 2 ст. Показатели коагулограммы 
у всех пациентов на протяжении всего наблюдения 
были в пределах нормы.
Заключение. ЧП Эхо-КГ позволяет выделить 

среди пациентов с ХБП 3 стадии и ФП группу с вы-
соким риском возникновения инсультов и ТИА. 
Применение ривораксабана в течение 4 недель по-
зволяет добиться лизиса тромбов в ушке ЛП у 78% 
больных, а исчезновение эффекта СЭК в 57% слу-
чаев. Это позволяет рекомендовать ривораксабан для 
лечения больных с ФП, особенно с высоким риском 
тромбоэмболических осложнений.

Апоптоз у пациентов с мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом
Т.А. Кабанцева1, Ж.В. Бондарева1,2 (bondareva.zhv@gmail.com), Л.Б. Пак1, Н.М. Радченко1

1 КГАУЗ "Владивостокская клиническая больница № 2", Владивосток, Россия
2  ФГБОУ ВО "Тихоокеанский государственный медицинский университет" Минздрава России, 
Владивосток, Россия

Apoptosis in patients with mesangioproliferative glomerulonephritis
T.A. Kabantseva1, Zh.V. Bondareva1,2 (bondareva.zhv@gmail.com), L.B. Pak1, N.M. Radchenko1

1 State Budget Healthcare Department "Vladivostok Clinical Hospital № 2", Vladivostok, Russia
2 Healthcare Ministry "Vladivostok State Medical University", Vladivostok, Russia
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Апоптоз является активным патогенетическим ме-
ханизмом в развитии нефропатий. Прогрессирова-
ние мезангиопролиферативного гломерулонефрита 
(МПГН) характеризуется аномальной клеточной про-
лиферацией с накоплением внеклеточного матрикса 
и последующим развитием нефросклероза, а разре-
шение пролиферации мезангиальных клеток проис-
ходит в основном за счет механизма апоптоза. При 
этом компоненты матрикса повышают чувствитель-
ность мезангия к различным индукторам апоптоза.
Цель исследования. В своем исследовании мы 

провели анализ уровня молекул апоптоза в тканях 
почек у пациентов с мезангиопролиферативным гло-
мерулонефритом и связь выраженности апоптоза 
с клиническими проявлениями заболевания.
Материалы и методы. В исследовании при-

няли участие 20 пациентов с МПГН (11 мужчин 
и 9 женщин) в возрасте 25-62 года. Для обнаруже-
ния клеточной пролиферации и молекул апоптоза 
использовали гистологический и иммуногистохи-
мический анализ нефробиопсий. В нефробиоптате 
определяли следующие молекулы апоптоза: р21, р53, 
PUMA, MDM2. Мы определяли уровни содержания 
креатинина и мочевины в сыворотке крови, скорость 
клубочковой фильтрации, суточную протеинурию. 
Диагноз МПГН был установлен гистологически 
у всех пациентов, включенных в исследование.
Результаты. Обследованные пациенты в зависи-

мости от скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и наличия признаков повреждения почек имели 
стадии ХБП 1-4. По данным иммуногистохимиче-
ского анализа нефробиопсий пациентов с МПГН 
выявлено, что из молекул апоптоза наиболее высо-
кими были уровни протеинов р53 и р21 (реакция 

от умеренной до выраженной). Внутриклеточный 
белок-ингибитор циклин-зависимой киназы белок 
р21 является транскрипционной мишенью молекулы 
р53 и повышение активности белка р21 происходит 
даже при незначительных колебаниях активности 
молекулы р53. Уровень молекул MDM2 и PUMA 
был невысоким (реакция от незначительной до уме-
ренной), выявлялись эти белки преимущественно 
у пациентов с нефросклерозом. Мы выяснили, что 
есть достоверная связь уровня PUMA с выраженно-
стью нефросклероза (r=0,495, р=0,05) у пациентов 
с МПГН.
Уровень протеина р53 имел достоверную связь 

с уровнем суточной протеинурии (r=0,480, р=0,009); 
остальные молекулы апоптоза, изученные в нашем 
исследовании, такой связи не имели. При этом кор-
реляция р53 с выраженностью протеинурии была 
значительно выше у пациентов с нефросклерозом, 
однако достоверность этих данных была низкой 
(r=0,810, р=0,067), что может быть связано малым 
количеством выборки (6 пациентов).
С длительностью заболевания коррелирует уро-

вень протеинов р21 (r=0,464, р=0,0004) и MDM2 
(r=0,573, р=0,0005). Молекула апоптоза PUMA таких 
связей, по нашим данным, не имеет. Все молекулы 
апоптоза не имели значимой корреляции с СКФ, 
с полом пациентов.
Заключение. Пролиферация и апоптоз пред-

ставляют собой важнейшие механизмы патогенеза 
МПГН. Пролиферация мезангиальных клеток при 
МПГН сопровождается экспрессией молекул апоп-
тоза. Показано, что при МПГН активация апоптоза 
взаимосвязана с интенсивностью протеинурии, не-
фросклерозом и с длительностью заболевания.

Скрининг ранних стадий хронической болезни почек 
с использованием утренней пробы мочи: простота выполнения 
и неопределенность результатов
С.А. Картавенков1,2 (nobisimplex@mail.ru), Л.Ф. Еремеева1,2

1 ФГБОУ ВО Кубанский государственный медицинский университет МЗ РФ
2 ООО Фрезениус Медикал Кеа Кубань, Краснодар, Россия

Screening of early stages of chronic kidney disease using the morning urine 
sample: simplicity of implementation and uncertainty of results
S.A. Kartavenkov1,2 (nobisimplex@mail.ru), L.F. Eremeeva1,2

1 Kuban State Medical University
2 LLC Fresenius Medical Care Kuban, Krasnodar, Russia

Концепцию хронической болезни почек, 
в целом, можно рассматривать как полноценный 
лабораторно-клинический синдром. Пять из шести 

групп критериев диагностики прямо или опосредо-
ванно являются объективным выражением лабора-
торной информации.
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Целью работы является разработка лаборатор-
ных основ неинвазивного скрининга ранних стадий 
хронической болезни почек в учреждениях первич-
ного звена здравоохранения на примере Краснодар-
ского края.
Проведен анализ выявления микропротеину-

рии и мочевого синдрома в четырех амбулаторно-
поликлинических учреждениях города Красно-
дара – 5461 наблюдение. Все пациенты впервые 
обращались за амбулаторной помощью в данное 
учреждение. Медиана возраста составила 50 лет (ми-
нимум 16, максимум 94). Женщины преобладали: 
66,6% против 33,4% мужчин. Данные количествен-
ных методов выражены медианой (Me), минимумом 
(min) и максимумом (max).
Все пробы мочи пациентов попадали в одну 

из двух категорий: "первая утренняя" или "вто-
рая утренняя". Принципиальных различий типу 
пробы в нашем исследовании не придавалось, 
т.к. для широких скрининговых мероприятий ни-
когда не удастся получить один их этих типов об-
разца у всех пациентов.
О наличии/отсутствии мочевого синдрома 

первично судили по зонам многофункциональ-
ных тест-полосок "URiSCAN 11 strip": "кровь", 
"лейкоциты", "нитриты". В дальнейшем мочевой 
синдром верифицировали на основании микро-
скопического исследования нативного осадка 
мочи.
Белок в моче определяли тремя различными ме-

тодами: количественным фотометрическим с кра-
сителем пирогаллоловым красным "Protein (urine)" 
(Испания), визуально с использованием индика-
торных полосок для качественного определения 
"Урибел" (Россия), автоматической отражательной 
фотометрией многофункциональных тест-полосок 
"URiSCAN 11 strip" (Корея). Для дальнейшего срав-
нительного анализа были отобраны все пробы 
(n=353), в которых была определена концентрация 
белка >0,1 г/л количественным фотометрическим 
методом (см. таблицу).

Частота выявления протеинурии при использо-
вании классических методов "сухой химии" с кра-
сителем бромфеноловым синим, реализованном 
в большинстве тест-полосок для мочи, всегда ниже, 
чем при любом другом подходе. Это обусловлено 
как низкой специфичностью самой реакции, так 
и низкой чувствительностью за счёт тропности ин-
дикатора преимущественно к альбуминовой фрак-
ции. О достоверной, клинически значимой проте-
инурии, можно говорить при реакции тест-полоски 
не менее "3+", что примерно соответствует 1,0 г/л 
белка. В таком случае чувствительность метода будет 
составлять 96%, а специфичность – 87%. Аналити-
ческие характеристики зоны тест-полосок "кровь" 
при реакции "1+" составляют: чувствительность 
91-100%, специфичность 65-99% в зависимости 
от клинической ситуации и нозологической формы 
заболевания (Вельков В.В., 2017).
Возникает противоречие: критерий "протеину-

рия", имеющий огромное значение для диагностики 
хронической болезни почек, исследуется методами, 
не позволяющими определять "незначительную", 
а зачастую, и "высокую" потерю белка. При ис-
пользовании тест-полосок любых производителей 
частота ложноотрицательных результатов будет 
около 30% от образцов с положительным результа-
том фотометрического определения.
Выводы. Предварительно рассчитанная частота 

выявляемой при количественном скрининге протеи-
нурии для популяции города Краснодара составляет 
6,46%. Исследование белка в моче с помощью тест-
полосок в диапазоне "незначительной" и "высокой" 
протеинурии имеет очень сомнительную ценность 
в диагностике хронической болезни почек. На се-
годняшний день единственным доступным и точным 
методом определения протеинурии является фото-
метрия с пирогаллоловым красным. Аналитические 
характеристики тест-полосок любого производителя 
для выявления мочевого синдрома по критериям "ге-
матурия", "лейкоцитурия", "бактериурия" в широкой 
популяции являются приемлемыми.

Таблица

Число (+) проб, ПГК Число ложно (-) 
проб

% ложно (-) 
результатов

Ме белка в ложно (-) 
пробах, г/л

min белка в ложно 
(-) пробах, г/л

max белка в ложно 
(-) пробах, г/л

Визуальный учет результатов тест-полосок на белок

353 150 42,5 0,19 0,11 1,35

Автоматический анализатор мочи, многофункциональные тест-полоски

353 132 37,4 0,21 0,11 1,68

Визуальный учет и автоматический анализатор мочи

353 102 28,9 0,17 0,11 1,16
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Беременность у пациенток с системной красной волчанкой: 
особенности ведения, осложнения, акушерские 
и неонатальные исходы
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Pregnancy in patients with systemic lupus erythematosus: 
management, complications, obstetric and neonatal outcomes
T.V. Kirsanova1, O.A. Ivanova2, E.I. Rumiantseva2
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Введение. Системная красная волчанка – наи-
более часто встречающееся системное заболевание 
соединительной ткани, при котором нарушение ре-
гуляции иммунитета приводит к продукции антител 
к антигенам ядер клеток и последующему образова-
нию иммунных комплексов с развитием воспаления 
в тканях многих органов. Женщины болеют СКВ 
примерно в 9 раз чаще мужчин, а у 65% женщин 
заболевание манифестирует в репродуктивном воз-
расте. Течение беременности при СКВ сопряжено 
с повышенным риском акушерских и неонатальных 
осложнений. Вовлечение почек в патологический 
процесс при СКВ остаётся одним из наиболее рас-
пространённых, тяжёлых и прогностически небла-
гоприятных проявлений системной красной вол-
чанки. Волчаночный нефрит (ВН) имеется у 35-38% 
пациентов на момент постановки диагноза систем-
ной красной волчанки, у 50-60% больных ВН разви-
вается в течение 10 лет после дебюта СКВ. Наличие 
в анамнезе беременной ВН даже в стадии ремиссии 
является фактором риска обострения СКВ и пре-
ждевременных родов. В связи с этим беременность 
у пациенток с СКВ требует повышенного внима-
ния. В связи с относительно небольшим количе-
ством беременных, страдающих СКВ, особенности 
и факторы риска, оптимальные подходы к ведению 
пациенток относительно плохо изучены, и любая 
информация в этой области представляет значитель-
ную ценность.
Цель исследования. Изучить влияние активно-

сти СКВ и волчаночного нефрита, лабораторных 
показателей и медикаментозного лечения на риск 
развития материнских и фетальных осложнений.
Материалы и методы. В ретроспективное ко-

гортное исследование были включены пациентки 
с подтверждённым диагнозом СКВ на сроке геста-
ции более 20 недель, находившиеся на стационар-
ном лечении в ФГБУ НЦАГиП им. В.И. Кулакова" 
Минздрава России с ноября 2014 г. по август 2019 г. 

При сборе информации особое внимание уделя-
лось особенностям течения СКВ и волчаночного 
нефрита до и во время беременности, лаборатор-
ным параметрам, лекарственной терапии, функции 
почек до зачатия, во время беременности и после 
родов, акушерско-гинекологическому анамнезу. Диа-
гноз "преэклампсия" ставился согласно критериям 
ВОЗ 2008 г. В качестве дифференциально диагно-
стического метода для исключения обострения вол-
чаночного нефрита использовалось изучение со-
отношения sFlt-1/PlGF. В качестве потенциальных 
факторов риска рассматривали возраст пациенток, 
активность СКВ, снижение гемоглобина, тромбо-
цитов, скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
общего белка крови, повышение креатинина, АСТ, 
АЛТ, фибриногена, Д-димера, АЧТВ, антинуклеар-
ного фактора (АНФ), наличие антифосфолипидных 
антител (АФА), приём глюкокортикостероидов или 
отмену гидроксихлорохина, низкомолекулярных ге-
паринов и/или ацетилсалициловой кислоты. Ста-
тистический анализ проводился в программе SPSS 
Statistics 23.0 (IBM США). Результаты считали зна-
чимыми при p<0,05.
Результаты. В исследование были включены 

64 беременности у 61 пациентки, средний воз-
раст составил 31,6±4,6 года. У двух (5%) пациен-
ток наблюдалась высокая активность СКВ, у семи 
(11%) – умеренная, у 30 (47%) – низкая, у 24 (37%) 
была полная клинико-лабораторная ремиссия. 
Обострения СКВ наблюдались во время 10 (16%) 
беременностей. Обострения СКВ во время беремен-
ности наблюдались в 10 случаях (16%). Вторичный 
антифосфолипидный синдром был диагностиро-
ван у 10 пациенток (16%). Волчаночный нефрит 
был диагностирован у 26 (41%) пациенток, у пяти 
из них наблюдались признаки активности нефрита 
во время беременности. У 11 пациенток был мор-
фологически подтверждён класс ВН: у 4 пациенток 
3-го типа, у трёх – 4-го, у двух – 5-го и у одной – 
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6-го типа. У трёх пациенток ВН явился причиной 
трансплантации почки. Преэклампсия наблюдалась 
в 12 случаях (14%), у 3 пациенток развился HELLP-
синдром. Риск развития ПЭ и HELLP-синдрома по-
вышали активность СКВ (p=0,008, ОШ=3,28, 95% 
ДИ 1,37-7,86), предсуществующая ХАГ и её степень 
(p=0,004, ОШ=7,65, 95% ДИ 1,95-30), наличие и ак-
тивность волчаночного нефрита (p=0,005, ОШ=6,7, 
95% ДИ 1,77-25,36). Преждевременные роды наблю-
дались в 24 случаях (38%), факторами риска были 
активность СКВ (p=0,036, ОШ=2,043, 95% ДИ 
1,046-3,99), а также наличие и активность волчаноч-
ного нефрита (p=0,011, ОШ=3,2, 95% ДИ 1,31-7,82).

Выводы. Беременность у пациенток с СКВ ха-
рактеризовалась высоким уровнем живорожден-
ности – 98%. У 9% пациенток в течение беремен-
ности наблюдалась ПЭ, у 1,5% – HELLP-синдром, 
у 38% – преждевременное родоразрешение, 
у 9% – рождение маловесных к сроку гестации 
детей. Основными факторами риска акушерских 
осложнений и неблагоприятных исходов бере-
менности являлись высокая активность либо обо-
стрение СКВ, а также наличие и активность волча-
ночного нефрита. В проведенном исследовании 
проводимая терапия значимо не влияла на исходы 
беременности.

Беременность у пациенток с хроническим гломерулонефритом: 
возможности прогнозирования преэклампсии
Т.В. Кирсанова1 (a_tatya@mail.ru), Е.И. Румянцева2, О.А. Иванова2

1 ФГБУ "НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова", Москва, Россия
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Pregnancy in patients with chronic glomerulonephritis: 
possibilities of predicting preeclampsia
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Введение и актуальность проблемы. Хрониче-
ская болезнь почек может привести к материнским 
и фетальным осложнениям во время беременности, 
однако результаты существующих исследований 
на эту тему противоречивы. В нескольких исследо-
ваниях описана связь между гломерулярными болез-
нями и неблагоприятными исходами беременности. 
Одним из самых грозных осложнений во время бере-
менности является преэклампсия (ПЭ). Анализ пре-
дикторов и маркеров ПЭ у пациенток с хроническим 
гломерулонефритом (ХГН) выполнен не был.
Цель исследования. Выявить возможные пре-

дикторы и маркеры ПЭ у пациенток с ХГН, а также 
проанализировать акушерские исходы.
Материалы и методы. Ретроспективное иссле-

дование проводили в НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова 
по данным медицинской документации беременных 
пациенток, находившихся на стационарном лечении 
в период с 2014 по 2019 года. Критериями включе-
ния были подтвержденный диагноз ХГН и срок 
беременности более 20 недель, критерием исклю-
чения – наличие трансплантации почки в анамнезе. 
Диагноз ПЭ ставился согласно критериям ВОЗ 2008г. 
Соотношение sFlt-1/PlGF использовали для диффе-
ренциальной диагностики обострения ХГН и ПЭ. 
В качестве потенциальных предикторов и маркеров 

рассматривали стадию ХБП, возраст пациенток, 
уровень гемоглобина, тромбоцитов, ЛДГ, суточной 
протеинурии (СПУ), креатинина крови, Д-димера, 
АЧТВ, фибриногена, белка в моче, sFlt-1/PlGF. Ана-
лиз проводили в SPSS Statistics 23.0 (IBM США) c 
применением метода логистической регрессии, 
метод корреляции Спирмена. Результаты считали 
значимыми при p<0,05.
Результаты. В исследование вошли 75 бере-

менностей у 72 пациенток. Средний возраст па-
циенток составил 31,3±4,2 года, средний срок 
родов – 37,6±1,98 недель. Преэклампсия наблю-
далась у 17 (23,6%) пациенток, что значительно 
выше, чем в среднем в популяции. Статистически 
значимую связь с ПЭ имели показатели креати-
нина (p=0,037, ОШ=1,023, 95% ДИ 1,00-1,04), АЛТ 
(p=0,05, ОШ=1,034, 95% ДИ 0,97-1,07), sFlt-1/PlGF 
(p=0,012, ОШ=1,041, 95% ДИ 1,00-1,07), гемогло-
бина (p=0,046, ОШ=1,05, 95% ДИ 1,0-1,1) в III три-
местре. Данные связи нельзя расценивать как мар-
керы, так как они выявлены лишь в III триместре, 
однако они отражают тяжесть состояния пациенток. 
Значимо связано с ПЭ оказалось значение СКФ во II 
триместре (p=0,03, ОШ=0,974, 95% ДИ 0,95-1,0), что 
можно считать предиктором ПЭ. Также была рас-
смотрена связь ПЭ с акушерскими исходами. Нали-
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чие ПЭ оказалось значимо связано с весом новорож-
денного (p=0,034, ОШ=0,999, 95% ДИ 0,998-1,0), что 
подтверждает то, что ПЭ является фактором риска 
рождения ребенка с низкой массой. Важно отметить, 
что связь ПЭ и недели родов была приближена к ста-
тистической значимости (p=0,1).
Проведен корреляционный анализ различных ла-

бораторных показателей: повышение разовой про-
теинурии в III триместре ассоциировано с анемией 
в I триместре (p=0,02), протеинуриией в I (p=0,02) 
и во II (p<0,001) триместрах. Повышение СПУ в III 
триместре ассоциировано с протеинурией во II три-
местре (p=0,005), повышением ЛДГ в III триместре 
(p=0,002). Повышение креатинина в III триместре 
связано с повышением креатинина в I и II триме-
страх (p<0,001).
Акушерские исходы были ассоциированы с ухуд-

шением почечной функции: неделя родов отрица-

тельно коррелировала с креатинином в I (p=0,04) 
и III (p=0,02) триместрах, вес ребенка отрицательно 
коррелировал с креатинином в I (p=0,04), III (p=0,01) 
триместрах, протеинурией (p=0,02), СПУ (p=0,03), 
sFlt-1/PlGF (p=0,004) в III триместре.
Заключение, выводы. Увеличение количества 

случаев ПЭ у пациенток с ХГН говорит о том, что 
наличие гломерулонефрита увеличивает частоту 
ПЭ в популяции. Потенциальными предикторами 
ПЭ помимо отношения sFlt-1/PlGF можно считать 
увеличение разовой протеинурии, СПУ, креатинина 
и снижение СКФ во II триместре. Преэклампсия – 
состояние, которое достаточно трудно прогнозиро-
вать с помощью лабораторных данных, поскольку 
главные лабораторные проявления заболевания на-
блюдаются в основном в III триместре. Преэкламп-
сия и снижение почечной функции ассоциированы 
с худшими акушерскими исходами.

Опыт применения первого биоаналога экулизумаба 
в лечении взрослого пациента с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом
Ю.В. Лаврищева1 (lavrischeva@gmail.com), А.А. Яковенко2

1 ФГБУ "НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия

The experience of using the first bioanalogue of eculizumab in the treatment 
of an adult patient with atypical hemolitic uremic syndrome
I.V. Lavrishcheva1 (lavrischeva@gmail.com), A.A. Jakovenko2

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
2 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Атипичный гемоли-
тико-уремический синдром (аГУС) – хроническое 
системное заболевание генетической природы, 
в основе которого лежит неконтролируемая акти-
вация альтернативного пути комплемента, ведущая 
к генерализованному тромбообразованию в сосудах 
микроциркуляторного русла (комплемент-опосредо-
ванная тромботическая микроангиопатия) (ТМА). 
До последнего времени плазмотерапия рассма-
тривалась в качестве терапии первой линии аГУС. 
В начале 2000-х годов был достигнут значитель-
ный прогресс в понимании патофизиологии аГУС 
и его лечении, что привело к появлению иннова-
ционных терапевтических направлений. Высокую 
эффективность продемонстрировал оригинальный 
препарат экулизумаб у пациентов с аГУС в виде 
достижения гематологической ремиссии, улучше-
ния, а в ряде случаев и восстановления функции 
почек. 

Цель исследования. Оценка эффективности 
и безопасности применения первого биоаналога 
экулизумаба в лечении аГУС у взрослых. 
Пациенты и методы. Проведено клиническое 

наблюдения одного пациента с аГУС. 
Результаты. Пациент, мужчина 46 лет, в анам-

незе с 2012 года выявлена артериальная гипертен-
зия с максимальными цифрами АД 230-130 мм рт.
ст. С 2016 впервые выявлена азотемия (уровень кре-
атинина крови 140 мкмоль/л). В 2018 году перенес 
ОНМК в ВББ. При поступлении в ФГБУ "НМИЦ 
им. В.А. Алмазова" в анализе крови: креатинин 
260 мкмоль/л (СКФ по EPI – 28 mL/min/1.73 m2), 
мочевина 11,52 ммоль/л, ЛДГ 130 Ед/л, система 
комплемента С3 1,32 г/л, С4 0,37 г/л, гемоглобин 
144 г/л, тромбоциты 302×109/л; в анализе мочи: 
суточная потеря белка 2,6 г/сутки, эритроциты 
0-1 в п.зр. С учетом поражения почек выполнена 
пункционная нефробиопсия по результатам которой 
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представлена гистологическая картина характерная 
для хронической тромботической микроангиопа-
тии крайней степени тяжести артериоло-артерио-
склероза с тотальной и субтотальной обтурацией 
просвета сосудов; обширный вторичный "перихи-
лярный" сегментарный гломерулосклероз (27%); 
полный гломерулосклероз (55%). По данным про-
веденного исследования вторичный генез ТМА 
исключен, исключены STEC-ГУС и ТТП, систем-
ные заболевания (СКВ, АФС, склеродермия), зло-
качественные новообразования, ВИЧ-инфекция, 
сепсис, злокачественная артериальная гипертензия, 
осложнения лекарственной терапии, ДВС-синдром. 
Также определялся ADAMTS-13 в плазме крови, ак-
тивность составила 64% (норма 93-113%) от уровня 
активности ADAMTS-13 в контрольной плазме, 
диагноз тромбоцитопенической пурпуры отвер-
гнут. На основании отсутствия анти-CFH-антител 
исключена антительная природа аГУС. С целью 
оценки вклада дополнительных факторов, способ-
ствовавших развитию ТМА, пациенту было прове-
дено исследование полиморфизма генов гемостаза, 
выявившее гомозиготные генотипы генов тромбо-
цитарного рецептора к коллагену (ITGA2: 807 С/Е), 
гетерозиготные генотипы генов фибриногена (FGB: 
455 G/А), ферментов фолатного цикла (метилен-
тетрагидрофолатредуктазы – (MTHFR: 677 C/T), 
метионин-синтазы – MTR: 2756 A/G (D919G), об-

уславливающие выраженную склонность к гипер-
гомоцистеинемии. В представленном нами случае 
диагноз аГУС не вызывал сомнения и был основан 
на классическом симптомокомплексе ТМА, гисто-
логической верификации диагноза при отсутствии 
данных за другие патологические процессы. Осо-
бенностью данного клинического случая является 
его поздняя диагностика, длительность течения, тя-
жесть течения (осложнение в виде ОНМК в ВББ, 
поражение органов-мишеней, в частности почек). 
С учетом основного диагноза начата терапия ори-
гинальным экулизумабом в стандартной дози-
ровке. Через три месяца лечения пациент переве-
ден на терапию первым биоаналогом экулизумаба. 
На фоне терапии первым биоаналогом экулизу-
маба после перехода с оригинального препарата 
наблюдалась дальнейшая положительная динамика 
в виде постепенного снижения уровня азотемии 
(креатинин крови 140 мкмоль/л (СКФ по EPI – 
52 mL/min/1.73 m2), мочевина крови 7,10 ммоль/л), 
протеинурии (суточная потеря белка 0,6 г/сутки). 
Также удалось добиться нормализации цифр АД. 
На фоне данной терапии нежелательных явлений 
не наблюдалось. 
Заключение. С учетом полученных данных пер-

вый биоаналог экулизумаба показал свою высокую 
эффективность и безопасность в лечении взрослого 
пациента с аГУС.

Влияние полиморфизмов гена CASR на развитие вторичного 
гиперпаратиреоза при хронической болезни почек
М.М. Литвинова1,2 (mariya.litvinova@gmail.com), Л.В. Егшатян2,3,4, К.Ф. Хафизов5, 
Д.В. Светличная1, Т.В. Филиппова1

1  ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия

2 ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ, Москва, Россия
3 ФГБУ НМИЦ Эндокринологии МЗ РФ, Москва, Россия
4 ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
5  ФГБУ "Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью" 
МЗ РФ, Москва, Россия

The effect of CASR gene polymorphisms on the development of secondary 
hyperparathyroidism in chronic kidney disease
M.M. Litvinova1,2 (mariya.litvinova@gmail.com), L.V. Egshatyan2,3,4, K. Khafizov5, 
D.V. Svetlichnaya1, T.V. Filippova1

1  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2  Loginov Moscow Clinical Scientific Center of Moscow Health Department, Moscow, Russia
3  Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia
4 А.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
5  Center for Strategic Planning, Moscow, Russia
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Актуальность проблемы. Развитие тяжелого ги-
перпаратиреоза на фоне хронической болезни почек 
(ХБП) представляет собой важную проблему совре-
менной медицины. Основной причиной формиро-
вания гиперпаратиреоза в таких случаях считается 
состояние хронической гипокальциемии на фоне 
измененных уровней витамина D. Именно это лежит 
в основе дальнейшей прогрессирующей пролифе-
рации клеток околощитовидных желез (ОЩЖ).
Поддержание концентрации внеклеточного каль-

ция, необходимого для реализации различных физи-
ологических эффектов, во многом зависит от функ-
ционирования гена CASR, ответственного за синтез 
кальций-чувствительного рецептора (CASR). Ген 
CASR главным образом экспрессируется в клетках 
ОЩЖ и почечных канальцев, где играет ключевую 
роль в поддержании гомеостаза кальция благодаря 
тому, что регулирует секрецию паратиреоидного 
гормона (ПТГ) и реабсорбцию кальция в почечных 
канальцах.
Цель работы. Определить ассоциацию поли-

морфизмов гена CASR с развитием вторичного ги-
перпаратиреоза (ВГПТ) у пациентов с ХБП.
Материалы и методы. Опытную группу соста-

вили 25 человек, находящихся на заместительной по-
чечной терапии программным гемодиализом более 
1 года и с установленным диагнозом вторичного 
гиперпаратиреоза тяжелого течения с показаниями 
к паратиреоидэктомии. Контрольную группу соста-
вили 98 человек без признаков гиперпаратиреоза, 
не страдающие патологией почек.
ДНК выделяли из образцов периферической ве-

нозной крови с использованием стандартного про-
токола производителя (набор DNeasy Blood&Tissue 
Kit, Qiagen, Голландия).

Генетический анализ проводился методом NGS 
(секвенирование нового поколения – от англ. Next 
Generation Sequencing) – платформа Ion S5 (Thermo 
Fisher Scientifi c). В ходе исследования у всех лиц 
опытной и контрольной групп определялся ге-
нотип в отношении полиморфизмов rs1801725 
(p.Ala986Ser, G>T), rs1042636 (p.Arg990Gly, A>G) 
и rs1801726 (p.Glu1021Gln, G>C) гена CASR.
Результаты. Частота аллеля C по полиморфному 

локусу rs1801726 между группами выявлено статисти-
чески значимое отличие. Аллельная частота c.3061C 
(rs1801726) в группе больных ВГПТ составила 92%, 
в то время как в группе здоровых лиц данный ал-
лель встретился с частотой 73,5% (Хи-квадрат 7,780, 
p=0,006). Относительный риск (RR) развития ВГПТ 
при носительстве аллеля c.3061C составил 3,4. От-
ношение шансов (OR) – 2,4. По двум другим поли-
морфизмам статистически значимой разницы между 
двумя группами не выявлено. Однако частота аллеля 
T полиморфизма rs1801725 в группе больных соста-
вила 20%, что было несколько выше по сравнению 
с аналогичным показателем контрольной группы 
(11,2%). Однако отличия двух групп оказались ста-
тистически незначимы (p<0,05). Такая же ситуация 
наблюдалась для аллеля G полиморфизма rs1042636, 
частота которого в группах больных и контрольных 
лиц составила 18% и 11,7%, соответственно (p<0,05).
Заключение. Полиморфизм rs1801726 гена 

CASR показал статистически значимую связь с ри-
ском развития ВГПТ у пациентов с хронической по-
чечной недостаточностью. Наличие аллеля c.3061C 
может рассматриваться в качестве предрасполагаю-
щего рискового фактора в отношении нарушения 
кальциевого обмена у данной категории больных.

Наблюдение ребенка со стероидрезистентным нефротическим 
синдромом в сочетании с аутосомно-доминантным 
поликистозом почек
А.М. Милованова (anastasia.elrune@gmail.com), А.Н. Цыгин, К.В. Савостьянов, П.В. Ананьин

ФГАУ "Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей" Минздрава РФ, 
Москва, Россия

Observation of a child with a combination of steroid-resistant nephrotic syndrome 
and autosomal dominant polycystic kidney disease
A.M. Milovanova (anastasia.elrune@gmail.com), A.N. Tsygin, K.V. Savostyanov, P.V. Ananin
Federal state autonomous institution "National Medical Research Center for Children's Health", Moscow, Russia

Терапия стероид-резистентного нефротического 
синдрома в связи с наличием генетически обуслов-
ленного дефекта белков подоцитов чаще всего яв-
ляется симптоматической, однако в ряде случаев 

назначение ингибиторов кальцинейрина может быть 
эффективным. Учитывая редкость данного состо-
яния и неизбежную прогрессию до терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности, 
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сочетание стероид-резистентного нефротиче-
ского синдрома и другого наследственного дефекта 
почек маловероятно, однако, по-видимому, уско-
ряет наступление выраженного снижения функции 
очек.
Цель. Представление клинического наблюдения 

ребенка со стероид-резистентным нефротическим 
синдромом и последующей манифестацией ауто-
сомно-доминантного поликистоза почек.
Материалы и методы. Наблюдение девочки З. 

на базе нефрологического отделения НМИЦ здо-
ровья детей.
Из анамнеза известно, что дебют основного за-

болевания в возрасте 4 лет 10 месяцев с полного не-
фротического синдрома, гематурии до 78 эритро-
цитов в поле зрения. Стандартный курс стероидной 
терапии, диуретики с частичной положительной 
динамикой – отечный синдром купировался, про-
теинурия снизилась до 1,5-2 г/сутки (1,2-1,5 г/л).
По данным морфологического исследования не-

фробиоптата выявлена болезнь минимальных изме-
нений, начата терапия циклоспорином А, на фоне 
чего достигнута полная ремиссия протеинурии.
В возрасте 9 лет 6 месяцев при очередном кон-

трольном обследовании вновь обнаружена протеи-
нурия 0,7 г/л, по результатам УЗИ впервые выявлены 
множественные кисты почек до 4-5 мм с двух сторон, 

проведено молекулярно-генетическое исследование, 
обнаружена мутация в гене PKD2. Мутаций, встреча-
ющихся при стероид-резистентном нефротическом 
синдроме, не выявлено.
Выставлен сопутствующий диагноз "Аутосомно-

доминантный поликистоз почек 2 типа". За время 
наблюдения скорость клубочковой фильтрации 
не снижалась. Длительность терапии циклоспори-
ном А до обнаружения кист почек составила 4 года 
7 месяцев.
Появление кист и возобновление протеинурии 

у ребенка со стероид-резистентным нефротическим 
синдромом с минимальными изменениями без му-
тации с достижением ремиссии на фоне терапии 
циклоспорином А заставили отказаться от терапии 
ингибитором кальцинейрина и рассмотреть вопрос 
о назначении микофенолата мофетила во избежа-
ние рецидива. Обнаружение у девочки мутации ауто-
сомно-доминантного поликистоза почек послужило 
поводом для обследования родителей, в результате 
чего у отца девочки также выставлен вышеназванный 
диагноз.
Таким образом, пациентам с нефротическим син-

дромом при наличии сопутствующего заболевания 
почек с риском прогрессирования требуется пере-
смотр тактики для уменьшения нефротоксических 
 эффектов терапии.

Генетические особенности врожденного и инфантильного 
нефротического синдрома
А.М. Милованова (anastasia.elrune@gmail.com), А.Н. Цыгин, К.В. Савостьянов, 
А.А. Пушков, П.В. Ананьин, Т.В. Вашурина, О.И. Зробок

ФГАУ "Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей" Минздрава РФ, 
Москва, Россия

Genetic features of congenital and infantile nephrotic syndrome
A.M. Milovanova (anastasia.elrune@gmail.com), A.N. Tsygin, K.V. Savostyanov, 
A.A. Pushkov, P.V. Ananin, T.V. Vashurina, O.I. Zrobok

Federal state autonomous institution "National Medical Research Center for Children's Health", 
Moscow, Russia

Актуальность. Врожденный нефротический 
синдром – редкая патология, характеризуемая вы-
соким уровнем протеинурии, гипопротеинемией 
и отеками, манифестирующими в течение первых 
3 месяцев жизни. Нефротический синдром, мани-
фестирующий между 3 месяцами и 1 годом жизни, 
называют инфантильным.
Первичный врожденный и инфантильный 

нефротический синдром – редкие наследствен-
ные дефекты гломерулярного фильтра, обуслов-
ленные различными мутациями в генах белков 
подоцитов.

Цель работы. Проанализировать частоту и ха-
рактер генных мутаций у детей с инфантильным 
и врожденным нефротическим синдромом.
Материалы и методы. Ретроспективное моно-

центровое исследование когорты детей с первичным 
нефротическим синдромом, манифестировавшим 
на 1 году жизни.
Результаты. В отделении нефрологии Нацио-

нального медицинского исследовательского цен-
тра здоровья детей наблюдались 32 ребенка с пер-
вичным врожденным (20 детей) и инфантильным 
(12 детей) нефротическим синдромом. Выявлено, 
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что у 30 детей (94%) при проведении молекулярно-
генетического исследования (панель NGS, включа-
ющая исследование 200 таргетных областей, и/или 
секвенирование клинического экзома) найдены 
клинически значимые мутации. У двоих детей (6%) 
патогенных мутаций не выявлено.
Среди найденных мутаций превалируют мутации 

в гене NPHS2 (у 12 детей – 38%), причем у 6 детей 
выявлена нуклеотидная замена c.259G>T (амино-
кислотная замена p.E87), описанная Tikhomirov 
в 2007 году. Вероятнее всего, эта мутация является 
характерной для российской популяции.
Также выявлены мутации в генах NPHS1 

(6 детей – 18%), WT1 (4 ребенка – 12%), PLCE1 
(2 ребенка – 6%), COQ2, CRB2, CUBN, KANK2, 
SMARCAL1, PTPRO – по 1 ребенку (3%).
За время наблюдения достигли терминальной 

хронической почечной недостаточности 11 детей 
(34%) в возрасте от 5 месяцев до 5 лет 10 месяцев, 
средний возраст прогрессирования до терминаль-
ной стадии ХПН – 3 года 6 месяцев. Среди детей 
с врожденным нефротическим синдромом тХПН 
достигли 7 детей (35%) в возрасте 5 месяцев – 6 лет 
10 месяцев (средний возраст 3 года 6 месяцев), с ин-
фантильным нефротическим синдромом – 4 ребенка 
(33%) в возрасте 2 года 3 месяца – 5 лет (средний 
возраст 3 года 6 месяцев). Среди детей, достигших 
тХПН, трое имеют мутацию в гене NPHS2 (возраст 

достижения тХПН 2 года 6 месяцев – 5 лет 10 ме-
сяцев), трое – в гене NPHS1 (возраст достижения 
тХПН 1 год – 5 лет 8 месяцев), двое – в гене PLCE1 
(5 месяцев – 5 лет), двое – в гене WT1 (2 года 3 ме-
сяца – 4 года 10 месяцев), один – в гене SMARCAL1 
(в возрасте 4 года 2 месяца). Таким образом, мутации 
в генах PLCE1 и SMARCAL1 в описанной группе 
детей за время наблюдения привели к формирова-
нию тХПН в 100%, NPHS1 и WT1 – в 50%, NPHS2 – 
в 27% случаев.
Сохранную функцию почек по клубочковой 

фильтрации имеют 12 детей – 37,5% в возрасте 
12 месяцев – 16 лет 2 месяца (средний возраст 8 лет 
1 месяц): 6 детей с врожденным нефротическим 
синдромом (средний возраст 8 лет) и 6 детей с ин-
фантильным нефротическим синдромом (средний 
возраст 6 лет 9 месяцев).
Выводы. По результатам проведенного анализа 

у большинства детей выявлены патогенные мутации, 
являющиеся причиной заболевания. Наиболее рас-
пространенные гены, измененные у детей обозна-
ченной группы, – NPHS2 и NPHS1. Определена наи-
более частая мутация, встречающаяся на территории 
РФ, – c.259G>T в гене NPHS2. Вариабельность ско-
рости прогрессирования может быть связана с харак-
тером мутации и выраженностью признаков нефро-
тического синдрома. В описанной группе скорость 
прогрессирования не зависела от возраста дебюта.

Влияние эндоваскулярной коррекции атеросклеротического стеноза 
почечной артерии на артериальную гипертензию
Д.Ю. Попов1 (dp.usmu@yandex.ru), С.И. Солодушкин2, А.Г. Столяр3

1 ФГБОУ ВО "УГМУ" Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2 ФГАОУ ВО "УрФУ им. первого Президента России Б.Н. Ельцина", Екатеринбург, Россия
3 ГБУЗ СО "СОКБ № 1", Екатеринбург, Россия

Influence of endovascular correction of ateroscerotic renal artery stenosis 
on hypertension
D.Y. Popov1 (dp.usmu@yandex.ru), S.I. Solodushkin2, A.G. Stolyar3

1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia
2 Ural Federal University, Ekaterinburg, Russia
3 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital One, Ekaterinburg, Russia

Актуальность. Вазоренальная гипертензия, как 
проявление атеросклеротического стеноза почечной 
артерии (АСПА), является актуальной проблемой 
внутренней медицины и требует дальнейшего из-
учения подходов к её коррекции, в том числе эндо-
васкулярной реваскуляризации почки.
Цель. Оценить влияние эндоваскулярной коррек-

ции стеноза почечной артерии (ЭКСПА) на течение 
артериальной гипертензии (АГ) у больных с АСПА 

в разные сроки после вмешательства, а также изучить 
прогностическую значимость АГ у больных с АСПА 
на выживаемость пациентов и почечной артерии (ПА).
Материалы и методы. Результаты ЭКСПА про-

анализированы в группе из 159 пациентов c АСПА, 
которым было выполнено 194 вмешательства. 
Каждое вмешательство ЭКСПА рассматривалось 
как отдельный клинический случай. Критерии ис-
ключения: возраст <18 лет и хроническая болезнь 
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почки 5 стадии. Срок наблюдения: 1-91 мес (меди-
ана – 26 мес). ЭКСПА была выполнена 102 женщи-
нам (52,6%) и 92 мужчинам (47,4%), средний возраст 
63,52±0,66 (32-82) лет. Все пациенты до ЭКСПА 
имели АГ и были разделены по степени контроля 
АД на 3 группы: 1 группа ≤140/90 мм рт.ст.; 2 группа 
≤160/100; 3 группа >160/100. Изучалось среднее АД 
(СредАД=1/3 систолическое АД+2/3 диастоличе-
ское АД) в разные сроки после ЭКСПА. По уровню 
СредАД до ЭКСПА пациенты были разделены 
на 3 группы: 1 группа <110 мм рт.ст.; 2 группа 
≥110 – <120; 3 группа ≥120. Средний уровень креа-
тинина сыворотки (Кр) и средняя скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ; CKD-EPI) до ЭКСПА со-
ставили 116,91±2,47 мкмоль/л и 54,15±1,33 мл/мин, 
соответственно. ЭКСПА выполнялась методом бал-
лонной ангиопластики и/или стентирования ПА 
при наличии гемодинамически значимого стеноза 
(≥70% просвета ПА). Диагноз АСПА основывался 
на данных ультразвуковой допплерографии и КТ-
ангиографии. Было выполнено 182 стентирования 
ПА (93,8%), 12 балонных ангиопластик (6,2%). Все 
пациенты получали антигипертензивные лекар-
ственные препараты (АЛП) в течение не менее 5 ме-
сяцев до ЭКСПА в разных режимах назначения и до-
зирования. Количество АЛП на одного пациента 
составляло в среднем 2,42±0,08. Изучены динамика 
количества АЛП и прогностическая значимость 
уровня АД для проходимости ПА (отсутствие ре-
стеноза или окклюзии) после ЭКСПА. Проводился 
корреляционный анализ функции почек и степени 
коррекции АГ в разные сроки после ЭКСПА. Для 
статистическего анализа использовался программ-
ный пакет SPSS версии 16.
Результаты .  СредАД  до  ЭКСПА  было 

114,60±0,77 мм рт.ст. СредАД через год после ЭКСПА 

составило 107,20±1,16, через 3 года – 106,90±1,87 
(p<0,001, p=0,007 соответственно; Wilcoxon). 
Группа контроля АД значимо снизилась через 
1 и 3 года после ЭКСПА (p<0,001). Количество 
АЛП снизилось с 2,42±0,08 до 2,23±0,10, 2,08±0,12, 
1,76±0,13 через 1, 2, 3 года после ЭКСПА соответ-
ственно (p<0,001). Не было выявлено влияния Сре-
дАД до ЭКСПА во все сроки наблюдения на выжива-
емость пациентов (p>0,05, Wilcoxon-Gehan). В то же 
время выявлено значимое влияние СредАД в сроки 1, 
3 года после ЭКСПА на выживаемость ПА (p<0,05): 
у пациентов со СредАД >120 показатели выжива-
емости ПА были значимо ниже, чем у пациентов 
со СредАД <120. Были выявлены значимые связи 
между уровнем систолического АД и СКФ через 
12 мес после ЭКСПА (p=0,045, k=-0,190; Pearson); 
между уровнями систолического АД, диастоличе-
ского АД, СредАД и уровнем Кр через 36 мес после 
ЭКСПА (p<0,005, k=0,493; k=0,377, k=0,460 соот-
ветственно); между уровнями систолического АД, 
СредАД и СКФ через 36 мес после ЭКСПА (p<0,05, 
k=-0,326; k=-0,300 соответственно). Корреляцион-
ный анализ показал, что чем ниже СКФ, тем выше 
систолическое АД через 12 мес после ЭКСПА; чем 
выше уровень Кр, тем выше систолическое, диа-
столическое и СредАД через 36 мес после ЭКСПА, 
и чем ниже СКФ, тем выше систолическое и СредАД 
через 36 мес после ЭКСПА.
Заключение. Эндоваскулярная коррекция сте-

ноза почечной артерии является результативным 
методом коррекции артериальной гипертензии при 
атеросклеротическом стенозе почечной артерии 
в течение длительного времени после её реваскуля-
ризации, а уровень АД после ЭКСПА является пре-
диктором выживаемости почечной артерии и кор-
релирует с функцией почек.

Анализ заболеваемости и клинико-лабораторных проявлений 
гемолитико-уремического синдрома у детей Республики Мордовия
Т.И. Раздолькина1 (trazdolkina@mail.ru), Е.Ф. Московская2, Т.И. Вешкина1, Е.А. Яушева1

1 ФГБОУ ВО "МГУ им. Н.П. Огарева", Саранск, Россия
2 ГБУЗ РМ "Детская республиканская клиническая больница", Саранск, Россия

Analysis of the incidence and clinical laboratory manifestations of hemolytic 
uremic syndrome in children of the Republic of Mordovia
T.I. Razdolkina1 (trazdolkina@mail.ru), E.F. Moskovskaya2, T.I. Veshkina1, E.A. Iausheva1

1 National Research Mordovia N.P. Ogarev State University, Saransk, Russia
2 Republican Children's Clinical Hospital, Saransk, Russia

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) отно-
сится к группе первичных тромботических микро-
ангиопатий, характеризуется одновременным раз-

витием микроангиопатической гемолитической 
анемии, тромбоцитопении и острой почечной 
недостаточности. Наиболее часто (90-95% случаев) 
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наблюдается типичный или пост-диарейный ГУС, 
возникающий после кишечной инфекции, вызван-
ной шиготоксин-продуцирующей E.coli О157:Н7 
(Stx-HUS). В 5-10% всех случаев диагностируется 
атипичный ГУС (Non-Stx-HUS), причиной ко-
торого является генетическая аномалия белков, 
регулирующих процесс альтернативного пути ак-
тивации системы комплемента. Показатели заболе-
ваемости Stx-HUS значительно варьирует в разных 
регионах, составляя 2-5 случаев на 100 000 детского 
населения до 5 лет Распространенность Non-Stx-
HUS составляет от 1 до 3 пациентов на 1 000 000
населения.
Цель исследования. провести анализ заболева-

емости и клинико-лабораторных проявлений гемо-
литико-уремического синдрома у детей Республики 
Мордовия.
Материалы и методы. Проведен ретроспек-

тивный анализ 23 историй болезни детей, нахо-
дившихся на стационарном лечении в Детской 
республиканской клинической больнице с 2000 г. 
по 2018 г. по поводу ГУС в возрасте от 5 месяцев 
до 5 лет. У всех больных был диагностирован типич-
ный ГУС. Мальчиков было 13, девочек – 10.
Результаты. Установлено, что в большин-

стве случаев (91,3%) ГУС был диагностирован 
у детей первых 3 лет жизни (в том числе в 26,1% 
случаев у пациентов до 1 года), несколько чаще 
у мальчиков (соотношение 1.3:1). Заболевае-
мость ГУС за анализируемый период варьировала 
в пределах 0,67-5,19 на 100 000 детского населения 
до 15 лет. С 2000 г. по 2010 г. было зарегистри-
ровано 9 случаев ГУС (заболеваемость составила 
0,67-1,75 на 100 000 детского населения до 15 лет), 
тогда как за период с 2011 г. по 2018 г. – 14 случаев 
(заболеваемость составила 0,88-5,19 на 100 000 дет-
ского населения до 15 лет). Необходимо отме-
тить, что 26,1% (n=6) случаев заболевания от-
мечались в 2018 году (заболеваемость составила 
5,19 на 100000 детского населения до 15 лет). Не-
сколько чаще (60,8%; n=15) ГУС регистрировался 
в летне-осенний период по сравнению с зимне-ве-
сенним сезоном (39,1%; n=8)
Продромальная фаза заболевания характеризова-

лась наличием диареи (78,3%), рвоты (69,6%), повы-
шением температуры тела (65,2%), болями в животе 
(30,4%). Появление крови в стуле отмечалось только 
у 6 (26,1%) пациентов через 2-5 (3,8±0,8) дней от на-
чала диареи. Манифестация ГУС диагностирована 
через 2-8 (4,7±1,9) дней от момента появления па-
тологических симптомов и через 2-5 (4,1±1,8) дней 
после появления признаков гемоколита. Причем 
длительность продромального периода у детей пер-
вого года жизни была несколько меньше (3,1±0,8; 

2-4 дня) по сравнению с больными старше 1 года 
(5,4±1,8; 2-8 дней).
При госпитализации у всех детей была диагно-

стирована анемия, причем уровень гемоглобина 
у большинства пациентов (69,6%) был ниже 80 г/л 
(74,1±17,8 г/л). Необходимо отметить, что повы-
шение содержания непрямого билирубина в крови 
выявлено у 53,9% больных (49,5±15,8 ммоль/л). 
Тромбоцитопения отмечалась в 100% случаев, 
варьировала в пределах 49000-150000×109/л 
(80000,3±25000,8×109/л). Лейкоцитоз выявлен 
у 78,3% пациентов, в том числе у 13,1% – выше 
20000×109/л. Гематурия наблюдалась в 88,9% слу-
чаев, в том числе 50% – макрогематурия. Протеи-
нурия была выявлена у 77,8% пациентов. У трети 
(30,4%) детей при поступлении отмечалась анурия, 
более чем в половине случаев (65,2%) наблюдались 
признаки гипергидратации (отеки, артериальная ги-
пертензия). У всех больных выявлено повышение 
уровня лактатдегидрогеназы до 3349,1±1107,3 Ед/л. 
По данным ультразвукового исследования у всех 
пациентов выявлено увеличение объема почек 
с уплотнением почечной паренхимы.
Клиника поражения центральной нервной 

системы в виде генерализованных судорог отмеча-
лась у 5 пациентов (21,7% случаев). Отек поджелу-
дочной железы при ультразвуковом исследовании 
был выявлен у 47,81% больных. Поражение пе-
чени проявлялось гепатомегалией в 82,6% случаев, 
диффузными изменениями паренхимы печени 
по данным ультразвукового исследования – 30,4%, 
повышением уровня трансаминаз в 52,2% случаев. 
Заместительную почечную терапию (перитоне-
альный диализ) получали 9 (39,1%) детей, в том 
числе 2 (8,7%) больных первого года жизни и 7 
(30,4%) – в возрасте 1-3 лет. Длительность анурии 
до 7 дней наблюдалась у 4 детей, от 8 до 12 дней – 
у 4 пациентов и у 1 ребенка анурия длилась более 
1 месяца, с последующим исходом в хроническую 
почечную недостаточность. Летальность среди 
детей, находившихся на заместительной почеч-
ной терапии, составила 11,1% (n=1), среди всех 
пациентов с ГУС – 4,3% (n=1).
Заключение. Таким образом, в большинстве 

случаев ГУС в Республике Мордовия диагности-
ровался у детей первых 3 лет жизни, несколько 
чаще у мальчиков с максимальным подъемом за-
болеваемости в 2018 г. Манифестации ГУС пред-
шествовали: диарея, рвота, повышение температуры 
тела, боли в животе. В период разгара ГУС у трети 
детей отмечалась анурия, более чем в половине 
случаев наблюдались признаки гипергидратации, 
в 21,7% случаев – поражение центральной нервной 
системы.
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Гемолитико-уремический синдром у детей в Республике Беларусь – 
что изменилось со временем?
К.А. Судновская1 (karina.sudnovskaya2010@yandex.ru), С.В. Байко2, И.В. Шевчук3

1 УЗ "Минская областная детская клиническая больница", Минская область, Беларусь
2  1-я кафедра детских болезней, УО "Белорусский государственный медицинский университет",
Минск, Беларусь

3 УЗ "2-я городская детская клиническая больница", Минск, Беларусь

Hemolytic-uremic syndrome in children in Belarus – 
what has changed with the time?
K.A. Sudnovskaya1 (karina.sudnovskaya2010@yandex.ru), S.V. Baiko2, I.V. Shevchuk3

1 Minsk Regional Children's Hospital, Minsk region, Belarus
2 1st Department of Pediatrics, Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus
3 2nd City Children’s Hospital, Minsk, Belarus

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) у детей 
остается одной из лидирующих причин острого по-
чечного повреждения в педиатрической практике. 
ГУС, как и другие заболевания, имеет тенденции 
к определенным изменениям (демографическим 
и др.) со временем.
Цель исследования. Определить измене-

ния общей и региональной заболеваемости ГУС 
у детей в Беларуси, возрастных и половых различий 
пациентов, соотношения типичных и атипичных 
форм ГУС, летальности и приоритетности тех или 
иных методов заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) за периоды 2005-2014 гг. и 2015-2018 гг.
Материалы и методы. За период 2005-2014 гг. 

в Республиканском центре детской нефрологии 
и заместительной почечной терапии лечение ГУС 
получили 218 детей, а в 2015-2018 гг. – 121 ребенок.
Результаты. За последние годы дети, заболев-

шие ГУС, старше своих сверстников в 2005-2014 гг. 
(Me (LQ; UQ) 2,5 лет (1,6; 4,1) против 1,7 (1,1; 2,6), 
р<0,001), за счет увеличения доли пациентов старше 
5 лет с 10,1% до 19,8% (р=0,012). По-прежнему, 
реже ГУС болеют мальчики (2005-2014 гг. – 48,6%, 
2015-2018 гг. – 43,8%, p>0,05).
Отмечается увеличение заболеваемости ГУС 

у детей 0-17 лет за изучаемые промежутки времени 
как в абсолютных цифрах – Me (Min-Max) с 20 (15-30) 
случаев в год до 30 (24-38), так и на 100 000 детского 
населения в возрасте до 5 и 15 лет – с 3,8 до 4,2 и с 1,4 
до 1,8 случаев соответственно. Региональные разли-
чия заболеваемости ГУС не изменились со време-
нем: 75,7% случаев приходилось на северные и цен-
тральные области республики в 2005-2014 гг. и 74,4% 
в 2015-2018 гг., а также сохраняется преобладание 
пациентов из городской местности (71% и 73% со-
ответственно).

Если до 2014 года активно использовался тер-
мин ГУС Д "+" и Д "-", то последние годы ГУС 
классифицируют на типичный (тГУС), атипич-
ный (аГУС), SPA-ГУС и другие. Доля ГУС Д "-" 
в 2005-2014 гг. и аГУС в 2015-2018 гг. существенно 
не изменилась: 3,7% (8/218) и 3,3% (4/121) соот-
ветственно. Необходимо отметить, что за период 
2015-2018 гг. у 3 из 4 детей триггером аГУС вы-
ступал диарейный синдром. Исходы аГУС по-
прежнему остаются неблагоприятными: 1 ребе-
нок умер, 2 развили терминальную почечную 
недостаточность.
Летальность у детей с ГУС продолжает удержи-

ваться на низких цифрах 2,3% – 5/218 (2005-2014 гг.) 
и 2,5% – 3/121 (2015-2018 гг.).
Учитывая "взросление" ГУС, произошли изме-

нения и в приоритетах ЗПТ. Если в 2005-2014 гг. 
чаще использовался автоматический перитонеаль-
ный диализ (АПД) в 63,8% случаев, а продолжи-
тельные методики (CVVH(D)F) самостоятельно или 
в комбинации с гемодиализом (ГД) или ПД у 20,8% 
пациентов, то на современном этапе доля ПД со-
кратилась до 29,5%, а ГД и CVVH(D)F увеличилась 
до 30,5% и 36,8% соответственно.
Заключение. За последние годы отмечается рост 

числа случаев ГУС у детей в Республике Беларусь, 
как в абсолютных числах, так и относительно чис-
ленности детского населения. Выявлено увеличение 
возраста пациентов с ГУС и рост доли детей старше 
5 лет. Частота аГУС сохраняется на низких цифрах, 
но по-прежнему результаты его лечения остаются не-
удовлетворительными. Отмечаются изменения при-
оритетов заместительной почечной терапии у детей 
с ГУС с уменьшения доли АПД и увеличения доли 
ГД и CVVH(D)F.
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Применение ритуксимаба при лечении мембранозной нефропатии 
(опыт одного центра)
Н.А. Томилина1 (NATomilina@yandex.ru), Л.С. Бирюкова1, Н.Ф. Фролова2, Е.С. Столяревич1,2

1 ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
2 ГБУЗ ГКБ № 52 ДЗМ, Москва, Россия

Rituximab in the treatment of membranous nephropathy 
(one center experience)
N.A. Tomilina1 (NATomilina@yandex.ru), L.S. Biriukova1, N.F. Frolova2, E.C. Stoliarevitch1,2

1 Moscow State A.I. Evdokimov Medical and Dental University, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital № 52, Moscow, Russia

Первичная мембранозная нефропатия (ПМН) – 
наиболее частая причина нефротического синдрома 
(НС) у взрослых. По современным представлениям 
она обусловлена появлением аутоантител к струк-
турным антигенам ножек подоцитов (в 70-75% к ре-
цептору фосфолипазы А2 и в 5-10% к тромбоспон-
диновому домену 7А), которые выявляются у 70% 
больных с ПМН, и таким образом, оказываются 
специфичными для ПМН. Течение нефротического 
синдрома ПМН вариабельно: у трети пациентов воз-
можны спонтанные ремиссии, в то время как у боль-
шинства сохраняется протеинурия нефротического 
уровня и при этом у половины из них возможно 
развитие терминальной хронической почечной 
недостаточности. Прогноз ПМН определяется вы-
раженностью и длительностью сохранения проте-
инурии нефротического уровня.
При терапии ПМН учитывается возможность 

прогрессирования и риск фатальных побочных ос-
ложнений терапии. Режимы с использование цито-
статических препаратов до недавнего времени счи-
тались препаратами первой линии терапии, однако 
потенциально они обладают выраженными побоч-
ными осложнениями (миелотоксичность, фатальные 
инфекции, онкогенность).
Учитывая роль аутоантител в патогенезе ПМН, 

применение анти В клеточной терапии является 
новой терапевтической стратегией в лечении 
ПМН. С этой целью используется Ритуксимаб 
(RTx) – химерическое моноклональное атитело 
к трансмембранному белку CD20 на поверхности 
В-лимфоцита.
Целью работы явился анализ опыта применения 

RTx для лечения ПМН.
Материалы и методы. Ретроспективно проана-

лизированы результаты применения RTx у 45 боль-

ных с морфологически верифицированной мембра-
нозной нефропатией, клинически проявлявшейся 
НС (табл. 1).
У 8 пациентов RTx применен как препарат пер-

вой линии, а у остальных 37 – на фоне либо пер-
систирующего нефротического синдрома либо его 
рецидива после безуспешных курсов альтернативной 
терапии. У 29 пациентов исследованы антитела к ре-
цептору фосфолипазы А2, при этом у 23 больных 
их уровень оказался повышенным. Все пациенты 
получали ингибиторы АПФ в течение 3-6 месяцев 
до начала терапии.

RTx вводили в дозе 375 мг/м2 четырехкратно 
с недельным интервалом либо по 1000 мг с двухне-
дельным интервалом. У 21 больного через 6-10 ме-
сяцев препарат вводился повторно с целью противо-
рецидивной и/или поддерживающей терапии.
Об эффекте терапии судили по динамике про-

теинурии через 6, 12 и 24 мес после начала лечения. 
Полную ремиссию констатировали при снижении 
протеинурии ниже 0,3 г/сут, частичную ремиссию – 
при снижении протеинурии ниже 3 г/сут либо 
при снижении ее первоначального уровня на 50% 
с  одновременным повышением уровня альбуминов 
сыворотки крови.

Таблица 1

Основные исходные характеристики пациентов с ПМН

Возраст, годы 56±10,5 (27-76)

Длительность наблюдения, мес. 25,1±14,4

Длительность нефротического синдрома, мес 14,5±10,8

Уровень креатинина сыворотки крови 120,3±46,2

Суточная протеинурия, г/24 часа 9,3±7,6

Общий белок сыворотки крови, г/л 52,5±7,9

Сывороточный альбумин, г/л 26,6±5,7

Таблица 2

Динамика протеинурии после введения ритуксимаба

Исходная суточная протеинурия (1) Через 6 мес (2) Через 12 мес (3) Через 24 мес (4) Значимость различий (р 1-4)

9,3±7,6 г 5,5±5,0 г 3,2±4,17 г 2,02±3,2 г 0,02
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Результаты. Динамика протеинурии представ-
лена в таблице 2. В целом протеинурия снизилась 
у 30 из 45 больных, что означает, что общее число 
частичных и полных ремиссий составило 66%. При 
этом к 6 месяцу наблюдения протеинурия снизилась 
у 17 (57%) больных, причем полных ремиссии на-
блюдались лишь у 2 пациентов. Еще у 11 больных 
протеинурия снизилась только к 12 месяцу после на-
чала терапии. Из них у 5 пациентов развилась пол-
ная ремиссия. У 2 больных снижение протеинурии 
было отмечено только к 24 мес после начала тера-
пии. Таким образом, хотя эффект терапии в боль-
шинстве случаев проявился к 6 мес после введения 
RTx, (как правило, не ранее этого срока), в части 
случаев он может быть достигнут и к 24 мес.

У 15 больных (33%) эффект терапии отсутство-
вал, при этом у 7 пациентов персиститровал НС при 
сохранной функции почек, у 8 – в наблюдалось про-
грессирование заболевания и было начато лечение 
диализом. Рецидивы заболевания на фоне достигну-
той ремиссии наблюдались у 2 больных.
В наших наблюдениях связи между уровнем анти-

тел к рецептору фософлипазы А2 и ответом на вве-
дение RTx выявить не удалось.
Препарат имеет хороший профиль переносимо-

сти. Серьезные побочные явления в группе леченных 
больных отсутствовали.
Заключение. Ритуксимаб эффективен при лече-

нии нефротического синдрома при мембранозной 
нефропатии примерно в 2/3 случаев.

Данные Санкт-Петербургского регистра подагры 2016-2018 гг., 
фокус на поражение почек
А.Ю. Фонтуренко1 (aleksa.fonturenko@mail.ru), В.И. Мазуров1,2, 
М.С. Петрова1,2, И.З. Гайдукова1,2, О.В. Инамова2

1 Северо-Западный Государственный Университет им. И.И. Мечникова
2 Клиническая ревматологическая больница № 25, городской центр подагры, Санкт-Петербург, Россия

Data from the St. Petersburg gout register 2016-2018, focus on kidney damage
A.Yu. Fonturenko1 (aleksa.fonturenko@mail.ru), V.I. Mazurov1,2, M.S. Petrova1,2, I.Z. Gaydukova1,2, O.V. Inamova2

1 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint-Petersburg, Russia
2 City Clinical Rheumatology Hospital № 25, city center of gout, Saint-Petersburg, Russia

Актуальность. В настоящее время продолжает 
увеличиваться количество больных подагрой, что 
связано с ростом потребления алкоголя, наруше-
ниями питания, гиподинамией и другими факто-
рами, приводящими к метаболическим нарушениям. 
В исследованиях in vivo показано нефротоксичное 
действие гиперурикемии (ГУ), проявляющееся 
развитием артериальной гипертензии (АГ), про-
теинурии, повреждением почечной паренхимы 
с формированием гломерулосклероза и тубулоин-
терстициального фиброза. ГУ усугубляет сопут-
ствующую сердечно-сосудистую патологию за счет 
активации систем ренин-ангиотензина и циклоок-
сигеназы 2 при прогрессирующей хронической 
болезни почек (ХБП). Также, плохорастворимая 
МК в просвете мочевыводящих путей может кри-
сталлизоваться с формированием уратного нефро-
литиаза. Считается, что у 50% больных подагрой 
формируются ураты. Получены данные, что белок 
Тамма-Хорсфалла, замедляющий образование твёр-
дофазных структур в моче, у больных уролитиазом 
подвергается посттрансляционным модификациям, 
в связи с чем утрачивает свою функцию. Российские 
данные, описывающие оcобенности течения пода-

гры и варианты поражения почек немногочисленны, 
и представляют особый интерес.
Цель исследования. На основании данных 

регистра пациентов подагрой в Санкт-Петербурге 
за 2016-2018 гг. оценить особенности течения по-
дагрического артрита (ПА) и поражения почек при 
нем.
Материалы и методы. На основании данных 

Санкт-Петербургского городского регистра больных 
подагрой проводилась оценка клинического течения 
ПА, а также наличия и распространённости пораже-
ния почек при нем.
Результаты. В регистр включено 1393 пациента. 

Из них первичный ПА встречался у 94,68%; лекар-
ственный ПА – у 1,43%; ПА, индуцированный на-
рушением почечной функции – у 0,29%; другой вто-
ричный ПА – у 3,59%; хронический ПА – 72,77%; 
острый – у 0,14%; наличие тофусов – у 27,08% 
пациентов. Умеренная функциональная недостаточ-
ность суставов – у 94,82% больных, лёгкая – у 0,86% 
и выраженная – у 4,3% больных. Средний уровень 
МК 533,9±124 [135-1114] мкмоль/л, повышение 
на момент госпитализации – у 93% больных. Ме-
ханизм накопления МК в 22,54% случаев расценен 
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как метаболический, в 0,14% – гипоэкскреторный, 
в 21,24% – смешанный и в 56,06% – не определён. 
Нефропатия (НП) установлена у 49,46% пациентов 
(35,61% – подагрическая, 13,85% – смешанная). Мо-
чекаменная болезнь (МКБ) – у 35,53%, сочетание 
МКБ и НП – 19,67% случаев. ХБП выявлена у 50,54% 
больных (С1 стадии – у 41,76%, С2 – у 28,41%, С3а – 
у 17,9%, 3б – у 7,67%, С4 – у 3,69%, С5 – у 0,57%). 
Средние уровни СОЭ, СРБ и креатинина составили 
25,5±15,1 [2-77] мм/ч, 20,7±21,1 [0,09-217] мг/л 
и 97,7±39,2 [44-882], повышение данных показателей 
отмечено у 72,21%, 48,27% и 17,05% соответственно. 
Для купирования обострения ПА НПВП использо-
вались у 87,65%, ГКС – у 55,99%, сочетанное приме-
нение НПВП и ГКС – у 50,17%, плазмаферез у 8,11% 
и лазерное облучение крови – у 13,57% пациентов. 
Урат-снижающую терапии получали 86,64% (алло-

пуринол) и 3,37% (фебуксостат) больных. При на-
личии МКБ назначалась цитратная смесь (34,39%). 
Колхицин принимали 7,68% пациентов.
Заключение. У пациентов с подагрой по данным 

регистра артрит имеет в большинстве хроническое 
течение, с неконтролируемым воспалением и гипе-
рурикемией, вероятно, из-за некорректного наблю-
дения и ведения на амбулаторном этапе. Помимо 
хронического течения артрита (1/3 пациентов имеет 
тофусную форму), у данной группы больных вы-
сока частота поражения почек (более 1/3 пациентов 
имеют МКБ, нефропатия и наличие ХБП выявлено 
у половины больных). Таким образом, исследуемая 
когорта больных требует динамического наблюде-
ния и при необходимости – коррекции не только 
урат-снижающей терапии, но и терапии сопутству-
ющих заболеваний.

Показатели нутритивного статуса у пациентов с сердечной 
недостаточностью и хронической болезнью почек
У.В. Харламова (top120@yandex.ru), О.Ю. Бастриков

ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия

Nutritional status indicators in patients with heart failure and chronic kidney disease
U.V. Kharlamova (top120@yandex.ru), О.Yu. Bastrikov

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Актуальность. К настоящему времени получены 
убедительные доказательства того, что недоедание 
ассоциируется с повышенным риском смертности 
у пациентов с сердечной недостаточностью (СН). 
Наличие почечной дисфункции значимо влияет 
на прогноз и усугубляет нарушения трофологиче-
ского статуса.
Несмотря на имеющийся в арсенале клиницистов 

ряд показателей, методик и формул для скрининга 
нутритивного статуса, до сих пор не существует еди-
ного "золотого стандарта" для оценки недоедания. 
Общеизвестный росто-весовой индекс не только 
не делает различий между жировой и мышечной 
массой, но также не принимает в расчет наличие 
удерживаемой жидкости. Более того, факторы воз-
раста, функциональной нестабильности, так же, как 
и невыявленные заболевания, могут влиять на ну-
тритивный статус. Относительно недавно начал 
применяться объективный нутритивный показатель 
(шкала CONUT), позволяющий оценивать запасы 
протеина, расход калорий, состояние иммунитета 
у пациентов, госпитализированных с СН. Можно по-
лагать, что ранняя диагностика питательного статуса 
и его коррекция значительно улучшат клинические 
(увеличение толерантности к физической нагрузке) 
показатели, а также прогноз выживаемости.

Цель исследования. Изучить показатели ну-
тритивного статуса у пациентов с симптомами сер-
дечной недостаточности и хронической болезнью 
почек.
Материалы и методы. Проведено одномомент-

ное исследование 106 пациентов (68 [60,5; 79,5] лет) 
с симптомами сердечной недостаточности. Всем 
обследуемым проводилась интегральная оценка ну-
тритивного статуса (антропометрических, калиперо-
метрических показателей, CONUT-шкалы, креати-
нино-ростового индекса (КРИ); прогностического 
индекса гипотрофии по формуле И.Е. Хорошилова, 
2000, гормональных показателей (NT-proBNP), 
структурных изменений миокарда с применением 
эхокардиографии, толерантности к физической на-
грузке по тесту 6-минутной ходьбы. Хроническую 
болезнь почек (ХБП) диагностировали при наличии 
повреждения почек, определенного как структурные 
или функциональные нарушения (по данным лабо-
раторно-инструментальных методов исследования) 
с наличием или без снижения СКФ, персистирую-
щих в течение трех и более месяцев вне зависимо-
сти от нозологического диагноза. Статистическая 
обработка материала проводилась при помощи ли-
цензионного пакета программ IBM SPSS Statistics 
17.0 (США).
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Результаты. Среди 106 обследованных паци-
ентов с симптомами СН наличие ХБП выявлено 
у 30 больных (28%). Достоверных различий в соот-
ношении стадий хронической сердечной недоста-
точности по Стражеско-Василенко в группах не вы-
явлено, однако у пациентов с симптомами СН 
и ХБП показатель функционального класса (ФК) 
NYHA оказался достоверно выше (3 [2; 4] и 2 [2; 3], 
р=0,04).
Среди изученных калиперометрических дан-

ных толщина кожно-жировой складки живота 
у пациентов с СН без ХБП оказалась досто-
верно выше, в сравнении с пациентами c СН, 
имеющими признаки почечной дисфункции 
(30 [25; 36] мм и 23 [21; 28] мм, р=0,04). Достовер-
ных различий толщины кожно-жировой складки 
плеча, бедра, лопатки в изучаемых группах 
не выявлено.

Степень нутритивной недостаточности по шкале 
CONUT была выше у пациентов с СН и наличием 
ХБП (3.0 [2.5; 4.5] и 1.0 [0.0; 1.0], р=0,003). Трактовка 
изменений компонентного состава тела показала 
значимую тенденцию к росту прогностического ин-
декса гипотрофии, % (44,5 [34,0; 49.5] и 46,5 [42,5; 
59,75], р=0,07) и креатинино-ростового индекса, % 
(38,35 [35,17; 44,74] и 66,0 [53,44; 91,11], р=0,001) 
у больных с СН и ХБП в сравнении с больными 
с симптомами СН без ХБП.
Заключение. Интегральный анализ показателей 

трофологического статуса выявил наличие досто-
верных признаков нутритивной недостаточности 
у больных сердечной недостаточностью и хрони-
ческой болезнью почек. Сочетание симптомной 
сердечной недостаточности и хронической болезни 
почек ассоциируется с усугублением нарушений ну-
тритивного статуса.

В настоящее время гиперпаратиреоз занимает 
третье место в мире по распространенности среди 
эндокринных заболеваний после сахарного диа-
бета и гипертиреоза. В нефрологической практике 
чаще всего встречается вторичный гиперпарати-
реоз, связанный с нарушениями фосфорно-каль-
циевого обмена при хронических болезнях почек 
(ХБП). Клинические проявления его, как правило, 
наблюдаются при очень высоком уровне паратгор-
мона (более 500 пг/мл) в крови на далеко зашед-
ших стадиях ХБП (5 стадии). Однако первичный 
гиперпаратиреоз также ассоциирован с хрониче-
ским поражением почек. У большинства пациентов 
с первичным гиперпаратиреозом (преимущественно, 
у молодых женщин) наблюдается мочекаменная бо-
лезнь, в связи с чем они длительно наблюдаются 
урологом и только в случае снижения функции 
почек попадают в поле зрения нефрологов.

Цель исследования. Оценить частоту гипер-
паратиреоза у женщин с мочекаменной болезнью 
и взаимосвязь степени выраженности гиперпарати-
реоза, тяжести почечного процесса и данных визуа-
лизации паращитовидных желез.
Материалы и методы. Нами обследовано 

35 женщин с мочекаменной болезнью в возрасте 
от 46 до 57 лет (средний возраст – 51,5 лет). Длитель-
ность заболевания (коралловидный камень, камни 
почек, мочеточника) составила от 10 до 25 лет. Со-
гласно анамнестическим данным, пациентки неодно-
кратно получали лечение в урологических клиниках 
(дистанционная литотрипсия, уретеролитотомия). 
Наряду с общеклиническими методами обследо-
вание включало: определение уровней интактного 
паратгомона (иПТГ), фосфата, общего кальция, 
креатинина сыворотки крови, ультразвуковое иссле-
дование паращитовидных желез. Расчет скорости 

Таблица

пациент иПТГ (пг/мл) Рi (ммоль/л) Ca (ммоль/л) СКФ (мл/мин/1,73 м2) УЗИ паращитовидных желез (мм2)

Больная К., 46 лет 170 0,66 3,01 72 23х15

Больная А., 57 лет 212 0,77 2,58 68 15х17

Больная Е., 53 года 2550 1,4 2,98 23 36х25

Больная Ф., 53 года 3692 1,36 2,71 18 25х20

Первичный гиперпаратиреоз и хроническая болезнь почек
М.И. Хасанова (milyash@inbox.ru), Р.Ш. Вахитова, О.М. Кадыров, Т.Н. Камалетдинова, О.Ю. Фахрутдинова

КГМА – филиал ФГОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия

Primary hyperparathyroidism and chronic kidney disease
M.I. Khasanova (milyash@inbox.ru), R.Sh. Vakhitova, O.M. Kadirov, T.N. Kamaletdinova, O.U. Fahrutdinova

Russian Medical Academy of Continual Education, Kazan branch Russia, Kazan, Russia
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клубочковой фильтрации (СКФ) проведен по фор-
муле CKD-EPI.
Результаты. Согласно полученным результатам, 

высокий уровень паратгормона крови (от 170 пг/мл 
до 3690 пг/мл) выявлен у 4 (12%) обследованных 
женщин. Результаты обследования больных с по-
вышенным уровнем паратгормона представлены 
в таблице.
Заключение. Анализ результатов показал, что 

даже незначительное повышение уровня паратгор-
мона сопровождалось повышением содержания 
кальция в крови (от 2,58 до 3,01 ммоль/л). При этом 
повышение уровня паратгормона во всех случаях ас-
социировалось с выявлением аденомы паращитовид-
ной железы. Однако, по нашим данным, размеры 

аденом не коррелировали с уровнем паратгормона 
в крови. Наряду с этим, степень снижения СКФ была 
прямо пропорциональна содержанию паратгормона, 
а уровень фосфата крови был низким или оставался 
в пределах нормальных показателей даже при сни-
жении СКФ.
Первичный гиперпаратиреоз может быть веду-

щей причиной мочекаменной болезни у женщин, 
что является основанием для рассмотрения вопроса 
о включении в протокол обследования определе-
ния содержания паратгормона в крови у них. Даже 
незначительное повышение уровня паратгормона 
у больной, требует исключения аденомы паращи-
товидной железы визуализирующими методами для 
определения тактики дальнейшего лечения.

Структура и прогноз не амилоидного варианта моноклональной 
гаммапатии ренального значения: опыт одного центра
М.С. Храброва (hrabrovamc@gmail.com), А.В. Смирнов, В.А. Добронравов

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Spectrum and prognosis in non-amyloidosis type of monoclonal gammopathy 
of renal significance: experience of one center
M.S. Khrabrova (hrabrovamc@gmail.com), A.V. Smirnov, V.A. Dobronravov

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

Актуальность проблемы. Моноклональная гам-
мапатия ренального значения (МГРЗ) представляет 
собой нозологию, в основе которой лежит пораже-
ние почек вследствие воздействия нефротоксичного 
белка, продуцируемого клоном клетки В-клеточной 
линии, не достигающим гематологических крите-
риев для начала лечения. Наиболее частым вариан-
том МГРЗ является AL-амилоидоз (около 75%), в то 
время как распространенность, структура и почеч-
ный прогноз при других вариантах МГРЗ остаются 
не до конца определенными.
Целью ретроспективного исследования был 

анализ распространенности, структуры и почеч-
ного прогноза при не амилоидных вариантах МГРЗ 
на примере опыта клиники нефрологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова.
Пациенты и методы. Среди пациентов 

(n=1580), которым было выполнено морфологиче-
ское исследование почечной ткани в период с 2011 г. 
по 2018 г., были отобраны случаи, соответствую-
щие критериям МГРЗ: наличие клона В-клеточной 
линии, не требующего начала специфической те-
рапии по гематологическим показаниям, и морфо-
логически верифицированное поражение почек, 
опосредованное продукцией моноклонального 

белка. Были проанализированы морфологические 
варианты поражения почек при МГРЗ, а также ха-
рактер клон-ориентированной терапии. Гематоло-
гический ответ оценивали согласно международным 
критериям в зависимости от типа моноклонального 
белка (IgM/не IgM). Оценка почечного ответа была 
основана на динамике почечной функции и су-
точной протеинурии (СП). Снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) >25% 
от исходной или начало заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) считали прогрессированием почеч-
ной дисфункции. В случае нарастания рСКФ >25% 
или прекращения ЗПТ на момент конца наблюде-
ния расценивали как улучшение функции почек. 
В остальных случаях регистрировали стабильную 
функцию почек. Снижение СП >30% от исходной 
или <0,5 г/сутки при стабильной почечной функ-
ции считали ответом по протеинурии. В остальных 
случаях констатировали отсутствие такового. В каче-
стве комбинированной конечной точки прогноза ис-
пользовали почечный исход – начало ЗПТ или рСКФ 
<15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблюдения. 
Медиана наблюдения составила 12 (2; 22)  месяцев.
Результаты. Были включены 17 случаев (1%) 

не амилоидного варианта МГРЗ. У 14 пациентов был 
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выявлен клон плазматической клетки (парапротеин: 
IgG/kappa, n=10; kappa, n=4). Три случая соответ-
ствовали IgM-ассоциированной моноклональной 
гаммапатии неопределенного значения (парапро-
теин IgM/kappa). Структура почечного поражения 
включала: болезнь отложения легких цепей (n=5), 
пролиферативный гломерулонефрит (ГН) с отло-
жением моноклональных иммуноглобулинов (n=3), 
тромботическую микроангиопатию (n=3), крио-
глобулинемический ГН (n=2), С3-гломерулопатию 
(n=2), фибриллярный ГН (n=1). В одном случае 
наблюдали сочетание болезни отложения легких 
цепей и проксимальную тубулопатию, ассоцииро-
ванную с легкими цепями. 15 пациентов получили 
клон-ориентированную терапию, включающую 
схемы с бортезомибом, циклофосфамидом, декса-
метазоном или ритуксимабом в случае лимфоплаз-
моцитарной пролиферации. В одном случае была 
выполнена аутологичная трансплантация стволовых 

клеток костного мозга. Два случая были оставлены 
под наблюдение из соображений риск осложне-
ний/польза лечения, у одного из пациентов спустя 
год наблюдения была диагностирована прогрессия 
в множественную миелому. Гематологический ответ 
был получен у 70% больных, включая полный ответ 
в 32% случаях. Почечный ответ был зарегистрирован 
у всех пациентов, получивших лечение, в виде улуч-
шения (20%) или стабилизации почечной функции 
(80%). Ответ по протеинурии был достигнут у 50% 
больных. Пятилетняя кумулятивная почечная выжи-
ваемость составила 61%.
Заключение. Не амилоидные варианты 

МГРЗ – морфологически разнородная группа, со-
ставляющая небольшую долю в структуре общей 
ренальной патологии, но ассоциированная с не-
благоприятным почечным прогнозом, что требует 
мультидисциплинарного подхода для своевре-
менной диагностики и лечения таких пациентов.

Сравнительный анализ комплементарного статуса двух пациенток 
с различными вариантами C3-нефропатии
В.А. Юрова1 (val84-05@mail.ru), Н.Л. Козловская2, А.Г. Серова1, Е.С. Столяревич3, В.А. Варшавский1, 
Л.В. Козлов4  , Л.А. Боброва1

1 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Россия
2 РУДН, Москва, Россия
3 ГБУЗ "Городская клиническая больница № 52 ДЗМ", Москва, Россия
4 ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия

Comparative analysis of the complement status in two patients 
with various types of C3-nephropathy
V.A. Yurova1 (val84-05@mail.ru), N.L. Kozlovskaya2, A.G. Serova1, E.S. Stolyarevich3, V.A. Varshavsky1, 
L.V. Kozlov 4  , L.A. Bobrova1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 RUDN university, Moscow, Russia
3 City Clinical Hospital № 52, Moscow, Russia
4 G.N. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia

Актуальность. Современная классификация 
мембранопролиферативного гломерулонефрита 
(МПГН) основана на данных иммунофлюоресцент-
ного исследования (ИФИ). Наличие или отсутствие 
свечения иммуноглобулинов (ИГ) и С3 компонента 
комплемента свидетельствует о различных путях 
инициирования гломерулярного повреждения: им-
мунокомплексного и комплемент-опосредованного, 
связанного с дисрегуляцией альтернативного пути 
комплемента (АПК). Согласно этим данным была 
выделена особая группа МПГН, получившая назва-
ние С3-нефропатии, включающая в себя болезнь 
плотных депозитов (БПД) и С3-гломерулонефрит 
(С3-ГН).

Цель. Сравнить комплементарный статус паци-
ентов с разными вариантами С3-нефропатии.
Материалы и методы. В течение более 5 лет мы 

наблюдали 2-х пациенток с морфологически под-
твержденным на светооптическом уровне МПГН. 
На основании ИФИ в обоих случаях диагностиро-
вана С3-нефропатия. По данным электронной ми-
кроскопии у первой пациентки выявлена БПД, у вто-
рой – С3-ГН. Возраст дебюта заболевания у первой 
пациентки составлял 5 лет, у второй – 19 лет. В мо-
мент явной активности заболевания (в 25 и 29 лет со-
ответственно) пациенткам проведено исследование 
гемолитической активности комплемента (СН50), 
ключевых компонентов системы комплемента (С3, 
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С4, С5а, терминальный комплекс комплемента (ТКК) 
и регуляторных факторов (CFВ и CFН) в крови 
иммуноферментным методом, а также исследо-
ван уровень С3 нефритического фактора (С3Nef) 
в сыворотке крови (по методике профессора, 
д.б.н. Л.В. Козлова).
Результаты. Сравнительный анализ компле-

ментарного статуса 2 пациенток с С3-нефропатией 
не выявил существенных различий (табл. 1). В обоих 
случаях имеет место выраженная активация АПК, 
приводящая к истощению С3 компонента компле-
мента при нормальном уровне С4, однако при БПД 
дефицит С3 более выражен и сопровождается ну-
левым уровнем СН50. Стоит также отметить выяв-
ленный у пациентки с БПД С3Nef. В обоих случаях 
наблюдаются высокие концентрации С5а и ТКК, 
а также регуляторных факторов CFВ и CFН.
Заключение. При БПД и С3-ГН изменения 

комплементарного статуса были одинаковыми, од-
нако выраженность изменений оказалась больше 
при БПД. Выявленный у пациентки с БПД С3Nef, 

возможно, объясняет причину более интенсивного 
потребления С3. В равной степени повышенные 
концентрации С5а и ТКК отражают выраженную 
активацию АПК. Повышенные концентрации регу-
ляторных факторов CFВ и CFН, предположительно, 
связаны с компенсаторной реакцией организма 
в ответ на сниженную функциональную активность 
этих факторов для обеспечения контроля АПК.

Таблица 1

Комплементарный статус

Показатель БПД С3-ГН Норма

СН50, гем/ед 0 21 20-40

С3, мг/мл 0,24 0,44 0,5-1,8

С4, мг/мл 0,32 0,32 0,2-0,5

С5а, нг/мл 18,6 18,1 2,5-10

ТКК, ЕД/мл >20000 >20000 <1000

CFВ, мкг/мл 258 393 <200

CFН, мкг/мл 624 1185 140-260

С3Nef, % 151 93 80-120

Заместительная почечная терапия
Renal Replacement Therapy

Инфекционные осложнения и диализ
Е.В. Григорьева (lek133@yandex.ru), Е.В. Волошинова, П.А. Горелов, И.Д. Максимова, Н.Д. Смирнова

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

Infectiоus complications and dialysis
E.V. Grigoryeva, E.V. Voloshinova, P.A. Gorelov, I.D. Maksimova, N.D. Smirnova

Saratov V.I. Razumovsky State Medical University, Saratov, Russia

Заместительная почечная терапия (ЗПТ) – неотъ-
емлемая часть лечения пациентов с пятой стадией 
хронической болезни почек (ХБП). Технические 
особенности процедур гемодиализа (ГД) и перито-
неального диализа (ПД) (необходимость длитель-
ного стояния центральных венозных катетеров, 
перитонеальных катетеров, катетеризация артерио-
венозной фистулы и др.) создают благоприятные 
условия для развития инфекционных осложнений 
(ИО). ИО занимают 2 место среди причин леталь-
ности у диализных больных.
Цель работы. Оценить частоту встречаемости 

и структуру ИО среди пациентов, получающих ЗПТ 
программным ГД и ПД.
Материалы и методы. Проведен ретроспек-

тивный анализ 414 историй болезни диализных 
пациентов, находившихся на лечении в отделении 
нефрологии ГУЗ "Областная клиническая боль-

ница" (г. Саратов) в 2018-2019 гг. Мужчины – 229 
(55,3%), женщины – 185 (44,7%). Средний возраст 
пациентов – 58,5 лет. Возрастные группы: 20-40 лет – 
18,1%, 41-60 лет – 46,1% и старше 60 лет – 35,8%. 
Методы ЗПТ: 364 пациента (87,9%) – ГД, 41 пациент 
(9,9%) – исходно получали ПД с последующим пере-
ходом на ГД, 9 пациентов (2,2%) – ПД.
Результаты. Причины развития 5 стадии ХБП: 

хронический гломерулонефрит – 22,2%, сахарный 
диабет и артериальная гипертензия – 13,5%, гипер-
тоническая нефропатия – 10,9%, диабетическая 
нефропатия – 7%, поликистоз почек – 8,2%, моче-
каменная болезнь – 7%, хронический пиелонеф-
рит – 6,8%, миеломная болезнь – 4,2%, хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит – 4,1%, другие 
причины – 16,1%. ИО были выявлены у 55 (13,3%) 
пациентов. Значительно чаще ИО были отмечены 
при длительности ЗПТ менее 6 месяцев (54,5%).
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Структура ИО: катетер-ассоциированная инфек-
ция кровотока (КАИК) – 33 (60%) пациента, сеп-
сис – 9 (16,4%), диализный перитонит – 6 (10,9%), 
нозокоминальная пневмония – 3 (5,5%), туннельная 
инфекция перитонеального катетера, пиелонефрит, 
инфекционный миокардит, инфекционный эндо-
кардит – по 1 (1,8%) пациенту. ИО чаще встречались 
у больных старше 60 лет (49,1%).
У 51 (92,7%) пациента регистрировалась ане-

мия с признаками железодефицита. У 10 (18,2%) 
пациентов был исследован уровень прокальцито-
нина крови, выявлено его повышение более 5 нг/мл.
Бактериологический анализ крови (БАК) вы-

полнен только у 31 пациента (56,4%). В 23 (74,2%) 
случаях посевы роста не дали. Выделенные возбуди-
тели: St. Aureus, Ps. Aeruginosa, Staph. Epidermidis, 
Гр + Sarcina; E. Faecalis.
Всем пациентам проводилась антибактериальная 

терапия (АБ), в 66,4% назначалась комбинация 2-х 
препаратов. Наиболее часто использовались цефа-
лоспорины 3 поколения – 49 (94,6%) пациентов, за-
щищенные цефалоспорины – 12 (21,8%), фторхи-
нолоны 2 поколения – 18 (32,7%), карбапенемы – 5 
(14,6%), гликопептиды – 7 (12,7%), другие группы – 
12 (21,9%). Всем пациентам проводилась смена АБ 
терапии с учетом чувствительности возбудителя. 
Средняя продолжительность АБ терапии составила 
19 дней. В 7 (12,7%) случаях наступил летальный 
исход: сепсис – 4 пациента, КАИК – 2, диализный 
перитонит – 1.

Непосредственная причина смерти – острая 
сердечно-сосудистая недостаточность, отек легких. 
Среди умерших пациентов у 4 (57,1%) длительность 
ЗПТ была менее 6 месяцев.
Выводы. ИО выявлены у 13,3% диализных 

пациентов. Наиболее часто встречались КАИК 
и сепсис, которые отражают гематогенный путь про-
никновения возбудителя. Сепсис с полиорганной 
недостаточностью – основная причина летального 
исхода.
БАК выполнялся у 56,4% процента пациентов, 

несмотря на наличие показаний, и только у 25,8% 
получены положительные результаты. БАК – обя-
зательный метод диагностики у длительно лихора-
дящих диализных больных с целью установления 
возбудителя и выбора рациональной антибактери-
альной терапии. Также следует подчеркнуть важ-
ность соблюдения техники забора материала для 
выделения возбудителя, наличия в стационаре сред 
к доминирующим возбудителям КАИК.
Обращает внимание более высокий процент ИО 

у пациентов с длительностью ЗПТ менее 6 месяцев, 
что, по всей вероятности, связано с проведением 
ЗПТ через временный сосудистый доступ. Сле-
дует помнить о важности профилактики развития 
ИО у диализных больных, для этого необходимо 
проводить динамическое наблюдение пациентов, 
начиная с 3-й стадии ХБП, с целью своевремен-
ного формирования постоянного сосудистого 
доступа.

Показатели системного воспаления у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности (ТПН), получающих различные 
виды заместительной почечной терапии
Л.В. Соломатина1,2 (slv10@list.ru), Е.В. Грозных3, Е.Ю. Гусев1,2, Ю.А. Журавлева2, О.В. Бердюгина1,4

1 ФГБУН "ИИФ УрО РАН" Минобрнауки России, Екатеринбург, Россия
2  ФГАОУ ВО "УрФУ им. первого Президента России Б.Н. Ельцина" Минобрнауки России, Екатеринбург, Россия
3 ГБУЗ СО "СОКБ № 1" Минздрава России, Екатеринбург, Россия
4 ФГБОУ ВО "УГМУ" Минздрава России, Екатеринбург, Россия

The indicators of systemic inflammation in patients with end-stage renal disease 
(ESRD), receiving different types of renal replacement therapy
L.V. Solomatina1,2, E.V. Groznykh3, E.Y. Gusev1,2, I.A. Zhuravleva2, O.V. Berdyugina1,4

1 Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of RAS, Ekaterinburg, Russia
2 Ural Federal University named after the First President of Russia B.N.Yeltsin, Ekaterinburg, Russia
3 Sverdlovsk Regional Hospital № 1, Ekaterinburg, Russia
4 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia

Актуальность. Среди факторов риска, ведущих 
к развитию осложнений и высокой смертности 
у пациентов с терминальной стадией хронической 

почечной недостаточности (ТПН), получающих 
различные виды заместительной почечной тера-
пии, основными являются сердечно-сосудистые 
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заболевания, инфекции, тромбогеморрагические 
осложнения, гемодинамические и метаболические 
нарушения. Кроме того, у пациентов после алло-
трансплантации почки основной причиной про-
грессирования хронической дисфункции почеч-
ного трансплантата (ХДТ) является нефросклероз. 
Во многих исследованиях наряду с изученными 
факторами риска развития осложнений, снижения 
функции трансплантата, определенная роль отво-
дится системному воспалению (СВ).
Цель работы. Оценить степень хронического 

системного воспаления (ХСВ) у пациентов с ТПН, 
получающих различные виды заместительной по-
чечной терапии.
В исследование были включены следующие 

группы: пациенты с ТПН, получающие заместитель-
ную терапию программным гемодиализом (12 часов 
в неделю, образцы крови, взяты до сеанса диализа 
(n=42), пациенты после трансплантации почки 
с нормальной функцией аллотрансплантата (n=24), 
пациенты с хронической дисфункцией аллотран-
сплантата (ХДТ, n=23). Хронический гломеруло-
нефрит явился исходным заболеванием, приведшим 
к развитию ТПН у всех пациентов.
Плазму крови тестировали на следующие пока-

затели системного воспаления: C-реактивный белок 
(СРБ), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α, D-димеры, кор-
тизол, миоглобин, тропонин I.
На основе этих маркеров с использованием ори-

гинального метода мы рассчитали интегральный 

показатель интенсивности хронического системного 
воспаления (от 0 до 8 баллов) – балл по шкале ХСВ. 
Уровни показателей СВ определяли иммунохемилю-
минесцентным методом (автоматический анализатор 
"Immulite", SIEMENS, Erlangen, Germany). Статисти-
ческая обработка проводилась с помощью компью-
терной программы IBM SPSS Statistics 23 (An IBM 
Company).
Результаты. Хроническое системное воспале-

ние было диагностировано только у пациентов, на-
ходящихся на программном гемодиализе (90,9%) 
и в группе ХДТ (43,5%). Повышение уровня СРБ 
было обнаружено у 27,3% (группа гемодиализа), 
17,4% (группа ХДТ) и 16,7% (группа с нормальной 
функцией аллотрансплантата). Смертность/потеря 
почечного трансплантата были зарегистрированы 
у 26,1% пациентов (группа ХДТ), из которых ХСВ 
было обнаружено у 4 пациентов (66,7%), а повышен-
ный уровень СРБ – только у 2 пациентов (33,3%). 
Смертность/потеря почечного трансплантата со-
ставила 16,7% в группе с нормально функциониру-
ющим трансплантатом, и только у одного пациента 
был выявлен повышенный уровень СРБ.
Заключение. ХСВ является тяжелым осложне-

нием ТПН у пациентов, получающих заместитель-
ную терапию программным гемодиализом. После 
трансплантации почки ХСВ обнаруживается только 
у пациентов с ХДТ. Шкалу ХСВ можно использовать 
в качестве предиктора смертности/потери аллотран-
сплантата у пациентов с ХДТ.

Гемодиализ
Hemodialysis

Плевральный выпот и асоциированный с ним риск госпитализаций 
у пациентов на гемодиализе
Асанбек к. А.1 (iperyipery@gmail.com), Р.Ш. Салиева1,2

1  Ошский государственный университет, Международный медицинский факультет, 
г. Ош, Кыргызская Республика

2 Ошская межобластная клиническая больница, г. Ош, Кыргызская Республика

Association between pleural effusion and risk of hospitalizations among 
hemodialysis patients
Asanbek k. A.1 (iperyipery@gmail.com), R.Sh. Salieva1,2

1 Osh State University, International Medical Faculty, Osh, Kyrgyz Republic
2 Osh District Clinical Hospital, Osh, Kyrgyz Republic

Цель. Подтвердить связь плеврального вы-
пота с повышенным риском госпитализации среди 
пациентов, находящихся на гемодиализе.

Актуальность проблемы. Плевральный выпот 
является частым осложнением у пациентов на гемо-
диализе. Он может манифестировать с субъектив-
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ными симптомами или без них. В ряде исследований 
была обнаружена связь между высокой смертностью 
и двусторонним или односторонним плевральным 
выпотом у пациентов с ХБП. Мы предположили, что 
плевральный выпот у пациентов, находящихся на ге-
модиализе, также может быть связан с повышенным 
риском госпитализаций.
Материалы и методы. В этом ретроспектив-

ном исследовании мы проанализировали медицин-
ские истории 76 пациентов (средний возраст 52,96 
(±15,43), медиана 56, максимум 82 и минимум 20), 
которые получили гемодиализ в одном центре с ян-
варя 2018 года по январь 2019 года. Средняя продол-
жительность гемодиализа в месяцах составила 23,38 
(±15,12), медиана – 20, максимум – 70 и минимум – 3. 
Диагноз плеврального выпота в каждом случае был 
установлен по результатам рентгена грудной клетки 
и ультразвукового исследования плевральных поло-
стей. Была проанализирована связь между плевраль-
ным выпотом и риском госпитализаций в течение 
одного года.

Результаты. Частота встречаемости плевраль-
ного выпота составила 22,36% (n=17); он был дву-
сторонним у 7,9% (n=6), односторонним у 14,5% 
(n=11) и сопровождался перикардитом у 7,9% (n=6) 
пациентов. Пациенты, госпитализированные в тече-
ние периода исследования, были более старшего воз-
раста (p<0,009) и имели более низкий ИМТ (p<0,05), 
чем те, кто не был госпитализирован. Плевральный 
выпот, независимо от его локализации, также был 
в значительной степени связан с повышенным ри-
ском госпитализаций (p<0,01).
Заключение. Мы выявили, что плевральный 

выпот был частым осложнением у пациентов на ге-
модиализе и был связан с повышенным риском 
госпитализаций. Тем не менее, необходимы иссле-
дования, с большим количеством пациентов и ис-
пользованием методов компьютерной томографии 
грудной клетки и торакоцентеза для того, чтобы 
выяснить, можно ли рассматривать наличие плев-
рального выпота как предиктора повышенного риска 
госпитализаций.

Хроническая сердечная недостаточность и параметры 
артериального давления у больных на гемодиализе
Е.О. Бородулина1 (ekaterina.borodulina888@mail.ru), А.М. Шутов2

1  Кировский филиал Медицинского частного учреждения дополнительного профессионального 
образования "Нефросовет", Киров, Россия

2 Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Chronic heart failure and parameters of blood pressure in hemodialysis patients
E.O. Borodulina1 (ekaterina.borodulina888@mail.ru), A.M. Shutov2

1 Kirov Branch of Medical Private Institution of additional professional education "Nefrosovet", Kirov, Russia
2 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia

Актуальность проблемы. Ремоделирование 
сердца и хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) развиваются у многих больных до начала за-
местительной почечной терапии (ЗПТ). При этой 
ХСН рассматривается в рамках кардиоренального 
и ренокардиального синдромов. В CRIC Study пока-
зана связь пульсового артериального давления (ПАД) 
и ХСН у больных с хронической болезнью почек 
(ХБП) 4-5 стадии, не получающих ЗПТ. У больных 
на гемодиализе (ГД) важнейшее значение в коррек-
ции артериальной гипертензии (АГ) отводится адек-
ватному гемодиализу, который также влияет на кли-
нические проявления ХСН.
Цель работы. Целью исследования явилось из-

учение связи между хронической сердечной недоста-
точностью и параметрами артериального давления 
у больных на гемодиализе.
Материалы и методы. Обследовано 88 боль-

ных (женщин – 46, мужчин – 42, средний возраст – 

51,7±13,0 лет), находящихся на лечении ГД. На про-
тяжении месяца проводили офисное измерение 
артериального давления (АД) до и после ГД, оце-
нивали систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД), ПАД. 
Суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) выполняли на протяжении 24 часов в тече-
ние следующего за гемодиализом дня. С этого же 
дня больные самостоятельно измеряли АД утром 
и вечером в домашних условиях в течение 30 суток. 
Оценивали вариабельность параметров АД, полу-
ченных при измерении АД до и после гемодиализа, 
при домашнем самостоятельном измерении АД 
и при СМАД. Больным проведена эхокардиография 
согласно Рекомендациям Американского эхокардио-
графического общества. Рассчитывали индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), определяли 
фракцию выброса (ФВ) левого желудочка по методу 
Simpson, параметры диастолической функции оце-
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нивали с помощью тканевого допплера. Сердечную 
недостаточность диагностировали и квалифициро-
вали согласно Рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов.
Результаты. АГ по данным преддиализного 

офисного измерения АД наблюдалась у 39 (44,3%) 
больных, по результатам СМАД – у 48 (54,5%), при 
самостоятельном измерении АД дома – у 61 (69,3%) 
больного. Гипертрофия левого желудочка диагно-
стирована у 71 (80,7%) пациента, ИММЛЖ соста-
вил 140,49±42,95 г/м2. Большинство больных – 49 
(55,7%), имели концентрический тип гипертрофии 
миокарда левого желудочка. У 36 (40,9%) пациентов 
была ХСН I-IIБ стадии, I-IV функционального 
класса, при этом только у 2 (2,3%) больных ФВ левого 
желудочка была меньше 50%. У больных с ХСН было 
ниже среднесуточное ДАД (p<0,001), выше ПАД 
(p=0,005), но пациенты с ХСН и без ХСН не отли-
чались по уровню САД (p=0,6). Среднее ДАД по ре-
зультатам самостоятельного измерения АД было 
значительно ниже у пациентов с ХСН (утреннее 
ДАД 74,62±11,51 против 86,08±8,87 мм рт.ст. соот-
ветственно, p<0,001; вечернее ДАД 73,56±11,21 про-
тив 84,77±8,86 мм рт.ст. соответственно, p<0,001). 
Многофакторный регрессионный анализ показал, 

что среднее утреннее и вечернее ДАД были от-
рицательно независимо ассоциированы с ХСН 
(Beta=-0,54; p=0,001 и Beta=-0,48; p=0,002 соответ-
ственно). Относительный риск ХСН при ДАД менее 
80 мм рт.ст. составил 1,15 (95%ДИ 1,05-1,26) для 
среднего утреннего ДАД, и 1,17 (95%ДИ 1,06-1,29) 
для среднего вечернего ДАД, рассчитанных по ре-
зультатам самостоятельного измерения АД. Стати-
стически достоверной связи между офисным ДАД 
и ХСН не наблюдалось. Индекс времени гипото-
нии и индекс площади гипотонии под кривой САД, 
ДАД, степень ночного снижения САД и ДАД в меж-
диализный день были связаны с ХСН только при 
простом (однофакторном) анализе.
Заключение. ХСН наблюдается у 40,9% боль-

ных, получающих лечение гемодиализом, и ха-
рактеризуется в большинстве случаев сохранной 
фракцией выброса. Среднее утреннее и вечернее 
ДАД, рассчитанные по результатам самостоятель-
ного измерения АД в домашних условиях в течение 
30 суток, имеют более сильную независимую обрат-
ную связь с ХСН, чем параметры СМАД, проведен-
ного на следующий день после гемодиализа. Низкое 
ДАД (менее 80 мм рт.ст.) у больных на гемодиализе 
ассоциировано с наличием ХСН.

Изучение факторов, влияющих на приверженность к терапии 
у гериатрических пациентов на гемодиализе
Э.Г. Борханова1 (eborkhanova@mail.ru), Е.Н. Ахундова2, Е.А. Конюхов2, А.Н. Максудова1

1 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия
2 УК "Клиники Диализа", Казань, Россия

The factors influencing the adherence to therapy 
in geriatric hemodialysis patients
E.G. Borkhanova1, E.N. Akhundova2, E.A. Koniukhov2, A.N. Maksudova1

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2 UK "Clinici Dialysa", Kazan, Russia

Введение и актуальность. Низкая привержен-
ность к терапии является одной из причин увеличе-
ния частоты госпитализаций и уменьшения выживае-
мости пациентов на гемодиализе. Данные последних 
исследований о комплансе при различных хрониче-
ских заболеваниях противоречивы: исследователи 
выделяют такие факторы риска, как низкий со-
циальный статус, тревога, депрессия, когнитивная 
дисфункция, при этом молодой возраст, по данным 
некоторых исследований, также является фактором 
риска низкой приверженности к лечению, как и вы-
сокие показатели физического здоровья и хорошее 
самочувствие пациентов. Исследование привержен-

ности к терапии у гериатрических пациентов на ге-
модиализе не проводилось.
Цель исследования. Изучить факторы, влияю-

щие на приверженность к терапии к терапии у гери-
атрических пациентов на гемодиализе.
Материалы и методы. Проведено исследование 

83 гериатрических пациентов (возраст 60-90 лет), по-
лучавших амбулаторный гемодиализ в УК "Клиники 
Диализа", средний возраст 67,7±5,9. Контрольная 
группа – 98 пациентов молодого и зрелого возраста 
(18-59 лет, средний возраст 44,9±10,4). Проводилось 
определение приверженности к лечению с помощью 
опросника Мориски-Грина, оценивалась привержен-
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ность к терапии отдельными группами препаратов 
по отечественному опроснику. Также проводилось 
социо-демографическое анкетирование пациентов, 
оценка тревоги и депрессии по шкале HADS, оценка 
когнитивной дисфункции по шкале MOCA, оценка 
качества жизни по опроснику SF-36.
Результаты. В группе пациентов пожилого 

и старческого возраста, получающих амбулатор-
ный гемодиализ, низкую комплаентность имели 30% 
пациентов, 43,4% были недостаточно привержены, 
у 26,6% приверженность к лечению была высокой. 
В контрольной группе гемодиализных пациентов 
молодого и зрелого возраста 28,6% пациентов имели 
низкую приверженность к лечению по опроснику 
Мориски-Грина, 44,9% находились в риске развития 
неприверженности к лечению, 26,5% – имели высо-
кий комплаенс. Достоверных различий между воз-
растными группами по показателям приверженности 
к лечению по шкале Мориски-Грина не выявлено.
При оценке приверженности к лечению отдель-

ными группами препаратов приверженность к ле-
чению гипогликемическими препаратами снижа-
лась с возрастом (r=-0,3), гериатрические пациенты 
на гемодиализе имели достоверно более низкую 
приверженность к терапии сахароснижающими 
препаратами по сравнению с контрольной группой. 
При этом у пациентов, получающих гипогликеми-
ческие препараты бесплатно, возрастали показа-
тели суммарного показателя физического здоровья 
(r=0,52).
При оценке приверженности к терапии гипотен-

зивными препаратами и диуретиками достоверных 
различий между группами не было обнаружено. 
Также не было обнаружено влияния социального 

статуса, места проживания, когнитивных функций 
на приверженность к терапии.
Суммарные показатели физического здоровья, 

суммарного показателя качества жизни достоверно 
были ниже у возрастной группы >60 лет. Также у воз-
растной группы пожилого и старческого возраст, по-
лучающих амбулаторный гемодиализ, наблюдалось 
снижение когнитивных функций и нарастание симп-
томов тревоги по шкале HADS по сравнению с груп-
пой пациентов на гемодиализе<60 лет (см. табл. 1).
Суммарные показатели физического здоровья 

снижались с возрастанием симптомов депрессии 
(r=0,49). Суммарный показатель качества жизни 
у гемодиализных пациентов снижалось с возраста-
нием симптомов депрессии по шкале HADS (r=0,6) 
и тревоги (r=0,37). Когнитивные нарушения также 
возрастали с усилением выраженности симптомов 
депрессии по шкале HADS (r=0,34).
Приверженность к терапии гипогликемическими 

препаратами снижалась при наличии симптомов тре-
воги и депрессии по шкале HADS (r=0.32; r=0,25).
Выводы. У гериатрических пациентов на гемо-

диализе наблюдается низкая приверженность к ле-
чению по результатам опросника Мориски-Грина, 
при этом с возрастом снижалась приверженность 
к терапии только гипогликемическими препаратами. 
При оценке приверженности к терапии антигипер-
тензивными препаратами и диуретиками достовер-
ных различий между основной группой гериатриче-
ских пациентов на диализе и контрольной группой 
пациентов молодого и зрелого возраста обнаружено 
не было. Также не было обнаружено влияния со-
циального статуса, места проживания, когнитивных 
функций на приверженность к терапии.

Таблица 1

Показатели качества жизни и нейро-психического статуса у гериатрических пациентов на гемодиализе и контрольной группы 
(НД – нет достоверных различий между группами)

Молодой и зрелый возраст 
(18-59 лет), n=98

Пожилой и старческий возраст 
(60-90 лет), n=83 Показатель p

Суммарный показатель физического здоровья 38,8±10,2 34±8,4 0,003

Суммарный показатель психического здоровья 44,3±11,05 42±8,9 НД

Суммарный показатель качества жизни 81,44±20,8 76±15,8 0,0018

Когнитивная функция по шкале MOCA 21,7±4,5 19±4,7 0,002

Показатели тревожности по шкале HADS, баллы 5,6±3,7 6,5±3,7 0,02

Показатели депрессии по шкале HADS, баллы 5,8±3,8 7,2±4 НД

Фибрилляция предсердий и гиперпаратиреоз 
у диализных больных: есть ли связь?
Н.Р. Викулова1, А.В. Чернов1, Ю.В. Кошкина1, Т.А. Лаврешина1, А.Н. Васильева1, 
Г.М. Орлова2 (vicgal@yandex.ru)
1 Иркутский НИИ клинической медицины, Иркутск, Россия
2 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия
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Актуальность. Проблема возникновения фи-
брилляции предсердий у больных с хроническими 
болезнями почек весьма актуальна. Свойственные 
почечной недостаточности ремоделирование мио-
карда, эндотелиальная дисфункция, электролит-
ные нарушения, уремия создают предпосылки для 
возникновения фибрилляции предсердий. Гипер-
паратиреоз – нередкое проявление уремии – спо-
собствует развитию костных нарушений, а также 
кальцификации сосудов и мягких тканей, электро-
литным сдвигам, что может быть отнесено к арит-
могенным факторам.
Цель исследования. Установить взаимосвязь 

между вторичным гиперпаратиреозом и фибрил-
ляцией предсердий у диализных пациентов.
Материалы и методы. Исследование проведено 

в диализных отделениях Иркутского НИИ клини-
ческой медицины (генеральный директор В.В. Бог-
дасарьян).
В основную группу включены 17 пациентов с фи-

брилляцией предсердий, возникшей на регулярном 
гемодиализе. Для формирования группы сравнения 
был применен метод парно-сопряженного отбора. 
Каждой единице наблюдения в основной группе 
(диализный пациент с ФП) подбиралась копия (ди-
ализный пациент без ФП). Таким образом, сфор-
мированы группы (основная и группа сравнения), 
равные по численности (по 17 пациентов) и одно-
родные по полу, возрасту, почечному заболеванию.
Средний возраст пациентов, включенных в ис-

следование, 60,3±11,4 л. Мужчин 22 (64,7%), воз-
раст мужчин и женщин существенно не разли-
чается. Медиана длительности диализотерапии 
Ме [Q25; Q75] составила 40 [13,5; 67,5] мес, от 5 
до 223 мес. По почечной патологии, приведшей 
к терминальной почечной недостаточности, паци-
енты распределились следующим образом: гломеру-
лонефриты – 10 (29,4%), гипертонический нефро-
ангиосклероз – 8 (23,6%), тубулоинтерстициальный 
нефрит – 6 (17,6%), диабетическая нефропатия – 
6 (17.6%), аутосомно-доминантный поликистоз 
почек – 4 (11,8%). Пациенты, включенные в иссле-
дование, не подвергались каким-либо специальным 

методам  исследования, проведен анализ текущей 
клинической практики.
Статистическая обработка результатов осущест-

влена с использованием программы Statistica 8.0.
Результаты. У большинства пациентов основ-

ной группы (70,6%) зарегистрирована пароксизмаль-
ная форма фибрилляции предсердий. Фибрилляция 
предсердий возникла в среднем через 30,5 [14,25; 
52,0] месяцев от начала регулярного гемодиализа.
Гиперпаратиреоз обнаружен у 24 пациентов: 

у  16 пациентов  основной  группы  (94,1%) 
и у 8 пациентов группы сравнения (47,05%), р=0,02. 
У 6 пациентов основной группы, несмотря на лече-
ние, сохраняются показатели паратиреоидного гор-
мона в крови выше 1000 пг/мл.
Гиперфосфатемия (выше 1,45 ммоль/л) об-

наружена у 19 пациентов: у 13 пациентов основ-
ной группы (76,5%) и у 6 пациентов группы срав-
нения (35,3%), р=0,038. Уровень кальция крови 
у 28 пациентов обеих групп регистрируется в нор-
мальном диапазоне (2,1-2,6 ммоль/л), у 4 обнару-
жена гиперкальциемия, у 2 – гипокальциемия.
Корреляционный анализ не обнаружил связи 

между уровнем паратиреоидного гормона крови 
и основных показателей эхокардиографического 
исследования (размеры предсердий и желудочков, 
фракция выброса, ВУЛА, толщина межжелудочко-
вой перегородки и задней стенки левого желудочка, 
индекс массы миокарда левого желудочка и т.п.). 
Установлена слабая обратная связь уровня пара-
тиреоидного гормона крови и гемоглобина крови 
(r =-0,3, р=0,042), а также прямая связь с показателем 
С-реактивного белка крови (r=0,32, р=0,038).
Заключение. Результаты исследования свиде-

тельствуют о том, что гиперпаратиреоз можно счи-
тать одним из факторов, способствующих развитию 
фибрилляций предсердий у больных на регулярном 
гемодиализе. Кроме воздействия гиперпаратиреоза 
на сосудистую стенку и миокард с развитием кар-
диального фиброза и последующей кардиальной 
дисфункцией, возможно участие гиперпаратиреоза 
в аритмогенном эффекте через поддержание анемии 
и активацию воспаления.

Atrial fibrillation and hyperparathyroidism 
in dialysis patients: is there a link?
N.R. Vikulova1, A.V. Chernov1, U.V. Koshkina1, T.A. Lavreshina1, A.N. Vasiljeva1, G.M. Orlova2 (vicgal@yandex.ru)
1 Irkutsk Research Institute of Clinical Medicine, Irkutsk, Russia
2 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia



XIV Общероссийская научно-практическая конференция РДО Гемодиализ

502  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019

Витамин Д и полиморфизм костно-минеральных нарушений 
у пациентов с ХБП
Л.Ф. Еремеева (Lubov.Eremeeva@fmc-ag.com), А.В. Беркун, М.В. Филипчук, Л.Н. Гамова

ООО "Фрезениус Медикал Кеа Кубань", Краснодар, Россия

Vitamin D and bone mineral polymorphism in patients with CKD
L.F. Eremeeva (Lubov.Eremeeva@fmc-ag.com), A.V. Berkun, M.V. Filipchuk, L.N. Gamova

OOO "Fresenius Medical Care Kuban", Krasnodar, Russia

Распространенность дефицита витамина Д 
у пациентов с тХБП по данным литературы варьи-
рует от 85,7 до 91,3%. При ХБП ведущую роль в его 
развитии играют нарушение синтеза и метаболизма, 
что в свою очередь запускает каскад реакций, при-
водящих к вторичному гиперпаратиреозу (ВГПТ), 
а плейотропные эффекты обуславливают развитие 
широкого круга заболеваний: атеросклероз, эндо-
телиальная дисфункция, гипертрофия левого же-
лудочка. Таким образом, изучение роли 25(ОН)D 
в развитии минерально-костных нарушений (МКН) 
и коррекция его дефицита представляются перспек-
тивной с точки зрения улучшения качества жизни 
и снижения летальности пациентов с тХБП.
Цель. Изучить полиморфизм проявлений 

костно-минеральных нарушений у пациентов с ХБП 
для оптимизации тактики лечения.
Задачи. Изучить виды и частоту встречаемо-

сти, взаимосвязь и корреляцию параметров МКН 
и уровня 25(ОН)D у пациентов с ХБП; оценить ди-
намику соотношения терапевтической и хирурги-
ческой тактики лечения МКН и риски возможных 
неблагоприятных клинических исходов у пациентов 
с дефицитом 25(ОН)D.
Материалы и методы. Проведен ретроспектив-

ный анализ 570 пациентов, в возрасте от 22 до 83 лет, 
стаж ЗПТ от 3 мес до 17 лет. У всех пациентов ис-
следовали уровень сывороточного кальция, фос-
фора, и ПТГ, с декабря 2018 г. в рутинную прак-
тику введено определение уровня 25(ОН)D. Общий 
кальций определяли по реакции с ортокрезолфта-

леином, неорганический фосфор – с молибдатом 
аммония, ПТГ и 25(ОН)D – иммунохемилюми-
несцентным методом; корректированный кальций 
рассчитывали математически. Все лабораторные 
исследования проводились на базе лаборатории 
"Инвитро".
Статистический анализ данных проведен со-

гласно общепринятым непараметрическим метолам. 
Приведены данные по медиане, 25 и 75 персинти-
лям. Данные брались из общей базы пациентов 
Euclid, в том числе расчетный параметр – риск ле-
тального исхода
Пациенты получали ПГД высокопоточными ме-

тодами терапии в 2018/2019 гг: ГДФ – 77,7/87,5%, 
ГД – 22,3/12,5% соответственно. На ПГД приме-
нялся диализат с уровнем кальция 1,25 и 1,5 ммоль/л, 
что варьировало в зависимости от клинической кар-
тины МКН.
По уровню сывороточного 25(ОН)D па-

циенты разделены на три группы, в том числе 
и по годам – 2018/2019 гг.: 1 группа – ниже 
20 нг/мл – 294/127 пациентов (51,5/23,5%), 
2 группа – 20-29 нг/мл 156/125 (27,3/22,7%) – 
и 3 группа – равно и более 30 нг/мл – 120/296 
(21,2/53,8%), соответственно. Данные представлены 
в таблице (медиана, 25 и 75 персинтиль).
Средняя продолжительность ЗПТ достоверных 

различий не имела как внутри групп, так и в срав-
нении 2018/2019 гг. Все три группы за весь период 
наблюдения достоверно отличались по возрасту, 
с превалированием пациентов старшего возраста 

Таблица

Кол-во больных 2018/2019 25(ОН)D < 20 25(ОН)D  20-29 25(ОН)D ≥ 30

Возраст (m) 60,91
60,73

49,0-67,0 
53,0-70,0

54,33
55,61

46,75-63,25
47,5-66

51,12
53,12

32,0-42,0
42,0-63,0

Продолжительность ЗПТ (мес), m 82,71
77,10

27,75-108,0
32,25-99,75

74,82
81,57

25,0-94,75
27,0-107,25

76,73
82,88

43,0-108,0
35,5-114,0

25(ОН)D, нг/мл 12,09
13,69

10,0-16,0
11,0-17,0

24,21
24,66

22,0-27,0
23,0-27,0

38,39
41,25

32,0-42,0
34,0-46,0

Корректированый кальций, ммоль/л 2,26
2,13

2,02-2,26
2,01-2,26

2,18
2,16

2,02-2,24
2,02-2,27

2,16
2,13

2,0-2,22
2,02-2,26

Неорганический фосфор, ммоль/л 1,53
1,48

1,23-1,63
1,22-1,72

1,50
1,54

1,23-1,76
1,27-1,78

1,41
1,51

1,18-1,6
1,24-1,76

Риск летального исхода (%) 19,47
20,61

11,0-25,0
16,0-25,0

15,17
17,40

11,0-16,0
11,0-25,0

14,41
14,92

11,0-16,0
11,0-16,0
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в 1 группе. В 2018 г. отмечена достоверность разли-
чий по уровню скорректированного кальция между 
пациентами 1 и 2 групп, а в 2019 достоверные изме-
нения выявлены для общего кальция между пациен-
тами 1 и 2, 1 и 3 групп. У большинства пациентов 
2018/2019 гг. уровень фосфора находился в преде-
лах 0,7-1,77 ммоль/л (79,8-82,6%), однако достовер-
ность изменений отмечена только в 2018 г. между 
2 и 3 группами. Внутри каждой из групп распреде-
ление по уровню ПТГ (менее 130, 130-599 и более 
600 пг/мл) не имело достоверных различий и ко-
лебалось в пределах 2018/2019 гг.: 11-13%, 60-64% 
и 20-27,9% соответственно.
Количество пациентов с паратиреоидэктомией 

(ПТЭ) составило в 2018/2019 гг. – 83/81пациентов 
(14,5/14,7%), в 1 группе – 37/11 (12,5/8,7%), во 2 – 
24/17 (15,4/13,6%), в 3 – 22/53 (18,3/26,5%), со-

ответственно. Консервативную терапию МКН 
в 2018/2019 гг .  получали 252/388 больных 
(44,2/70,5%), в том числе альфакальцидол 96/182 
(16,8/33,1%), холекальциферол 63/82 (11/14,9%), 
парикальцитол 11/24 (1,9/4,36%), кальцимиметики – 
82/100 (14,4/18,2%) пациентов.
Достоверной оказалась связь между дефицитом 

25(ОН)D и риском летальности в 2018 г. между па-
циентами 1 и 2, 1 и 3 групп, в 2019 г. между всеми 
тремя группами.
Таким образом, обобщая все сказанное, можно 

сделать вывод, что дефициту 25(ОН)D чаще выявля-
ется у пациенты старшего возраста; во всех группах 
отмечается связь между дефицитом 25(ОН)D и ри-
ском летальности, связь между дефицитом 25(ОН)
D и длительностью ПГД не выявлена, а тактика кор-
рекции требует дальнейшего изучения.

Случай подострого инфекционного эндокардита кальцинированного 
аортального клапана, осложненного острой левожелудочковой 
недостаточностью, у пациента с терминальной стадией хронической 
болезнью почек, получающего программный гемодиализ
М.В. Зайвая1, В.А. Лазарев1,2, В.Ю. Шило3, Е.В. Резник1,2, И.Г. Никитин1

1  Кафедра госпитальной терапии № 2 лечебного факультета Российского национального 
исследовательского медицинского университета имени Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

2 Городская клиническая больница имени В.М. Буянова ДЗМ, Москва, Россия
3 Диализные клиники "Б. Браун Авитум Русланд", Москва, Россия

Case of subacute septic endocarditis of calcified aortic valve complicated by 
acute left ventricular failure, in a patient with end-stage chronic kidney disease 
receiving long term hemodialysis
M.V. Zayvayа1, V.A. Lazarev1,2, V.Y. Shilo3, E.V. Reznik1,2, I.G. Nikitin1

1  Department of hospital therapy № 2 of the medical faculty of the Russian national research N.I. Pirogov medical 
University, Moscow, Russia

2 City clinical Hospital V.M. Buyanov, DZM, Moscow, Russia
3 B. Braun Avitum Russland Clinics, Moscow, Russia

Пациент Л. 57 лет госпитализирован с жалобами 
на одышку при физической нагрузке, учащённое 
сердцебиение, жжение в грудной клетке с положи-
тельным эффектом от нитроглицерина. В течение 
15 лет получает программный гемодиализ в связи 
с терминальной стадией хронической болезни почек 
на фоне хронического интерстициального нефрита 
неуточнённого генеза. 8 лет назад диагностирован 
кальциноз аортального клапана и в дальнейшем – 
формирование умеренного аортального стеноза. 
Сопутствующие заболевания: вторичный гиперпа-
ратиреоз, облитерирующий атеросклероз сосудов 
нижних конечностей, ХОБЛ (длительный анамнез 

курения), ИМТ – 30 кг/м2, хронический геморрой, 
рецидивирующие геморроидальные кровотечения, 
железодефицитная анемия. Пациенту проводится 
коррекция нарушений фосфор-кальциевого обмена: 
цинакальцет 30 мг, парикальцитол 1 мкг в сутки; кор-
рекция анемии – препараты железа, эритропоэтин. 
За 10 месяцев до данной госпитализации отметил 
ухудшение самочувствия в виде участившихся эпи-
зодов одышки. В связи с тяжелым удушьем трижды 
вызовы бригады скорой медицинской помощи, го-
спитализация не предлагалась, ухудшение состояния 
трактовалось как прогрессирование ХОБЛ. При эхо-
кардиографии было выявлено формирование аор-
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тального стеноза – площадь аортального клапана 
0,7 см2, скорость кровотока через аортальный клапан 
3,86 м/с, пиковый градиент давления 59,6 мм рт.ст. 
Направлен на консультацию кардиохирурга для 
решения вопроса о хирургическом лечении. При 
подготовке к плановому протезированию аорталь-
ного клапана при коронароангиографии значимых 
стенозов коронарных артерий не выявлено. Боль-
ному было рекомендовано отказаться от курения 
минимум за два месяца до плановой операции. 
В рекомендованные сроки, данная рекомендация 
выполнена не была, в связи с чем операция была 
отложена. В эти же сроки – частые пароксизмы 
фибрилляции предсердий, которые купируются 
приёмом амиодорона. Далее оперативное лечение 
откладывалось в связи обострением ХОБЛ – кор-
ректировалась ингаляционная терапия, назначена 
оксигенотерапия через концентратор кислорода, 
получил 3 курса антибиотикотерапии. Операция 
отложена еще на 2 месяца в связи участившимися 
геморроидальными кровотечениями, углублением 
степени тяжести анемии (Hb 83 г/л). С того же вре-
мени беспокоит учащённое сердцебиение, чувство 
жжения в груди, усиление одышки. Эпизодов лихо-
радки или субфебрилитета не наблюдалось. В связи 
с выраженным ухудшением состояния, проявляю-
щегося тахикардией и выраженной одышкой, вы-
звал СМП – на ЭКГ зафиксирована фибрилляция 
предсердий, которая была купирована внутривен-
ным введением 300 мг кордарона. Госпитализация 
не предлагалась. В связи с сохраняющейся одыш-
кой, переходящей в удушье, вечером того же дня, 
самостоятельно обратился в стационар. В приемном 
покое у больного выявлены клинические и рентгено-
логические признаки интерстициального отека лег-
ких. При Эхо-КГ выявлены кальцинаты на створках 
аортального клапана, на некоронарной створке визу-
ализируются дополнительное подвижное эхогенное 
образование, флотирующее в выносящий тракт ле-
вого желудочка, с развитием массивной аортальной 
регургитации; пиковый градиент на аортальном кла-
пане – 70 мм рт.ст., средний градиент – 34 мм рт.ст.; 
толщина межжелудочковой перегородки 14 мм, зад-
ней стенки левого желудочка – 15 мм; локальная со-
кратимость не нарушена; конечно-диастолический 
объём левого желудочка 188 мл, конечно-систоли-
ческий объём левого желудочка 71 мл; фракция вы-
броса левого желудочка по Симпсону – 62%; объём 
левого предсердия – 127 мл; допплер-Эхо-КГ: аор-

тальная регургитация III степени, трикуспидальная 
регургитация II-III степени, митральная регургита-
ция II-III степени, умеренная лёгочная гипертен-
зия – СДЛА 45 мм рт.ст. Установлен диагноз "по-
дострый эндокардит аортального клапана на фоне 
кальциноза". При посеве крови роста микрофлоры 
не выявлено. Рекомендовано оперативное лечение 
в экстренном порядке. Через 14 дней антибакте-
риальной терапии и подготовки к оперативному 
лечению, в рамках которой выполнена КАГ (сте-
ноз правой коронарной артерии до 75%), Эхо-КГ 
(деструкция створок аортального клапана с отры-
вом некоронарной створки) проведено протези-
рование аортального клапана механическим про-
тезом Medtronic 21, пластика митрального клапана 
на полоске из PTFE.
При Эхо-КГ-контроле через 3 месяца после опе-

рации от визуализируется протез аортального кла-
пана, функционирующий удовлетворительно. Пи-
ковый градиент на протезе 36 мм рт.ст. Митральная 
регургитация I степени, трикуспидальная регургита-
ция II степени. Фракция выброса левого желудочка 
по Симпсону – 61%.
Уровень креатинина в междиализный период – 

до 864 мкмоль/л; после проведения диализа – 
222 мкмоль/л.
Проводимая терапия: Варфарин 5 мг в междиа-

лизный день – 2,5 мг в день диализа (МНО 2,1-2,6), 
Кораксан 10 мг в сутки, Кордарон 200 мг в сутки, 
Мимпара 90 мг, Земплар 5 мл 1 раз в неделю, Ноль-
паза 40 мг в сутки, Зокор 20 мг в сутки, Венофер 
100 мг 2 раза в неделю.
При контрольном осмотре: состояние удовлет-

ворительное. Толерантность к физической нагрузке 
возросла, t тела в норме. Кожные покровы нормаль-
ной окраски, периферических отёков нет. В лёгких 
дыхание жёсткое, хрипы не выслушиваются. ЧД 
19-20 в минуту. Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. ЧСС 75 в минуту. АД 95/60 мм рт.ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Пациент готовится 
к оперативному лечению облитерирующего атеро-
склероза сосудов нижних конечностей.
Заключение. У больных с терминальной ста-

дией ХБП, получающих программный гемодиализ, 
высока вероятность развития порока сердца на фоне 
кальциноза структур сердца и инфекционного пора-
жения клапанов сердца, что может проявляться реци-
дивирующей острой левожелудочковой сердечной 
недостаточностью.
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Факторы риска неблагоприятного исхода у больных с ХБП 5Д, 
получающих гемодиафильтрацию on-line. Когортное исследование
Я.В. Заря1 (Yana.Zarya@fmc-ag.com), К.Я. Гуревич2, С.Л. Плавинский3

1 ООО "Центр Диализа Санкт-Петербург", Санкт-Петербург, Россия
2 "FRESENIUS MEDICAL CARE, Россия", Санкт-Петербург, Россия
3 Северо-Западный Государственный Медицинский Университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Risk factors of adverse outcome in patients with CKD 5D, 
on hemodiafiltration on-line. Cohort study
Y.V. Zarya1 (Yana.Zarya@fmc-ag.com), K.Y. Gurevich2, S.L. Plavinskii3
1 "CENTER OF DIALYSIS St. PETERSBURG", Saint-Petersburg, Russia
2 "FRESENIUS MEDICAL CARE Russia", Saint-Petersburg, Russia
3 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Гемодиафильтрация 
on-line (ГДФ-ol), эффективный метод заместитель-
ной терапии при хронической болезни почек 5Д 
стадии (ХБП 5Д), не может считаться достаточно 
изученным с точки зрения влияния на исход.
Цель. Целью исследования явилось выявление 

возможной связи индивидуальных антропометри-
ческих, лабораторных данных и параметров назна-
ченного режима лечения с риском смерти при ис-
пользовании метода ГДФ-ol. 
Материалы и методы. Проведен ретроспек-

тивный срезовый анализ базы данных EuCliD 
пациентов, получавших лечение методом ГДФ-ol 
в 27 центрах Fresenius Medical Care в РФ в течение 
2014 г. Все пациенты получали процедуры ГДФ-ol 
в режиме постдилюции не менее 3 раз в неделю, 
продолжительностью не менее 
12 часов в неделю, с адекватностью 
процедур Кt/V не менее 1,4. Срав-
нивались данные выживших (9616) 
и умерших (370) больных. Анали-
зируемые показатели составили: 
пол, возраст, стаж лечения, масса 
тела, индекс массы тела (BMI), 
площадь поверхности тела (BSA), 
объем общей воды организма 
(TBW), объем распределения моче-
вины (V Urea BCM), наличие ише-
мической болезни сердца (ИБС), 
сердечной недостаточности (СН), 
сахарного диабета (СД), а также па-
раметры процедуры: эффективное 
недельное время диализа, Кt/V, эф-
фективный инфузионный объем 
(EIV), эффективный конвекцион-
ный объем (ECV), кальций, фос-
фор, альбумин, гемоглобин (Hb), 
b2-микроглобулин, С-реактивный 
белок (СРБ), скорректированный 
паратиреоидный гормон (ПТГ).

Различие в группах выживших и умерших боль-
ных установлено только для части параметров 
(табл. 1)
Выводы. К факторам риска смерти у больных 

с ХБП 5Д, получающих лечение методом ГДФ-ol, 
можно отнести мужской пол, старший возраст, со-
путствующие заболевания (ИБС, СН, СД), более 
низкую массу тела и BMI, меньшее эффективное 
недельное время ГДФ-ol, меньшие значения EIV 
и ECV, Кt/V, более высокое значение уровня каль-
ция, b2-микроглобулина и СРБ, более низкий уро-
вень альбумина и Нb. Такие показатели как TBW, 
V Urea BCM, BSA, стаж лечения, фосфор, скоррек-
тированный паратиреоидный гормон на диализе 
не выявили статистически значимой разницы при 
сравнении группы живых и умерших пациентов.

Таблица 1

Показатель Значение Живые Умершие p-значение
N 9616 370

Основные индивидуальные характеристики пациентов
Пол: ж n (%) 4422 (46,0%) 140 (37,8%) 0,0024
Пол: м n (%) 5194 (54,0%) 230 (62,2%) 0,0024
Возраст MEAN (SD) 53,4 (13,6) 58,8 (12,1) <0,0001
Масса тела (кг) MEAN (SD) 75,2 (17,5) 71,7 (16,5) <0,0001
BMI MEAN (SD) 26,7 (5,7) 25,5 (5,7) <0,0001
Наличие ИБС: n (%) 1565 (16,3%) 98 (26,5%) <0,0001
Наличие СН: n (%) 1878 (19,5%) 94 (25,4%) 0,0065
Наличие СД: n (%) 1213 (12,6%) 72 (19,5%) 0,0002

Назначенные параметры процедуры ГДФ-ol
Эффективное недельное 
время ГДФ-ol MEAN (SD) 784,2 (140,2) 731,6 (372,2) <0,0001

EIV MEAN (SD) 24,6 (4,3) 23,0 (4,7) <0,0001
ECV MEAN (SD) 27,0 (4,4) 25,3 (5,0) <0,0001
Kt/V MEAN (SD) 1,7 (0,3) 1,7 (0,3) <0,0001

Основные лабораторные показатели
Кальций MEAN (SD) 2,2 (0,2) 2,3 (0,2) <0,0001
Альбумин MEAN (SD) 40,6 (3,2) 38,7 (4,3) <0,0001
b2-микроглобулин MEAN (SD) 23,8 (7,0) 25,2 (8,1) <0,0001
Нb MEAN (SD) 110,4 (14,9) 105,6 (17,9) <0,0001
CРБ MEAN (SD) 7,8 (15,7) 19,7 (43,3) <0,0001
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Оценка белково-энергетического статуса диализных больных 
с помощью прогностического индекса гипотрофии
А.В. Захарова1, А.В. Чернов2, Е.В. Булгатова2, Г.М. Орлова1 (vicgal@yandex.ru)
1 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия
2 Иркутский НИИ клинической медицины, Иркутск, Россия

Evaluation of protein-energy status in dialysis patients 
using prognostic index of hypotrophy
A.V. Zakharova1, A.V. Chernov2, E.V. Bulgatova2, G.M. Orlova1 (vicgal@yandex.ru)
1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia
2 Irkutsk Research Institute of Clinical Medicine, Irkutsk, Russia

Актуальность. Развитие белково-энергетической 
недостаточности (БЭН) существенно ухудшает про-
гноз больных с терминальной почечной недостаточ-
ностью, увеличивает риск смерти диализных боль-
ных. Актуален поиск простых и доступных методов 
оценки БЭН у диализных пациентов.
Цель. Изучить белково-энергетический статус 

диализных больных с помощью определения про-
гностического индекса гипотрофии.
Материалы и методы. В исследование вклю-

чено 72 пациента с терминальной стадией почечной 
недостаточности. Средний возраст обследованных: 
54,9±13,90 л. Среди обследованных 45 (62,5%) муж-
чин. Все пациенты получали лечение регулярным 
гемодиализом 3 раза в неделю по 4 часа. Доза диа-
лиза у всех больных была адекватной: КТ/V 1,2-1,5. 
По длительности диализотерапии пациенты рас-
пределены на 3 группы: длительность гемодиализа 
менее 12 месяцев – 23 (31,9%) пациентов, 13-36 меся-
цев – 20 (27,8%) пациентов, больше 36 месяцев – 29 
(40,3%) пациентов. У всех больных определен про-
гностический индекс гипотрофии (ПИГ) по фор-
муле Хорошилова И.Е. и соавт. (1998): 140 – 1,5 (А) – 
ОП – 0,5 (КЖСТ) – 20 (Л), где А – альбумин крови, 
г/л; ОП – окружность плеча, см; КЖСТ – толщина 
складки над трицепсом, мм; Л – лимфоциты крови, 
109/л. Чем выше ПИГ, тем более выражена гипо-
трофия.
Результаты. В общей группе ПИГ составил 

13,8 [5,8; 24,8]. Различий между ПИГ у мужчин 
и женщин не обнаружено, р>0,05. По ПИГ выявлена 
гипотрофия легкой степени у 13 пациентов (меди-
ана ПИГ 24,75), умеренной степени – у 11 (медиана 
ПИГ 34,15), и у 1 пациента обнаружена гипотрофия 
тяжелой степени (ПИГ=56,4). Доля больных с гипо-
трофией легкой или умеренной степени в группах 

больных с разной длительностью диализа одина-
кова. Однако медиана ПИГ у больных, находящихся 
на диализе менее 1 года, значимо выше медианы 
ПИГ у больных с большей длительностью диа-
лизотерапии. Таким образом, четкой зависимости 
ПИГ от длительности диализотерапии не полу-
чено, но создается впечатление, что терминальная 
почечная недостаточность почти у половины боль-
ных (47,8%) в первый год диализа характеризуется 
БЭН, затем адекватный диализ уменьшает долю 
больных с гипотрофией (20%), в дальнейшем вновь 
количество больных с гипотрофией увеличивается 
(34,5%) как следствие возрастающего негативного 
влияния диализа.
Корреляционный анализ обнаружил наличие 

умеренной обратной связи между ПИГ и гемогло-
бином крови: r=–0,4, р<0,05, а также слабой пря-
мой связи между ПИГ и общим холестерином крови: 
r=0,26, р<0,05. Взаимосвязи с другими характеристи-
ками больных не выявлено. Ассоциация ПИГ и гемо-
глобина крови подчеркивает прогностическую важ-
ность коррекции анемии и необходимость особенно 
тщательного подхода к нутриционным воздействиям 
у больных с анемией.
Оценка белково-энергетического статуса с ис-

пользованием ПИГ и с помощью биоимпедансо-
метрии у 10 пациентов показала сопоставимые ре-
зультаты.
Заключение. Простой и доступный метод опре-

деления ПИГ может быть использован для оценки 
белково-энергетической недостаточности у диализ-
ных больных, однако окончательный вывод о значе-
нии ПИГ в диагностике БЭН возможен после прове-
дения сравнительных исследований с применением 
разных методик в более многочисленных группах 
пациентов.



Гемодиализ XIV Общероссийская научно-практическая конференция РДО

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019  507

Корреляции параметров суточного ритма артериального давления 
и показателей минерально-костных нарушений у больных 
хронической болезнью почек 5Д стадии
Е.Н. Иевлев1,2 (inloja@mail.ru), И.А. Казакова1, О.В. Шачков3, В.А. Буранов4, Э.К. Чалгубаев4

1 ФГБОУ ВО ИГМА Минздрава России, Ижевск, Россия
2 БУЗ УР ГКБ № 6 МЗ УР, Ижевск, Россия
3 ООО "ФРЕЗЕНИУС НЕФРОКЕА" обособленное подразделение, Ижевск, Россия
4 ОАО "Медицинские сервисные решения", Ижевск, Россия

Correlations of parameters of blood pressure's daily rhythm and indicators of 
mineral-bone disorders in patients with chronic kidney disease stage 5D
E.N. Ievlev1,2 (inloja@mail.ru), I.A. Kazakova1, O.V. Sachkov3, V.A. Buranov4, E.K. Chalgubaev4

1 Healthcare Ministry "Izhevsk state medical Academy", Izhevsk, Russia
2 State Budget Healthcare Institution of the Republic of Udmurtia "City Clinical Hospital № 6", Izhevsk, Russia
3 LLC "Fresenius NEPHROCARE" separate division, Izhevsk, Russia
4 OJSC "Medical service solutions", Izhevsk, Russia

Артериальной гипертензии (АГ) отводится одна 
из ведущих ролей в развитии и прогрессировании 
сердечно-сосудистых катастроф у больных с хро-
нической болезнью почек 5 диализной стадией 
(ХБП С5д). Проведенные ранее исследования по-
казали, что повышение ночного АД более чем 
на 30% является независимым фактором возник-
новения и прогрессирования гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ). В то же время, ГЛЖ может быть 
связана с увеличением общего периферического со-
противления, которое обусловлено прогрессирова-
нием минерально-костных нарушений (МКН) и раз-
витием медиасклероза, что приводит к увеличению 
жесткости сосудистой стенки и увеличением волны 
возврата. Таким образом, при ХБП С5д стадии вы-
раженность МКН вероятнее всего влияет на прогрес-
сирование АГ.
Цель исследования. Выявить связи параме-

тров суточного ритма артериального давления 
(СМАД) и показателей МКН у больных ХБП 
5д стадией.
Материалы и методы. Обследовано 80 паци-

ентов с ХБП 5д стадией, М/Ж – 39/41, средний 
возраст 48,7+8,8 лет, проходивших лечение в от-
делениях гемодиализа г. Ижевска. Процедуры вы-
полнялись 3 раза в неделю по 4-4,5 часа с приме-
нением полисульфоновых диализаторов. Индекс 
адекватности Kt/V по мочевине был выше 1,2 и со-
ставил 1,43±0,09. Для выявления патологических су-
точных ритмов артериального давления (АД) и их 
связи с метаболическими параметрами пациентам 
проводилось СМАД в течение 23,4+0,5 часов (ап-
парат МЭКГ-ДП-НС-01, 2015 г.). Статистическая об-
работка результатов исследования проведена с ис-
пользованием прикладных программ "BioStat" (2009, 
версия 4.03.) и MicrosoftExcel 2010.

Результаты. Выявлено, что средне-инте-
гральные показатели САД и ДАД превышали 
допустимые значения и составили за сутки 
144,2±5,8 мм рт.ст., 94,2±3,8 мм рт.ст., за день 
143,7±6,4 мм рт.ст. и 93,9±3,9 мм рт.ст., за ночь – 
145,9±5,5 мм рт.ст. и 95,2±4,3 мм рт.ст. соответ-
ственно. Гипертонический индекс времени САД 
и ДАД составил днём 73,8±23 и 59,7±21, ночью 
95,6±13,1 и 91,6±9,7 соответственно, что говорит 
не о транзиторном, а о стабильном характере пре-
имущественно ночного АГ. Суточный ритм по типу 
nichtpeacker встречался у 49 (61,3%) пациентов 
по САД, у 43 (53,8%) пациентов по ДАД. Величина 
утреннего подъёма оказалась отрицательной у 25 
(31,3%) пациентов по САД и 35 (43,8%) пациентов 
по ДАД. У них происходило снижение, а не подъем, 
утреннего АД. Выявлены пациенты с недостаточным 
снижением ночного АД (nondipper): 31 (38,8%) че-
ловек по САД и 31 (38,8%) человек по ДАД. Нор-
мальный суточный ритм (Dipper) выявлен у 7 (8,7%) 
пациентов по САД и 12 (15%) пациентов по ДАД. 
Пациенты с чрезмерным снижением ночного АД 
в нашем исследовании не встречались.
Распределение по уровню пульсового давление 

было следующим: у 42 (52,5%) пациентов выявлены 
повышенные значения, у 31 (38,7%) пациентов – 
нормальные, у 7 (8,8%) пациентов – пограничные. 
В среднем составило 58,6±8,4 мм рт.ст. Данный 
показатель коррелировал с уровнем паратиреоид-
ного гормона (rs=0,75; p<0,001) и фосфора (rs=0,68; 
p<0,01). Выявлена обратная корреляция величины 
утреннего подъема САД и ДАД с уровнем фос-
фора (rs=-0,74; p<0,001 и rs=-0,77; p<0,001, соот-
ветственно).
Заключение. Таким образом, у больных с АГ, 

находящиеся на программном ГД, превалируют су-
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точные ритмы АД типа nightpeakers, nondippers. По-
казатели МКН, такие как ПГ и фосфор имеют связь 
с величиной утреннего подъёма АД и пульсовым 
давлением. Следовательно, медикаментозная тера-

пия АГ должна включать в себя эффективную кор-
рекцию вторичного гиперпаратиреоза и гиперфос-
фатемии, что в последующем будет способствовать 
уменьшению сердечно-сосудистых осложнений.

Новый подход к скринингу саркопении у гемодиализных пациентов
Ю.В. Лаврищева1,2 (lavrischeva@gmail.com), А.А. Яковенко3, А.Ш. Румянцев3,4, М.В. Захаров2

1 ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", Санкт-Петербург, Россия

A new approach to screening for sarcopenia in haemodialysis patients
I.V. Lavrishcheva1,2 (lavrischeva@gmail.com), A.A. Jakovenko3, A.Sh. Rumyantsev3,4, M.V. Zakharov2

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
2 Military Medical Academy S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
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Актуальность проблемы. Согласно рекоменда-
циям European Working Group on Sarcopenia in Older 
People (EWGSOP) диагностика саркопении в обя-
зательном порядке должна включать в себя оценку 
общей массы скелетной мускулатуры, определение 
мышечной силы и работоспособности скелетной 
мускулатуры. Высокая трудоемкость и необхо-
димость специализированного инструментального 
оборудования делает рутинную диагностику сарко-
пении всем гемодиализным пациентам сложно вы-
полнимой и весьма затратной процедурой. В связи 
с этим актуальной проблемой является внедрение 
в повседневную практику проведение скрининга 
саркопении. 
Цель исследования. Разработка высокочувстви-

тельного и специфичного метода скрининга сарко-
пении у гемодиализных пациентов. 
Пациенты и методы. Обследовано 317 паци-

ентов, получающих лечение программным би-
карбонатным ГД, в течение 8,2±5,1 лет, среди них 
171 женщина и 146 мужчин, средний возраст соста-
вил 57,1±11,3 лет. Диагностика саркопении прово-
дилась согласно рекомендациям EWGSOP. Для скри-
нинга саркопении использовали опросник SARC-F. 
Результаты. При диагностике саркопении со-

гласно EWGSOP метод скрининга саркопении 
SARC-F показал индекс точности диагноза саркопе-
ния на уровне 53%, то есть, использование данного 
метода скрининга саркопении позволяло скорее 
исключить, чем подтвердить диагноз саркопения. 
При проведении ROC-анализа метода скрининга 
саркопении SARC-F площадь под кривой (AUC) 
не превышала 57% (95% ДИ 53,5-61,1%), что сви-
детельствует о низкой предсказательной ценности 

данного метода для скрининга саркопении. В связи 
с неудовлетворительным результатам метода скри-
нинга саркопении SARC-F, нами была предпринята 
попытка разработки высокочувствительного и спец-
ифичного метода скрининга саркопении у гемодиа-
лизных пациентов. Всем 317 пациентам были заданы 
20 вопросов, отражающих основные особенности 
патогенеза и проявления саркопении, с балльной 
оценкой каждого вопроса от 0 до 2. В схему также 
были включены основные антропометрические по-
казатели (рост, вес, индекс массы тела), показатели 
компонентного состава тела (количество жировой 
и мышечной массы тела), данные динамометрии 
и 6-ти минутного теста, лабораторные параметры 
(в том числе общий белок, альбумин, преальбумин, 
трансферрин, общий холестерин, абсолютное число 
лимфоцитов), уточнены данные анамнеза пациента 
(в том числе стаж гемодиализной терапии, терапия 
эритропоэтином). Суммарно учитывалась взаимос-
вязь 59 параметров. Для оценки взаимосвязи всех 
переменных использовали корреляционный анализ 
с расчетом непараметрического коэффициента кор-
реляции Спирмена (Rs), выраженный в виде тепло-
вой корреляционной карты. В разработанный нами 
метод скрининга саркопении "Скрининг саркопении 
гемодиализных пациентов" включено три вопроса, 
а также два лабораторных показателя (уровень пре-
альбумина и С-реактивного белка сыворотки крови), 
где каждый показатель имеет балльную оценку от 0 
до 2. По итогам скрининга саркопении пациент 
может набрать максимально 10 баллов. Итоговая 
сумма баллов более 5 свидетельствует о высоком 
риске наличия саркопении у данного пациента. При 
диагностике саркопении согласно рекомендациям 
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EWGSOP метод скрининга саркопении "Скрининг 
саркопении гемодиализных пациентов" продемон-
стрировал чувствительность на уровне 89% при 
специфичности 73,5%, индекс общей точности со-
ставил 77%. Также результативность метода скри-
нинга саркопении "Скрининг саркопении гемоди-
ализных пациентов" была проверена при помощи 
ROC-анализа. При проведении ROC-анализа метода 
скрининга саркопении "Скрининг саркопении гемо-

диализных пациентов" площадь под кривой (AUC) 
составила 87,2% (95% ДИ 84,4-90,0%).
Заключение. Методика скрининга саркопении 

"Скрининг саркопении гемодиализных пациентов" 
у гемодиализных пациентов продемонстрировала 
приемлемую предсказательную ценность и может 
быть рекомендована к рутинному использованию 
при проведении скрининга саркопении у гемодиа-
лизных пациентов.

Лапароскопические нефрэктомии у пациентов получающих лечение 
заместительной почечной терапией
Д.В. Перлин1,2 (dvperlin@mail.ru), И.Н. Дымков1,2, А.О. Шманев2, Ш.Ю. Бижиев2

1 ГБОУ ВПО "Волгоградский государственный медицинский университет", Волгоград, Россия
2 ГБУЗ "Волгоградский областной уронефрологический центр", Волжский, Россия

Laparoscopic nephrectomy in patients treated with dialysis
D.V. Perlin1,2 (dvperlin@mail.ru), I.N. Dymkov1,2, A.O. Shmanev2, S.U. Bizhiev2

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
2 Volgograd Regional Center of Urology and Nephrology, Volzhsky, Russia

Актуальность проблемы. В списке возник-
новения причин хронической почечной недоста-
точности определенное положение занимает хрони-
ческий пиелонефрит, поликистозная болезнь почек, 
вторичные нефропатии на фоне мочекаменной бо-
лезни, а также обструктивные уропатии. При этом 
увеличенные в размерах поликистозно-измененные 
почки и уменьшенный объем брюшной полости, 
может неблагоприятно сказаться на проведении 
перитонеального диализа. Зачастую данная группа 
пациентов не имеет высокий статус коморбидности 
и рассматривается для выбора метода заместительной 
почечной терапии в виде трансплантации почки.
Цель работы. Определить наиболее оптималь-

ную методику операции у пациентов, получающих 
заместительную терапию и нуждающихся в санаци-
онных нефрэктомиях.
Материалы и методы. С 2006 по 2018 год, было 

выполнено 83 нефрэктомии у пациентов с терми-
нальной хронической почечной недостаточностью. 
Причинами, послужившими для выполнения данных 
операций, послужили следующие заболевания: по-
ликистоз почек (39 случая), мочекаменная болезнь 
и хронический пиелонефрит (18), гидронефроз (11), 
рак почки (4), другие причины (11).
Открытым методом было выполнено 31 опера-

ция (в период с 2006-2010 года), преимущественно 
в группе пациентов с поликистозом почек. Большие 
размеры почек и выраженный рубцово-спаечный 
процесс в паранефральной клетчатке послужили 
причиной выбора методики операции. Лапароско-

пическая нефрэктомия выполнялась в 28 случаях, 
а ретроперитонеоскопическая нефрэктомия в 24. 
Впоследствии была проведена оценка послеопера-
ционного периода и количества осложнений, метода 
заместительной почечной терапии, который был вы-
бран впоследствии, а также была оценена эффек-
тивность перитонеального диализа в зависимости 
от операционного доступа.
Результаты. Без изменений операционного до-

ступа была завершена 41 эндоскопическая операция. 
Конверсия в 11 случаях с ретроперитонеоскопиче-
ского на лапароскопический трансперитонеаль-
ный доступ была обусловлена выраженным спаеч-
ным процессом в паранефральном пространстве 
и сложностью выделить сосуды почки без риска 
интраоперационных осложнений. Были отмечены 
следующие интраоперационные осложнения: 3 слу-
чая кровотечения, купированное во время опера-
ции и требующее гемотрансфузии, повреждение 
селезенки в двух случаях, при выделении полики-
стозно-измененной почки слева трансперитонель-
ным лапароскопическим доступом. В операциях, 
выполненных эндоскопическим доступом, крово-
потери значительно меньше и в среднем составляет 
150-300 мл (+/-134 мл).
Метод заместительной почечной терапии вы-

бранный впоследствии: программный гемодиализ 
36 пациента, перитонеальный диализ 47 пациента. 
Эффективность перитонеального диализа оце-
нивалось по формуле kt/v через 3 месяца после 
перевода пациента на режим постоянного амбула-
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торного перитонеального диализа и через 1 год. 
В группе пациентов, которым выполнялись опе-
рации открытыми методиками, эффективность 
в среднем составила через 3 месяца – 1,62 и через 
1 год – 1,42, а у пациентов, которым выполнялись 
эндоскопические нефрэктомии, эффективность 
в среднем составила через 3 месяца – 1,67 и через 
1 год – 1,53 в группе трансперитонеального доступа, 
1,85 и 1,67 в группе ретроперитонеального доступа 
соответственно. Независимо от вида заместитель-
ной почечной терапии пациентам было выполнено 
46 трансплантаций почки.

Заключение. Тем самым наш опыт выполне-
ния санационных нефрэктомий на этапе подго-
товки пациента с терминальной стадией хрониче-
ской почечной недостаточности к трансплантации 
почки, свидетельствует о безопасности данной ме-
тодики и ее применимости к пациентам, которым 
будет выбран метод заместительной почечной те-
рапии в виде перитонеального диализа в период 
ожидания трансплантации. Также ретроперито-
неоскопический доступ оказывает наименьшее 
воздействие на эффективность перитонеального 
диализа.

Проблемы сосудистого доступа для гемодиализа
А.В. Пушкина (avpushkina@yandex.ru), А.А. Фесюк

ООО Компания "ФЕСФАРМ", Москва, Россия

Problems of vascular access for hemodialysis
A.V. Pushkina (avpushkina@yandex.ru), A.A. Fesyuk

"FESFARM" Company, Moscow, Russia

Проведение эффективной заместительной по-
чечной терапии методами гемодиализа (ГД) воз-
можно только при условии наличия у пациента 
адекватного сосудистого доступа, обеспечивающего 
кровоток в диализном контуре не менее 300 мл/мин. 
"Золотым стандартом" сосудистого доступа при-
знана артериовенозная фистула (АВФ), использо-
вание которой у пациентов на ГД ассоциировано 
с лучшими клиническими исходами, включая ин-
фицирование сосудистого доступа, госпитализации 
и риск смерти. Вместе с тем, в связи с "постарением" 
популяции диализных пациентов, увеличением про-
должительности диализного стажа и сокращением 
сосудистого резерва, все чаще в качестве сосудистого 
доступа используются центральные манжеточные 
венозные катетеры (ЦВК). Однако по сравнению 
с АВФ у ЦВК имеются недостатки, основными 
из которых являются тромбозы, инфекционные 
осложнения, стенозы или окклюзии катетера. 
Кроме того, ожидаемое время жизни ЦВК значи-
тельно короче по сравнению с АВФ и составляет 
по данным литературы, в среднем, 
289 дней.
Цель работы. Оценить частоту 

и структуру госпитализаций, связан-
ных с сосудистым доступом.
Материалы и методы. Проведен 

анализ сведений о госпитализациях 
пациентов, получающих амбулатор-
ный ГД в ООО "Компания "ФЕС-
ФАРМ", за период 2001-2019 гг.

Результаты. Проблемы с сосудистым доступом 
с 2001 года до наших дней являются значимой при-
чиной госпитализаций пациентов (табл. 1)
Вместе с тем, структура причин госпитализа-

ций за последнее время существенно изменилась. 
В 2001-2003 годах тромбоз АВФ составлял около 
80%, а несостоятельность АВФ – около 15% среди 
госпитализаций, связанных с сосудистым доступом. 
В связи с широким применением ЦВК в качестве 
сосудистого доступа для ГД в 2017-2018 годах, основ-
ной причиной госпитализаций, напротив, является 
несостоятельность нативного сосудистого доступа, 
на долю тромбозов АВФ приходится меньше по-
ловины случаев госпитализаций (табл. 2).
Если на одного пациента с АВФ в 2017 году 

приходилось в среднем 0,15 госпитализаций, свя-
занных с проблемами с сосудистым доступом, 
а в 2018 году – 0,13, то за аналогичный период вре-
мени для пациентов с ЦВК количество госпитали-
заций увеличилось 0,41 до 0,51 на одного пациента 
соответственно.

Таблица 1

Год Все 
госпитализации

Госпитализации 
в связи с проблемами 
с сосудистым доступом

% от общего 
числа 
госпитализаций

Пролечено 
пациентов 
за год

2001 88 35 40 185

2002 82 33 40 273

2003 77 35 45 291

2017 1359 336 25 2319

2018 1351 350 26 2357
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За 2 года в целом пациенты провели в стационаре 
6382 койко-дня, средняя продолжительность госпи-
тализации составила 11,82±10,22 дней, колеблясь 
от 1 до 77 дней. В динамике обращает на себя внима-
ние увеличение числа госпитализаций у пациентов 
с ЦВК. При этом за указанный период дважды 
по поводу проблем с ЦВК госпитализировалось 
35 пациентов, трижды – 9 пациентов, четырежды – 
5 пациентов, по четыре пациента госпитализирова-
лись семь и девять раз.
Заключение. Полученные данные свидетель-

ствуют, что на всех этапах лечения пациентов со-

стоянию сосудистого доступа следует уделять при-
стальное внимание.
Частота развития несостоятельности артерио-ве-

нозных фистул встречается чаще тромбозов, не по-
зволяя обеспечить достижение целевых показателей 
лечения ГД.
Широкое  применение  центральных  ве-

нозных катетеров не обеспечивает эффектив-
ное и долговременное использование доступа, 
приводит к длительным госпитализациям, ло-
жась дополнительным финансовым бременем 
на бюджет.

Сравнение степени кальцификации коронарных артерий 
у пациентов с хронической болезнью почек, находящихся 
на заместительной почечной терапии программным гемодиализом, 
и у пациентов с гипертонической болезнью без нарушения 
функции почек
В.С. Соснина (sosninavs@mail.ru), С.В. Мальчикова

ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава России, Киров, Россия

Comparison of the degree of coronary artery calcification in patients 
with chronic kidney disease on hemodialysis and patients with 
essential hypertension without impaired renal function
V.S. Sosnina (sosninavs@mail.ru), S.V. Malchikova

Kirov State Medical University, Kirov, Russia

Актуальность проблемы. Проблема кардиова-
скулярной патологии при хронической почечной 
недостаточности (ХПН) является одной из наиболее 
актуальных в современной нефрологии. Это опре-
деляется тем, что сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) при терминальной ХПН возникают в среднем 
в 20-35 раз чаще, чем в общей популяции, и пока-
затели кардиоваскулярной летальности в группах, 
сопоставимых по полу и возрасту, многократно пре-
вышают таковые в общей популяции.
Цель работы. Оценить степень кальцификации 

коронарных артерий у пациентов с хронической 
болезнью почек, находящихся на заместительной 
почечной терапии программным гемодиализом, 

и у пациентов с гипертонической болезнью без 
нарушения функции почек.
Материалы и методы. Обследованы 62 пациента 

в возрасте от 31 года до 79 лет. Больные были 
разделены на 2 группы, сопоставимые по возра-
сту. 1 группа включала 31 пациента (17 женщин 
и 14 мужчин) с терминальной почечной недоста-
точностью, получающих заместительную почечную 
терапию программным гемодиализом (средний воз-
раст – 53,74±13,15 лет). 2 группу составил 31 пациент 
(23 женщины и 8 мужчин) без нарушения функции 
почек с гипертонической болезнью I-III стадиями 
(средний возраст – 54,23±9,78 лет). Всем больным 
проводили определение степени кальцификации ко-

Таблица 2

Год

Госпитализации, связанные с АВФ Госпитализации, связанные с ЦВК

число 
пациентов 

с АВФ

всего 
госпитали-

заций
тромбоз дисфункция

число 
пациентов 

с ЦВК

всего 
госпитали-

заций

тромбоз, 
дисфункция другое

2017 1436 223 105 (47%) 118 (53%) 274 113 91 (80%) 22 (20%)

2018 1354 192 82 (42%) 110 (58%) 305 158 138 (87%) 20 (13%)
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ронарных артерий методом мульти-
спиральной компьютерной томо-
графии. Тяжесть кальцификации 
коронарных артерий (КА) опреде-
ляли по шкале Агатстона с учетом 
плотности и площади отложения 
кальция. На основании этих пока-
зателей рассчитывали индекс каль-
цификации. Для статистической 
обработки данных использовали пакет программ 
Statistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США). Для 
каждой выборки проверяли гипотезу о нормально-
сти распределения по Колмогорову-Смирнову, Ша-
пиро-Уилку. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили методами параметрической 
и непараметрической статистики. Все данные пред-
ставлены как средние значения и их стандартные от-
клонения (M±SD) для нормального распределения, 
в виде медианы – Me[Q25; Q75] для непараметриче-
ского распределения. Уровень значимости отличий 
между двумя независимыми группами оценивался 
по U-критерию Вилкоксона-Манна-Уитни. Стати-
стически значимым считали различия при р<0,05.
Результаты. Проведена оценка степени кальци-

фикации коронарных артерий у пациентов с терми-
нальной почечной недостаточностью и у пациентов 
с гипертонической болезнью I-III стадиями без 
нарушения функции почек. Кальциевый индекс 
в группе пациентов, находящихся на заместитель-
ной почечной терапии программным гемодиали-
зом, оказался статистически значимо выше, чем 
у пациентов 2 группы с гипертонической болезнью 
без нарушения функции почек (табл. 1).

Гемодинамически значимые стенозы, что соот-
ветствует кальциевому индексу более 400, опреде-
лились у пациентов на заместительной почечной 
терапии программным гемодиализом (32,26%) на-
много больше, чем у пациентов с гипертонической 
болезнью без нарушения функции почек (3,23%). 
В связи с этим выше риск развития ИБС у диализных 
пациентов. Также среди пациентов 1 группы гемоди-
намически значимые стенозы больше встречаются 
у мужчин, чем у женщин.
Заключение. Степень коронарной кальцифика-

ции у диализных больных больше, чем у пациентов 
с гипертонической болезнью без нарушения функ-
ции почек. Гемодинамически значимые стенозы вы-
являются у больных на заместительной почечной 
терапии программным гемодиализом чаще и коли-
чественно они более выраженные. На основании 
наших данных, риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической болезнью 
почек, находящихся на заместительной почечной 
терапии, выше, чем у пациентов с гипертонической 
болезнью I-III стадиями без нарушения функции 
почек.

Таблица 1

Показатели кальциевого индекса у пациентов с хронической болезнью почек, 
находящихся на заместительной почечной терапии программным гемодиализом, 

и у пациентов без хронической болезни почек с гипертонической болезнью 
I-III стадиями

Показатель, 
Мe[Q25; Q75]

1 группа: 
пациенты на ЗПТ ПГ 
(17 женщин и 14 мужчин)

2 группа: 
пациенты с ГБ I-III стадией 
(23 женщины и 8 мужчин)

U p

КИ 12 [0;440] 0 [0;14] 320,50 0,02

Особенности нутриционного статуса на программном гемодиализе 
у больных хронической болезнью почек в сочетании с сахарным 
диабетом 2 типа
С.В. Тишкина1 (svet0810@gmail.com), В.М. Ермоленко2, Н.А. Михайлова2, А.М. Керцев1, Т.А. Старовойтова1, 
Л.А. Киреевская1, Е.В. Константинова3, А.В. Тишкина3, А.В. Пушкина4

1 ГБУЗ Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия
2 Кафедра нефрологии и гемодиализа ГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава РФ, Москва, Россия
3 ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
4 ООО "Компания Фесфарм ", Москва, Россия

Pecularities of nutritional status on program hemodialysis in patients with chronic 
kidney disease in combination with type 2 diabetes
S.V. Tishkina1 (svet0810@gmail.com), V.M. Ermolenko2, N.A. Mikhailova2, A.M. Kartsev1, T.A. Starovoitova1, 
L.A. Kirievsky1, E.V. Konstantinova3, A.V. Tishkina3, A.V. Pushkina4

1 State Budget Healthcare Institution of Moscow Healthcare Department "City Hospital n.a. N.I. Pirogov", Moscow, Russia
2  Federal State Budgetary Educational Institution of Further Professional Education "Russian Medical Academy of 

Continuous Professional Education" of the Ministry of Healthcare, Moscow, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russia
4 "Fesfarm" Ltd, Moscow, Russia
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Актуальность. Изменения нутриционного 
статуса пациентов с хронической болезнью 
почек, находящихся на программном гемодиализе 
(ХБП5Д) обусловлены воздействием метаболи-
ческих механизмов (гиперкатаболизм, мальдиге-
стия и др.), хронического воспаления, а также не-
посредственно процедурой гемодиализа. Вклад 
сахарного диабета 2 типа (СД 2) в формирова-
ние нутритивных нарушений при ХБП5Д изучен 
недостаточно.
Цель работы. Комплексная оценка нутрицион-

ного статуса больных с ХБП на программном гемо-
диализе в зависимости от наличия СД 2 типа.
Материалы и методы. В исследование включено 

79 пациентов – 45 мужчин и 34 женщины (средний 
возраст 62,0±11 лет) с ХБП5Д (длительность ге-
модиализа 10,0±5,4 лет). Все пациенты разделены 
на 2 группы: 1 группа – 40 пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа (СД 2), 2 группа – 39 пациентов – 
без СД 2. Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту и продолжительности пребывания на ГД. 
Для оценки нутриционного статуса проводились 
антропометрические измерения (рост, вес, индекс 
массы тела (ИМТ), окружность талии, толщина жи-
ровых складок на 3-х уровнях), лабораторные (лей-
коциты, СОЭ, общий белок, альбумин, креатинин, 
С-реактивный белок (СРБ), интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6)) и инструментальные (био-
импедансометрия, динамометрия) исследования. 
Также у 64 пациентов проводился анализ 3-дневного 
рациона питания (по данным пищевых дневников) 
с оценкой суточной калорийности, соотношения 
белков, жиров и углеводов. Статистическая обра-
ботка данных выполнена с помощью программы 
Statistica 8.0.
Результаты. У 42% больных ХБП5Д выявлены 

клинико-лабораторные признаки белково-энерге-
тической недостаточности (БЭН), при этом в 1-й 
группе БЭН отмечена у 52,5% пациентов, тогда как 
во 2 группе – у 31% пациентов (р<0,05). В 1 группе 
больных наблюдались статистически более высо-

кие значения всех антропометрических показателей 
(р<0,05). В 1 группе пациентов с СД2 в сравнении 
со 2 группой выявлено статистически значимое 
снижение уровня альбумина (35,1 г/л и 38,3 г/л) 
и креатинина (685,6 мкмоль/л и 773 мкмоль/л соот-
ветственно) (р<0,05). В группе с СД2 отмечен также 
более высокий уровень лабораторных маркёров 
воспаления: лейкоциты – 7,41×109/л vs 6,3×109/л, 
СРБ – 10,3 мг/л vs 9,1 мг/л, ИЛ-1 – 3,2 пг/мл vs 
3,00 пг/мл, ИЛ-6 – 5,65 пг/мл vs 3,50 пг/мл, СОЭ – 
39 мм/ч vs 24 мм/ч (р<0,05). Данные биоимпедан-
сометрии свидетельствуют о снижении мышечной 
массы (35,2% и 49% в 1 и 2 группах соответственно) 
и о более высоком содержании жировой массы тела 
у пациентов с СД2 по сравнению с пациентами 
без СД2 (46,7% и 34,6% cоответственно, р<0,05). 
Рацион питания больных СД2 характеризовался 
статистически значимым снижением как суточной 
калорийности (1906,2 ккал vs 2650 ккал), так и по-
требления белков (80,8 г/сут vs 145,7 г/сут), жиров 
(62,1 г/сут vs 96,4 г/сут) и углеводов (122, 8 г/сут 
vs 253,5 г/сут).
Заключение

1.  Нарушение нутриционного статуса у пациентов 
с ХБП5Д при наличии СД2 характеризова-
лось большей частотой и выраженностью бел-
ково-энергетической недостаточности в виде 
снижения уровня альбумина, изменения со-
става тела, сниженного потребления основных 
нутриентов, которая коррелировала с повы-
шенными значениями маркеров воспаления 
(СОЭ и СРБ).

2.  Изменения состава тела у больных СД2 харак-
теризовались снижением мышечной массы 
и силы при повышении жировой массы тела, 
что можно охарактеризовать как саркопеническое 
ожирение.

3.  Анализ рациона питания показал, что больные 
с ХБП5Д и СД2 нуждаются в более присталь-
ном внимании к разработке нутриционной под-
держки, чем другие когорты пациентов.

Висцеральное ожирение и системное воспаление у больных 
на гемодиализе: есть ли взаимосвязь?
П.Ю. Филинюк (pasha.filinyuk@mail.ru), А.Ш. Румянцев

ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", Санкт-Петербург, Россия

Visceral obesity and systemic inflammation in patients on hemodialysis: 
is there a relationship?
P.Y. Filinyuk (pasha.filinyuk@mail.ru), A.Sh. Rumyantsev

Saint-Petersburg, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
"Saint-Petersburg State University", Saint Petersburg, Russia



XIV Общероссийская научно-практическая конференция РДО Гемодиализ

514  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019

Актуальность проблемы. Висцеральное ожи-
рение (ВОЖ) считается фактором риска многих за-
болеваний, в том числе хронической болезни почек 
(ХБП). Основным патологическим механизмом счи-
тают активацию воспалительного стресса клетками 
белой жировой ткани. Однако в ряде публикаций 
не выявлено взаимосвязи между висцеральным 
ожирением и неблагоприятными сердечно-сосу-
дистыми исходами у больных, получающих заме-
стительную почечную терапию (ЗПТ) на гемоди-
ализе (ГД), в связи с чем была высказана гипотеза 
об "обратной эпидемиологии". Причины подобного 
явления активно дискутируются, однако консенсус 
не  достигнут.
Цель работы. Определить наличие взаимосвязи 

между системным воспалением и ВОЖ у пациентов 
с ХБП С5д.
Материалы и методы. Обследованы 140 боль-

ных с ХБП С5д, получающих лечение ГД, из них 72 – 
мужчины и 68 – женщины. Средний возраст муж-
чин 56,9±14,0 лет, женщин 58,3±13,2 лет, р=0,534. 
Основной диагноз: хронический гломерулонефрит 
у 52, хронический пиелонефрит у 12, поликистоз 
у 13, диабетическая нефропатия у 16, артериоло-
склеротический нефросклероз у 17 и у 30 человек 
прочие заболевания. Длительность ЗПТ у мужчин 
86,5±81,7 мес, у женщин 63,3±64,4 мес, р=0,069. 
О наличии ожирения судили по индексу жиро-
вой массы (отношение жировая масса тела/рост, 
м2), а ВОЖ – по величине отношения окружности 
талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) и данным био-
импедансометрии (БИА). В качестве показателя си-
стемного воспаления использовали концентрацию 
С-реактивного белка (СРБ).

Результаты. Индекс жировой массы более 6 кг/м2 
выявлен у 70,8% мужчин, более 9 кг/м2 у 70,6% жен-
щин, p=0,974. Отношение ОТ/ОБ составило для 
мужчин 0,97±0,08, для женщин 0,92±0,08, р=0,0001. 
Доля пациентов с превышением показателя для муж-
чин 37,5%, для женщин 79,4%, р=0,0001. По дан-
ным БИА содержание висцерального жира (ВЖ) 
у мужчин 9,79±5,18%, у женщин 14,1±4,9%, р=0,001. 
Доля пациентов с превышением показателя для 
мужчин 50,0%, для женщин 80,6%, р=0,0001. Вза-
имосвязь между содержанием ВЖ и отношением 
ОТ/ОБ весьма высока: для мужчин Rs=0,856, 
p=0,0001, для женщин Rs=0,867, p=0,0001. Вместе 
с тем, расхождения между методами может составлять 
около 15%. Выявлена взаимосвязь между долей ВЖ 
и возрастом (для мужчин Rs=0,429, р=0,0001, для 
женщин Rs=0,298, р=0,013), но не длительностью 
ГД. Корреляция между концентрацией СРБ и отно-
шением ОТ/ОБ для мужчин Rs=0,167, p=0,160, для 
женщин Rs=0,067, p=0,587. Вместе с тем, корреляция 
между долей ВЖ и концентрацией СРБ составила для 
мужчин Rs=-0,346, p=0,002, для женщин Rs=0,345, 
p=0,003.
Заключение. У обследованных нами пациентов 

распространенность ожирения составляет около 
70% независимо от пола. При этом ВОЖ среди 
мужчин встречалось в 1,5 реже по сравнению с жен-
щинами. Не выявлено взаимосвязи между ВОЖ 
и длительностью ГД. Обращают на себя внимание 
противоположные тенденции взаимосвязи систем-
ного воспаления и ВОЖ (степень невелика) у муж-
чин и женщин. Причины требует дальнейшего 
уточнения.

Нарушения метаболизма миокарда у пациентов 
во время процедуры гемодиализа
Л.А. Хуснутдинова1 (likenok@mail.ru), Р.Р. Талипова1, Г.М. Фатхуллина2

1 ГБОУ ВПО "Казанский государственный медицинский университет", Казань, Россия
2 ООО "Клиника диализа" ЦАГ, Казань-1, Россия

Disorders of myocardial metabolism in patients during hemodialysis procedure
L.A. Khusnutdinova1 (likenok@mail.ru), R.R. Talipova1, G.M. Fathullina2

1 State Budget Educational Institution "Kazan state medical University", Kazan, Russia
2 L.L.C. "Dialysis Clinic" CAG, Kazan-1, Russia

Во всем мире регистрируется рост числа больных 
с терминальной стадией ХПН, получающих заме-
стительное лечение хроническим гемодиализом. Ос-
новной причиной смерти этой категории больных 
являются сердечно-сосудистые осложнения в виде 
нарушений ритма сердца, внезапной сердечной 

смерти и инфаркта миокарда. При этом к настоя-
щему времени остается неясным вопрос о метаболи-
ческих нарушениях миокарда, проявляющихся элек-
трической нестабильностью в данной популяции 
пациентов и приводящих к неблагоприятным сер-
дечно-сосудистым событиям. Известно, что на со-
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стояние миокарда влияют параметры электролитов 
крови, в том числе их колебания непосредственно 
во время процедуры гемодиализа. Следовательно, 
большой интерес представляет выявление электро-
кардиографических (ЭКГ) признаков нарушений 
метаболизма миокарда и изучение механизмов их 
возникновения у пациентов при проведении гемо-
диализа.
Цели исследования. Оценить ЭКГ-изменения 

у пациентов с терминальной стадией ХБП во время 
процедуры гемодиализа и выявить их связь с состо-
янием электролитного обмена.
Материалы и методы. Была сформирована 

группа исследования, состоящая из 40 пациентов 
ООО "Клиника диализа" с диагнозом ХБП 5 стадии, 
находящихся на хроническом гемодиализе. Пациен-
там во время процедуры гемодиализа была произве-
дена регистрация ЭКГ в 12 стандартных отведениях. 
Группу сравнения составили пациенты (21) с диа-
гнозом ХБП 5 стадии, которым регистрировали ЭКГ 
вне процедуры гемодиализа. Сравниваемые группы 
не имели существенных различий по полу, возрасту 
и длительности гемодиализа. У всех пациентов были 
оценены параметры ЭКГ (ЧСС, положение электри-
ческой оси сердца, длительность интервалов PQ, 
QRS, QT, QTc, изменения со стороны сегмента ST 
и зубца Т). Определены уровни К, Na, Ca, P в плазме 
крови. Оценены показатели функции почек (уровни 
креатинина и мочевины до и после процедуры гемо-
диализа, расчет СКФ по CKD-EPI и MDRD). Обра-

ботка данных проводилась при помощи программы 
Statistica версия 13.3.
Результаты. У всех пациентов уровень калия 

умеренно коррелировал с признаками нарушения 
метаболизма миокарда, в частности, с выражен-
ностью изменений сегмента ST (r=0,36, p<0,05) 
и с изменениями зубца Т (r=0,53, p<0,05), что со-
гласуется с литературными данными. При сравнении 
двух исследуемых групп (с использованием крите-
рия Манна-Уитни) было выявлено, что в группе 
пациентов, которым ЭКГ регистрировали во время 
процедуры гемодиализа, значимо чаще выявлялись 
признаки нарушения метаболизма миокарда (изме-
нения со стороны сегмента ST, р<0,05; удлинение 
интервала QTс, р=0,002), а также нарушения вну-
трижелудочковой проводимости (ширина комплекса 
QRS, р=0,009). Различий по концентрациям электро-
литов в сыворотке крови, как и по показателям азо-
темии, обнаружено не было.
Заключение. Нарушения метаболизма миокарда 

часто проявляются у пациентов именно во время 
процедуры гемодиализа и могут быть выявлены при 
помощи ЭКГ. Учитывая, что холтер-мониторирова-
ние не входит в стандарт помощи пациентам на про-
граммном гемодиализе, проведение ЭКГ во время 
процедуры гемодиализа является информативным, 
простым и доступным методом исследования, под-
ходящим в качестве скринингового выявления нару-
шений метаболизма миокарда у пациентов с терми-
нальной стадией ХБП в условиях диализного центра.

Изучение ремоделирования миокарда у пациентов с ХБП 5 стадии
О.Н. Шарапов1,2 (olimkhon@gmail.com)
1 Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан
2  Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр нефрологии 
и трансплантации почки, Ташкент, Узбекистан

Study of myocardial remodeling in patients with CKD V stage
O.N. Sharapov1,2 (olimkhon@gmail.com)
1 Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan
2 Republic Specialized Scientific Practical Medical Center of Nephrology and Kidney Transplantation, Tashkent, Uzbekistan

Актуальность. Одними из самых грозных со-
стояний пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) являются осложнения, обусловленные сер-
дечно-сосудистой патологией. Пациентов с ХБП 
относят к группе высокого/очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска. Основной и наиболее 
значимой причиной кардиоваскулярных нарушений 
у пациентов с ХБП 5 стадии является гипертрофия 
миокарда левого желудочка (ГЛЖ), развитие кото-
рой сопровождается возникновением дисфункции 
миокарда. ГЛЖ является независимым фактором 

риска кардиальной смерти пациентов, находящихся 
на гемодиализе и формируется задолго до его начала
Цель работы. Изучить эхогеометрические по-

казатели миокарда левого желудочка у пациентов 
с хронической болезнью почек 5 стадии.
Материалы и методы. Обследовано 52 паци-

ентов с ХБП 5 стадии (по NKF K/DOQI, 2002) раз-
личной этиологии и артериальной гипертензией. 
Средний возраст пациентов составил 46,7±5 лет. 
Длительность ГД составила 2,2±1,2 года. Всем па-
циентам проводили бикарбонатный программный 
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гемодиализ через артериовенозную фистулу. Сеансы 
ГД проводили 3 раза в неделю по 4 часа. Исходное 
среднее систолическое артериальное давление (САД) 
составило 158,4±12,7 мм рт.ст., среднее диастоличе-
ское артериальное давление (ДАД) — 96,3±9,2 мм рт.
ст. СКФ составила 6,8±5,4 мл/мин/1,73 м2. Диа-
гностика гипертрофии миокарда левого желудочка 
проводилась на основании рекомендации по ко-
личественной оценке структуре и функции камер 
сердца, согласно которым ИММЛЖ в норме состав-
лял ≤95 г/м2 для женщин и ≤115 г/м2 для мужчин. 
Так, нормальная геометрия расценивалась нами при 
нормальной величине ИММЛЖ и ИОТС ≤0,42; 
концентрическое ремоделирование расценивалось 
нами при нормальной величине ИММЛЖ и ИОТС 
≥0,42; концентрическая гипертрофия расценивалась 
нами при увеличении ИММЛЖ и ИОТС ≥0,42; экс-
центрическая гипертрофия расценивалась нами при 
увеличении ИММЛЖ и ИОТС ≤0,42. Результаты 
исследования обработаны статистически с исполь-
зованием t критерия Стьюдента для парных и не-
парных переменных.

Результаты. Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии гипертрофии левого желудочка 
и дилатации левого и правого желудочков сердца 
у пациентов с ХБП 5 стадии без явных патологи-
ческих изменений клапанной системы у пациентов, 
находящихся на программном гемодиализе. У об-
следованных пациентов обнаружена концентри-
ческая гипертрофия, эксцентрическая гипертро-
фия и концентрическое ремоделирование ЛЖ. 
31 (59,6%) пациентов имели концентрическую 
гипертрофию миокарда ЛЖ, 9 (17,3%) пациентов 
концентрическое ремоделирование ЛЖ, 12 (23,07%) 
пациентов – эксцентрическую гипертрофию ЛЖ. 
Показатели толщины МЖП составили в среднем 
13,2±0,2 мм, толщины ЗСЛЖ – 12,1±0,29 мм, 
ММЛЖ – 273,4±12,0 гр, ИММЛЖ -– 149,8±5,6 г/м2.
Заключение. Согласно вышеуказанным ре-

зультатам нашего исследования, все пациенты 
с ХБП 5 стадии имели гипертрофию ЛЖ, при 
этом у более половины пациентов был диагно-
стирован концентрический тип гипертрофии 
миокарда ЛЖ.

Значимость лептина в патогенезе белково-энергетической 
недостаточности у пациентов, получающих лечение программным 
гемодиализом
А.А. Яковенко1 (leptin-rulit@mail.ru), Ю.В. Лаврищева2,3, А.Ш. Румянцев1,4

1 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБУ "НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", Санкт-Петербург, Россия

Relevance of leptin in the pathogenesis of protein-energy wasting 
of haemodialysis patients
A.A. Jakovenko1 (leptin-rulit@mail.ru), I.V. Lavrishcheva2,3, A.Sh. Rumyantsev1,4

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
3 Military Medical Academy S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
4 Saint Petersburg University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Одной из актуальных 
проблем современного гемодиализа (ГД) является 
развитие белково-энергетической недостаточности 
(БЭН). Состояние питания важный независимый 
прогностический фактор заболеваемости и смертно-
сти у гемодиализных пациентов. Несмотря на акту-
альность данной проблемы, до настоящего момента 
не существует единой точки зрения на механизмы 
развития БЭН у пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью, получающих заместитель-
ную почечную терапию. К основным причинам 

развития БЭН относят: снижение потребления ос-
новных нутриентов вследствие различных факторов; 
метаболические нарушения, свойственные самой 
уремии (в частности, увеличением уровня потенци-
ально токсичных продуктов метаболизма, в норме 
выводящихся почками); а также влияние факторов, 
связанных с процедурой ГД. Среди "потенциальных 
уремических токсинов" особый интерес в отноше-
нии БЭН вызывает гормон лептин. Лептин – это 
анорексигенный гормон, который секретируется 
адипоцитами в кровь в изменяющихся количествах 
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и контролирует массу жировой ткани путем стиму-
ляции обмена липидов в организме. 
Цель исследования. Уточнить значимость леп-

тина в патогенезе БЭН у пациентов, получающих 
лечение ГД. 
Пациенты и методы. Обследованы 645 паци-

ентов, получающих лечение программным би-
карбонатным ГД в течение 8,4±5,3 лет, среди них 
345 женщин и 300 мужчин, средний возраст соста-
вил 56,8±12,8 лет. Оценку нутриционного статуса 
выполняли с помощью метода, рекомендованного 
Минздравом РФ (МЗРФ) (учетная форма № 003/У). 
Для количественного определения лептина был 
использован иммуноферментный набор "Leptin 
Sensitiv ELISA" (высокочувствительный метод), 
фирмы Mediagnost, Германия. 
Результаты. При определении лептина нормаль-

ный уровень гормона был выявлен у 225 пациентов 
(36%), у 410 пациентов (64%) была выявлена гипер-
лептинемия. Уровень лептина у мужчин несколько 
чаще был повышен, по сравнению с женщинами – 
χ2=4,365 р=0,036. У пациентов с гиперлептинемией 
достоверно отмечались более низкие значения 

общего белка, альбумина, трансферрина, абсолют-
ного числа лимфоцитов, общего холестерина. Для 
пациентов с гиперлептинемией было характерно 
достоверно более низкие значения общей мы-
шечной массы и жировой массы тела, по сравне-
нию с пациентами с нормальным уровнем лептина 
крови (р<0,001 и р<0,001, соответственно). При 
проведении корреляционного анализа подтверж-
дена взаимосвязь между уровнем лептина крови 
и уровнем альбумина крови (Rs=-0,59, р=0,001), 
уровнем лептина крови и общей мышечной мас-
сой (Rs=-0,67, р=0,001), а также уровнем лептина 
крови и процентным содержанием жировой массы 
тела (Rs=-0,28, р=0,001). Достоверной взаимос-
вязи между длительность гемодиализа, уровнем 
spKt/v, у.е. и уровнем лептина крови выявлено 
не было (Rs=0,075, р=0,054; Rs=0,118, р=0,11 
соответственно). 
Заключение. Выявленная взаимосвязь между 

уровнем лептина крови и основными показателями 
нутриционного статуса свидетельствует об участии 
этого гормона в развитии БЭН у пациентов, полу-
чающих лечение программным ГД.

Перитонеальный диализ
Chronic ambulatory peritoneal dialysis – CAPD

Влияние различных диализирующих растворов для перитонеального 
диализа на минеральные нарушения при ХБП
Е.В. Колмакова (EVKolmakova@mail.ru), А.Н. Исачкина

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Influence of different dialising solutions for peritoneal dialysis 
on mineral disorders in CKD
E.V. Kolmakova (EVKolmakova@mail.ru), A.N. Isachkina

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, State-Petersburg, Russia

Минерально-костные нарушения при хро-
нической болезни почек (МКН-ХБП) являются 
распространенным осложнением ХБП. Пуско-
вым механизмом ее развития является повышение 
уровня фосфатов (Р). Для снижения их уровня 
часто используются кальцийсодержащие фосфат-
биндеры. Использование последних может спо-
собствовать развитию гиперкальцемии. В связи 
с этим остро встает вопрос об использовании при 
проведении заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) диализирующих растворов с низким со-

держанием кальция. Диализирующие растворы 
для проведения перитонеального диализа различ-
ных производителей отличаются по содержанию 
кальция.
Целью работы было изучить показатели ми-

нерального обмена (уровень фосфатов, общего 
и ионизированного кальция, интактного паратире-
оидного гормона (иПТГ) у пациентов, получающих 
ЗПТ методом постоянного амбулаторного перито-
неального диализа с использованием диализирую-
щих растворов с содержанием Са++ – 1,25 ммоль/л 
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и с концентрацией кальция в диализирующем рас-
творе Са++ – 1,75 ммоль/л.
Материалы и методы. Обследовано 23 паци-

ента. Женщин – 12, мужчин – 11. Возраст – 
52,53±13,00 лет (от 32 до 76). Время ПАПД – 
3,1±1,75 года (от 0,7 до 6,7 года). 11 человек получали 
ПАПД с использованием диализирующих растворов 
с содержанием кальция 1,25 ммоль/л. 12 пациентов 
получали ПАДД с использованием диализирующих 
растворов с концентрацией кальция 1,75 ммоль/л. 
Распределение по группам производилось мето-
дом случайной выборки. Группы не различались 
по возрасту, полу и длительности ЗПТ. Хрониче-
ский гломерулонефрит явился причиной развития 
ХБП 5 ст. у 12 человек. Диагноз подтвержден дан-
ными морфологического исследования у 5 человек. 
Диабетическая нефропатия – 4, хронический пиело-
нефрит – 3, гипертоническая болезнь – 4 человека. 
Время наблюдения 8 месяцев. Уровень фосфатов (Р) 
и кальция (Са) определялся ежемесячно, уровень 
ПТГ раз в 3 месяца. Всем пациентам была реко-
мендована диета с низким содержанием фосфора. 
Следует отметить, что лишь 17 пациентов (73,9%) 
придерживались ее строго.
Результаты. У пациентов, получающих ПАПД 

с использованием диализирующих растворов с со-
держанием Cа++ – 1,25 ммоль/л средний уровень 
общего кальция составил 1,98±0,58 ммоль/л, ио-

низированного Са – 1,07±0,53 ммоль/л; иПТГ – 
496,16±402,62 пг/мл , а Р – 3,81±1,51 ммоль/л. Каль-
ций содержащие фосфатсвязывающие препараты 
(ФСП) принимали 7 из 12 человек в группе (58,33%). 
У пациентов, диализирующий раствор которых со-
держал Са++ – 1,75 ммоль/л соответствующие по-
казатели составили: общий Са – 2,097+0,46 ммоль/л; 
ионизированный Са – 1,886+0,601 ммоль/л; иПТГ – 
508,78+501,966 пг/мл; Р – 4,071±0,987 ммоль/л. 
ФСП принимали 8 из 11 человек в группе (72,72%). 
Причем двое пациентов из-за высокого уровня сы-
вороточного Са принимали ренагель, а один па-
циент альмагель. И хотя достоверных различий 
между группами не получено ввиду малочислен-
ности групп наблюдения, тенденция к лучшему 
контролю уровня фосфатов и кальция при ис-
пользовании диализирующих растворов с низким 
содержанием кальция явно просматривается. Еще 
меньшую группу составили пациенты, получающие 
аппаратный перитонеальный диализ (АПД). Таких 
пациентов было всего 4 человека. Средний уровень 
Р у этих пациентов составил 2,988+0,763 ммоль/л 
(р<0.05).
Выводы. Оптимальный контроль за минераль-

ными нарушениями при ХБП 5Д осуществляется 
с использованием АПД. Однако его использование 
существенно ограничено. При лечении ПАПД для 
лучшей коррекции минеральных нарушений

Острое почечное повреждение
Acute kidney injury

Заместительная почечная терапия острого почечного повреждения 
у детей в Республике Беларусь
С.В. Байко1 (baiko@yandex.ru), А.В. Сукало1, И.В. Шевчук2, О.Я. Свирская3, 
Ю.С. Осветимская4, Е.С. Рябушко5, М.И. Стрижак6, М.Д. Очеретний6, 
Н.В. Омельченко7, А.А. Валуевич8, А.П. Панов9, О.И. Тюшников10

1  1-я кафедра детских болезней, Белорусский государственный медицинский университет, 
Минск, Беларусь

2 2-я городская детская клиническая больница, Минск, Беларусь
3 Республиканский научно-практический центр "Мать и дитя", Минск, Беларусь
4  Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии, 
Минская область, Беларусь

5 Республиканский научно-практический центр детской хирургии, Минск, Беларусь
6 Городская детская инфекционная клиническая больница, Минск, Беларусь
7 Гродненская областная детская клиническая больница, Гродно, Беларусь
8 Брестская областная детская больница, Брест, Беларусь
9 Могилевская областная детская больница, Могилев, Беларусь
10 4-я городская детская клиническая больница, Минск, Беларусь
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Renal replacement therapy of acute kidney injury in children in Belarus
S.V. Baiko1 (baiko@yandex.ru), A.V. Sukalo1, I.V. Shevchuk2, O.Y. Svirskaya3, Y.S. Osvetimskaya4, Е.S. Ryabushko5, 
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Острое почечное повреждение (ОПП) у детей 
остается одной из важнейших проблем здравоохра-
нения – медицинских, экономических и социальных. 
Возникновение ОПП у ребенка всегда представляет 
непосредственную опасность для его жизни, не-
однозначно в плане выздоровления и дальнейшего 
прогноза.
Цель исследования. Оценить причины ОПП, 

требующие проведения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), приоритетность методов ЗПТ в за-
висимости от специализации стационара и исходы 
этого лечения.
Материалы и методы. На основании анкетиро-

вания получены данные по всем детям, получившим 
ЗПТ в 2018 году в Беларуси. Анкета также содержала 
дополнительные вопросы, касающиеся использо-
вания терминов ОПП и острая почечная недоста-
точность (ОПН), выбора классификации ОПП для 
клинической практики, методов определения кре-
атинина крови и их стандартизации, возможности 
проведения острого перитонеального диализа (ПД).
Результаты. В 2018 году 66 детей получили ЗПТ 

по поводу ОПП (3,5 случая на 100 000 детского насе-
ления 0-17 лет), которая проводилась в 10 стациона-
рах республики. Чаще ЗПТ проводилась в республи-
канских научно-практических центрах (нефрологии 
и ЗПТ 2, онкогематологии 4 и кардиохирургии 5) – 51 
(77%), чем в городских и областных детских боль-
ницах – 15 (23%).
Продолжительные методы ЗПТ (вено-венозная 

гемо(диа)фильтрация и вено-венозный гемодиализ – 
CVVH(D)F) использовались у 23 пациентов (35%) 
в качестве монотерапии, реже применялись ПД – у 21 
(32%), комбинация CVVH(D)F с ПД или интермит-
тирующим гемодиализом (ГД) – у 14 (21%), только 
ГД – у 8 (12%). Все виды ЗПТ были доступны только 
в одном центре (2): (CVVH(D)F+ПД/ГД) / ГД / ПД 
/ CVVH(D)F = 8 /8 /6 /1 пациентов, в других респу-
бликанских центрах использовались в (5): (CVVH(D)
F+ПД) / ПД / CVVH(D)F = 5/8/7 и в (4) только 
CVVHD у 8 детей. Соотношение методов ЗПТ в об-
ластных и городских клиниках (6-10) было следую-
щим (CVVH(D)F+ПД) / ПД / CVVH(D)F = 1/7/7.

Основными причинами ОПП были состояния 
после кардиохирургических вмешательств по поводу 
тяжелых врожденных пороков сердца, кардитов, там-
понады сердца – 22 (33%), гемолитико-уремический 
синдром (ГУС) у 19 пациентов (29%), сепсис и сеп-
тический шок у 17 (26%).
Летальность у пациентов с ОПП, получавших 

ЗПТ, составила 45% (30/66). Наиболее высокая ле-
тальность отмечалась у детей с сепсисом и септиче-
ским шоком 76% (13/17) и с кардиохирургической 
патологией 68% (15/22), а наименьшая у пациентов 
с ГУС – 5% (1/19). Летальность в республиканских 
центрах – 41% (21/51) и в областных, городских 
клиниках – 53% (8/15) была сопоставима (р>0,05).
В большинстве клиник, принявших участие в ан-

кетировании, пользуются термином ОПП – 56%, 
реже ОПН – 33% или обеими – 11%. В 40% стаци-
онаров используется классификация ОПП KDIGO 
(2012), в 30% – pRIFLE (2007), в 20% – AKIN (2007) 
и в 10% – nRIFLE (2009). Большинство лабораторий 
больниц использует метод Яффе для определения 
креатинина крови (67%), реже ферментативный 
метод (11%) или оба (22%), причем только в 56% ла-
бораторий они стандартизованы по международным 
требованиям (IDMS). Врачи 67% отделений интен-
сивной терапии сообщили, что владеют методикой 
острого перитонеального диализа.
Заключение. Проведенное исследование пока-

зывает, что потребность в ЗПТ у детей в Беларуси 
обеспечивается практически на 100%. Данные ме-
тоды терапии доступны как в специализированных 
центрах, так и городских, и областных клиниках. 
Наиболее часто используются продолжительные 
методы ЗПТ (CVVH(D)F) как самостоятельно, так 
и в комбинации с ПД или ГД. Сохраняется высокая 
летальность у пациентов с сепсисом и после карди-
охирургических вмешательств. Необходим переход 
на единую классификацию ОПП во всех стациона-
рах республики, а концентрация креатинина крови, 
которая является ключевым при установлении ста-
дии ОПП, должна определяться во всех лаборато-
риях, используя международно принятую стандар-
тизацию.
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Структура острого почечного повреждения у пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию 
в многопрофильном ОРИТ
Юл. Кецко (kezko-motor@mail.ru), А.В. Лунина, И.В. Штоль, Н.И. Шабалина

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия

Structure of acute renal injury in patients receiving renal replacement therapy 
in multidisciplinary resuscitation and intensive care unit
Yul. Ketsko (kezko-motor@mail.ru), A.V. Lunina, I.V. Shtol, N.I. Shabalina

Samara State Medical University, Samara, Russia

Введение. Заболеваемость ОПП варьирует 
от 140 до 2880 случаев на миллион населения в год 
с достоверным ежегодным ростом на 28,5% (Case J. 
и соавт., 2013). При этом число больных с ОПП, тре-
бующих ЗПТ, возрастает на 7 случаев на миллион 
населения в год (Hsu C.Y. и соавт., 2007). На момент 
госпитализации различные стадии ОПП регистри-
руются в 3.2-9,6% случаев (Fang Y. и соавт., 2010). 
В условиях ОРИТ этиологическая структура ОПП 
в 47,5% связана с сепсисом, 26,9% обусловлена кар-
диогенным шоком, в 25,6% – гиповолемией (Uchino 
S. и соавт., 2005). В настоящее время в литературе нет 
точных данных о структуре ОПП в условиях ОРИТ 
(А.В. Смирнов, И.А. Добронравов и соавт., 2015).
Цель. Определить соотношение форм и пато-

генетических вариантов ОПП у пациентов, находя-
щихся на заместительной почечной терапии в усло-
виях отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ).
Материалы и методы. Был проведен ретро-

спективный анализ историй болезни пациентов 
с синдромом острой почечной недостаточности, 
получивших ЗПТ в период пребывания в ОРИТ 
за временной интервал 26.12.2017 по 26.08.2019 года. 
Основой дифференциальной диагностики, позволя-

ющей определить форму и варианты ОПП, были: 
данные анамнеза и медицинской документации, кли-
нического осмотра в динамике, гемодинамического 
мониторинга, показатели лабораторных и инстру-
ментальных методов исследований. При наличии 
инфекционной причины был определен и бакте-
риологически идентифицирован источник инфек-
ции. ЗПТ проводили методами интермиттирующей 
и продолжительной терапии.
Результаты. Общее количество пациентов по на-

званным критериям – 358. Что составило 9,5% от всех 
поступивших за данный период. Внебольничных 
случаев развития ОПП – 58 (16,2%). Средний возраст 
пациентов – 61,062±16,87 (p<0,001) года, женщин – 
151 (43%). ОПП выявлено у 237 пациентов (67%), 
развитие ОПП на ХБП (3-5 стадии) у 121 пациента 
(33%). Патогенетические варианты ОПП у пациентов 
ОРИТ представлены в таблице.
Заключение. У пациентов ОРИТ, получающих 

ЗПТ, острое повреждение почек без предшеству-
ющей ХБП отмечено в 67% случаев. Основным 
вариантом ОПП в исследуемой группе пациентов 
является ренальный сепсис-индуцированный с аб-
доминальным, церебральным и легочным очагами 
инфекции.

Таблица

Варианты ОПП Количество пациентов (%) Локализации очага инфекции
Преренальный 66 (27,3)
преренальный кардиогенный 42 (63,7)
преренальный некардиогенный 24 (36,3)
Ренальный 152 (64,2)
сепсис – индуцированный 102 (67,1) Абдоминальная 41

Легочная 21
ЦНС 26
Мягкие ткани 7
Бактериемия 4
Мочеполовая 3

сепсис несвязанный 49 (32,9)
Постренальный 19 (8,5)
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Состояние середчно-сосудистой системы как фактор риска 
развития острого почечного повреждения после хирургической 
реваскуляризации миокарда
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Cardiovascular system status as a risk factor of the development 
of acute renal injury after surgical myocardial revascularization
L.A. Kumahova3 (kum693@mail.ru), N.P. Potekhin1,2, A.G. Borisov1,2

1 Main military N.N. Burdenko Clinical Hospital, Moscow, Russia
2 Russian Medical Academy of continuing professional education, Moscow, Russia
3 City Clinical Hospital № 52, Moscow, Russia

Актуальность проблемы. Самым распростра-
ненным и эффективным кардиохирургическим вме-
шательством при лечении ишемической болезни 
сердца (ИБС) является аортокоронарное шунтиро-
вание (АКШ), выполнение которого может сопрово-
ждаться развитием острого почечного повреждения 
(ОПП) которое, несмотря на совершенствование ме-
дицинских технологий, зачастую несвоевременно 
диагностируется и является причиной неблагопри-
ятных исходов, в том числе летальных.
Цель работы. В целях совершенствования про-

филактики развития ОПП у пациентов, перенесших 
хирургическую реваскуляризацию миокарда иссле-
довать состояние сердечно-сосудистой системы 
(ССС) как фактор риска развития ОПП.
Материалы и методы. Было изучено состояние 

ССС у 179 пациентов, перенесших хирургическую 
реваскуляризацию миокарда в ГВКГ им. Н.Н. Бур-
денко с 2010 по 2015 гг. Деление пациентов 
на 3 группы сравнения осуществлялось с исполь-
зованием критериев диагностики ОПП RIFLE: 
1-я группа (n=71) – лица, у которых после опера-
ции ОПП не развилось; 2-я группа (n=93) – R (риск), 
3-я группа (n=15) – I (повреждение). Мужчин было 
164 (91,6%), женщин 17 (8,4%). Группы боль-
ных с ИБС были сопоставимы по возрасту (сред-
ний возраст 1 группы 60,9+7,9, 2 группы – 61+9,9, 
3 группы – 61,9+6,9, р>0,05). Всем пациентам наряду 
с рутинными методами исследования выполнялся 
расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по CKD-EPI.
Результаты. У пациентов с повышенной мас-

сой тела достоверно чаще развивалось ОПП после 
реваскуляризации миокарда (1 группа – 85,3+11,8, 
3 группа – 95,3+15,9, р<0,05) и ее проявления были 
более выражены, что также подтверждается при 
расчете индекса массы тела – статистически зна-

чимые различия наблюдались между 2 и 3 груп-
пой пациентов со средним индексом массы тела 
во 2 группе – 29,4+3,57 и 30,1+4,73 в 3 группе 
(р<0,05). В дооперационном периоде не отмечено 
статистически значимых различий наличия в анам-
незе артериальной гипертензии, вместе с тем, дли-
тельность существования гипертонической болезни 
у пациентов 3-й группы была достоверно больше, 
чем во 2-й группе (соответственно 8,45+7,73 
и 11,9+9,0 лет, р<0,05). Уровень артериального дав-
ления, как систолического, так и диастолического 
в предоперационном периоде не различался в груп-
пах сравнений и находился в пределах нормальных 
величин. Достоверно чаще в 3-й группе встречалось 
постинфарктный кардиосклероз, хроническая сер-
дечная недостаточность(ХСН), однако впервые воз-
никшая стенокардия послужившая поводом для го-
спитализации не являлась фактором риска развития 
ОПП. При анализе нарушений ритма и проводимо-
сти сердца выявлено, что пациенты с атриовентри-
кулярной блокадой, нарушением внутрисердечной 
проводимости, и склонностью к брадикардии, имели 
более частое развитие ОПП, в то время как наличие 
мерцательной аритмии, желудочковой экстрасисто-
лии и блокады ножек пучка Гиса не имели про-
гностического значения в развитии ОПП. Масса 
миокарда левого желудочка, ударный и минутные 
объемы, систолический размер левого желудочка, 
конечно-систолические и конечно-диастолические 
размеры левого и правого желудочков и левого пред-
сердия по данным Эхо-КГ, были больше у пациентов 
3-й группы (р<0,05).
Заключение. Состояние ССС во многом опре-

деляет развитие ОПП после хирургической ре-
васкуляризации миокарда. Развитию ОПП спо-
собствуют избыточная масса тела оперируемых, 
длительность существующей артериальной гипер-
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тензии, перенесенный ранее инфаркт миокарда, 
наличие ХСН, нарушения проводимости сердца, 
увеличение массы миокарда левого желудочка, 
ударного и минутного объемов, систолических 
и диастолического размеров левого и правого же-

лудочков и левого предсердия по данным Эхо-КГ. 
Оценка состояния ССС перед реваскуляризацией 
миокарда позволит выделить пациентов с риском 
развития ОПП и определить мероприятия по ее 
профилактике.

Некоторые особенности ведения пациентов при хирургической 
реваскуляризации миокарда, ассоциированные с риском развития 
острого почечного повреждения
Л.А. Кумахова3 (kum693@mail.ru), Н.П. Потехин1,2, А.Г. Борисов1,2

1 ФГБУ "Главный военный клинический госпиталь имени акад. Н.Н. Бурденко МО РФ", Москва, Россия
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Some features of patient's management of surgical myocardial revascularization 
associated with the risk of development of acute renal injury
L.A. Kumakhova3 (kum693@mail.ru), N.P. Potekhin1,2, A.G. Borisov1,2
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Актуальность проблемы. Наиболее эффек-
тивным инвазивным вмешательством при лечении 
ишемической болезни сердца (ИБС) является хирур-
гическая реваскуляризация миокарда посредством 
выполнения аортокоронарного шунтирования 
(АКШ), которое может сопровождаться развитием 
острого почечного повреждения (ОПП) и несмо-
тря на совершенствование медицинских техноло-
гий, зачастую несвоевременно выявляется влияя 
на исход.
Цель работы. В целях совершенствования про-

филактики развития ОПП у пациентов с ИБС, после 
хирургической реваскуляризации миокарда, иссле-
довать некоторые особенности периоперационного 
ведения пациентов ассоциированные с развитием 
ОПП.
Материалы и методы. Изучено данные 179 

паци ентов, после хирургической реваскуляризации 
миокарда выполненной в ГВКГ им. Н.Н. Бурденко 
в период с 2010 по 2015 гг. Деление пациентов 
на 3 группы сравнения осуществлялось с исполь-
зованием критериев диагностики ОПП RIFLE: 
1-я группа (n=71) – лица, у которых после операции 
ОПП не развилось, используемые критерии позво-
лили отнести во 2-ю группу R (risk) – 93 пациента, 
в 3-ю группу I (injury) – 15 больных. Мужчин было 
164 (91,6%), женщин 17 (8,4%). Группы больных 
с ИБС были сопоставимы по возрасту (средний воз-

раст 1 группы 60,9+7,9, 2 группы – 61+9,9, 3 группы – 
61,9+6,9, р>0,05). АКШ с использованием аппарата 
искусственного кровообращения (АИК) выполня-
лось 143 пациентам, без АИК – 36 больным. Всем 
пациентам наряду с рутинными методами исследова-
ния выполнялся расчет скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по CKD-EPI до операции и первые 
двое суток после нее. Пациенты с исходно низкой 
СКФ в исследование включены не были.
Результаты. В развитии ОПП в послеоперацион-

ном периоде выявлена прямая зависимость с продол-
жительностью операции (1 группа – 236,0+53,5 мин, 
2 группа – 238,6+63,9 мин, 3 группа – 280,5+47,4 мин; 
р<0,05 между всеми группами). Прослежена прямая 
связь между интенсивностью (объемом) интраопе-
рационного диуреза и развитием ОПП (1 группа – 
1762,8+946,8 мл, 2 группа – 1846,2+743,7 мл, 
3 группа – 2226,7+601,7 мл, р<0,05 во всех группах), 
что может рассматриваться, на нашей выборке, как 
ранние проявления канальцевой дисфункции. Под-
держание объема циркулирующей крови (ОЦК) 
препаратами крови не имело достоверных преиму-
ществ в предупреждении развития ОПП в сравнении 
с другими инфузионными средами (р>0,05). В ходе 
операции с одинаковой частотой в группах сравне-
ния использовались норадреналин и дофамин, нами 
не выявлено различий в частоте развития ОПП при 
их применении (р>0,05). Также мы не получили до-
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стоверных различий в развитии ОПП у пациентов 
которым вводился или не вводился преднизолон 
для поддержания артериального давления во время 
операции, в тоже время имелись достоверные раз-
личия в группах сравнения при использовании 
интраоперационно дексаметазона, чаще его при-
меняли во 2-ой, 3-ей группах (1 группа – 15,5%, 
2 группа – 28,0%, 3 группа – 46,7%, р<0,05 во всех 
группах). Проведение АКШ с использованием АИК 
чаще вызывало ОПП по сравнению с теми у кого 
операция выполнялась на работающем сердце 
(1 группа – 73,2%, 2 группа – 81,7%, 3 группа – 100%, 
р<0,05 в 1 и 3, 2 и 3 группах). Были получены до-
стоверные различия в группах по времени исполь-

зования АИК (1 группа – 61,1+45,8 мин, 2 группа – 
75,8+49,1 мин, 3 группа – 113,5+33,5 мин; р<0,05 
в 1 и 3, 2 и 3  группах).
Заключение. Интраоперационный период 

во многом определяет развитие ОПП после хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда. Развитию ОПП 
способствуют увеличение длительности вмешатель-
ства, полиурия во время операции, интраопераци-
онное использование дексаметазона. Поддержание 
ОЦК препаратами крови во время вмешательства 
не влияет на частоту развития ОПП. Снижению 
риска развития ОПП способствует выполнение ре-
васкуляризации миокарда на работающем сердце 
и сокращением времени работы АИК.

Аллотрансплантация почки
Kidney transplantation

Опыт применения эверолимуса после трансплантации почки
И.Г. Ким1,2 (kig21@rambler.ru), Н.А. Томилина3, В.Е. Виноградов2, И.В. Островская2, 
И.А. Скрябина2, М.Е. Мальцева2
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2 ГБУЗ ГКБ № 52 ДЗМ, Москва, Россия
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The experience of treatment with everolimus after kidney transplantation
I.G. Kim1,2 (kig21@rambler.ru), N.A. Tomilina3, V.E. Vinogradov2, I.V. Ostrovskaya2, I.A. Skryabina2, M.E. Maltseva2

1 G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital № 52, Moscow, Russia
3 Moscow State A.I. Evdokimov Medical and Dental University, Moscow, Russia

Современные режимы базисной иммуносупрес-
сии после трансплантации почки (ТП) направлены 
не только на поддержание функции трансплантата, 
но и на снижение ренальных и экстраренальных 
осложнений отдаленного периода. В связи с этим 
особый интерес представляет применение ингиби-
торов пролиферативного сигнала, и специально эве-
ролимуса (ЭВР), способствующих предупреждению 
нефротоксичности, индуцируемой ингибиторами 
кальцинейрина (ИКН), а также профилактике он-
кологических заболеваний.
Цель исследования. Оценить эффективность 

применения ЭВР в качестве базисной иммуносупрес-
сии в разные сроки после трансплантации почки.
Материалы и методы. В исследование вклю-

чено 203 реципиента почечного трансплантата 
(РПТ), которые в зависимости от сроков назначения 
ЭВР были разделены на 2 группы. В 1 группу вклю-

чено 69 пациентов (муж. 66,7%), 44 из которых полу-
чали препарат с момента ТП, а 25 – через 2,4±2,2 мес 
после операции. Пациентам 2 группы (n=134, 
муж. 51,5%), как правило, в связи с онкологическими 
осложнениями (у 121 из 134 РПТ) выполнялась кон-
версия с ММФ на ЭВР через 76,5±65,6 мес после 
ТП. ЭВР применяли в комбинации со стероидами 
и минимизированной дозой ИКН. Группы были 
сопоставимы по возрасту (53,1±12,2 г и 53,4±12,3 г) 
и длительности наблюдения после начала лечения 
(57,1±37,3 мес и 51,2±36,9 мес).
Эффективность терапии ЭВР оценивали по вы-

живаемости больных и почечных трансплантатов 
(ПТ), а также по выживаемости методики лечения 
и динамике функции ПТ и протеинурии. Под выжи-
ваемостью методики лечения понимали вероятност-
ную частоту отсутствия "событий", требовавших 
отмены ЭВР к определенному сроку после начала 
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его применения. Смерть больных с функ-
ционирующим трансплантатом оценивали 
как гибель трансплантата.
Результаты. 5-летняя выживаемость РПТ 

с момента начала терапии ЭВР в 1 и 2 груп-
пах не различалась (91,6% и 81,4%, соответ-
ственно, p=0,3), также как и выживаемость 
ПТ (81,5% и 76,2% соответственно, p=0,31). 
Также сопоставимой в сравниваемых груп-
пах оказалась и выживаемость методики ле-
чения, однако в те же сроки она снижалась 
до 42,7% в 1 группе и 44,7% во 2 группе 
(p=0,2). Ведущие причины прекращения 
терапии ЭВР представлены в таблице 1.
Самой частой причиной отмены препарата 

в обеих группах была протеинурия, достигавшая 
у этих больных 1,2 (0,9; 2,6) г/cут. В 1 группе досто-
верно чаще, чем во 2 группе, терапия ЭВР преры-
валась из-за развития отторжения (p=0,03). Частота 
других серьезных нежелательных явлений (отечный 
и кожно-суставной синдромы, пневмониты и пнев-
мофиброз) в сравниваемых группах была сопостави-
мой. В обеих группах в единичных случаях лечение 
прекращали из-за панцитопении, тромбозов, ТМА, 
планирования беременности и пр.
Еще у 13,5% больных 1 группы и у 32,2% 

2 группы терапия завершена из-за смерти больных. 
Если в 1 группе частота отдельных причин смерти 
не различалась, то во 2 группе в структуре летальных 
исходов преобладали онкологические (у 8 из 19 чел.) 
и кардиоваскулярные (у 7 из 19 чел.) заболевания.
Функция ПТ в обеих группах в условиях тера-

пии ЭВР снижалась. В 1 группе за время наблюде-
ния уровень креатинина сыворотки крови (Scr) по-
высился с 0,14±0,03 ммоль/л до 0,16±0,08 ммоль/л, 
p=0,034, и причинами дисфункции были отторже-

ние, токсичность ИКН, ФСГС и ТМА. Во 2 группе 
к концу наблюдения Scr также превышал исходный 
уровень (0,16±0,08 ммоль/л и 0,13±0,04 ммоль/л 
соответственно, p=0,001). В обеих группах до-
стоверно возрастала и протеинурия: в 1 группе – 
с 0,15 (0,1; 0,3) г/сут до 0,3 (0,12; 1,04) г/сут, 
p=0,001; во 2 группе – с 0,15 (0,1; 0,21) г/сут до 0,3 
(0,16; 0,8) г/сут, p=0,0001.
Заключение. Из полученных результатов сле-

дует, что ЭВР может применяться в качестве базис-
ной иммуносупрессии как в ранние, так и поздние 
сроки после ТП, особенно у РПТ с осложненным 
онкологическим анамнезом. Однако высокая частота 
серьезных нежелательных явлений уже в первые 
5 лет после начала лечения ограничивает возмож-
ности его длительного применения более, чем у по-
ловины больных. При этом побочные эффекты 
препарата развиваются независимо от сроков после 
ТП и соматического статуса РПТ. С учетом рисков 
осложнений терапии ЭВР, и в частности, протеину-
рии, при ведении таких пациентов требуется особо 
пристальный и тщательный клинико-лабораторный 
мониторинг.

Таблица 1

Наиболее частые причины прекращения терапии эверолимусом

Группа 1 Группа 2 Значимость 
различий, p

Число больных 
с завершенным лечением (n) 37 59 НЗ

Появление/усиление 
протеинурии, n (%) 11(29,7%) 20 (33,9%) НЗ

Отторжение, 10 (27%) 3 (5,1%) 0,03

Отечный и кожно-суставной 
синдромы, n (%) 2 (5,4%) 7 (11,9%) НЗ

Пневмониты 
и пневмофиброз, n (%) 1 (2,7%) 5 (8,5%) НЗ

Месячная и годовая выживаемость реципиентов и трансплантатов 
почки в пожилом возрасте
А.В. Пинчук, Н.В. Шмарина (nonna_shm@mail.ru), Е.Д. Максиян

ГБУЗ "НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ", Москва, Россия

1-month and 1-year survival of recipients and kidney grafts in elderly patients
A.V. Pinchuk, N.V. Shmarina (nonna_shm@mail.ru), E.D. Maksiyan

Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

В мире отмечается значительное увеличение ча-
стоты трансплантаций почки, выполненных пациен-
там старшей возрастной группы. В последние годы 
в Европе до 54% трансплантаций почки проводится 
пациентам старше 55 лет. Доля реципиентов почки 
старше 60 лет, прооперированных в НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского составляет 11-17,5% от общего 

числа трансплантированных пациентов, что ниже 
зарубежных данных. Результаты выживаемости дан-
ной категории реципиентов и их трансплантатов 
в отечественной литературе освещены недостаточно.
Цель. Анализ ранней и отсроченной послео-

перационной выживаемости реципиентов и транс-
плантатов почки в пожилом возрасте.
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Материалы и методы. В исследование было 
включено 87 пациентов старше 60 лет, которым 
за период с 2015 по 2018 г. было выполнено 90 транс-
плантаций почки. Разница в количестве трансплан-
таций и реципиентов обусловлена повторными 
трансплантациями у трех пациентов за этот период. 
Под наблюдением находилось: 50,6% (n=44) – муж-
чин и 49,4% (n=43) – женщин. Средний возраст 
реципиента составил 63 [61; 66] года. 20,7% (n=18) 
реципиентов были сенсибилизированы на момент 
трансплантации. Преимущественно заболеваниями, 
приведшие к терминальной ХПН, были: хрониче-
ский гломерулонефрит – 31% (n=27), поликистоз 
почек – 18,4% (16), гипертоническая болезнь – 13,8 
(n=12) и сахарный диабет II типа – 12,6% (n=11). 
В 13,3% трансплантация была выполнена от стан-
дартного донора, в 86,7% – от субоптимального. 
Средний возраст донора составил 57 [52; 60] лет. 
Срок наблюдения для анализа ранней выживае-
мости составил 1 месяц, для отсроченной – 1 год, 
где начальная точка наблюдения – операция транс-
плантация почки, конечная – летальный исход и/
или потеря трансплантата/отсутствие восстановле-
ние функции. Сравнение проводили с зарубежными 
данными (CTS-collaboration, данные Франции и Нор-

вегии за 2019 г). Статистическую обработку матери-
алов выполняли с помощью программного пакета 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Анализ выживае-
мости проводили по методу Каплана-Мейера (К-М).
Результаты. Месячная выживаемость пожилых 

реципиентов почки после трансплантации соста-
вила 97,7% (n=85), трансплантатов – 83,3% (n=75). 
Годовая выживаемость реципиентов почки старше 
60 лет составила 95,4% (n=83), трансплантатов – 
81,1% (n=73). По данным коллег из Европы годо-
вая выживаемость реципиентов почки старше 65 лет 
составила 90-96%, трансплантатов 82,6-91%. Ранняя 
выживаемость трансплантатов почки в группе ре-
ципиентов 50-64 лет от доноров аналогичного воз-
раста по данным CTS-collaboration составила 96%, 
годовая – 89%.
Выводы. Годовая выживаемость пожилых реци-

пиентов почки в нашем стационаре соответствует за-
рубежным данным. Годовая выживаемость почечных 
трансплантатов у пожилых реципиентов несколько 
ниже данных, полученных из Европы, и сопоставима 
с месячной стационарной выживаемостью транс-
плантатов. Наибольшая частота утраты функции 
трансплантата или отсутствие его восстановления 
отмечается в первый месяц после трансплантации.

Морфофункциональные изменения в почечном трансплантате 
у детей с артериальной гипертензией
М.В. Поляков1 (mvpolyakov@mail.ru), А.Л. Валов2, Е.А. Молчанова2, А.Л. Румянцев2, 
Б.Л. Кушнир2, А.Ю. Кугушев2, С.С. Паунова1

1  ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, кафедра педиатрии им. акад. М.Я. Студеникина ЛФ, 
Москва, Россия

2 РДКБ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Morphological and functional changes in renal transplant in pediatric recipients 
of renal allografts with arterial hypertension
Michail Poliakov1 (mvpolyakov@mail.ru), Aleksei Valov2, Elena Molchanova2, Alexandr Rumyantsev2, 
Berta Kushnir2, Alexandr Kugushev2, Svetlana Paunova1

1  Studenikin Department of Pediatrics, Faculty of General Medicine, Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

2  Russian Children's Federal Clinikal Hospital of Pirogov Russian National Research Medical Univercity, Moscow, Russia

Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) 
выявляется у подавляющего большинства детей 
после трансплантации почки (ТП), включая детей, 
уже получающих гипотензивную терапию (ГТ). На-
личие АГ – важный и независимый предиктор пло-
хой отдалённой функции почечного трансплантата 
(ПТ) и кардиоваскулярной смерти у детей после ТП.
Цель исследования. Выявить взаимосвязь между 

значением артериального давления (АД) и морфо-
логией ПТ у детей после ТП.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 114 детей с терминальной стадией хрони-
ческой почечной недостаточности (64 мальчика, 
50 девочек; средний возраст 13 лет 3 мес + 2 года 
6 мес), которым в отделении по пересадке почки 
РДКБ за период с 2012 по 2016 годы была сделана 
аллотрансплантация трупной почки (АТТП). Про-
должительность наблюдения: 36+2 мес после АТТП. 
Результаты пункционной биопсии ПТ оценивались 
по Banff  классификации 2013. Диагноз АГ ставился 
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по результатам суточного монито-
рирования АД согласно рекомен-
дациям The European Society of  
Hypertension on High Blood Pressure 
in Children and Adolescents 2016.
Результаты. Все больные 

были разделены на три группы. 
1-я группа (контрольная) 11 детей 
(9,65%) – с нормальными пока-
зателями АД, не получавшие ГТ. 
2-я группа 61 ребенок (53,51%) 
с цифрами АД <95 перцентиля 
относительно возраста, роста 
и пола на фоне ГТ, т.е. с контро-
лируемой АГ. 3-я группа 42 ре-
бенка (36,84%) – пациенты с неконтролируемой 
АГ. Это дети с АГ, которым была назначена ГТ, 
но они её либо не получали, либо имели АГ, не-
смотря на ГТ. Таким образом, АГ у детей после 
АТТП была выявлена у 103 пациентов (90,35%). 
При оценке морфологических изменений у детей 
групп 2 и 3 по сравнению с контрольной группой 
более выражены интерстициальный фиброз, арте-
риальный интимальный фиброз, артериологиали-
ноз (табл. 1). При этом у детей группы 3 оказались 
наиболее выражены интерстициальная инфильтра-
ция, интимальный артериит, трансплантационная 
гломерулопатия.
Кроме влияния АГ на ПТ, морфологические 

изменения были обусловлены как проявлением до-
норской патологии, так и патологией ПТ по другим 
причинам (отторжение, влияние инфекций, токсич-
ность иммуносупрессии).

Выводы. АГ у детей после АТТП выявлена 
у 103 пациентов (90,35%). У 42 (36,84%) детей, пе-
ренесших АТТП, не удалось достичь целевого АД 
(группа 3).
Донорская или связанная с АГ реципиента па-

тология в виде артериологиалиноза, артериального 
интимального фиброза и интерстициального фи-
броза наиболее часто встречалась в группе детей 
с неконтролируемой АГ. Вместе с тем в этой группе 
данные изменения сочетаются с наибольшей выра-
женностью интерстициальной инфильтрации, ин-
тимального артериита, трансплантационной гломе-
рулопатии.
Все эти факторы могут быть как причиной, так 

и следствием АГ. Тщательный мониторинг функции 
ПТ и коррекция АД у детей после АТТП коррели-
руют с меньшей выраженностью морфологических 
изменений в ПТ.

Таблица 1

Результаты биопсии по Banff  классификации 2013

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Тубулит 0,82±0,87 0,39±0,67 0,76±1,01

Интимальный артериит 0,18±0,4 0,15±0,51* 0,76±1,1*

Интерстициальная инфильтрация 0,09±0,3 0,13±0,43* 0,64±1,19*

Гломерулит 0,27±0,65 0,05±0,22* 0,38±0,91*

Интерстициальный фиброз 0,18±0,4* 1,54±0,65* 1,6±0,89*

Атрофия канальцев 1,36±0,81 1,46±0,67 1,55±0,74

Трансплантационная гломерулопатия 0,09±0,3 0,08±0,28* 0,21±0,52*

Артериальный интимальный фиброз 0,27±0,47* 0,84±0,09* 1,21±1,09*

Артериологиалиноз 0,18±0,4* 0,64±0,93* 0,79±1,12*

* p<0,05

Гепатиты (B, C) у реципиентов почечного трансплантата 
(опыт центра)
Е.В. Семенова1,2, П.А. Владимиров2, А.Ю. Винокуров2, К.М. Вахитов2, К.А. Карлов2, 
В.В. Оточкин1,2, И.С. Черняков2

1 СЗ ГМУ им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия
2 ГБУЗ "Ленинградская Областная клиническая больница", Санкт-Петербург, Россия

Hepatitis B, C in renal graft recipients (single center experience)
E. Semenova1,2, P. Vladimirov2, A. Vinokurov2, K. Vakhitov2, K. Karlov2, V. Otochkin1,2, I. Chernyakov2

1 I.I. Metchnikov State Medical University, St-Petersbourg, Russia
2 Leningrad Region Clinical Hospital, St-Petersbourg, Russia

Тактика лечения у реципиентов почечного транс-
плантата (ПТ) с наличием гепатита "В", "С" опреде-
ляет их выживаемость после трансплантации почки.
Цель работы. Выбрать оптимальный режим 

иммуносупрессивной терапии у реципиентов ПТ 
с наличием хронических вирусных гепатитов "В, 
С" (ХГВ, ХГС).

Материалы и методы. Мы обследовали 367 ре-
ципиентов почечного трансплантата с 2000-2019 гг. 
на базе Ленинградской областной клинической 
больницы. 22 реципиента почечного трансплантата 
были инфицированы ХГВ или ХГС. Из них: жен-
щины – 9 чел., мужчины – 13 чел. Все реципиенты 
ПТ получали ингибиторы кальциневрина, микофе-
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нолаты, стероиды. Реципиенты с наличием реплика-
ции вируса гепатита "В" получали противовирусную 
терапию энтекавиром, только 1 пациент с наличием 
репликации вируса гепатита "С" получал противо-
вирусную терапию препаратами прямого противо-
вирусного действия (софосбувир+даклатасвир).
Результаты. Из 22 реципиентов ПТ с наличием 

хронического вирусного гепатита у 63% (14 чел.) 
был функционирующий ПТ, 14% (3 чел.) вернулись 
к программному гемодиализу, 23% (5 чел.) – умерло: 
из них у 2 человек (40%) развились опухоли толстой 
кишки и головного мозга, у 2 человек (40%) – ин-
фекции, у 1 человека (20%) – сердечно-сосудистые 
осложнения.
Не зарегистрировано ни одного случая развития 

гепатоцеллюлярной карциномы. Длительность те-
чения гепатита у больных с трансплантированной 
почкой составила: с ХГВ – 12,7±7,8 лет, с ХГС – 
18,3±10,8 лет. Длительность функционирования 
ПТ: у больных с ХГВ – 12,0±9,13 лет; с ХГС – 
12,5±6,44 лет. Только у 1 пациента с ХГС развился 
цирроз печени. 14 реципиентов ПТ с ХГ получали 
циклоспорин, 5 реципиентов ПТ получали такроли-

мус, все пациенты получали микофенолаты и стеро-
иды. В настоящее время под наблюдением состоит 
неинфицированных реципиентов ПТ 158 чел. (92%), 
13 чел. (8%) – реципиентов ПТ, инфицированных 
ХГВ (5 чел.), ХГС (6 чел.), ХГВ+С (2 чел.).
У пациентов с наличием ХГВ, которые полу-

чали противовирусную терапию энтекавиром, от-
мечалось отсутствие репликации вируса (по резуль-
татам ПЦР). У больной с ХГС была произведена 
попытка лечения в течение 4-х недель препаратами 
софосбувир и даклатасвир, однако, терапия была 
прервана из-за ухудшения функции почечного 
трансплантата.
Заключение. Оптимальный режим иммуносу-

прессивной терапии позволит увеличить выживае-
мость реципиентов почечного трансплантата. Воз-
можно использование ингибиторов кальциневрина 
(циклоспорина, такролимуса), стероидов, но их 
уровень предпочтительно сохранять в минимально 
возможных пределах. Необходимо проведение про-
тивовирусной терапии, направленной на элимина-
цию вируса гепатита в соответствии со стандартами 
лечения и функцией трансплантированной почки.
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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 2020 год

№ 
п/п Наименование цикла Контингент слушателей Дата 

проведения

Продолжи-
тельность 

обучения, мес

1 Нефрология 
(профессиональная переподготовка)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 17.02.2020 
по 30.05.2020 3,5 мес.

2

Болезни почек, почечная 
недостаточность и заместительная 
почечная терапия
(повышение квалификации со сдачей 
сертификационного экзамена)

нефрологи с 25.02.2020 
по 07.04.2020 1,5 мес.

3
Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек
(повышение квалификации)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 23.03.2020 
по 04.04.2020 0,5 мес.

4
Актуальные вопросы нефрологии 
и диализа 
(повышение квалификации со сдачей 
сертификационного экзамена)

нефрологи с 27.04.2020 
по 28.05.2020 1 мес.

5 Клиническая морфология болезней почек 
(повышение квалификации)

нефрологи, терапевты,  врачи 
лечебного профиля ЛПУ, 
педиатры, врачи специальности 
«патологическая анатомия»

с 23.03.2020 
по 23.10.2020 0,5 мес.

6
Гломерулонефриты: актуальные вопросы 
диагностики и лечения 
(повышение квалификации в рамках НМО)

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

с 10.02.2020 
по 15.02.2020 0,25 мес.

7 Нефрология 
(профессиональная переподготовка)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 14.09.2020 
по 19.12.2020 3,5 мес.

8

Болезни почек, почечная 
недостаточность и заместительная 
почечная терапия 
(повышение квалификации со сдачей 
сертификационного экзамена)

нефрологи с 21.09.2020 
по 31.10.2020 1,5 мес.

9
Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек 
(повышение квалификации)

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 16.11.2020 
по 28.11.2020 0,5 мес.

10
Костно-минеральные нарушения при 
хронической болезни почек 
(повышение квалификации в рамках НМО)

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

с 19.10.2020 
по 24.10.2020 0,25 мес.
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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

В 2020 году ISN исполняется 60 лет.

Российское Диализное Общество 
аффилировано к ISN более 10 лет.

Программы ISN:

• CME

• EAP

• SRC

• Fellowship

• Clinical Research

Члены РДО входят в региональную команду (RB ISN) по регионы "Новые Независимые Государства 
и  Россия". В работе ISN участвуют представители Армении, Азербайджана, Беларуси, Грузии, Казахстана, 
Киргизии, России, Таджикистана, Туркмении, Украины и Узбекистана. 

Состав региональной команды по ННГ&России:

Со-председатели
Абдузаппар Гаипов (Казахстан)
Елена Захарова (Россия)

Члены команды

Советник
Норбер Лемер (Бельгия)

РДО организует работу ключевых программ ISN на территории Рос-
сийской Федерации, наиболее эффективно работают программы CME 
(программа постоянного медицинского образования), EAP (программа 
нефрологических посольств) и SRC (программа центров-побратимов).

Даты подачи заявок в ISN на программы SRC, Fellowship и Clinical Research –
с 1 января по 1 мая и с 1 мая по 1 октября каждого текущего года.

Даты подачи заявок на CME и ЕАР – в течение всего года, но не позже чем 
за 3 месяца до предстоящего мероприятия.

Подать заявки можно на сайте ISN по ссылке http://www.theisn.org.

Всемирный Конгресс Нефрологов, 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)
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СТРАНИЦА ERA-EDTA

Российское Диализное Общество аффилировано к ERA-EDTA более 10 лет, и к EKHA (European Kidney 
health Alliance) в течение последних 3 лет.

Множество конференций РДО проходили при поддержке и под эгидой ERA-EDTA, а в марте 2018 года 
силами Регистра ERA-EDTA при участии РДО был проведен курс СME по Эпидемиологии (Introdictory 
Course on Epidemiology).

 Представители РДО неоднократно принимали участие в форумах EKHA http://web.era-edta.org/ekha.

Данные Общероссийского регистра заместительной почечной терапии РДО подаются в Регистр ERA-
EDTA c 2016 года: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AnnRep2016.pdf  
и публикуются в отчете Регистра ERA EDTA: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AR2016%20Summary%20paper.pdf

 По инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале Нефрология 
и Диализ рекомендации ERBP (European Renal Best Practice) по ведению гипонатриемии, синдрома 
длительного сдавления, 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

В 1 номере журнала Нефрология и Диализ за 2020 год будет опубликован перевод 
Рекомендаций EPBP по сосудистому доступу.

Члены РДО принимают участие в работе ERA-EDTA с молодыми нефрологами (YNP и YNP Advisory 
Program): 

http://web.era-edta.org/ynp-national-representatives
http://web.era-edta.org/era-edta-ynp-advisory-program

Узнать все новости ERA-EDTA, стать членом ERA-EDTA и принять участие в работе программ 
и конгрессов можно по ссылке: http://web.era-edta.org/.

57 конгресс ERA-EDTA 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 во 2 номере журнала Нефрология 
и Диализ за 2019 год: http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2143

 С новостями KDIGO можно ознакомиться по ссылке https://kdigo.org/category/news/, на этой 
странице можно подписаться на рассылку Новостей KDIGO.
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Erratum

Уважаемые читатели!
По вине редакции в № 2 от 2019 года опубликована не последняя версия названия данной статьи.
Приносим свои извинения и публикуем правильное название статьи и резюме.

Острое повреждение почек у беременных женщин 
с хронической болезнью почек
Е.И. Прокопенко 1, И.Г. Никольская 2, Д.В. Пензева 1, Е.В. Шестеро 1

1  ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
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Acute kidney injury in pregnant women with chronic kidney disease
E.I. Prokopenko 1, I.G. Nikolskaya 2, D.V. Penzeva 1, E.V. Shestero 1
1 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, 129110 Moscow, Russian Federation, Shchepkina str., 61/2
2 Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, 110000 Moscow, Russian Federation, Pokrovka str., 22A

Ключевые слова: беременность, хроническая болезнь почек, острое повреждение почек, исходы беременности

Резюме
Цель работы: изучить частоту развития, предрасполагающие факторы, причины и исходы ассоциирован-

ного с беременностью острого повреждения почек (ОПП) у пациенток с хронической болезнью почек (ХБП).
Методы: в исследование включены 305 беременностей у 291 женщин с ХБП стадий 1-4 (средний возраст 

при наступлении беременности 29,4 [25,8; 32,9] лет, длительность заболевания почек 12,0 [5,0; 21,0] лет). Для 
выявления ОПП использовались критерии KDIGO.

Результаты: ОПП на фоне ХБП развилось при 35 из 305 (11,5%) беременностей у 34 (11,7%) из 291 женщин 
(у одной пациентки ОПП наблюдалось при каждой из двух беременностей). Всего отмечено 37 эпизодов 
ОПП. Частота ОПП при ХБП С1 составила 1,0%, С2 – 4,3%, С3А – 46,9%, С3Б – 50,0%, С4 – 71,4% (p<0,001). 
Риск развития ОПП на фоне ХБП при беременности достоверно повышали артериальная гипертензия, 
нефротическая протеинурия, наличие 3-4 стадии ХБП, анемия, преэклампсия, фетоплацентарная недоста-
точность, кесарево сечение. Причиной ОПП в большинстве случаев (67,6%) была преэклампсия. В группе 
ОПП по сравнению с пациентками без ОПП были достоверно меньше срок родоразрешения – 35,3 [32,6; 37,1] 
против 38,3 [37,3; 39,6] нед., p<0,001, и ниже – перцентильная масса ребенка при рождении – 29,8 [12,4; 51,5] 
против 44,5 [21,1; 66,6], p=0,014. В дальнейшем достигли ХБП пятой стадии и начали диализное лечение 35,3% 
пациенток, перенесших ОПП на фоне ХБП при беременности, и только 2,3% в группе без ОПП (p<0,001).

Заключение: ОПП на фоне ХБП нередко встречается в период гестации, особенно у пациенток с присоеди-
нением преэклампсии, оказывает негативное влияние на сроки родоразрешения и массу плода, способствует 
ускорению прогрессирования ХБП у матери.

Abstract
Aim: to study incidence, predisposing factors, causes and outcomes of  pregnancy-related acute kidney injury 

(AKI) in patients with chronic kidney disease (CKD).
Methods: The study included 305 pregnancies in 291 women with CKD stages 1-4 (mean age 29.4 [25.8; 32.9] years, 

the duration of  CKD 12.0 [5.0, 21.0] years). The KDIGO criteria were used to identify AKI.
Results: AKI on CKD developed in 35 of  305 (11.5%) pregnancies in 34 (11.7%) of  291 women (one patient had AKI 

in each of  two pregnancies). A total of  37 episodes of  AKI were recorded. The incidence of  AKI on CKD stage 1 was 
1.0%, st. 2 – 4.3%, st. 3A – 46.9%, st. 3B – 50.0%, st. 4 – 71.4% (p <0.001). The risk of  AKI on CKD increased with arterial 
hypertension, nephrotic proteinuria, CKD 3-4 st. anemia, preeclampsia, placental insuffi ciency, cesarean section. The 
main cause of  AKI (67.6% cases) was preeclampsia. In the AKI group, compared without AKI, gestational age at 
delivery and percentile birth weight were less – 35.3 [32.6; 37.1] vs 38.3 [37.3; 39.6] weeks, p<0.001, and 29.8 [12.4; 51.5] vs 
44.5 [21.1; 66.6], p=0.014, resp. In the follow-up, 35.3% of  patients who had AKI on CKD during pregnancy progressed 
to stage 5 CKD and started dialysis, compared with 2.3% in women without AKI (p<0.001).

Conclusion: AKI on CKD often occurs during gestation, especially in patients with superimposed preeclampsia, 
impact negatively on term of  delivery and fetal weight, accelerates progression of  CKD in the mother.

Key words: pregnancy, chronic kidney disease, acute kidney injury, pregnancy outcomes
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