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Кардиоренальный синдром у больных 
на заместительной почечной терапии 
(Обзор литературы)
Е.В. Шутов1,2, А.Ю. Николаев2, Н.Н. Филатова2

1  ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы, 
125284, Москва, 2-ой Боткинский проезд, д. 5, Россия

2  Кафедра нефрологии и гемодиализа ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
125993, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, Россия

Сardiorenal syndrome in patients 
on renal replacement therapy 
(A review)

E.V. Shutov1,2, А.Yu. Nickolaev2, N.N. Filatova2

1  Botkin Clinical City Hospital, 
5 2nd Botkinskiy pr, Moscow 125284, Russian Federation

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

Ключевые слова: гемодиализ, перитонеальный диализ, кардиоренальный синдром, остаточная функция почек, 
белково -энергетическая недостаточность, оксидативный стресс, артерио-венозная фистула, интрадиализная гипотен-
зия, коронарный атеросклероз, застойная сердечная недостаточность

Резюме
В представленном обзоре обсуждаются кардиоренальные взаимоотношения у больных на заме-

стительной почечной терапии (ЗПТ), которые рассматриваются как отдельный тип кардиореналь-
ного синдрома (КРС) – диализный КРС, где под ренальным компонентом подразумеваются комплекс 
метаболических и эндокринных нарушений, осложняющих терминальную уремию, остаточная 
функция почек и собственно диализная терапия. В обзоре анализируется ассоциированная с ЗПТ 
кардиальная дисфункция и обсуждаются патогенетические механизмы кардиоренальных взаимо-
отношений у больных на ЗПТ: снижение эффективности диализа, утрата остаточной функции 
почек, биосовместимость диализных мембран, окислительный стресс и хроническое воспаление, 
белково-энергетическая недостаточность и диализная кахексия, влияние артерио-венозной фи-
стулы. Среди причин прогрессирующей ишемии миокарда у диализных больных выделяют син-
дром "оглушения миокарда", интрадиализную гипотензию, уремическое поражение мелких ветвей 
коронарных артерий.
Профилактика диализного КРС включает выбор оптимального метода ЗПТ (гемодиализ или 

перитональный диализ), стандартизацию диализного режима с контролем остаточной функции 
почек и интрадиализной гипотензии, применение биосовместимых мембран и растворов, лечение 
белково-энергетической недостаточности, контроль уровня фосфата, кальция, паратиреоидного 
гормона, фактора роста фибробластов-23, C-реактивного протеина и фактора некроза опухоли-
альфа, индекса массы тела, альбумина, гемоглобина. Также приводятся данные по использованию 
кардиопротективной фармакотерапии, ангиопластики и имплантации водителя ритма.
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Abstract
In the review authors discusses cardiorenal interactions in patients on renal replacement therapy (RRT), 

which are considered as a separate type of  cardiorenal syndrome (CRS). Frequency and severity of  CRS 
in patients on dialysis correlate with the number of  years of  the dialysis treatment; they depend on the 
quality of  dialysis and the level of  residual renal function. The RRT-associated cardiac pathology include 
left ventricular hypertrophy, ischemic cardiomyopathy, congestive heart failure, coronary atherosclerosis 
and calcinosis, severe arrhythmias. The article analyzes the role of  such components as malnutrition and 
dialysis-induced cachexia, membrane biocompatibility, oxidative stress and infl ammation, arterio-venous 
hemodialysis fi stula, and a decrease in residual renal function in the development of  dialysis-induced CRS. 
The review examines the mechanisms of  progressive myocardial ischemia induced by dialysis: myocardial 
stunning, hemodialysis-induced hypotension, uremic disease of  small blood vessel.

Prevention of  dialysis-induced CRS includes a choice of  the optimal RRT method (peritoneal dialysis 
or hemodialysis), control of  dialysis regime, residual renal function, biocompatibility of  membrane, 
infl ammatory markers, body mass index, serum level albumin, phosphate, calcium, parathyroid hormone, 
fi broblast growth factor-23. Electrocardiogram, ultrasonic monitoring and coronary angiography reveals 
indications for conservative cardio-protective therapy and angioplasty interventions, including coronary 
artery bypass surgery and cardiac pacemaker implantation, in patients with dialysis-induced CRS.

Key words: hemodialysis, peritoneal dialysis, cardiorenal syndrome, residual renal function, arterio-venous hemodialysis fi stula, 
malnutrition, oxidative stress, hemodialysis-induced hypotension, coronary atherosclerosis, congestive heart failure

Под кардиоренальным синдромом (КРС) подраз-
умевается взаимообусловленное поражение сердца 
и почек, при котором нарушение функции одного 
из этих органов осложняется дисфункцией дру-
гого, что ведёт к формированию "порочного круга" 
с постепенной декомпенсацией кардиоренальной 
системы [1, 2]. Согласно классификации C. Ronco 
выделяют 5 клинических типов КРС [1]:
  Тип I: резкое ухудшение сократительной сердеч-
ной функции, приводящее к острому почечному 
повреждению.

  Тип II: хроническая сердечная дисфункция, вызы-
вающая ухудшение функции почек и приводящая 
к хроническому поражению почек – хронической 
болезни почек (ХБП).

  Тип III: резкое снижение фильтрационной функ-
ции почек, приводящее к острой сердечной дис-
функции (острой сердечной недостаточности).

  Тип IV: хроническое заболевание почек, вы-
зывающее сердечную перегрузку, приводящую 
к прогрессирующей хронической сердечной 
дисфункции.

  Тип V: состояние, отражающее системное пора-
жение (например, сепсис, васкулит), вызывающее 
как сердечную, так и почечную дисфункции.
Взаимовлияние снижения скорости клубоч-

ковой фильтрации и нарушения сократительной 
функции сердца друг на друга прослеживается уже 
на ранних стадиях хронической болезни почек 
(ХБП) и усугубляется по мере нарастания почечной 
недостаточности. Однако существующая классифи-
кация КРС не учитывает популяцию больных на за-
местительной почечной терапии (ЗПТ), где влияние 
собственно диализного лечения само по себе за-
действует дополнительные механизмы патогенеза 
сердечной патологии. Так, прогрессирование кар-
диальной дисфункции с уменьшением фракции 

выброса отражается на эффективности гемодиализа 
(ГД), а снижение интенсивности диализного режима 
и постепенная утрата остаточной функции почек 
ускоряют темпы прогрессирования атеросклероза 
и кардиомиопатии.
Таким образом, кардиоренальные взаимоотноше-

ния у больных на ЗПТ, отражающие прогрессирова-
ние и повреждение миокарда у диализных больных, 
могут рассматриваться как отдельный тип КРС, где 
под ренальным компонентом подразумеваются ком-
плекс метаболических и эндокринных нарушений, 
осложняющих терминальную уремию, остаточная 
функция почек и диализная терапия.

Кардиоренальные взаимоотношения 
у больных на диализе: 

эпидемиология и патогенетические 
особенности

К особенностям кардиальной дисфункции у боль-
ных на ЗПТ относятся её распространённость и тя-
жесть [3]. Частота гипертрофии миокарда левого 
желудочка (ГЛЖ) увеличивается с нарастанием ста-
дии ХБП, достигая 90% в 4-5 стадии ХБП [4]. Рас-
пространённость и тяжесть кардиальной патологии 
как коронарогенной, так и не связанной с ИБС, осо-
бенно быстро увеличивается в диализной стадии по-
чечной недостаточности, коррелируя с диализным 
"стажем". У 75-80% больных ХБП 5Д стадии разви-
вается вторичная кардиомиопатия с высоким риском 
формирования застойной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), острого коронарного син-
дрома, сложных нарушений ритма и проводимости. 
Также у больных на ЗПТ отмечена ассоциация про-
грессирующего атеросклероза с активацией воспали-
тельных реакций и высокой частотой белково-энер-
гетической недостаточности (БЭН) [5]. Так, БЭН 
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диагностируется у 20-50% больных с додиализными 
стадиями ХБП, а у пациентов, находящихся на регу-
лярном ГД и постоянном ПД, её частота возрастает 
до 50-80%.
К патогенетическим механизмам, вызывающим 

прогрессирующее ухудшение кардиальной функ-
ции у больных на ЗПТ, относят бионесовместимость 
диализных мембран и растворов, синдром неэф-
фективного диализа, БЭН, диализную гипотензию 
и быстрое снижение у больных на ЗПТ остаточной 
функции почек с последующей её полной утратой, 
артерио-венозная фистула (АВФ) с избыточным 
сбросом.

Нарушения биосовместимости диализных
мембран, активация окислительного стресса

и воспаления

Основным отличием больных ХБП на ЗПТ яв-
ляется более высокий уровень уремии и воздействие 
собственно диализной процедуры. Так, несмотря 
на успехи современной гемодиализной терапии, 
одной из нерешенных проблем по-прежнему оста-
ется бионесовместимость гемодиализных мембран. 
В настоящее время материал мембраны диализатора 
рассматривается как ключевой индуктор активации 
клеток крови наряду с контаминацией диализных 
растворов эндотоксинами. Контакт крови с мембра-
ной приводит к провоспалительному, прооксидант-
ному стрессу и тромбообразованию с повышением 
уровня биомаркеров окислительного стресса, вос-
палительных и противовоспалительных цитокинов 
(IFN-γ, TNF-α, IL -1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 и IL-
18), белков острой фазы (C-реактивный белок, фи-
бриноген) [6]. Другими последствиями бионесов-
местимости являются активация комплемента [7] 
и тромбоцитов [8].
Считается, что окислительные события, вызван-

ные экстракорпоральным лечением, влияют и на со-
путствующую патологию. Хроническое воспаление, 
помимо сердечно-сосудистой дисфункции, способ-
ствует усугублению ренальной анемии, снижая чув-
ствительность к эритропоэтин-стимулирующему 
агенту и сокращая продолжительность жизни эритро-
цитов [9, 10]. Активация лейкоцитов крови и окисли-
тельный стресс вызывают повреждение эритроцитов, 
которое, в свою очередь, поддерживается механиче-
скими повреждениями. Повторная активация лейко-
цитов при контакте с бионесовместимыми диализ-
ными мембранами индуцирует лейкопению [11, 12] 
и расценивается как основная причина дефектного 
клеточного иммунного ответа у пациентов на ГД, свя-
занного с изменением фенотипа лимфоцитов (пере-
ход из фенотипа Th1 в Th2) и избыточным синтезом 
провоспалительных цитокинов [6]. Выделение пиро-
генов и активных медиаторов воспаления (гистамин 
и брадикинин), обусловленное применением био-
несовместимых мембран, способствует повышению 

температуры и развитию интрадиализной гипотен-
зии [13], которая, в свою очередь, является одним 
из ключевых факторов снижения остаточной функ-
ции почек у больных на регулярном ГД [14].
У пациентов с терминальной уремией накопле-

ние продуктов окислительного стресса достигает 
наивысшего уровня. Под воздействием пероксиди-
рующих агентов окисляются ненасыщенные липиды 
[15, 16, 17], эндогенными прооксидантами поврежда-
ются плазменные белки с образованием побочных 
продуктов гликирования [18, 19, 20]. Малые реакци-
онно-способные карбонилы и более крупные пост-
трансляционные уремически модифицированные 
белки образуют множество медиаторов воспаления, 
отражающих уремическую токсичность, мало зави-
сящую от метода диализной терапии [21]. Однако 
все современные диффузионные, конвективные или 
смешанные методы не обеспечивают эффективное 
удаление из крови средних и высокомолекулярных 
растворенных веществ, модифицированных воздей-
ствием активных форм кислорода (АФК) и реакци-
онно-способных карбонилов [22, 23, 24].
Окислительный стресс играет ключевую роль 

в развитии кардиальной дисфункции у больных 
на ЗПТ. При терминальной уремии баланс между 
оксидом азота (NO) и АФК сдвигается в сторону 
последних за счет увеличения производства АФК 
и снижения доступности NO [25]. Провоспалитель-
ные цитокины, такие, как IL-1β, IL-6, TNF-α спо-
собны стимулировать синтез ренина и секрецию 
норадреналина [26, 27]. IL-6 индуцирует повышение 
активности рецепторов АТ-1 и опосредованной ан-
гиотензином II продукции АФК в культивируемых 
клетках гладкой мускулатуры крысы, поддерживая 
связь между воспалением, активацией ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системой (РААС) и окисли-
тельным стрессом [28]. Перегрузка объемом на ЗПТ 
и венозный стаз также являются дополнительными 
источниками воспалительных медиаторов [29, 30]. 
Так, из-за внутрисосудистой перегрузки сосудистый 
эндотелий может быть основным источником про-
дукции цитокинов в ответ на биомеханический стресс 
[31]. Таким образом, указанные данные подтверждают 
потенциальную роль циркулирующих в крови кле-
точных предшественников АФК и/или локальных 
(местных) агонистов синтеза АФК в развитии КРС 
у диализных больных.
Дисбаланс между РААС, симпатической нерв-

ной системой и активностью воспаления ускоряет 
формирование КРС в условиях диализной терапии. 
Поэтому с целью профилактики и замедления про-
грессирования кардиальной патологии при лече-
нии ГД разрабатываются высокоочищенные диализ-
ные растворы и синтетические диализные мембраны, 
снижающие риск окислительного стресса и других 
проявлений, вызванных низкой биосовместимостью 
мембран. Например, мембраны диализаторов из ре-
генерированной целлюлозы, взаимодействующие 
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с гидроксильными группами β-D-глюкозы компо-
нентов крови, вызывают активацию системы компле-
мента и лейкопению. Для улучшения биосовмести-
мости мембран такого типа используется химическая 
модификация гидроксильных групп путем ацетили-
рования с получением триацетатной целлюлозы 
или присоединением цепей D-α-токоферол полиэ-
тиленгликоль-1000 сукцината, эстерифицированной 
формы α-токоферола. Также поскольку при ХБП вы-
ражен дефицит антиоксидантов за счёт их постоян-
ной трансмембранной потери при лечении ГД и ПД, 
витамины С, Е и глутатион используются в качестве 
пероральных добавок для нормализации их уровня 
в крови и влияния на аномальную генерацию АФК 
у пациентов на ГД [25].

Белково-энергетическая недостаточность
и диализная кахексия

Среди факторов, влияющих на прогрессиро-
вание сердечно-сосудистой патологии и форми-
рование КРС у больных на диализе, следует выде-
лить БЭН (malnutrition) [32, 33]. Прогрессирующая 
нестабильность артериального давления с ГЛЖ 
и диастолической дисфункцией, ацидозом, атеро-
склерозом коронарных сосудов, а также нарастающая 
гипоальбуминемия и тяжёлая анемия рано приводят 
к синдрому неэффективного ГД и утрате остаточной 
функции почек, что, в свою очередь, усугубляет ги-
пергидратацию с перегрузкой миокарда и его ише-
мией, окислительным стрессом, дилатацией камер 
сердца.
К причинам БЭН у диализных больных относятся 

белковый гиперкатаболизм со снижением синтеза 
альбумина и незаменимых аминокислот и после-
дующими их потерями (больше на ПД), дефицит 
L-карнитина, анорексия с депрессией, хроническое 
воспаление с гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов [34]. Важную роль в развитии БЭН играет 
уремический гиперпаратиреоз с дефицитом анабо-
лических гормонов (инсулина, эритропоэтина). Про-
грессирование БЭН фиксируется при мониторинге 
антропометрии (ИМТ, ОМП, КЖСТ), уровня аль-
бумина, лимфоцитов, TNF-α, трансферрина и СРБ 
крови.
В далеко зашедшей стадии диализного КРС про-

грессирование БЭН приводит к формированию MIA-
синдрома (Malnutrtion, Infl ammation, Atherosclerosis), 
который проявляется ишемической кардиомиопа-
тией с аритмиями и стенозирующим атеросклерозом 
с диффузной кальцификацией артерий и клапанов 
сердца, развитием резистентной к лечению анемии 
и гипоальбуминемии [35].

Диализная кахексия при MIA-синдроме форми-
руется при снижении ИМТ менее 15 кг/м2 с гипо-
альбуминемией (<30 г/л) и проявляется тяжёлыми 
нарушениями сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной и иммунной систем [36]. Она характерна для 

поздней стадии КРС, когда диализную кахексию 
усугубляет кахексия при ХСН. Сформировавшаяся 
застойная ХСН усиливает БЭН за счёт ацидоза с до-
полнительным гиперкатаболизмом, окислительного 
стресса, синдрома нарушенного всасывания и гипо-
альбуминемии, полипрагмазии. У таких пациентов 
наблюдаются трудно контролируемая гипертензия 
с рецидивами интрадиалиазной гипотензии, ише-
мическая кардиомиопатия с аритмиями, распростра-
нённый коронарный атеросклероз и кальциноз, тя-
жёлый гиперпаратиреоз, энцефалопатия. Высок риск 
развития деменции, присоединения инфекционных 
осложнений с исходом в бактериальный сепсис. 
Успех борьбы с анорексией, гипоальбуминемией, 
инфекционными осложнениями, энцефалопатией 
возможен только при комплексном подходе с коррек-
цией депрессии, иммунодефицита (антицитокино-
вые, антибиотики), анемии, дефицита аминокислот 
и L- карнитина, зондовом (парентеральном) пита-
нии, инфузии белковых препаратов. При тяжёлой 
кахексии эффективно выполнение трансплантации 
почки.

Влияние снижения остаточной функции 
почек на прогрессирование сердечно-сосудистой 

патологии у больных на ЗПТ

Сохранение остаточной функции почек у диа-
лизных больных улучшает выживаемость и прогноз. 
Так, по данным Нидерландского совместного иссле-
дования NECOSAD у 740 пациентов на ГД увеличе-
ние остаточной функции почек (Kt/V на 1 единицу) 
ассоциировалось со снижением относительного 
риска смерти на 66% [37]. По данным проспектив-
ного анализа W. Van der Wal и соавт. (2011), вклю-
чающего 1800 диализных больных (1191 пациентов 
находились на лечении на ГД и 609 – на постоян-
ном ПД), после утраты остаточной функции почек 
наблюдалось 1,5-кратное повышение риска смерти 
в сравнении с больными с сохранной остаточной 
почечной функцией [38]. Y. Obi и соавт. (2016) уста-
новили, что более высокая и стабильная остаточная 
функция почек (КФ) ассоциировалась с лучшей вы-
живаемостью пациентов через год после начала ре-
гулярного ГД. При этом наблюдалась обратная зави-
симость между смертностью и остаточной функцией 
почек – клиренсом мочевины и объемом суточной 
мочи [39]. В ряде других многоцентровых иссле-
дованиях [40, 41] было показано, что у пациентов, 
получавших постоянный ПД, остаточная функция 
является независимым предиктором выживаемости. 
Канадско-американское исследование (CANUSA), 
включившее 601 пациента на постоянном ПД, по-
казало, что с выживаемостью больных коррелируют 
не перитонеальный клиренс креатинина и перитоне-
альная ультрафильтрация (УФ), а остаточная функция 
почек [42]. Исследование остаточной функции почек 
у больных на ПД показало снижение относительного 
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риска смерти на 36% при увеличении суточного объ-
ема мочи на 250 мл.
Сохранность остаточной функции почек обе-

спечивает лучший контроль гипергидратации, дис-
электролитемии, активности воспаления и клиренса 
связанных с белками низкомолекулярных токсинов 
и средних молекул. Даже небольшой объём оста-
точной функции снижает уровень растворенных 
в плазме уремических токсинов, β2-микроглобулина 
[43, 44, 45].
Механизмы влияния остаточной функции почек 

на кардиальную смертность и прогрессирование сер-
дечно-сосудистой патологии у диализных больных 
в первую очередь связаны с лучшим контролем ги-
дратации. Как на регулярном ГД, так и на постоян-
ном ПД, больные ХБП с некорригированной гипер-
гидратацией подвергаются высокому риску развития 
сердечно-сосудистых осложнений – объём/натрий-
зависимой гипертензии, гипертрофии миокарда 
левого желудочка, аритмии и застойной сердечной 
недостаточности [46, 47, 48]. У больных на ин-
термиттирующем ГД при УФ наблюдается пост-
ишемическое нарушение сократительной функции 
миокарда ("оглушение миокарда") даже в отсутствие 
ангиографически значимой коронарной болезни 
[49], а в долгосрочной перспективе хроническая 
дисфункция левого желудочка из-за повторяющейся 
во время УФ ишемии является одной из причин про-
грессирования ХСН у больных на ГД [50]. Сохран-
ная остаточная функция почек у пациентов на регу-
лярном ГД позволяет снизить объемы УФ во время 
сеанса диализа, приводя к уменьшению риска ре-
цидивирующей ишемии миокарда или падения си-
столического давления во время процедуры (интра-
диализной гипотензии) [50, 51, 52, 53]. У пациентов 
на постоянном ПД поддержание остаточной функ-
ции почек и значимого диуреза ослабляет повреж-
дающее воздействие декстрозы на перитонеальную 
мембрану, уменьшает гипергликемию, риск ожире-
ния и диабета.
Наличие остаточной функции почек связано 

не только с лучшей выживаемостью, но и с вли-
янием на гормональные, минерально-костные 
и нутритивные нарушения и улучшение качества 
жизни пациентов на ГД и ПД, что подтвердило ис-
следование CHOICE (2010) [54]. Более высокое ка-
чество жизни у больных с диурезом более 250 мл 
в сутки связано также с меньшими ограничениями 
в диете и приеме жидкости, ассоциируется с луч-
шим нутритивным статусом пациентов [55], более 
эффективным контролем гиперфосфатемии, ре-
нальной остеодистрофии и анемии, зависящими 
от синтеза эритропоэтина и активных форм вита-
мина D3 сморщенными почками [56, 57]. Ряд дан-
ных показали ассоциацию между наличием оста-
точной функцией почек и уменьшением продукции 
воспалительных маркеров: C-реактивного белка 
и интерлейкина-6 [58, 59].

Проблемы коррекции КРС 
у больных на ЗПТ

Ультрафильтрация 
и интрадиализная гипотензия

У пациентов в терминальной стадии ХБП удале-
ние жидкости достигается посредством экстракорпо-
ральной УФ при ГД или внутрикорпоральной УФ 
при постоянном ПД. В отличие от интермиттирую-
щего ГД, постоянный ПД не ассоциируется с "оглу-
шенным" миокардом, что во многом объясняет более 
медленное прогрессирование ХСН у пациентов, 
получающих лечение ПД [60]. Однако результаты 
клинических исследований об указанных преимуще-
ствах ПД противоречивы. V.B. Panday и соавт. при 
ретроспективном анализе 139 пациентов с ХБП 5 ст. 
и сопутствующей ХСН не нашли различий в двух-
летней смертности, сердечных исходах и частоте 
госпитализаций у больных на ПД и ГД [61]. В ис-
следовании с использованием Национальной базы 
данных Тайваня с участием более 35000 пациентов 
I. Wang и соавт. (2013) показали, что у больных тер-
минальной ХПН и сопутствующей ХСН лечение ПД 
ассоциировалось с более низкой выживаемостью [62]. 
Следует отметить, что полученные данные могли 
быть связаны с трудностями управления гидратацией 
на ПД, полной утратой остаточной функции почек 
и/или отражать недостатки и ограничения прове-
дённого анализа. При анализе реестра в Ломбардии 
F. Locatelli и соавт. показали, что величина риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в группах, полу-
чавших лечение ГД, по сравнению с группой на ле-
чении ПД, достоверно не различалась [63]. А недав-
ние исследования на основе национального реестра 
Тайваня (2016), включающие более 45000 пациентов 
с терминальной ХПН, показали, что риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, по-
лучающих ГД, на 29% выше, чем у пациентов, полу-
чающих ПД [64].
Развитие интрадиализной гипотензии на регуляр-

ном ГД обусловлено уремической полинейропатией 
и ХСН, когда в ответ на диализную УФ сосудистое 
русло заполняется неадекватно медленно, вызывая ги-
поволемию и гипотензию. При этом диализный КРС 
с гипотензией часто осложняется тромбозом сосу-
дистого доступа, вследствие чего быстро форми-
руется синдром недодиализа с гиперкатаболизмом, 
а присоединение к интрадиализной гипотензии 
кровопотери, синусовой тахикардии существенно 
увеличивает риск развития острого коронарного 
синдрома, ОНМК [65]. У больных с диабетической 
нефропатией нередко развивается тяжёлая рефрак-
терная к консервативной терапии интрадиализная 
гипотензия, угрожающая ишемией органов-мише-
ней. При лечении интрадиализной гипотензии ис-
пользование вазопрессоров и альфа-адреномимети-
ков небезопасно, поэтому рекомендуется применение 
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контролируемой УФ с мониторингом "сухого веса" 
при помощи биоимпедансометрии, перевод боль-
ного на ПД или ежедневный (ночной) ГД.

Стенозирующий атеросклероз

Для MIA-синдрома характерно быстрое стенози-
рование магистральных артерий вследствие прогрес-
сирования атеросклероза в сочетании с кальцино-
зом. Часто формируется ишемическая болезнь почек 
с неконтролируемой ренин-зависимой гипертензией, 
стенозирующий атеросклероз мозговых артерий 
с риском ОНМК, ишемическая окклюзионная энте-
ропатия с развитием синдрома malabsorption, усугу-
бляющим БЭН и анемию.
Для диализного КРС с развёрнутой БЭН ти-

пична ИБС с нестабильной стенокардией и повыше-
нием в крови СРБ, коррелирующим с уровнем ЛПНП 
[66, 67]. Гиперпаратиреоз ассоциирован с прогрес-
сирующей кальцификацией коронарных артерий, 
усиливающей атеросклероз [68, 69]. Типичен стеноз 
проксимальной части коронарной артерии, который 
обуславливает высокую летальность у больных на ди-
ализе [70]. Трудности ранней диагностики инфаркта 
миокарда при диализном КРС связаны с уремической 
полинейропатией, дисэлектролитемией, кальцина-
тами в миокарде и коронарным кальцинозом. При 
коронарографии у 60% больных ХБП 5 ст., посту-
пающих на лечение регулярным ГД в Японии, вы-
является малосимптомный стеноз одной коронарной 
артерии, а у ряда больных – нескольких коронарных 
артерий (multivessel disease).
Профилактика острого коронарного синдрома 

возможна путём влияния на факторы риска его раз-
вития на ГД: интрадиализную гипотензию, синусо-
вую тахикардию, кровопотерю и анемию. Снижение 
кардиальной смертности достигается применением 
ингибитoров АПФ [71]. Нитраты и бета-адреноблока-
торы хуже переносятся при диализном КРС из-за не-
стабильности гемодинамики. Эффективность ста-
тинов на регулярном ГД окончательно не доказана, 
а частота побочных эффектов выше, чем на ранних 
стадиях ХБП [72]. Кардиопротективный эффект пре-
паратов эритропоэтина не может быть полностью 
реализован в связи с более частыми побочными эф-
фектами его высоких доз. При консервативной тера-
пии ИБС на гемодиализе наблюдается крайне низкая 
выживаемость после перенесённого острого инфаркта 
миокарда (к концу 1-го года 41%, через 2 года – 27%, 
через 3 года – 10%), что связано с интолерантностью 
уремического миокарда к ишемии – ремоделирова-
нием мелких коронарных артерий (small vessel diseasе), 
а также с феноменом "оглушения миокарда" на ГД. 
При коронарной ангиопластике у больных с диа-
лизным КРС острая послеоперационная летальность 
более чем в 3,5 раза выше среднестатистической, а от-
далённая выживаемость после стентирования суще-
ственно выше, чем при консервативной терапии [73].

Прогрессирующая застойная ХСН 
с низким сердечным выбросом

Застойная ХСН у больных на ГД проявляется 
усугублением хронической гиперволемии с деком-
пенсацией по обоим кругам кровообращения при 
значительном снижении фракции выброса и невоз-
можностью проведения эффективного ГД, развитием 
критической прогрессирующей гипонатриемии с вы-
соким риском отёка мозга. 3-х летняя выживаемость 
больных застойной ХСН на регулярном ГД не превы-
шает 20%, а самая частая причина смерти этой группы 
больных на ГД – внезапная кардиальная смерть [74]. 
Эти исходы в большей степени зависят не от тя-
жести ИБС, а от величины корригированного QT-
интервала и QT-дисперсии и обусловлены сложными 
нарушениями ритма в рамках диализного malnutrition 
(гиперкатаболизм, ацидоз, дисбаланс калия, натрия 
и кальция в диализирующем растворе, гипомагниеми-
емия) [75]. Применение кардиопротекторов, антиарит-
миков и вазопрессоров даёт лишь кратковременный 
эффект; более эффективны реперфузия миокарда, 
искусственный водитель ритма, имплантированный 
кардиовертер-дефибрилятор [74, 75]. Использование 
препаратов эритропоэтина и железа необходимо, 
в связи с тяжёлой анемией у абсолютного большин-
ства больных с ХСН на диализе, однако при лечении 
эритропоэтином необходимо учитывать дозозависи-
мость, риски тромбозов и артериальной гипертензии.
ПД может быть методом выбора в лечении 

пациентов с застойной ХСН, обеспечивая эффектив-
ную УФ и экскрецию натрия в необходимых объемах, 
особенно при использовании раствора икодекстрина. 
У пациентов с КРС и тяжелым асцитом использова-
ние ПД может приводить к снижению внутрибрюш-
ного давления. К преимуществам ПД у больных за-
стойной ХСН относятся: непрерывная "мягкая" УФ 
с минимальным воздействием на гемодинамический 
статус и уменьшение симптомов перегрузки объёмом; 
снижение веса и коррекция гиперволемии; увеличе-
ние фракции выброса левого желудочка; эффект 
"просеивания" натрия и возможность лучшего кон-
троля над гипернатриемией; удаление острофазовых 
белков и средних молекул, отсутствие провоспали-
тельной активации цитокинов; снижение внутри-
брюшного давления у пациентов с тяжелым асци-
том и улучшение качества жизни; лучший контроль 
за уровнем калия сыворотки крови с возможностью 
использования блокаторов рецепторов альдосте-
рона и ингибиторов АПФ. При отсутствии эффекта 
должна использоваться трансплантация сердца, изо-
лированная или в комбинации с почкой.

Гиперпаратиреоз

Гиперпаратиреоз, часто наблюдающийся у боль-
ных на ЗПТ, прогностически неблагоприятен 
[76]. Повышение сывороточного фактора роста 
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фибробластов-23 (FGF-23) с формированием ре-
зистентности к нему предшествует минерально-
костным нарушениям (МКН). Гиперфосфатемия 
и степень повышения паратиреоидного гормона 
нарастают с увеличением стадии ХБП и коррели-
руют с кардиальной смертностью [77]. Кальциноз 
сердечных клапанов ведёт к формированию при-
обретённых пороков сердца (что усугубляет ХСН) 
и повышает риск развития инфекционного эндокар-
дита. При диализном КРС в связи с угрозой кальци-
фикации мягких тканей (включая кальцифилаксию 
кожи с сепсисом) активные метаболиты витамина D 
противопоказаны. Целесообразно использование 
безкальциевых фосфатбиндеров: севеламер, лантана 
карбонат [78]. Севеламер корригирует гиперфосфа-
темию и уменьшает в 1,5 раза смертность у диализ-
ных больных, замедляя коронарную кальцифика-
цию, снижая в крови уровень атерогенных липидов, 
FGF-23, провоспалительных цитокинов [79]. Приём 
железосодержащих фосфат-биндеров эффективно 
снижает уровень фосфатов в крови, но часто ослож-
няется диареей и может усугубить нутритивные нару-
шения при БЭН [80]. Тотальная паратиреоидэктомия 
у больных с диализной кахексией эффективно вли-
яет на МКН и прогрессирование ХСН, но связана 
с риском острых послеоперационных осложнений 
[81]. Альтернатива паратиреоидэктомии – назначение 
кальцимиметиков. Цинакальцет при длительном при-
менении снижает потребность в паратиреоидэкто-
мии, замедляет кальцификацию артерий и клапанов 
сердца, уменьшает сердечно-сосудистую смертность 
[82, 83].

Иммунодефицит

При диализном КРС тяжело протекает как инфек-
ция, вызванная тромбозом склерозированной АВФ, 
так и инфекция, не связанная с сосудистым доступом 
[84]. Особенно велика распространённость стафило-
кокковых и атипичных пневмоний [85]. К факторам 
риска пневмонии при диализном КРС с malnutrition 
относятся иммунодефицит с активацией оппортуни-
стических инфекций и носительством стафилококка 
в носоглотке, ХСН с хронической гипергидратацией 
и гипоксией ткани легких, гидроторакс, кальцифика-
ция легочной ткани при гиперпаратиреозе, синдром 
обструктивного ночного апноэ, эпоэтин-резистент-
ная анемия.
Среди возбудителей острой пневмонии на диа-

лизе, помимо стафилококка, условно-патогенные 
бактерии (E. Coli, Haemophylis influenzae, Klebsiella, 
Pseudomonas, листерии, легионеллы), патогенные 
грибы (аспергиллы, кандида, криптококк, возбудитель 
мукормикоза). При диализном КРС крайне высока 
смертность от пневмонии, вызванной ассоциацией 
вируса гриппа со стафилококком, суперинфекцией 
пневмоцистами у больных MIA-синдромом, инфи-
цированных цитомегаловирусом [86]. При далеко 

зашедшей стадии КРС у больных диабетом типичны 
гнойные осложнения облитерирующего атероскле-
роза артерий нижних конечностей и диабетической 
стопы с высокой летальностью от гангрены и сеп-
сиса. Факторами риска развития при диализном КРС 
инфекционного эндокардита (ИЭ) являются инфек-
ция сосудистого доступа, кальциноз клапанов при 
тяжелом гиперпаратиреозе, а также их миксоматоз-
ная дегенерация, тромботические наложения, тяжёлая 
анемия [87].
Антибактериальная терапия проводится после 

удаления инфицированной фистулы с формиро-
ванием новой АВФ или с переводом на ПД [88]. 
Лечение антибиотиками широкого спектра начи-
нают немедленно и корригируют после получения 
результатов посева крови. Антибактериальная тера-
пия неэффективна при застойной ХСН, рецидиви-
рующей тромбоэмболии, при грибковом эндокар-
дите, при часто обнаруживаемом у гемодиализных 
больных поражении трёхстворчатого клапана, кла-
пана лёгочной артерии. В этих случаях необходима 
операция протезирования поражённого клапана 
[87, 89].

Эпоэтин-резистентная анемия

Анемия у больных ХБП индуцирует эксцентри-
ческую ГЛЖ и усугубляет ишемию миокарда, тем 
самым повышая сердечно-сосудистую смертность 
при диализном КРС [90, 91]. Препараты эритропоэ-
тина повышают качество жизни диализных больных. 
Однако при диализном КРС снижающий леталь-
ность эффект эритропоэтина не доказан, не согласо-
ван наиболее результативный и безопасный уровень 
целевого Hb. Так, при рекомендуемом сегодня целе-
вом уровне Hb 11-12 г/дл не достаточно стимули-
руются неоангиогенез и стволовые эндотелиальные 
клетки.
В рамках MIA-синдрома (под влиянием хрони-

ческого воспаления, ацидоза, нарушения всасыва-
ния железа при malabsorbtion, дефицита вит. В12 
и фолиевой кислоты), а также вследствие синдрома 
неэффективного ГД и гиперпаратиреоза часто 
присоединяется резистентная анемия, требующая 
применение необычно высоких доз эритропоэтина 
[92]. Поскольку такая терапия часто осложняется 
трудно контролируемой гипертензией и тромбозами, 
при использовании высоких доз эритропоэтина ре-
комендуется комбинированная антигипертензивная 
терапия, полная коррекция дефицита железа, вит. 
В12 и метаболического ацидоза, контроль системы 
коагуляции [93]. Для преодоления резистентности 
к эпоэтину большое значение имеют интенсифика-
ция режима ГД, коррекция гиперпаратиреоза, вли-
яние на синдром хронического воспаления (анти-
цитокиновые препараты и др.). При критически 
низком уровне гемоглобина могут использоваться 
гемотрансфузии.
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Влияние артерио-венозной фистулы

У диализных больных взаимосвязь между ХСН 
и недавним формированием АВФ можно предполо-
жить, если сердечный выброс снижен незначительно 
и отсутствуют другие причины прогрессирования 
сердечной недостаточности (тяжелая ИБС, кардио-
миопатия) и лёгочная гипертензия.
После формирования АВФ отмечается быстрое 

снижение периферического сосудистого сопротив-
ления, что приводит к компенсаторному увеличению 
сердечного выброса, возможно развитие острой де-
компенсации ХСН. Вследствие увеличения притока 
крови к сердцу происходит увеличение диастоли-
ческого размера левого желудочка (ЛЖ), повыша-
ется легочное давление [94]. В последующем про-
грессирующая гипертрофия миокарда и дилатация 
полостей сердца обуславливают диастолическую 
дисфункцию ЛЖ и развитие застойной ХСН [95]. 
Легочная гипертензия, обнаруживаемая у 40-50% 
пациентов на ГД [96], присоединяется вскоре после 
создания АВФ и связана с величиной артерио-веноз-
ного шунта [97]. Предполагается, что недостаточная 
легочная вазодилатация в ответ на вызванное АВФ 
увеличение скорости кровотока, обусловлено сни-
жением синтеза NO в эндотелии или накоплением 
уремических ингибиторов NO, например таких, как 
асимметричный диметил-аргинин [98].
У всех пациентов на регулярном ГД АВФ с боль-

шим сбросом следует рассматривать как фактор, усу-
губляющий развитие ИБС и ХСН. С другой стороны, 
нормализация кровотока в АВФ может привести к за-
медлению прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии. При периферическом синдроме "обкра-
дывания" кровообращение и перфузия в конечно-
сти дистальнее фистулы резко снижены вследствие 
шунтового перераспределения кровотока. Менее 
известен синдром коронарного "обкрадывания", где 
левосторонняя АВФ, шунтируя левую внутреннюю 
грудную артерию, уменьшает коронарный кровоток, 
что может привести к ишемии миокарда, риск кото-
рой во время сеанса ГД особенно велик [99].
После формирования АВФ увеличение ОЦК, на-

правленное на поддержание более высокого сердеч-
ного выброса, может осложниться тяжёлой (рефрак-
терной) гипертензией. У ряда диализных пациентов, 
"зависимых" от преднагрузки (конечно-диастоличе-
ского давления) к междиализной гипертензии при-
соединяется трудно контролируемая интрадиализ-
ная гипотензия, проявляющаяся в первые 15-20 мин 
сеанса ГД даже при умеренных объемах УФ. Среди 
других осложнений прогностически неблагоприятен 
бактериальный эндокардит вследствие инфицирова-
ния фистулы с исходом в прогрессирующую ХСН 
и тромбоэмболический синдром.
Таким образом, АВФ, являясь по существу ятро-

генной сосудистой аномалией, формируемой для 
лечения ГД, может способствовать кардиальной 

смертности. Отрицательное влияние АВФ на сер-
дечно-сосудистую смертность прямо пропорцио-
нально скорости потока крови в фистуле и корре-
лирует с тяжестью исходной сердечно-сосудистой 
патологии. Так, у пациентов с фракцией выброса ЛЖ 
ниже 40% и значительной легочной гипертензией 
не должна использоваться АВФ. Поэтому операции 
формирования АВФ должна предшествовать оценка 
сердечной деятельности (ЭКГ и Эхо-КГ-мониторинг) 
с привлечением при необходимости кардиолога.
Планировать создание АВФ рекомендуется 

за 2-3 месяца до предполагаемого начала ГД. Нераз-
умно формирование АВФ за год или более до на-
чала ГД и при уровне Hb >12 г/дл вследствие высо-
кого риска тромбоза фистулы. Целевые показатели 
скорости кровотока в фистуле должны составлять 
400-600 мл/мин; при скорости кровотока более 
800 мл/мин целесообразно выполнение хирурги-
ческого пособия для уменьшения сброса тока крови 
из артерии в вену. Для мониторинга состояния АВФ 
используются УЗДГ, венография и артериография 
(фистулография).
У пациентов с рефрактерной ХСН, ИБС с не-

стабильной стенокардией, синдромом коронарного 
или периферического "обкрадывания" и тяжёлой 
лёгочной гипертензией показано лигирование АВФ 
с переводом на ПАПД. При эндокардите после уда-
ления инфицированной АВФ рекомендован времен-
ный перевод больного с ГД на ПАПД или на низ-
копоточный диализ, повышающий эффективность 
антибактериальной терапии, с последующим про-
тезированием сердечных клапанов. Также ПД может 
использоваться на время формирования и созрева-
ния стандартной АВФ вместо АВФ с избыточным 
сбросом.

Заключение

Представляется важным дальнейшее изучение кар-
диоренальных взаимоотношений у больных на ЗПТ 
с выделением отдельного типа КРС – "диализного", 
отражающего прогрессирование кардиальной дис-
функции при диализном лечении. В то же время, 
анализ особенностей диализного КРС требует раз-
работки комплексного подхода к его лечению 
и профилактике.
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Резюме
Цель исследования: провести анализ состояния функции эндотелия у пациентов с аллогенным 

почечным трансплантатом в поздний послеоперационный период.
Материалы и методы: в исследование включено 79 человек, перенесших первичную трупную 

аллотрансплантацию почки. Все пациенты были стратифицированы на две группы. В первой 
группе показатель скорости клубочковой фильтрации (СКФ) был менее 60 мл/мин (n=52), во вто-
рой группе – равен и более 60 мл/мин (n=27). В работе исследовалась гемомикроциркуляция мето-
дом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с определением резерва капиллярного кровотока 
(РКК). Производилась оценка показателя уровня эндотелина-I (ЭТ-1), уровня ингибитора активатора 
плазминогена-I (PAI-1), фактора Виллебранда (vWF), C-реактивного белка (CРБ).

Результаты: в группе пациентов с показателем СКФ ниже 60 мл/мин. выявлено статистически 
значимое повышение уровня эндотелина-I (ЭТ-I) – U (10;14)=35, р=0,04, С-реактивного белка (СРБ) – 
U (52;27)=445, р=0,03, ингибитора активатора плазминогена-I (PAI-I) – U (52;27)=56, р=0,004, фактора 
Виллебранда – U (17;9)=39,5, р= 0,05, снижение резервного капиллярного кровотока – U (22;24)=111, 
р=0,001. Кроме показателей СРБ и ЭТ-I для всех маркеров выявлена значимая корреляция между 
показателями дисфункции эндотелия и СКФ.

Заключение: полученные результаты свидетельствуют о значимом повышении показателей дис-
функции эндотелия у пациентов после аллогенной почечной трансплантации почки в позднем по-
слеоперационном периоде с показателями СКФ менее 60 мл/мин.
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Abstract
Aim: to study the function of  endothelium in patients at the late period after kidney transplantation.
Materials and methods: 79 kidney transplant recipients were included into the study. The levels of  

endothelin-I, C-reactive protein, inhibitor of  activator of  plasminogen-I, von Willebrand factor and capillary 
fl ow reserve estimated by laser Doppler fl owmetry method were measured the in the group of  patients 
with the glomerular fi ltration rate (GFR) below 60 ml/min and equal or higher than 60 ml/min. The GFR 
level was calculated by CKD-EPI method.

Results: a statistically signifi cant increase in the levels of  endothelin-I (U (10;14)=35, р=0.04), C-reactive 
protein (U (52;27)=445, р=0.03), plasminogen activator inhibitor-1 (U (52;27)=56, р=0.004), the von 
Willebrand factor (U (17;9)=39.5, р=0.05) and decreased level of  capillary fl ow reserve (U (22;24)= 111, 
р=0.001) were detected in the group of  patients with the GRF below 60 ml/min compared to the second 
group. We found a signifi cant correlation between the level of  plasminogen activator inhibitor-1, von 
Willebrand factor, capillary fl ow reserve and glomerular fi ltration rate.

Conclusion: at long-term after kidney transplantation, patients with GFR below 60 ml/min more often 
have endothelial dysfunction that those with higher GFR.

Key words: renal allograft dysfunction, endothelial dysfunction, glomerular fi ltration rate

Введение

В настоящее время трансплантация почки – наи-
более эффективный метод лечения терминальной 
почечной недостаточности. После трансплантации 
почки уменьшается уровень уремии, нормализуется 
гемодинамика, корригируется анемия, но может со-
храняться нарушение функции сосудистого эндоте-
лия [1]. По данным Каабака М.М. с соавторами [2] пу-
сковым моментом в развитии дисфункции эндотелия 
является сам процесс пересадки органа, главным об-
разом первоначальная травма – ишемия и реперфу-
зия, что приводит к началу изменений в донорском 
органе. Нарушение функции эндотелия выделяют как 
один из важнейших механизмов прогрессирования 
гломерулярных поражений почек [3, 4]. Это мнение 
подтверждено и другими учеными [5]. Выраженная 
активация иммунной системы с активацией провоспа-
лительных механизмов являются дополнительными 
факторами повреждения эндотелия. Одним из мето-
дов оценки выраженности эндотелиальной дисфунк-
ции является оценка содержания в крови факторов, 
уровень которых коррелирует со степенью его по-
вреждения [6]. Взаимосвязь дисфункции эндотелия 
с состоянием работы почек изучается в настоящее 
время чаще у пациентов с нативными почками. Из-
вестна работа Бобковой И.Н. (2007), где признаки 
дисфункции эндотелия выявлены у больных с про-
грессирующими формами хронического гломеру-
лонефрита и почечной недостаточностью [7]. Эти 
данные согласуются с результатами другой работы, 
где показано, что выраженность эндотелиальной дис-
функции возрастает по мере прогрессирования ХБП 
[8]. Остается недостаточно изученным вопрос взаи-
мосвязи дисфункции эндотелия и прогрессирования 
почечной недостаточности в группе пациентов с по-
чечным трансплантатом в период более 6 месяцев 
после трансплантации.

Цель исследования

Провести анализ состояния функции эндотелия 
у пациентов с аллогенным почечным трансплантатом 
в поздний послеоперационный период.

Материалы и методы

В исследование включено 79 человек, перенесших 
первичную трупную аллотрансплантацию почки, 
в период с января 2011 г. по август 2014 г. Мужчины 
составили 45,6% всех наблюдений, женщины 54,4%. 
Основными заболеваниями, приведшими к терми-
нальной почечной недостаточности, являлись хро-
нический гломерулонефрит неуточненной морфо-
логической формы (n=68); мочекаменная болезнь 
(n=5); аномалии развития мочеполовой системы 
и дисфункции мочевого пузыря, приведшие к реф-
люкс нефропатии (n=4); синдром Альпорта (n=2). 
Средний возраст посмертных доноров составил 
41,5 год (от 19 до 64 лет), основной причиной смерти 
явились: черепно-мозговая травма 55% и острое на-
рушение мозгового кровообращения – 45%. Меди-
ана периода холодовой ишемии составила 17,7 часов, 
диапазон – 12,5-23 часа. Все пациенты получали 
трехкомпонентную базисную иммуносупрессивную 
терапию: такролимус в пролонгированной форме, 
в соответствии с рекомендуемыми целевыми кон-
центрациями препарата в крови на данный период 
(6-5 нг/мл), а также микофеноловую кислоту в дозе 
720 мг в сутки, метилпреднизолон 2 мг в сутки. Сопут-
ствующую терапию принимали все пациенты – пре-
параты группы ингибиторов АПФ (эналаприл в дозе 
10 мг в сутки), антагонисты кальция (амлодипин 5 мг 
в сутки), группу статинов (аторвастатин 20 мг в сутки). 
В качестве критерия оценки функционального состо-
яния трансплантата учитывался показатель СКФ. Все 
пациенты были разделены на две группы. В первой 
группе показатель СКФ был менее 60 мл/мин (n=52), 
во второй группе – равен и более 60 мл/мин (n=27). 
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Расчет СКФ производился по формуле CKD-EPI 
с использованием почечного калькулятора [2, 7, 9]. 
Критериями не-включения в исследование были на-
личие сахарного диабета, наличие онкопатологии 
любой локализации, текущие инфекционные забо-
левания в стадии обострения и наличие значимого 
атеросклеротического поражения, острого отторже-
ния, тромботических осложнений, чрезмерно высо-
ких концентраций такролимуса, а также – наличие 
в послеоперационном анамнезе хирургических ос-
ложнений. Кроме общеклинического обследования, 
принятого в нефрологическом стационаре, для опре-
деления общей концентрации эндотелина-I исполь-
зовался набор "Antigen ЭТ ELISA", концентрация 
в плазме крови в норме 0,1-1 фмоль/мл. или не вы-
является. Для определения общей концентрации ин-
гибитор активатора плазминогена-1 использовался 
набор "Antigen PAI-1 ELISA". Диапазон нормаль-
ных значений концентрации PAI-1 определен как 
7-43 нг/мл. Для определения показателей фактора 
Виллебранда использовался метод иммунофлюорес-
ценции компании ROCHE, в норме данный пока-
затель составляет от 50 до 150%. Определение CРБ 
проводилось на анализаторе "Hitachi-902" фирмы 
"Roch-Diagnostics", производства Японии с помо-
щью коммерческого набора реактивов фирмы "Roch-
Diagnostics" (Швейцария), в норме данный показа-
тель составляет до 5 мг/л.
Исследовалась гемомикроциркуляция методом 

лазерной допплеровской флоуметрии на лазерном 
анализаторе капиллярного кровотока ЛАКК-02 про-
изводства НПП "Лазма" (г. Москва) с проведением ок-
клюзионной пробы. Область исследования – зона За-
харьина-Геда, в точке, расположенной по срединной 
линии на 4 см проксимальнее шиловидных отрост-
ков локтевой и лучевой костей на задней (наружной) 
поверхности предплечья. Общее время проведения 
пробы – 11 минут, из них 5 минут – регистрация ис-
ходного кровотока, затем 3-х минутная окклюзия 
и в течение последующих 3 минут регистрировалось 
восстановления кровотока после окклюзии. В дан-
ном исследовании определялся показатель резерва 
кровотока (РКК), отражающий состояние механиз-
мов регуляции микроциркуляции: эндотелиальной, 
нейрогенной и миогенной природы, в норме данный 
показатель составляет от 300% и выше. Проба прово-
дится путем пережатия на 3 минуты плеча манжетой 
тонометра (давление 220-255 мм рт.ст.), что приво-
дит к стимулированию выработки организмом вазо-
дилататоров вследствие компенсационной реакции 
на остановку кровотока. В период окклюзии проис-
ходит накопление вазоактивных веществ, а в период 
декомпрессии развивается реактивная гиперемия 
с максимальным заполнением кровью расширенных 
микрососудов. Для расчета средних значений измене-
ний числовых параметров перфузии использовался 
математический аппарат обработки случайных про-
цессов программного обеспечения ЛДФ.

С целью оценки различия по анализируемому 
признаку применялся критерий Манна-Уитни (U). 
Для анализа корреляционной связи между призна-
ками применялся непараметрический показатель – 
коэффициент корреляции Спирмена (Rs). Результаты 
считались достоверными при вероятности ошибки 
p≤0,05. Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы SPSS 15.0.

Результаты

Группы пациентов сопоставимы по возрасту 
и полу. Соотношение мужчин и женщин составило 
44% к 56% и 48% к 52% в 1 и 2 группах соответ-
ственно (таблица 1).

Таблица  1 | Table 1
Сравнительная характеристика групп 

по полу и возрасту

Age and sex distribution of  patients

Показатель 1 группа (n=52) 2 группа (n=27)

Мужчины 23 (44%) 13 (48%)

Женщины 29 (56%) 14 (52%)

Возраст, годы 39,4 ± 11,7 41,6 ± 8,5

При анализе клинических значений группы также 
сопоставимы по показателям протеинурии в первой 
группе 0,45±0,09 г/л, во второй группе 0,51±0,06 г/л 
и уровню артериального давления (АД). Среднее зна-
чение АД в первой группе 145 и 87 мм рт.ст, во вто-
рой группе среднее значение АД 132 и 82 мм рт.ст.
При  анализе  различия  по  уровню  СРБ 

в группе 1 – медиана 1,9 (1,1; 6,2) мг/л, в группе 2 – 
медиана 0,9 (0,7; 2,3) мг/л, различия между группами 

15,00

10,00

5,00

0,00

1 2

Рис. 1. Распределение показателя C-реактивного белка 
(СРБ) в группах. U (52;27)=445, р=0,03.

Fig. 1. Distribution of  C-reactive protein between groups. 
U (52;27)=445, р=0.03.
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статистически значимое: критерий Манна-Уитни 
U (52; 27)=445, р=0,03 (рис. 1).
При анализе взаимосвязи показателей СКФ 

и уровня СРБ статистически значимой линейной 
корреляционной связи не выявлено, Rs=-0,192, р=0,1. 
(рис. 2).
При анализе достоверности различия по уровню 

эндотелина-1 в группах распределение представ-
лено следующим образом: в группе 1 – меди-
ана 6,8 (6; 9) фмоль/мл., в группе 2 – медиана 2,4 
(1,3; 6,8) фмоль/мл., различия между группами 
по признаку уровня ЭТ-I было статистически 

значимым: критерий Манна-Уитни U (10;14)=35, р=0,04 
(рис. 3).
При анализе взаимосвязи показателей СКФ 

и уровня ЭТ-I статистически значимой корреляци-
онной связи не выявлено. Rs=-0,358, р=0,09 (рис. 4).
При анализе различия по уровню PAI-1 

в груп пе 1 – медиана 85,6 (58,8; 98,9) нг/мл, 
в группе 2 – медиана 48,7 (33,4; 73) нг/мл, различия 
между группами статистически значимое: критерий 
Манна-Уитни U (52;27)=56, р=0,004 (рис. 5).
При анализе взаимосвязи показателей СКФ 

и уровня PAI-I выявлена слабая отрицательная 
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Рис. 2. Корреляционная взаимосвязь между показателями 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и уровнем 

C-реактивного белка (СРБ). Rs=-0,192, р=0,1.
Fig. 2. between C-reaсtive protein level and 
glomerular fi ltration rate. Rs=-0.192, р=0.1.

Рис. 3. Распределение показателя 
эндотелин-I (ЭТ-I) в группах. 

U (10;14)=35, р=0,04.
Fig. 3. Distribution of  endothelin-I (ET-I) between groups. 

U (10;14)=35, р=0.04.

Рис. 4. Корреляционная взаимосвязь между 
показателями скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 

и эндотелином-I (ЭТ-I). Rs=-0,358, р=0,09.
Fig. 4. Correlation between the endotheline-I (ET-1) and 

glomerular fi ltration rate. Rs=-0.358, р=0.09.

Рис. 5. Распределение показателя уровня ингибитора 
активатора плазминогена-I (PAI-1) в группах.

U (52;27)= 56, р=0,004.
Fig. 5. Distribution of  inhibitor of  activator of  plasminogen-I 

(PAI-I) between groups. U (52;27)= 56, р=0.004.
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статистически значимая корреляционная связь, 
Rs=-0,476, р=0,01 (рис. 6).
При анализе показателя фактора Виллебранда 

в группах распределение представлено следующим 
образом: в группе 1 – медиана 227,3% (151; 300), 
в группе 2 – медиана 138,7% (94,2; 162), различия 
между группами по данному признаку было ста-
тистически значимым: критерий Манна-Уитни 
U (17;9)=39,5, р=0,05 (рис. 7).
При анализе взаимосвязи показателей СКФ 

и уровня фактора Виллебранда выявлена средняя 

статистически значимая отрицательная корреляци-
онная связь, Rs=-0,545, р=0,004 (рис. 8).
При анализе различия по РКК в группе 1 – меди-

ана 177,4% (109,2; 230,3), в группе 2 – медиана 323,4% 
(192,7; 397,1), различия между группами статистиче-
ски значимое: критерий Манна-Уитни U (22;24)=111, 
р=0,001 (рис. 9).
При анализе взаимосвязи показателей СКФ и РКК 

выявлена высокая положительная статистически 
значимая корреляционная связь, Rs=0,767, р=0,001 
(рис. 10).

Рис. 9. Распределение показателей резерва капиллярного 
кровотока (РКК) в группах. U (22;24)=111, р=0,001.

Fig. 9. Distribution of  capillary fl ow reserve between groups. 
U (22;24)=111, р=0.001.

Рис. 8. Корреляционная взаимосвязь между показателями 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и значением 

показателя фактора Виллебранда (vWB). 
Rs=-0,545, р=0,004.

Fig. 8. Correlations between von Willebrand factor (vWB) and 
glomerular fi ltration rate. Rs=-0.545, р=0.004.

Рис. 7. Распределение показателя фактора Виллебранда 
(vWF) в группах. U (17;9)=39,5, р=0,05.

Fig. 7. Distrubution of  von Willebrand factor (vWF) between 
groups. U (17;9)=39.5, р=0.05.

Рис. 6. Корреляционная взаимосвязь между показателями 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и ингибитора 
активатора плазминогена – I (PAI-I). Rs=-0,476, р=0,01.

Fig. 6. Correlations between inhibitor of  activator of  
plasminogen-I (PAI-I) and glomerular fi ltration rate. 

Rs=-0.476, р=0.01.
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Обсуждение

По данным Memon с соавт. (2013) высокий риск 
дисфункции трансплантата ассоциируется с низ-
кой СКФ. Результаты настоящего исследования со-
гласуются с данными исследований, где выявлена вза-
имосвязь между уровнем высокочувствительного СРБ 
и выраженностью дисфункции эндотелия, определя-
емой с помощью оценки изменения диаметра плече-
вой артерии по стандартной методике у пациентов 
после трансплантации почки [5]. Наши результаты 
согласуются с данными отечественных ученых. Так, 
в исследованиях Смирнова А. В. с соавт. (2002), одним 
из факторов прогрессирования ХБП в нативных поч-
ках является нарушение эндотелий-зависимой вазо-
дилатации [10]. Эндотелий-зависимая вазоконстрик-
ция, в основном, связана с выработкой ЭТ-1, синтез 
которого стимулируется растяжением сосудистой 
стенки, норадреналином, тяжелой гипоксией тканей, 
ангиотензином-II, аргинином, вазопрессином, бради-
кинином, инсулином, глюкокортикоидами, тромбок-
саном А2, повышением внеклеточного калия, фак-
торами роста (эндотоксином или интерлейкином-1, 
трансформирующим фактором роста b1) [10, 11]. 
Трансплантация почки приводит к выраженной ак-
тивации иммунной системы с активацией провос-
палительных механизмов. Эндотелий синтезирует 
несколько биологически активных веществ каждый 
из которых играет важную роль в развитии воспа-
лительного процесса (PAI-I, E-селектин, эндотелин, 
фактор Виллебранда и др.) [1, 4]. Это обусловлено 
как участием в регуляции процесса воспаления, так 
и непосредственным воздействием на сосудистый 
тонус, гемореологию и тромбообразование, участием 

в защите целостности сосудистой стенки, развитии 
процесса атерогенеза и многими другими функциями 
эндотелиальной клетки [12]. Эндотелиальные клетки 
сосудов в норме обладают высокой антиагрегацион-
ной, антикоагулянтной и фибринолитической ак-
тивностью, т. е. обеспечивают баланс антикоагулянт-
ного (простациклин, оксид азота, тромбомодулин, 
тканевый активатор плазминогена) и прокоагулянт-
ного потенциала (эндогенного ингибитора тканевого 
плазминогена PAI-1, фактор Виллебранда). Несмотря 
на это, при дальнейшем исследовании прокоагуля-
ционные свойства эндотелиальной активации могут 
быть оценены по изменению баланса активатора тка-
невого плазминогена и PAI-1. При анализе уровня 
показателя PAI-1, фактора Виллебранда нами полу-
чена достоверная разница между группами с различ-
ными показателями СКФ, а также выявлена линейная 
слабая и средняя отрицательная взаимосвязь уровня 
данных показателей и СКФ. В связи с наличием пула 
эндотелиальных клеток в капиллярных клубочках, ре-
гуляция сосудистого тонуса в почках существенно за-
висит от функционального состояния эндотелия [13]. 
Сосудистый эндотелий играет важную роль в процес-
сах свертывания крови, регуляции сосудистого тонуса 
и артериального давления, фильтрационной функ-
ции почек, сократительной способности миокарда, 
метаболического обеспечения мозга и т.д. Измене-
ния микроциркуляции несут ценную диагностиче-
скую и прогностическую информацию в комплексе 
клинических данных [6]. При анализе результатов 
ЛДФ-грамм нами было выявлено более низкие зна-
чения резерва капиллярного кровотока при низких 
значениях СКФ. Более высокие показатели перфузии 
у больных 2 группы могут быть связаны как с осла-
блением артериолярного сосудистого тонуса, которое 
приводит к увеличению объема крови в артериолах, 
так и с явлениями застоя крови в венулярном звене. 
При данных состояниях также отмечается увеличе-
ние числа функционирующих капилляров. Между 
величиной резерва капиллярного кровотока и СКФ 
выявлена высокая положительная корреляционная 
взаимосвязь. Мы полагаем, что эндотелиальная дис-
функция имеет важное значение в развитии и про-
грессировании хронической почечной недоста-
точности у реципиентов почечного трансплантата 
в позднем послеоперационном периоде, однако этот 
вопрос требует дальнейшего исследования.

Выводы

1.  Группа пациентов после аллогенной трансплан-
тации почки в позднем послеоперационном 
периоде с показателями СКФ менее 60 мл/мин. 
характеризовалась статистически значимыми 
более высокими значениями маркеров дисфунк-
ции эндотелия ЭТ-1, PAI-1, фактора Вилле-
бранда, СРБ и снижением резерва капиллярного 
кровотока.

Рис. 10. Корреляционная взаимосвязь между 
показателями скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 

и резерва капиллярного кровотока (РКК). 
Rs=0,767, р=0,001.

Fig. 10. Correlations between capillary fl ow reserve and 
glomerular fi ltration rate. Rs=0.767, р=0.001.
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2.  Выраженность эндотелиальной дисфункции, 
проявляющейся увеличением выработки PAI-1, 
фактора Виллебранда и снижением статистически 
значимо коррелирует с показателем СКФ.

3.  При изучении резерва капиллярного кровотока 
выявлена наиболее сильная корреляционная связь 
с показателем СКФ.

4.  Полученные результаты свидетельствуют о важ-
ном значении дисфункции эндотелия у пациентов 
после аллогенной почечной трансплантации 
почки в позднем послеоперационном периоде 
с показателями СКФ менее 60 мл/мин.
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Резюме
Цель работы: описание особенностей периоперационного ведения больных с терминальной 

стадией хронической болезни почек (ХБП), нуждающихся в кардиохирургических вмешательствах.
Материалы и методы: за период с 2014 по 2017 год в НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева оказана кар-

диохирургическая помощь 20 пациентам с терминальной стадией ХБП в возрасте от 23 до 69 лет. 
Длительность пребывания на программном гемодиализе (ПГД) составила от 2 месяцев до 12 лет. 
У 75% пациентов наблюдалась ишемическая болезнь сердца (ИБС), у остальных – клапанная пато-
логия, обусловленная развитием инфекционного эндокардита (ИЭ).

Результаты: у больных ИБС стентирование коронарных артерий (КА) было выполнено в 14 слу-
чаях, шунтирование КА – в 4 случаях, транслюминальная балонная ангиопластика (ТЛБАП) – в одном 
случае. Пяти больным были выполнены кардиохирургические вмешательства в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК) по поводу изолированной клапанной патологии. Предоперационная 
подготовка включала в себя коррекцию анемии, гипоальбуминемии, гидробаланса, нарушений 
водно-электролитного баланса, нормализацию артериального давления и проведение процедур за-
местительной почечной терапии (ЗПТ). Больным, подвергающимся "открытым" кардиохирурги-
ческим вмешательствам, выполнялась комбинированная анестезия. Анестезиологическая тактика 
была направлена на поддержание сердечного выброса, параметров центральной гемодинамики, 
волемического статуса, пациентам с анурией интраоперационно выполнялась ультрафильтрация. 
В послеоперационном периоде ЗПТ больным после "открытых" кардиохирургических вмешательств 
выполнялась со вторых послеоперационных суток, тогда как пациентам после эндоваскулярных 
вмешательств – в первые часы после операции. За время наблюдения летальных исходов не было.

 Адрес для переписки: профессор, Ярустовский Михаил Борисович
e-mail: mbyar@yandex.ru
Corresponding author: prof. Yaroustovsky Michael
e-mail: mbyar@yandex.ru
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Заключение: ведение больных, нуждающихся в ЗПТ и кардиохирургических вмешательствах, 
представляет собой сложную и неоднозначную задачу, но не должно рассматриваться как противо-
показание к проведению оперативного вмешательства.

Abstract
Aim of the study: to describe the features of  perioperative management in patients with the end-stage 

renal disease who require surgical correction of  cardiovascular pathology.
Materials and methods: 20 patients with the ESRD at the age of  23 to 69 who received heart surgery 

assistance in the A.N. Bakulev Cardio-surgery center (NMRCCS) in years 2014 to 2017. The duration of  
program hemodialysis was from 2 months to 12 years. Three thirds 75 % of  the patients had ischemic 
heart disease (IHD); other had heart valve pathology due to the progression of  infective endocarditis (IE).

Results: stenting of  coronary arteries (CA) was performed in 14 of  ischemic hard disease (IHD) patients; 
bypass grafting of  CA was performed in 4 cases, transluminal balloon angioplasty (TBA) was performed 
in one case. Five patients underwent heart surgery interventions involving cardiopulmonary bypass (CB) 
in regard to the isolated valve pathology. Preoperative preparation procedures included correction of  
anemia, hypoalbuminemia, water balance, fl uid and electrolyte balance disorders, normalization of  arterial 
pressure and procedures of  renal replacement therapy (RRT). "Open" heart surgery interventions were 
performed with combined anesthesia. Anesthesia tactics was aimed to maintaining of  heart ejection, central 
hemodynamic parameters and volume status; ultrafi ltration was applied to the patients with anuria. In the 
post-operative period patients underwent RRT after "open" heart surgery interventions, beginning from 
the second post-operative day, while patients after endovascular interventions – within the fi rst hours after 
the operation. Nobody died during the observation.

Conclusion: treatment of  patients with the ESRD on program hemodialysis who need cardiac surgical 
interventions is a complex and diffi cult problem. However, the ESRD should not be considered as a 
contraindication for surgical intervention.

Key words: end-stage of  chronic kidney disease, program hemodialysis, perioperative surveillance, cardiosurgery

Введение

За последние десятилетия качество оказания ме-
дицинской помощи больным, нуждающимся в ЗПТ, 
значительно улучшилось, что привело к увеличе-
нию числа пациентов с длительным диализным 
стажем, росту когорты пожилых пациентов и боль-
ных с сопутствующей внепочечной патологией. Как 
и в общей популяции, так и среди пациентов, находя-
щихся на ПГД, проблема заболеваний сердца и сосу-
дов стоит на первом месте [1]. Прослеживается четкая 
взаимосвязь между ХБП и развитием сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) [2, 3]. Известно, что 
ремоделирование сердца и сосудов начинается за-
долго до начала ЗПТ и отмечается более чем у по-
ловины больных с 3-й стадией ХБП. В результате, 
многие пациенты с данной патологией не доживают 
до начала ПГД [4]. Смертность больных с терминаль-
ной почечной недостаточностью в 7-8 раз выше, 
чем в общей популяции и в 40% случаев обуслов-
лена ИБС [5].
При стойкой утрате функции почек дополнитель-

ными факторами, оказывающими отрицательное 
воздействие на сердечно-сосудистую систему (ССС), 
являются хроническое состояние субуремии, нару-
шения фосфорно-кальциевого и липидного обмена, 
водно-электролитный дисбаланс, гипергидратация, 
анемия, артериальная гипертензия (АГ), эпизоды 
интрадиализной гипотензии, гемодиализ-индуци-
рованная ишемия миокарда, легочная гипертензия 
и влияние постоянного артерио-венозного сброса 

крови, усиливающего нагрузку на правые отделы 
сердца и легочную гемодинамику [6, 7].
Часто предшествующая диализному этапу АГ 

в большинстве случаев поддается коррекции с нача-
лом ПГД за счет устранения факторов гипергидрата-
ции и электролитных нарушений с задержкой натрия 
[8]. Однако хроническая уремическая интоксикация 
продолжает поддерживать генерализованную эндо-
телиальную дисфункцию и развитие гипертрофии 
миокарда [9]. Кроме того, при уремии происходит 
ремоделирование стенки артерий, в результате чего 
повышается ригидность сосудов, нарушаются их 
демпфирующие свойства, повышается постнагрузка 
на левый желудочек с развитием его гипертрофии 
и ухудшением перфузии миокарда. Как следствие, 
развивается диастолическая, а впоследствии и систо-
лическая дисфункция левого желудочка [10].
По данным коронарографии (КГ) у пациентов 

с терминальной стадией почечной недостаточности 
атеросклеротическое поражение КА с сужением 
просвета сосуда >50% выявляется в 37-58% случаев, 
а частота кальцификации клапанов сердца в 20-47% 
[11-13]. У пациентов с ХБП и ангиографически 
интактными КА отмечается более высокая частота 
смерти (24,7%) и инфаркта миокарда (5,2%) в срав-
нении с пациентами с интактными КА и нормаль-
ной функцией почек (3,9% и 0,7%, соответственно) 
[14, 15].
Многочисленными исследованиями доказан зна-

чительный вклад почечной остеодистрофии в по-
вышение риска смерти от сердечно-сосудистых 
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причин. Гиперфосфатемия потенцирует развитие 
эктопической кальцификации сосудов, мягких тканей 
и клапанных структур сердца [16, 17]. Кальцификация 
внутренней оболочки артерий приводит к ее стено-
зирующему поражению и способствует развитию 
стенокардии и инфаркта миокарда, в свою очередь, 
кальцификация средней оболочки повышает жест-
кость сосудов, вызывает увеличение пульсового дав-
ления, что в итоге приводит к гипертрофии левого 
желудочка и декомпенсации сердечной деятельности 
[18].
Данные электро- и эхокардиографии (ЭхоКГ), 

радиоизотопной вентрикулографии, позитронно-
эмиссионной томографии и изучение концентраций 
маркеров повреждения миокарда подтверждают неиз-
бежное ишемическое повреждение миокарда и после-
дующее нарушение его сократительной способности 
во время эпизодов интрадиализной гипотонии, кото-
рая возникает из-за несоответствия компенсаторных 
механизмов резкому уменьшению внутрисосудистого 
объема крови на фоне ультрафильтрации [19-21].
Инфекционные осложнения, в том числе ИЭ, 

являются второй основной причиной смерти 
у пациентов, находящихся на ПГД. Предрасполо-
женность к ИЭ у данной группы пациентов связана 
с высокой частотой кальцификации клапанов сердца 
и коррелирует с длительностью диализной терапии. 
Так, в одном из исследований было установлено уве-
личение частоты ИЭ за 7-летний период наблюдения 
с 6,7 до 20% [22]. Также существует взаимосвязь между 
частотой бактериемии и типом сосудистого доступа: 
66,7% при использовании постоянного центрального 
венозного катетера (ЦВК), 21,7% при артериовеноз-
ных протезах, 11,6% при нативной артериовенозной 
фистуле (АВФ) [23]. Эпидемиологической особенно-
стью ИЭ у пациентов, находящихся на ПГД, является 
увеличение до 80% грамположительной флоры [24]. 
Наиболее часто подвержены инфекции митральный 
(63%) и аортальный (17%) клапаны, в меньшей сте-
пени (5%) трикуспидальный клапан [25].
Учитывая вышесказанное, предполагается, что 

больные с ХБП, особенно терминальной стадией, 
находятся в группе высокого риска заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Однако в реальной клинической практике эти 
пациенты редко направляются на инвазивное и неин-
вазивное обследование, в частности на выполнение 
диагностической КГ. При выявлении поражения КА 
в этой группе пациентов операция реваскуляризации 
миокарда выполняется реже, чем в общей популяции 
[26-28]. При этом известно, что показатель госпиталь-
ной летальности у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) варьирует от 2% среди пациентов 
с нормальной функцией почек до 6%, 4%, 21%, 30% 
у пациентов с мягкой, умеренной, тяжелой и требую-
щей диализа ХБП, соответственно [29].
Таким образом, актуальность вопроса определе-

ния оптимальной тактики ведения пациентов с ХБП 

с целью снижения риска развития ССЗ не вызывает 
сомнений.
Целью настоящего исследования явилось описа-

ние особенностей ведения периоперационного пе-
риода у больных с ХБП, находящихся на ПГД и нуж-
дающихся в кардиохирургическом вмешательстве.

Материалы и методы

В период с 2014 по 2017 год в НМИЦ ССХ 
им. А.Н. Бакулева оказана кардиохирургическая по-
мощь 20 пациентам с терминальной стадией ХБП. 
Все пациенты в возрасте от 23 до 69 лет находились 
на ПГД по 12-13,5 часов в неделю. Длительность диа-
лизного стажа составила от 2 месяцев до 12 лет.
Причинами развития 5 стадии ХБП были мор-

фологически неуточненный хронический гломеру-
лонефрит, диабетическая нефропатия, хронический 
пиелонефрит, поликистоз почек, мультифокальный 
атеросклероз, рак почки.
Среди патологии системы кровообращения чаще 

встречалась ИБС с атеросклеротическим пораже-
нием КА – у 15 пациентов, из которых за указанный 
период наблюдения четыре пациента поступали 
на повторные операции реваскуляризации мио-
карда (19 операций). Пациенты с ИБС были лицами 
мужского пола, имели высокий класс стенокардии, 
инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе и сопутствующие 
аритмии встречались соответственно в 50% и 25% 
случаев в группе КШ, в 100% и 0% – в группе ТЛБАП 
и в 42,85% и 35,71% – в группе ЧКВ. Реваскуляриза-
ция миокарда в анамнезе наблюдалась у 7 пациентов 
из группы ЧКВ и у одного – из группы КШ. Фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) находилась 
в пределах от 40,75% до 59,25% среди больных 
в группе КШ, 47% – в группе ТЛБАП и группе ЧКВ – 
45,5% до 57, 75%. Сердечная недостаточность (СН) 
с II функциональным классом (ФК по NYHA) на-
блюдалась у 3 пациентов в группе ЧКВ, с III ФК – 
в 71,4 % случаев в группе ЧКВ и в 100% случаев 
в группе КШ и ТЛБАП, с IV ФК – у 1 пациента 
в группе ЧКВ (табл. 2). Рассчитанные величины 
представлены в виде медианы, межквартильных от-
клонений (25th-75th) и в процентах. Всем пациентам 
с ИБС выполнялась диагностическая КГ, после по-
лучения результатов которой по каждому пациенту 
проводился консилиум "сердечной команды" (heart 
team) в составе кардиолога, кардиохирурга и эндова-
скулярного специалиста для определения дальней-
шей тактики. Данные КГ представлены в таблице 1. 
При наличии пограничных стенозов КА проводи-
лось измерение фракционного резерва кровотока 
(FFR) по стандартной методике для определения 
разницы давления до и после суженного участка ар-
терии в условиях максимального кровотока. Значе-
ние FFR менее 0,8 принималось за критическое для 
принятия решения о проведении реваскуляризации 
миокарда.
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В пяти случаях наблюдалась клапанная 
патология, обусловленная развитием ИЭ 
нативных клапанов в трех случаях и проте-
зов клапанов – в двух. Пациенты с клапан-
ной патологией были преимущественно 
лицами мужского пола – 60% (n=3), имели 
СН с III ФК в 60% (n=3), с IV ФК – в 40% 
(n=2), аритмии в анамнезе – в 20% (n=1) 
(табл. 2).
У многих пациентов имелась сопут-

ствующая экстракардиальная патология: 
хронический вирусный гепатит С – в 3 слу-
чаях, сахарный диабет – в 7, перенесен-
ное ОНМК по ишемическому типу – в 2, 
язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки – в 4, подагра, желчно-каменная 
болезнь и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких – в 1 случае соответственно.
В дооперационном периоде ане-

мия легкой степени тяжести была выяв-
лена у 15 пациентов, средней степени – 
у 7 пациентов, тяжелой – у 1 пациента. 

 Таблица  2 | Table 2
Клиническая характеристика пациентов по типу выполненного оперативного вмешательства

Clinical characteristics of  patients by type of  surgery

Параметр КШ (n=4) ЧКВ (n=14)
Клапанная 

патология (n=5) ТЛБАП (n=1)

Пол мужской % 100% (n=4) 100% (n=14) 60% (n=3) 100% (n=1)
ИМТ 29 (26,45-31,5) 29,8 (28,25-30,6) 27,04 (22,9-29,8) 31,25
ИМ в анамнезе % 50% (n=2) 42,85% (n=6) 0% 100% (n=1)
ФВ левого желудочка % 50 ( 40,75-59,25) 52 (45,5-57,75) 62,5 (54-70,75) 47
Стенокардия, ФК 1 0% 0% 0% 0%
Стенокардия, ФК 2 0% 21,42% (n=3) 40% (n=2) 0%
Стенокардия, ФК 3 100% (n=4) 78,57% (n=11) 0% 100%
Реваскуляризация в анамнезе 25% (n=1) 50% (n=7) 0% 0%
Аритмии % 25% (n=1) 35,71% (n=5) 20% (n=1) 0%
СН, ФК 1 (по NYHA) % 0% 0% 0% 0%
СН, ФК 2 (по NYHA) % 0% 21,42% (n=3) 0% 0%
СН, ФК 3 (по NYHA) % 100% (n=4) 71,42% (n=10) 60% (n=3) 100% (n=1)
СН, ФК 4 (по NYHA) % 0% 7,14% (n=1) 40% (n=2) 0%
Креатинин мкмоль/л 1015 (886-1031) 675 (570-894,5) 667 (541-768,75) 688
Мочевина ммоль/л 17 (15-19,25) 18,5 (16-22,5) 20,7 (16,35-22,7) 14,6
Фосфор ммоль/л 1,46 (1,16-1,61) 1,54 (1,3-1,85) 1,43 (1,39-1,48) 1,45
Кальций ммоль/л 2,28 (2,16-2,37) 2,29 (2,12-2,38) 2,3 (2,29-2,31) 2,43
Калий (до операции) ммоль/л 5 (4,72-5,45) 5,15 (4,72-5,77) 4,95 (4,85-5,02) 4,2
Калий (после операции) ммоль/л 5,1 (4,8-5,5) 5,15 (5-5,47) 5,55 (5,12-5,95) 4,5
Гемоглобин (до операции) г/л 111 (106,2-113,2) 112,5 (105,5-119,7) 107,5 (96-119,25) 95
Гемоглобин (после операции) г/л 85 (80-88,7) 109,5 (103-117,2) 87 (82,7-90,7) 97
Альбумин (до операции) г/л 35,5 (34-36,2) 38 (36-38,7) 37,5 (36,7-38) 32
Альбумин (после операции) г/л 29 (27,2-30,2) 37 (35,2-38) 29,5 (28,2-30,2) 31

КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
ТЛБАП – транслюминальная балонная ангиопластика; ИМТ – индекс массы тела; 
ИМ – инфаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность

 Таблица  1 | Table 1
Характеристика пациентов по данным коронарографии

Characteristics of  patients according to coronary angiography

 Параметр КШ (n=4) ЧКВ (n=14) ТЛБАП

Количество 
пораженных сосудов

2-25% (n=1)
4-75% (n=3)

1-42,85% (n=6)
2-21,42% (n=3)
3-14,28% (n=2)
4-21,42% (n=3)

1

Поражение ствола 
ЛКА

75% (n=3) 42,85% (n=6) 0%

Множественное 
поражение 
коронарных артерий

50% (n=2) 35,71% (n=5) 0%

Количество 
реваскуляризиро-
ванных сосудов

1-25% (n=1)
2-50% (n=2)
4-25% (n=1)

1-57,14% (n=8)
2-35,71% (n=5)
3-7,14% (n=1)

1

Полная 
реваскуляризация

50% (n=2) 50% (n=7) 0%

КШ – коронарное шунтирование
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
ТЛБАП – транслюминальная балонная ангиопластика
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Нарушения фосфорно-кальциевого обмена с разви-
тием вторичного гиперпаратиреоза (уровень парат-
гормона >350 пг/мл) наблюдался у 13, гиперкальци-
емии – у 3, гиперфосфатемии – у 8 больных. Анурия 
наблюдалась у 9 пациентов. Додиализный уровень 
мочевины находился в пределах 10-33 ммоль/л, кре-
атинина – 400-1100 мкмоль/л. Эпизодов наруше-
ний ритма в связи с высоким додиализным уровнем 
калия не было. На предоперационном этапе ЗПТ 
(n=47) проводилась методом интермиттирующего 
низко/высокопоточного гемодиализа (ГД) или гемо-
диафильтрации (ГДФ) на аппаратах Fresenius 4008S 
или Fresenius 5008S с использованием низко/высо-
копоточных диализаторов, гемофильтров (рис. 1). 
Во всех случаях применялся бикарбонатный диализат.
В качестве системного антикоагулянта во время 

проведения экстракорпоральных процедур мето-
дом постоянной непрерывной инфузии у 91,6% 
пациентов применялся нефракционированный ге-
парин. Контроль за адекватностью антикоагуляции 
осуществлялся клиническими методами и лаборатор-
ной оценкой свертываемости крови с использова-
нием активированного времени свертывания (АСТ), 
поддерживаемого в рамках 150-200 сек. Среди аль-
тернативных антикоагулянтов в связи с наличием 
аллергических реакций на гепарин в 2 случаях ис-
пользовалась арикстра 2,5 мг однократным болюсом 
в начале процедуры.
В 90% (n=18) случаев процедуры проводились 

с использованием нативной АВФ, скорость кровотока 
по которой составляла 280-350 мл/мин. У 2 пациентов 
на время "созревания" нативной АВФ в качестве 

сосудистого доступа использовались двухпросвет-
ные ЦВК (ARROW 12 Fr, Qbl=230-240 мл/мин), уста-
новленные по методу Сельдингера во внутреннюю 
яремную вену справа.

Результаты

Период пребывания больных в стационаре со-
ставил в дооперационном периоде от 2 до 10 суток, 
а в п/о периоде от 2 до 20 суток. Увеличение дли-
тельности госпитализации наблюдалось у пациентов 
с клапанной патологией в связи с потребностью 
в более тщательной предоперационной подготовке, 
а также у пациентов с возникшими в послеопераци-
онном периоде осложнениями.
Предоперационная подготовка включала в себя 

коррекцию анемии, гипоальбуминемии, нарушений 
водно-электролитного баланса, нормализацию ар-
териального давления, гидробаланс поддерживался 
в состоянии нормоволемии. Коррекция анемии 
во всех случаях проводилась препаратами реком-
бинантного эритропоэтина (рекормон, эральфон). 
К "открытым" кардиохирургическим операциям 
допускались пациенты с Hb не менее 110 г/л. В на-
стоящем исследовании трансфузия эритроцитарной 
массы потребовалась одному пациенту в связи с ане-
мией средней степени тяжести (Hb 76 г/л) и выпол-
нялась во время сеанса гемодиализа. Потребность 
в применении парентеральных форм железа возникла 
у 7 пациентов (венофер 100 мг). Коррекция гипоаль-
буминемии проводилась пяти больным трансфузией 
20% альбумина (100-200 мл) во время процедур гемо-
диализа до стабилизации сывороточного альбумина 
на уровне >35 г/л. Гидробаланс пациентов корректи-
ровался с учетом сухого веса, остаточной водовыдели-
тельной функции почек, а также типа оперативного 
вмешательства. Так, например, пациентам, планиру-
ющимся к проведению операций реваскуляризации 
миокарда методом ЧКВ, допускалась прибавка к "су-
хому весу" в объеме 200-500 мл для профилактики 
обкрадывания коронарного русла во время развития 
возможных эпизодов гипотонии в интраоперацион-
ном периоде. В рамках предоперационной подго-
товки всем пациентам проводился ПГД. Последняя 
процедура выполнялась за сутки до операции.
Оперативные вмешательства в большинстве 

случаев выполнялись плановом порядке, в одном 
случае в связи с развившемся ОКС – экстренно. 
Больным, подвергающимся "открытым" кардио-
хирургическим вмешательствам, выполнялась ком-
бинированная анестезия. Препаратами выбора для 
индукции в анестезию среди наркотических аналь-
гетиков был фентанил в дозе 5-10 мкг/кг, среди 
гипнотиков – пропофол – 0,5 мг/кг или реланиум 
0,1 мг/кг, из миорелаксантов – эсмерон – 0,9 мг/кг 
или ардуан 0,1 мг/кг. Поддержание анестезии прово-
дилось применением севофлюрана 1-2,0 об. %, фен-
танила в дозе 1-5 мкг/кг/ч, пропофола – 2 мг/кг/ч 

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

12,7%

30,3%

69,9%

87,2%

Рис. 1. ЗПТ в дооперационном 
и послеоперационном периоде
Fig. 1. RRT in the preoperative 

and postoperative period
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или дормикума – 0,1 мг/кг/ч, эсмерона – 0,3 мг/кг/ч 
или ардуана – 0,02 мг/кг/ч. Во время интраопераци-
онного периода проводилась контролируемая ин-
фузионная терапия с учетом "сухого веса" пациента, 
объема остаточной мочи, показателей центрального 
венозного давления (ЦВД), кислотно-щелочного 
(КЩС) и электролитного состава крови.
Больным с ИБС реваскуляризация миокарда вы-

полнялась преимущественно эндоваскулярно – стен-
тированием КА в 14 случаях, шунтирование КА при-
менялось в 4 случаях. Из них четверым пациентам 
за наблюдаемый срок потребовалась повторная ре-
васкуляризация миокарда из-за развития рестенозов 
в стентированных сосудах либо в ранее интактном 
коронарном русле. В группе КШ у 50% пациентов 
операции выполнялись на работающем сердце без 
применения ИК (миниинвазивная реваскуляризация 
миокарда), у остальных – в условиях ИК. В одном слу-
чае была выполнена ТЛБАП без стентирования КА 
в связи с тем, что кальциноз сосуда был выражен на-
столько, что многократные попытки дилатации зоны 
сужения и проведения в нее стента так и не увенча-
лись успехом. Пяти пациентам были выполнены 
кардиохирургические вмешательства в условиях ИК 
по поводу изолированной клапанной патологии, 
которая во всех случаях была обусловлена ИЭ либо 
нативных (n=3), либо уже протезированных клапа-
нов (n=2). Двоим пациентам было произведено про-
тезирование аортального клапана (ПАК) с шовной 
пластикой митрального клапана (ПлМК), двухклапан-
ное протезирование (ПМК и ПАК), ПМК с протези-
рованием корня аорты и имплантацией устьев КА, 
ПАК – по одному случаю соответственно. Среднее 
время ИК составило 135,2±26,7 минут, пережатия 
аорты 93,7±19,1 минут. Операции выполнялись 
в условиях умеренной гипотермии (28-30°С) и фар-
макохолодовой кардиоплегии. Скорость перфузии 
крови в среднем составила 2-2,5 л/мин/м2 Среднее 
перфузионное давление поддерживалось на уровне 
65-70 мм рт.ст. Интраоперационное проведение 
ультрафильтрации в объеме 1500-3000 мл на этапе 
согревания потребовалось троим пациентам без со-
хранного диуреза.
В ОРИТ послеоперационный период проходил 

только у пациентов, перенесших "открытые" карди-
охирургические вмешательства. Длительность на-
хождения больных в ОРИТ составила от 10 часов 
до 3 суток, где пациентам проводился постоянный 
инвазивный мониторинг артериального давления, 
ЦВД, ежедневно выполнялась рентгенография ор-
ганов грудной клетки и ультразвуковое исследование 
плевральных полостей, 2 раза в сутки выполнялось 
ЭхоКГ исследование с контролем конечно-диасто-
лического объёма левого желудочка (КДОЛЖ), со-
кратительной способности миокарда, ФВЛЖ, функ-
ции клапанного аппарата сердца, сепарации листков 
перикарда. Также выполнялся ежедневный контроль 
биохимических показателей, общего анализа крови 

и системы гемостаза. У пациентов после "откры-
тых" кардиохирургических вмешательств средние 
уровни гемоглобина и альбумина были значительно 
ниже, чем у пациентов из группы ЧКВ (табл. 2). 
Уровень среднего артериального давления составил 
70-80 мм рт.ст., частоты сердечных сокращений – 
70-100 ударов в минуту. Уровень ЦВД до проведе-
ния ЗПТ находился в пределах 8-16 мм рт.ст. Во избе-
жание нарушений сердечного ритма пациентам после 
"открытых" кардиохирургических вмешательств ин-
траоперационно устанавливался электрокардиости-
мулятор. Все пациенты после коррекции клапанной 
патологии нуждались в инотропной и/или вазопрес-
сорной поддержке, при этом доза адреналина нахо-
дилась в пределах 0,05-0,07 мкг/кг/мин, а норадре-
налина – 0,05-0,1 мкг/кг/мин. В группе пациентов 
после реваскуляризации миокарда потребность в кар-
диотонической и/или вазопрессорной поддержке 
возникла только у осложненных пациентов (наруше-
ние ритма сердца, ОКС, кровотечение).
Пациенты после эндоваскулярных вмешательств 

сразу поступали в отделение гемодиализа, где им про-
водилась ГДФ с целью нормализации водно-электро-
литного баланса и элиминации рентген-контрастных 
препаратов. Больные после "открытых" кардиохирур-
гических вмешательств, начиная со вторых послеопе-
рационных суток, переводились на ежедневную ЗПТ 
в режиме ГДФ до 6-8 часов (рис. 1). В первые послео-
перационные сутки проведение ЗПТ потребовалось 
одному пациенту в связи с медикаментозно не корри-
гируемой гиперкалиемией (7,8 ммоль/л). Объем уль-
трафильтрации проводился с учетом внутривенной 
инфузии и энтерального питания, показателей ЦВД 
и КДОЛЖ.
Среди  послеоперационных  осложнений 

в группе КШ в одном случае отмечалось наруше-
ние ритма сердца, потребовавшее электроимпульс-
ной терапии, в другом – развитие гидроторакса, 
в группе ЧКВ у одного пациента – развитие ОКС 
с последующей асистолией желудочков, у другого – 
развитие кровотечения тяжелой степени из сосуди-
стого доступа для проведения ЧКВ, в группе коррек-
ции клапанной патологии – развитие и сохранение 
гемоторакса в течение 6 суток, поддерживающего 
анемию среднетяжелой степени. Все осложнения 
были своевременно диагностированы и купированы 
адекватной терапией. За время наблюдения леталь-
ных исходов не было.

Обсуждение

Хирургическая коррекция кардиоваскулярной 
патологии у больных, находящихся на додиализном 
этапе ХБП, безусловно, способствует улучшению 
кровообращения и функции почек и может замед-
лить темп прогрессирования ХБП [30, 31]. У боль-
ных же с 5 стадией ХБП выполнение кардиохирур-
гических вмешательств связано, в первую очередь, 
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с необходимостью выполнения операций по жиз-
ненным показаниям, с улучшением выживаемости 
в целом и профилактикой внезапных сердечно-сосу-
дистых катастроф. До недавнего времени данной ка-
тегории пациентов врачи зачастую отказывали в осу-
ществлении оперативной коррекции заболеваний 
сердца и сосудов ввиду сложности и отсутствия опыта 
ведения, технических условий для проведения ЗПТ, 
наличия тяжелой сочетанной патологии. В последнее 
время большинство противопоказаний для кардио-
хирургических вмешательств у таких больных стало 
носить относительный характер.
На сегодняшний день имеются данные, свиде-

тельствующие о преимуществе АКШ в долгосроч-
ном прогнозе в сравнении с результатами ЧКВ 
у пациентов с ИБС, находящихся на ПГД. В ближай-
шем послеоперационном периоде с более благопри-
ятным исходом связывают многососудистое стенти-
рование [32, 33]. Решение о методе реваскуляризации 
миокарда по результатам КГ должно осуществляться 
междисциплинарным консилиумом в составе карди-
олога, сердечно-сосудистого и эндоваскулярного хи-
рургов, а также нефролога. Пациенты после операций 
реваскуляризации миокарда требуют более присталь-
ного внимания к подбору "сухого веса" ввиду вероят-
ности "обкрадывания" коронарного русла на фоне 
интрадиализной гипотензии с развитием эпизодов 
стенокардии. Поддержание постоянства внутрисо-
судистого объема на фоне ультрафильтрации явля-
ется существенной мерой профилактики подобных 
осложнений во время процедур гемодиализа.
Предпочтительным временем для выполнения 

плановых хирургических вмешательств у пациентов 
с терминальной ХБП является следующий день после 
проведения сеанса гемодиализа ввиду стабилизации 
водных секторов и устранения остаточного действия 
антикоагулянтов [34]. Все пациенты с 5 стадией ХБП 
нуждаются в более внимательном подходе к оценке 
водно-электролитного баланса на любых этапах пе-
риоперационного ведения, т.к. могут находиться как 
в состоянии гипергидратации перед проведением 
очередного сеанса гемодиализа, так и в состоянии 
гиповолемии после процедур ПГД [35]. Учитывая 
сниженную скорость клубочковой фильтрации 
у пациентов с ХБП 5 стадии для снижения риска кли-
нической передозировки необходима корректировка 
доз анестезиологических препаратов. Так, например, 
рекомендуется снижать дозы барбитуратов и бензо-
диазепинов на 30-50% и учитывать, что при тяжелой 
уремии снижается клиренс фентанила, а состояние 
ацидоза потенцирует удлинение действия всех ми-
орелаксанов [36-38]. Известно, что при снижении 
концентрации гемоглобина ниже 110 г/л и гемато-
крита ниже 33% увеличивается частота послеопера-
ционных осложнений, поэтому в предоперационном 
периоде следует тщательно корректировать анемию 
препаратами эритропоэтина, железа, трансфузией 
эритроцитарной массы, а в случае предполагаемых 

кровопотерь заранее заготавливать донорскую кровь 
[39]. Также уремия может сопровождаться повышен-
ной склонностью к кровотечениям ввиду снижения 
агрегационных и адгезивных свойств тромбоцитов 
на фоне нарушенного выделения из эндотелия со-
судов фактора фон Виллебранда [40]. Поэтому при 
проведении антикоагуляции во время экстракорпо-
ральных процедур необходимо помнить о возраста-
ющем риске кровотечений на фоне приема двойной 
антитромбоцитарной терапии у пациентов после ре-
васкуляризации миокарда, а также антикоагулянтной 
терапии варфарином у пациентов после импланта-
ции механических клапанов сердца [41]. Такие боль-
ные нуждаются в более частом лабораторном кон-
троле показателей свертывающей системы крови, 
а также в проведении гастропротективной терапии, 
особенно учитывая дополнительное раздражающее 
действие мочевины на слизистые оболочки и нали-
чие язвенных поражений ЖКТ в анамнезе. Пациенты 
с терминальной ХБП адаптированы к хронической 
задержке натрия и нарастающей в междиализный 
период гиперкалиемии. Однако у них возможно раз-
витие острой гиперкалиемии на фоне приема некото-
рых лекарственных препаратов (калий-сберегающие 
диуретики, ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, бета-блокаторы, аминогликозиды, 
циклоспорин и др.), поэтому следует ограничивать 
назначение калий-содержащих инфузионных рас-
творов у данной группы пациентов [42].
Несмотря на имеющиеся вышеописанные труд-

ности, терминальная стадия ХБП не должна рассма-
триваться как противопоказание к хирургической 
коррекции заболеваний сердца и сосудов [43]. Вы-
явление сердечно-сосудистой патологии, требующей 
оперативного лечения, своевременное направление 
в кардиохирургический стационар, тщательное ве-
дение до- и периоперационного периодов, преем-
ственность в работе всех специалистов – являются 
ключевыми аспектами достижения успеха в лечении 
и улучшении качества жизни пациентов на ПГД.
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Резюме
Цель настоящего исследования – сравнительный анализ удовлетворенности пациентов результа-

тами лечения в территориальном центре диализа.
Материалы и методы. На основании имеющейся информации о данной проблеме была разра-

ботана анкета, характеризующая мнение пациентов об организации медицинской помощи в диа-
лизном центре.
В ходе исследования применялись следующие методы: изучение и обобщение опыта, аналити-

ческий, статистический, социологический (опрос/интервью).
Результаты. Отмечена положительная динамика удовлетворенности пациентов работой центра 

и условиями пребывания при получении процедур диализа и была получена высокая оценка по ряду 
факторов, отражающих качество и уровень медицинского обслуживания в центре, также оценка 
удовлетворенности отношения к работе среднего и врачебного медицинского персонала, работы 
регистратуры, гардероба, возможности просмотра телепередач, состояния туалетов, наличия по-
мещений для отдыха после диализа, доступности информационного обеспечения материалами, 
выделенной парковки, качества одежды для пациентов.

Заключение. В статье определены отдельные направления повышения доступности и каче-
ства организации гемодиализной помощи в Красноярском крае, влияющие на уровень меди-
цинского обслуживания в центре диализа в зависимости от транспортной доступности и других 
показателей.
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Abstract
Th e purpose of this study is a comparative analysis of  patients' satisfaction with the results of  treatment 

at a regional dialysis center.
Materials and methods. Based on the available information on this problem, a questionnaire was developed 

that characterizes the patients' opinion on the organization of  medical care in the dialysis center.
In the course of  the research, the following methods were used: study and generalization of  experience, 

analytical, statistical, sociological (questionary/interview).
Results. Positive dynamics of  patients' satisfaction with the work of  the center and the conditions of  

stay and during the dialysis procedures were noted. A high score was awarded for a number of  factors 
refl ecting the quality and the level of  medical services in the center, also an assessment of  the satisfaction 
of  attitudes towards the work of  the and medical staff, the work of  the registry, cloak room, availability 
of  TV set, quality of  toilets, availability of  rest rooms after dialysis, information support with printed 
materials, allocated parking, quality of  clothes for patients.

Conclusion. The article outlines some directions for increasing the availability and quality of  hemodialysis 
care in the Krasnoyarsk region, affecting the level of  medical care in the dialysis center, depending on 
transport availability and other indicators.

Key words: dialysis treatment centers, sociological evaluation, questioning, patient satisfaction

Введение

В настоящий момент одной из важнейших задач, 
поставленных перед системой здравоохранения, яв-
ляется повышение доступности и качества медицин-
ской помощи, в том числе при лечении в центрах 
амбулаторного диализа [1, 2, 4]. Цель настоящего 
исследования – сравнительный анализ удовлетво-
ренности пациентов результатами лечения в терри-
ториальном центре диализа.

Материалы и методы

В ходе исследования применялись следующие 
методы: изучение и обобщение опыта, аналитиче-
ский, статистический, социологический (опрос/ 
интервью). На основании имеющейся информации 
о данной проблеме была разработана анкета, ха-
рактеризующая мнение пациентов об организации 
медицинской помощи в диализном центре. В ре-
зультате в данной публикации определены отдель-
ные направления повышения доступности и каче-
ства организации медицинской помощи больным 
с хронической почечной недостаточностью в тер-
минальной стадии, находящихся на программном 
диализе.

Результаты

Проведенный анализ выявил определенные 
направления совершенствования деятельности 
центра диализного лечения [3, 5]. В ходе анкети-
рования в 2012 году были получены ответы на ос-
новные вопросы, связанные с качеством жизни 
пациентов и удовлетворенностью опрошенных 
результатами лечения. В данном опросе приняли 
участие 148 пациентов центра диализного лече-
ния в Красноярском крае, среди которых 58% со-
ставили женщины, 42% – мужчины. Большинство 

респондентов были городскими жителями (83%), 
из сельской местности на лечении были только 17% 
пациентов.
Среди изучаемой группы пациентов по возраст-

ному составу преобладали лица в возрасте от 61 
до 81 года – 34%, лица в возрасте от 51 до 60 лет – 
20%, от 41 до 50 лет – 22%, от 31 до 40 лет – 16%, 
от 20 до 30 лет – 8%. По уровню дохода 53% респон-
дентов отнесли себя к группе со средним достатком, 
27% человек считают себя бедными, 10% – очень 
бедными, 10% – не высказали своего мнения по дан-
ному вопросу.
По социальной категории 41% опрошенных со-

ставили пенсионеры, 18% – безработные, 13% – ра-
ботающие, в том числе 8% опрошенных каждый день 
ходят на работу, 5% – имеют частичную занятость; 
7% – неработающие 21% – дали другой ответ. 61% 
респондентов состоят в браке, 17% – не вступали 
в брак, 6% – разведены, 9% – овдовевшие, 7% – 
не высказали своего мнения. 75% респондентов 
считают себя по жизни оптимистами, что является 
положительным фактом при оценке качества жизни 
пациентов.
Анализ распределения ответов на вопрос "При-

шлось ли Вам преодолевать какие-либо трудности 
организационного плана, чтобы попасть на лечение 
в данное учреждение?" показал, что 76% респонден-
тов не испытывали никаких трудностей, 10% – труд-
ности были, но не существенные, 7% – да, очень су-
щественные, 7% – воздержались от ответа на данный 
вопрос.
При изучении отношения санитарок к пациентам 

26% респондентов оценили внимательность, заин-
тересованность, доброжелательность, бескорыстие 
как "очень высоко", 42% – "высоко", 21% – "средне", 
11% – "низко". При оценке мнения пациентов об от-
ношении к работе среднего медицинского персо-
нала 46% опрошенных оценили их профессиональ-
ные навыки как "высоко", 28% – "очень высоко", 
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18% – "средне", 8% – "как плохо". 72% пациентов 
считали условия пребывания в центре диализа ком-
фортными, 20% – средними, остальные 8% – пло-
хими (табл. 1).
При оценке условий пребывания в центре 42% 

высоко оценили работу регистратуры, гардероба, со-
стояние туалетов, возможность просмотра телепере-
дач, наличие помещений для отдыха после диализа, 
36% – "очень высоко", 16% – "средне", 6% – "плохо". 
Анализ ответов на вопрос об оценке работы врачей 
центра диализа показал, что 71% респондентов до-
вольны профессионализмом, нормальным отноше-
нием к делу, адекватностью методов лечения и др., 
22% отмечали в целом нормальное медицинское 
обслуживание, заинтересованность в результатах 
и в желании помочь пациенту, 7% – недовольны ме-
дицинским обслуживанием.
Результатами лечения в целом довольны 74% 

опрошенных, и только 19% оценили их как в сред-
нем нормально, 7% – не высказали своего мнения 
по данному вопросу. Работой центра диализа удов-
летворены 87% пациентов, из которых социаль-
ную нагрузку (помощь семье, выполнение бытовых 
обязанностей, участие в каких-либо общественных 
мероприятиях) несут 69% опрошенных. При этом 
58% респондентов предпочитают активный отдых 
(поездки, прогулки), так как стало позволять само-
чувствие после лечения в центре, что ранее не могли 
себе позволить.
Дополнительно через 2 месяца с целью срав-

нительной оценки удовлетворенности диализной 
терапией было проведено персональное интер-
вьюирование, в результате которого выявили, что 
удовлетворены работой центра 96,4% пациентов, 
93,6% опрошенных устраивает 3-х разовая кратность 

процедуры и 94,2% отмечают улучшение самочув-
ствия по сравнению с предыдущими двукратными 
приемами процедуры.
Таким образом, оценка выявила высокий уровень 

удовлетворенности работой диализного центра. 
Лишь 5 человек из 140 отметили, что возникали кон-
фликты с работниками центра, при этом 2 из них для 
решения проблем обращались к руководству центра, 
остальные решали проблемы сами.
На основе изучения мнений пациентов опреде-

лялся индекс удовлетворенности пациентов, учитыва-
ющий информацию о восприятии пациентом предо-
ставляемых медицинских услуг. В ходе исследования 
были выявлены основные 5 факторов, влияющих 
на качество медицинской помощи: организационные 
условия пребывания пациентов в центре, информа-
ционное обеспечение, транспортная доступность, от-
ношение персонала и социально-психологические 
особенности пациентов (рис. 1).
Относительно индексов удовлетворенности уста-

новлено, что:
–  индекс удовлетворенности 
информационным обеспечением – 85.

–  индекс удовлетворенности 
процедурой диализа – 90.

–  индекс удовлетворенности 
организацией по мо щи – 85.

–  индекс удовлетворенности 
отношением персо нала – 92.
Для проведения сравнительного анализа дея-

тельности центра в 2017 году опросом был охвачен 
281 пациент старше 18 лет, среди респондентов из-
учаемой группы преобладали лица мужского пола 
(54%). Среди опрошенных 11,2% составили пациенты 
в возрасте от 71 и старше, 23,8% – от 61 до 70 лет, 

Таблица  1 | Table 1
Результаты изучения мнения пациентов об удовлетворенности условиями пребывания 
и качестве организации медицинской помощи в ходе опроса в диализном центре в 2012 г.

The results of  studying the patients' opinion on satisfaction with the conditions of  stay 
and the quality of  the organization of  medical care during a survey in the dialysis center in 2012

Показатели  

Оценка условий пребывания и качества 
медицинского обслуживания в Центре

Очень высоко 
(5)

Высоко
(4)

Средне
(3)

Низко
(2)

Очень низко 
(1)

% % % % %

1.  Работа регистратуры гардероба, 
состояние туалетов, возможность 
просмотра телепередач, наличие 
помещений для отдыха после диализа

36 42 16 6 -

2.  Оценка работы младщего 
медицинского персонала (санитарок) 26 42 21 11 -

3.  Отношение к работе врачебного 
медицинского персонала 28 46 18 8 -

4.  Отношение к работе среднего 
медицинского персонала 28 43 22 7 -

5.  Результаты лечения в центре диализа 22 52 19 - -
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25,9% – лица в возрасте от 51 до 60 лет, в возрасте 
от 41 до 50 лет – 17,3%, от 31 до 40 лет – 13,4%, лица 
молодого возраста – составляли 8,4% респондентов. 
Все респонденты дали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Пациентов 
просили оценить значимость факторов, влияющих 

на уровень медицинского обслуживания 
по сравнению с 2012 годом.
Результаты проведенного исследова-

ния показали, что 67,6% опрошенных 
удовлетворены уровнем комфортности 
в центрах диализного лечения, частично 
удовлетворены – 32,4% пациентов. При 
этом число респондентов, положительно 
оценивающих уровень медицинского об-
служивания в диализных центрах, за 5 лет 
увеличилось с 72,0% до 81,4 % от всех 
опрошенных, что является важной харак-
теристикой при оценке уровня качества 
жизни пациентов.
По месту жительства наблюдалось 

следующее распределение: больше всего 
ответов дали респонденты Красноярска (67,6% опро-
шенных), Сосновоборска (2,4% пациентов), Дивно-
горска (1,4% опрошенных), Заозерного (0,3%), Ша-
рыпово (1%), Канска (0,7%), Лесосибирска (0,7%), 
Ачинска (0,3%), Кодинска (0,3%), 12,8% респонден-
тов проживали в сельской местности.

Рис. 1. Индекс удовлетворенности пациентов 
работой данного центра в 2012 году
Fig. 1. The patient satisfaction index 

for this center in 2012
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Таблица  2 | Table 2
Результаты изучения мнения пациентов об удовлетворенности условиями пребывания 

и качестве организации медицинской помощи в ходе опроса в данном центре диализа в 2016 г.

The results of  studying patients' opinions about satisfaction with the conditions of  stay 
and the quality of  the organization of  medical care during a survey in this dialysis center in 2016 

Показатели  

Оценка условий пребывания и качества 
медицинского обслуживания в Центре

Очень хорошо 
(5)

Хорошо 
(4)

Не хорошо, 
не плохо (3)

Плохо 
(2)

Неудов летво-
рительно (1)

% % % % %

1. Работа регистратуры 59,4 36,2 4,4 - -
2. Работа гардероба 40,5 44,8 11,3 - 3,4
3. Условия хранения личных вещей 36,6 43 11,6 5,7 3,1
4.  Доступность информационных 

материалов (руководство 
по питанию, лечение анемии, 
правила ухода за артериовенозной 
фистулой и пр.)

37,3 49,4 9,5 1,9 1,9

5.  Состояние санитарных комнат 
(туалет) 50,5 41,2 6,4 1,9 -

6. Зону ожидания 39,5 48,0 8,8 3,7 -
7.  Возможность просмотра 

телевидения во время диализа, 
чтения книг, бесплатного 
пользования сетью Интернет

42,7 41,6 9,1 3,4 3,2

8.  Качество одежды для пациентов 
(размер, материал из которого она 
изготовлена)

37,7 49,4 10,3 1,6 1

9. Наличие буфета 45,9 45,5 4,9 2,3 1,4
10.  Режим работы Центра 47,6 44,4 5,3 1,3 1,4
11.  Выделенная парковка для 

автомобилей пациентов 42,3 37,3 14,6 5,8 -

12. Транспортная доступность 28,1 48,7 10,6 12,6 -
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На вопрос о доступности информационных ма-
териалов, предусматривающих руководство по пи-
танию, лечению анемии, правилам ухода за арте-
риовенозной фистулой 86,7% пациентов ответили 
положительно, при этом о хорошей организации 
работы и высоком уровне медицинского обслужива-
ния в центре свидетельствует тот факт, что у 72,9% 
пациентов не возникло конфликтов при лечении 
в центре.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования показали, 
что в целом респонденты "хорошо" и "очень хо-
рошо" оценили уровень медицинского обслуживания 
в диализном центре, большинство удовлетворены 
работой регистратуры (59,4%), состоянием санитар-
ных комнат (50,5%), режимом работы центра (47,6%), 
наличием буфета (45,9%), возможностью просмотра 
телевизора во время диализа, чтения книг, бесплат-
ного пользования сетью Интернет (42,7%), выделен-
ную парковку для автомобилей пациентов (42,3%) 
(табл. 2).
Характеризуя транспортную доступность, ана-

лиз распределения оценки респондентами режима 
работы и месторасположения центра показал, что 
28,1% опрошенным "очень удобно" добираться 
до центра, 48,7% – "удобно", 10,6% – "не хорошо, 
не плохо", 12,6 % – были не очень удовлетворены 
транспортной доступностью центров.
В итоге было выявлено, что среди респондентов 

большинство высказали пожелания об изменении 
транспортной схемы, совершенствовании лекар-
ственного обеспечения, о возможности получения 
дорогостоящих препаратов на месте. По резуль-
татам настоящего исследования также определи-
лась положительная динамика удовлетворенности 
пациентов работой центра и условиями пребывания 
при получении процедур диализа и была получена 
высокая оценка по ряду факторов, отражающих 
качество и уровень медицинского обслуживания 
в центре.

Выводы

Таким образом, мониторинг удовлетворенно-
сти пациентов результатами лечения позволяет 
определить основные направления совершенство-
вания доступности и качества гемодиализной по-
мощи на уровне отдельной медицинской органи-
зации, а также помогает принять соответствующие 
управленческие решения для повышения уровня 
качества медицинского обслуживания в центре 
диализа.
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Резюме
Введение: белком-предшественником АА амилоида является острофазовый белок – сывороточный 

А-протеин. Спектр заболеваний, осложняющихся развитием АА амилоидоза, достаточно широк, 
в ряде случаев причиной являются редкие заболевания, диагностика которых представляет значи-
тельные трудности.

Клинические примеры: мы представляем три случая системного АА амилоидоза, иллюстрирующие 
трудности диагностики состояний, лежащих в основе этой патологии. Причиной развития АА ами-
лоидоза послужил воспалительный ответ, сопровождающий в первом случае болезнь Кастлемана, 
во втором случае склерозирующую ангиоматоидную нодулярную трансформацию селезенки, и в тре-
тьем случае – муковисцидоз. Во всех случаях основное заболевание характеризовалось многолетним 
течением с персистирующим хроническим воспалением, важным признаком которого служило, 
помимо клинических симптомов, значительное повышение уровня СРБ. Диагноз АА амилоидоза, 
базировавшийся на постепенном формировании нефротического синдрома с прогрессирующей по-
чечной недостаточностью, был подтвержден морфологически. Необратимый характер поражения 
почек потребовал применения программного гемодиализа, но поскольку хирургическое лечение 
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основного заболевания позволило устранить причину хронического воспаления, а поражение других 
органов не привело к их функциональной недостаточности, стало возможным выполнение транс-
плантации почки.

Заключение: развитие нефротического синдрома и нарушение функции почек у пациентов с при-
знаками хронического воспаления как известной, так и неуточненной природы, формирует высо-
кий индекс подозрения в отношении АА амилоидоза. Морфологическая верификация диагноза АА 
амилоидоза необходима для осуществления направленного диагностического поиска его причин, 
но даже в отсутствие своевременной морфологической диагностики клиническое суждение в ряде 
случаев позволяет правильно определить тактику ведения больных. Этиологическая разнородность 
хронических воспалительных процессов, лежащих в основе АА амилоидоза, требует мультидисци-
плинарного подхода с участием представителей различных терапевтических и хирургических спе-
циальностей. Редкость некоторых заболеваний, осложняющихся развитием АА амилоидоза, создает 
значительные диагностические трудности, и только совместная работа хирургов и интернистов 
может обеспечить адекватную диагностику и успешное поэтапное лечение.

Abstract
Introduction: АА amyloid precursor is serum amyloid A protein, produced in response to the cytokine 

stimulation. The broad spectrum of  the diseases with quite different etiology and pathogenesis may be 
eventually compicated by AA amyloidosis, in some cases these are rare diseases, presenting diffi culties 
for diagnostics.

Case presentation: we present three cases of  systemic AA amyloidosis, illustrating the diffi culties 
in diagnostics of  the underlying diseases. AA amyloidosis complicated prolonged chronic infl ammation 
in patients with Castleman’s disease, sclerosing angiomatoid nodular transformation of  spleen (SANT), 
and cystic fi brosis. In all cases the disease had a prolonged course with persistent chronic infl ammation, 
presenting with non-specifi c clinical features and highly elevated C-reactive protein level. AA amyloidosis 
diagnostics based on the gradual development of  nephrotic syndrome with impaired kidney function was 
confi rmed by histology. End stage of  renal disease demanded hemodialysis, however, surgical removal of  
the source of  infl ammation and absence of  other organs dysfunction gives an opportunity to offer kidney 
transplantation.

Conclusions: nephrotic syndrome and impaired kidney function in patients with signs and symptoms 
of  chronic infl ammation, regardless of  its known or unknown origin, provide the high suspicion index 
for AA amyloidosis. Pathology confi rmation is crucial; however even in the absence of  timely pathology 
diagnostics clinical judgment in some cases gives a guidance for work-up and treatment. Different etiology 
of  chronic infl ammatory conditions, leading to AA amyloidosis, demands multidisciplinary approach. Rarity 
of  the described conditions leads to the substantial diffi culties for diagnostics; therefore only collaboration 
between the representatives of  different specialties ensures adequate diagnostics and successful treatment.

Key words: АА amyloidosis, kidneys, Castleman’s disease, sclerosing angiomatoid nodular transformation, cystic fi brosis

Список сокращений

АД Артериальное давление АА Амилоид из А-протеина
БК Болезнь Кастлемана AapoAI Амилоид из аполипопротеина A I
БМИ Болезнь минимальных изменений AapoAII Амилоид из аполипопротеина A II
ВГЧ Вирус герпеса человека AapoAIV Амилоид из аполипопротеина А IV
ВИЧ Вирус иммунодефицита человека AFib Амилоид из α-цепей фибриногена
ВЭБ Вирус Эпшетйн-Барр AH Амилоид из тяжелых цепей
ГД Гемодиализ AL Амилоид из легких цепей
ДНК Дезоксирибонуклеиновая кислота ALECT2 Хемотаксический фактор лейкоцитов-2
КТ Компьютерная томография ALys Амилоид из лизоцима
Кр Креатинин ATTR Амилоид из транстиретина
Л Лейкоциты СРБ С-реактивный белок
ЛПЗ Лимфополиферативное заболевание C1q C1q компонент комплемента
МН Мембранозная нефропатия C3 С3 компонент комплемента
МПЗ Миелопролиферативное заболевание CALR Кальретикулин
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МРТ Магнитно-резонансная томография CD Кластер дифференцировки
НС Нефротический 

синдром
CFTR Трансмембранный регулятор 

проводимости муковисцидоза
ОБ Общий белок EBNA Ядерный антиген вируса Эпштейн-Барр
ОПП Острое почечное повреждение EBV Вирус Эпшетйн-Барр
ПУ Протеинурия FITS Флюоресцеин изотиоцианат
ПЦР Полимеразная цепная реакция Jak2 Янус-киназа 2
СОЭ Скорость оседания эритроцитов Hb Гемоглобин
СПИД Синдром приобретенного иммунодефицита H&E Гематоксилин-эозин
Тр Тромбоциты IgA Иммуноглобулин A
УЗИ Ультразвуковое исследование IgG Иммуноглобулин G
ФСГС Фокально-сегментарный гломерулосклероз IgM Иммуноглобулин M
ХБП Хроническая болезнь почек MPL Миелопролиферативная лейкемия
ЦМВ Цитомегаловирус mTOR Мишень рапамицина у млекопитающих
ЧДД Частота дыхательных движений PAS Реактив Шиффа
ЧСС Частота сердечных 

сокращений
SANT Склерозирующая ангиоматоидная 

нодулярная трансформация
ЭГДС Эзофагогастродуоденоскопия VCA Капсидный антиген вируса 

Эпштейн-БаррЭКГ Электрокардиограмма
Эхо-КГ Эхокардиография

Введение

Современная классификация 
амилоидоза построена на ос-
новании химического состава 
амилоидных фибрилл и белков-
предшественников амилоида [1]. 
В настоящее время известен 31 тип 
амилоидоза, поражение почек наи-
более характерно для AL, AH, AA, 
ALECT2 и еще нескольких вари-
антов семейного амилоидоза [1-3]. 
Информация о типах амилоидоза, 
характеризующихся поражением 
почек, суммирована в Таблице 1.
Белком-предшественником АА 

амилоида является сывороточный 
А-протеин, острофазовый белок, 
вырабатываемый печенью в ответ 
на цитокиновую стимуляцию. 
Спектр заболеваний, осложняю-
щихся развитием АА амилоидоза, 
достаточно широк, эти заболева-
ния разнородны по своей этиоло-
гии и патогенезу и по формальным 
признакам относятся к сфере дея-
тельности представителей самых 
различных специальностей как те-
рапевтического, так и хирургичес-
кого профиля [4-6]. В целом ряде 
случаев причиной развития АА 
амилоидоза являются редкие за-
болевания, диагностика которых 

Таблица  1 | Table 1
Амилоидоз c поражением почек

Types of  amyloidosis with kidney involvement

Белок-
предшественник

Фибрил лярный 
белок

Клинические 
ассоциации

Частота 
поражения 
почек

Легкие цепи 
иммуно-
глобулинов

AL Плазмоклеточные 
заболевания, 

системный амилоидоз

70%

Тяжелые 
цепи иммуно-
глобулинов

AH Плазмоклеточные 
заболевания, 

системный амилоидоз

-

Сывороточный 
A-протеин

AA Воспалительные 
заболевания, 

системный амилоидоз

90%

Хемо таксический 
фактор 
лейкоцитов-2

ALECT2 Амилоидоз 
почек и печени 
неуточненный 

как семейный или 
приобретенный

преимущественно

Транстиретин ATTR Семейный системный 
амилоидоз

часто

Аполипопротеин 
A I

AapoAI Семейный системный 
амилоидоз

иногда

Аполипопротеин 
A II

AapoAII Семейный амилоидоз 
почек

преимущественно

Аполипопротеин 
А IV

AapoAIV Приобретенный 
системный амилоидоз

преимущественно

α-цепи 
фибриногена

AFib Семейный амилоидоз 
почек

преимущественно

Лизоцим ALys Семейный амилоидоз 
почек

преимущественно
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представляет значительные трудности. 
Наиболее полный список заболеваний, 
основанный имеющейся в доступной 
литературе информации, приведен в Та-
блице 2.
Мы представляем три случая систем-

ного АА амилоидоза с поражением почек, 
иллюстрирующих трудности диагностики 
и дифференциальной диагностики за-
болеваний, лежащих в основе этой 
патологии.

Случай 1. Больной Г., 39 лет
История заболевания: в 2004 г. появилась 
ночная потливость, слабость, субфебрилитет. 
Не обследовался, симптоматика регрессиро-
вала самостоятельно.
Через 4 года при случайном обследовании 
выявлена легкая анемия, тромбоцитоз (Та-
блица 3). При УЗИ обнаружено объемное 
образование забрюшинного пространства раз-
мерами 42х49 мм, подтвержденное при КТ 
и МРТ, располагающееся кпереди от брюшной 
аорты, кзади от тела поджелудочной железы, 
и выраженные диффузные изменения печени. 
Выполнена биопсия образования, получена 
фиброзная ткань с инфильтрацией лимфо-
идными элементами. Обсуждался диагноз 
лимфогранулематоза, при трепанобиопсии 
костного мозга морфологических признаков 
лимфопролиферативного заболевания (ЛПЗ) 
не выявлено.
Еще через год отмечено нарастание тромбоци-
тоза без прогрессирования анемии (Таблица 3). 
При КТ с внутривенным контрастированием 
размеры образования, прилежащего к телу под-
желудочной железы, 52х41х43 м; контуры 
бугристые, структура однородная, накопление 
контрастного препарата равномерное. По-
вторная трепанобиопсия костного мозга – мно-
жественные отдельно лежащие плазмоциты 
и небольшие их скопления. Иммунохимическое 
исследование белков сыворотки и мочи – оли-
гоклональная гаммапатия (Gkappa) на фоне 
поликлональной гипергаммаглобулинемии. 
Предпринята попытка биопсии забрюшинного 
образования лапароскопическим доступом, не удавшаяся 
в связи с техническими трудностями. Выполнена верхняя 
срединная лапаротомия, попытка удаления забрюшинного 
образования, которая также не удалась. Осуществлена 
лишь повторная биопсия забрюшинного образования, при 
гистологическом исследовании элементов опухолевого роста 
не обнаружено. При иммунофенотипировании выявлены 
изменения реактивного характера. Заподозрена болезнь 
Кастлемана, рекомендована консультация гематолога 
(не осуществлена).
Спустя еще 6 лет возобновились ночные поты, слабость, 
появилось онемение стоп, потерял в весе до 17 кг в течение 

двух месяцев. Сохранялась легкая анемия, выражен-
ный тромбоцитоз, выявлено значительное повышение 
уровня СРБ, умеренная протеинурия (Таблица 3). При КТ 
обнаружены измененные парааортальные и паракавальные 
лимфатические узлы. Вновь заподозрено ЛПЗ, к гемато-
логу не обратился.
Еще через год наросла слабость, появились боли в эпига-
стрии, запоры, отеки нижних конечностей, сохранялась 
анемия, тромбоцитоз, выявлено нарастание протеинурии 
и повышение креатинина крови (Таблица 3). УЗИ – ге-
патомегалия, диффузные изменения паренхимы печени 
и поджелудочной железы; объемное образование на уровне 

Таблица  2 | Table 2
Заболевания, осложняющиеся развитием АА амилоидоза

Diseases, associated with AA amyloidosis

Неинфекционные заболевания 
с хроническим воспалением Инфекции

Артриты
Ревматоидный артрит

Анкилозирующий спондилит
Ювенильный ревматоидный артрит
Синдром Стилла взрослых
Псориатический артрит
Подагра

Заболевания кишечника
Болезнь Крона
Неспецифический язвенный колит

Системные заболевания
Болезнь Бехчета
Узелковый полиартериит
Гигантоклеточный артериит
Артериит Такаясу
Ревматическая полимиалгия

Прочие заболевания
Саркоидоз
Синусный гистиоцитоз с массивной 
лимфаденопатией (Болезнь Розаи-
Дорфмана)
Синдром Шнитцлера
Периодическая лихорадка с 
афтозным стоматитом, 
фарингитом и аденитом
Рецидивирующий идиопатический 
перикардит
SAPHO-синдром (синовиит, акне, 
пустулез, гиперостоз, остеит)
Ожирение

Хронические инфекции
Остеомиелит
Бронхэктазы
Туберкулез
Хронический пиелонефрит
Лепра
Пролежни
Болезнь Уиппла

Заболевания, 
предрасполагающие 

к хроническим инфекциям
Муковисцидоз
Буллезный эпидермолиз
Применение в/в наркотиков
Еюно-подвздошный анастомоз
Параплегия

Иммунодефицитные 
состояния, предрасполагающие 
к хроническим инфекциям

Гипогаммаглобулинемия
Х-сцепленная 
гипогаммаглобулинемия
Циклическая нейтропения
ВИЧ-инфекция/СПИД
Различные другие иммунодефициты

Наследственные 
аутовоспалительные синдромы Новообразования

Семейная средиземноморская 
лихорадка
Периодический синдром, 
ассоциированный с рецептором ТНФ
Синдром периодической лихорадки, 
ассоциированный с криопирином
Гипер-IgD-синдром
Другие моногенные 
аутовоспалительные заболевания

Гематологические заболевания
Болезнь Кастлемана
Лимфома Ходжкина
Макроглобулинемия Вальденстрема
Волосатоклеточный лейкоз взрослых

Солидные опухоли
Гепатома
Почечная карцинома
Аденокарцинома легких
Аденокарциномы желудка 
и кишечника
Мезотелиома
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эпигастрия, гипоэхогенное, с неровным четким контуром, 
аваскулярное; увеличение размеров почек с выраженными 
изменениями паренхимы. Повторное иммунохимическое 
исследование сыворотки крови и мочи – поликлональная 
гипегаммаглобулинемия, массивная клубочковая протеину-
рия, моноклональной секреции не найдено. КТ с перораль-
ным контрастированием – лимфоаденопатия лимфати-
ческих узлов в области сальниковой сумки и забрюшинного 
пространства; гепатоспленомегалия; диффузные изменения 
почек. Очередная трепанобиопсия костного мозга – вто-
ричные изменения.
Еще через 2 месяца (спустя 12 лет после первых клиниче-
ских проявлений) пациент был госпитализирован в ГКБ 
имени С.П. Боткина.
При поступлении состояние тяжелое, жалобы на вы-
раженную слабость, головокружение в положении стоя, 
судороги икроножных мышц, онемение стоп и кистей. 
Кожные покровы с серовато-желтым оттенком, чи-
стые, отеков нет. Периферические лимфатические узлы 
не пальпируются. Суставы на вид не изменены. ЧДД 
18 в 1 мин. Дыхание везикулярное, проводится во все от-
делы, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца умеренно 
приглушены, ритм правильный, ЧСС 80 уд. в мин, АД 
130/70 мм рт.ст. Живот увеличен в объеме, мягкий, без-
болезненный. Печень выступает на 6 см из-под реберной 
дуги, край плотный, безболезненный. Селезенка не паль-
пируется. Почки не пальпируются, диурез до 2 л/сутки, 
моча обычного цвета.
При обследовании выявлена анемия средней тяжести, 
дефицит железа, выраженный тромбоцитоз, значитель-
ное повышение уровня СРБ, нефротический синдром (НС) 
и прогрессирующая почечная недостаточность (Таблица 3). 
Скрининг на ВИЧ, сывороточные гепатиты и сифилис – 
результаты отрицательные. ЭКГ, Эхо-КГ, КТ органов 
грудной клетки – без значимой патологии; ЭГДС – ва-
рикозно расширенные вены пищевода 1-2 степени; колоно-
скопия – без существенных особенностей. Взята биопсия 
двенадцатиперстной и толстой кишки на амилоид.
Клиническое суждение: наиболее вероятным пред-
ставлялся диагноз болезни Кастлемана, осложнившейся 

АА амилоидозом с преимущественным поражением почек 
и печени.
Лечение: после предоперационной подготовки выполнена 
операция – лапаротомия, удаление объемного образования 
забрюшинного пространства (Рис. 1, 2). Интраопераци-
онно выполнена пункционная биопсия печени и резекция 
участка сальника.
В послеоперационном периоде в связи с нарастанием по-
чечной недостаточности начаты процедуры гемодиализа 
(ГД).
Гистологическое исследование операционного и би-
опсийного материала.
1) Световая микроскопия выполнена на парафиновых 
срезах с готовых парафиновых блоков с использованием 
окрасок H&E и Конго-красным.
Забрюшинное образование и лимфатические узлы 
(Рис. 2-5): конгломерат лимфатических узлов с резко 
выраженной гиперплазией, с выходом лимфоидной ткани 
за пределы капсулы, с выраженным перинодулярным дес-
мопластическим компонентом. Обилие лимфоидных 
фолликулов с развитыми светлыми герминативными 

Таблица  3 | Table 3
Лабораторные данные больного Г.

Laboratory fi ndings, Case 1

Дата Нb г/л
(120-140)

Тр ×109/л
(150-400)

Л ×109/л
(4.0-9.0)

ПУ г/л
(<0,1)

ОБ г/л
(63-84)

Кр мкмоль/л
(60-127)

СРБ мг/л
(0-6)

2004 - - - - - - -
2008 90 558 - нет 85 104 -
2009 107 740 9,6 нет - - -
2015 105 555 - 0,3 84 81 192

10.2016 97 506 10,8 1,9 65 277 -
12.2016 80 1059 13,6 7,7 60 706 142
01.2017 89 395 7,7 6,7 51 1068-581 13,2
03.2018 120 283 - 2,8 62 650 5,0

Нb, гемоглобин; Тр, тромбоциты; Л, лейкоциты; ПУ, протеинурия; ОБ, общий белок; Кр, креатитин; СРБ, С-реактивный белок
Нb, hemoglobin; Тр, platelets; Л, white blood cells; ПУ, proteinuria; ОБ, total protein; Кр, creatinine; СРБ, С-reactive protein

Рис. 1. Конгломерат лимфатических узлов, ход операции
Fig. 1. Lymph nodes conglomerate, surgery
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центрами, содержащими аморфный слабо-эозинофильный 
материал. Клеточный состав гиперплазированной лим-
фоидной ткани представлен преимущественно плазмати-
ческими клетками с обильной цитоплазмой и радиально 
организованным хроматином в эксцентрично расположен-
ном ядре; многочисленные плазматические клетки с гомо-
генной крупной эозинофильной глобулой в цитоплазме – 
тельца Рассела, с тенденцией к локализации в зонах 
герминативных фолликулярных центров. Диффузное 
массивное отложение Конго-позитивного гомогенного бес-
клеточного материала с двойным лучепреломлением в по-
ляризованном свете – амилоида – в межфолликулярных 
зонах и в светлых герминативных центрах фолликулов. 
Стенки артериол и артерий мелкого калибра резко утол-
щены за счет гипертрофии мышечного слоя и отложения 
амилоида.

Рис. 2. Удаленный конгломерат лимфатических узлов, 
макропрепарат

Fig. 2. Lymph nodes conglomerate, unfi xed gross specimen

Рис. 5. Конгломерат лимфатических узлов, отложение 
амилоида. Конго красный в поляризованном свете ×100

Fig. 5. Lymph nodes conglomerate, amyloid deposition. 
Congo red polarized ×100

Рис. 4. Конгломерат лимфатических узлов, отложение 
амилоида. Конго красный ×100

Fig. 4. Lymph nodes conglomerate, amyloid deposition. 
Congo red ×100

Рис. 3. Конгломерат лимфатических узлов, 
гиперплазированная измененная лимфоидная ткань. 

Гематоксилин-эозин ×100
Fig. 3. Lymph nodes conglomerate, atypical lymphoid tissue. 

H&E ×100

Рис. 6. Сальник, отложение амилоида. 
Конго красный ×100

Fig. 6. Omentum, amyloid deposition. 
Congo red ×100  
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Рис. 8. Двенадцатиперстная кишка, отложение амилоида. 
Конго красный ×200

Fig. 8. Duodenum, amyloid deposition. 
Congo red ×200

Рис. 10. Толстая кишка, отложение амилоида. 
Конго красный ×200

Fig. 10. Colon, amyloid deposition. 
Congo red ×200

Рис. 7. Сальник, отложение амилоида. 
Конго красный в поляризованном свете ×100

Fig. 7. Omentum, amyloid deposition. 
Congo red polarized ×100

Рис. 9. Двенадцатиперстная кишка, 
отложение амилоида. 

Конго красный в поляризованном свете ×200
Fig. 9. Duodenum, amyloid deposition. 

Congo red polarized ×200

Рис. 11. Толстая кишка, отложение амилоида. 
Конго красный в поляризованном свете ×200

Fig. 11. Colon, amyloid deposition. 
Congo red polarized ×200
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Печень: дольково-балочное строение нарушено за счет диф-
фузно-очагового неравномерного выраженного отложения 
амилоида в портальных трактах, центрах долек, синусо-
идальных и перисинусоидальных пространствах. Стенки 
артерий мелкого и среднего калибров значительно утол-
щены за счет диффузного трансмурального отложения 
амилоида. Стенки центральных вен резко утолщены 
за счет массивного отложения амилоида.
Сальник (Рис. 6, 7): жировая ткань с диффузным неравно-
мерным выраженным отложением амилоида в перицел-
люлярных пространствах и стенках артериол и артерий 
всех калибров.
Двенадцатиперстная кишка (Рис. 8, 9): в собственной 
пластинке слизистой оболочки и стенках артериол мел-
коочаговое незначительное отложение амилоида.
Толстая кишка (Рис. 10, 11): вдоль базальной мембраны 
эпителия, в собственной пластинке слизистой оболочки 
и стенках артериол мультифокальное умеренное отло-
жение амилоида.
2) Иммуногистохимическое исследование выполнено 
на парафиновых срезах иммунопероксидазным методом 
с использованием антител к А-компоненту амилоида. 
Во всех вышеуказанных участках отложения амилоида 
диффузная гранулярная выраженная +++ экспрессия 
А-компонента амилоида (Рис. 12-14).
Заключение: болезнь Кастлемана, плазмоцитарный тип, 
с поражением забрюшинных лимфатических узлов. АА-
амилоидоз с поражением гиперплазированных забрюшин-
ных лимфатических узлов, печени, сальника, толстой 
и двенадцатиперстной кишки.
Клинический диагноз
Основное заболевание: болезнь Кастлемана, плазмоцитар-
ный тип, с поражением забрюшинных лимфатических 
узлов. Состояние после удаления конгломерата лимфа-
тических узлов забрюшинного пространства.
Осложнения: АА амилоидоз с поражением почек, гипер-
плазированных забрюшинных лимфатических узлов, 
печени, сальника, толстой кишки, двенадцатиперстной 
кишки, периферической нервной системы. Нефротический 
синдром. ХБП 5Д. Портальная гипертензия. Полиней-
ропатия. Анемия средней степени тяжести.
Дальнейшее лечение и наблюдение: с марта 2017 года 
до настоящего времени пациент получает лечение про-
граммным ГД в амбулаторном диализном центре и на-
блюдается амбулаторно в ГКБ имени С.П. Боткина. 
Состояние удовлетворительное, прибавил в весе, вернулся 
к работе. Остаточный диурез до 700 мл/сутки, анемия 
компенсирована, тромбоциты и СРБ в норме (Таблица 3). 
Планируется трансплантация почки.

Случай 2. Больная Х., 42 лет
История заболевания: В 2007 г. при диспансеризации 
выявлен бессимптомный тромбоцитоз, в дальнейшем 
постепенно нараставший. Через 4 года присоединился суб-
фебрилитет, анемии не было, тромбоцитоз продолжал 
нарастать, выявлено повышение уровня СРБ (Таблица 4).
Еще через два года развилось желудочно-кишечное кро-
вотечение с выраженной анемией, выявлен эрозивный 

Рис. 12. Конгломерат лимфатических узлов, 
экспрессия АА компонента в проекции отложений 
амилоида. Иммунопероксидазный метод ×100

Fig. 12. Lymph nodes conglomerate, expression of  
A-component in the areas of  amyloid deposition. 

Immunoperoxidase ×100

Рис. 13. Печень, экспрессия АА компонента в проекции 
отложений амилоида. Иммунопероксидазный метод ×100

Fig. 13. Liver, expression of  A-component in the areas of  
amyloid deposition. Immunoperoxidase ×100

Рис. 14. Сальник, экспрессия АА компонента в проекции 
отложения амилоида. Иммунопероксидазный метод ×100
Fig. 14. Omentum, expression of  A-component in the areas 

of  amyloid deposition. Immunoperoxidase ×100



АА амилоидоз как междисциплинарная проблема – три случая редких заболеваний, осложнившихся системным АА амилоидозом Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 20,  № 3  2018  303

гастродуоденит. Получала ингибиторы протонной помпы 
и препараты железа внутрь, анемия субкомпенсирована, 
однако тромбоцитоз продолжал нарастать. При УЗИ 
выявлена спленомегалия (площадь селезенки 87,5 мм2) 
и объемное образование селезенки 68x65x68 мм. Вы-
полнена трепанобиопсия костного мозга, выявлено повы-
шение количества мегакариоцитов с чертами атипии. 
Диагностирована эссенциальная тромбоцитемия, в мае 
2013 г. начата терапия интерфероном-α. Температура 
быстро нормализовалась, количество тромбоцитов сни-
зилось до нормы, но сохранялись анемия и повышение 
уровня СРБ, впервые выявлена небольшая протеинурия 
(Таблица 4).
Через 2,5 года от начала терапии интерфероном-α, коли-
чество тромбоцитов оставалось нормальным, появились 
отеки нижних конечностей, выявлено нарастание проте-
инурии, интерферон отменен. Креатинин крови оставался 
в норме. При УЗИ обнаружено увеличение размеров об-
разования селезенки до 85x73 мм.
Еще через 4 месяца сформировался НС, впервые отме-
чено повышение уровня креатинина крови (Таблица 4). 
Выполнена биопсия почки, выявлен амилоидоз. При им-
мунохимическом исследовании сыворотки крови и мочи 
моноклональной секреции не найдено.
Еще через 2 месяца (спустя 9 лет после первых клини-
ческих проявлений) пациентка была госпитализирована 
в ГКБ имени С.П. Боткина.
При поступлении: состояние тяжелое, температура 
тела 37,1°С, жалобы на слабость, отеки, боли в левом 
подреберье. Пониженного питания, кожа бледная, отеки 
нижних конечностей. Периферические лимфатические 
узлы не пальпируются, суставы на вид не изменены. ЧДД 
17 в 1 мин, дыхание везикулярное, проводится во все от-
делы, хрипов нет. ЧСС 78 1 мин, ритм правильный, 
АД 110/70 мм рт.ст. Живот мягкий, чувствительный 
в левом подреберье, пальпируется увеличенная плотная 

селезенка, печень не увеличена. Диурез 900 мл/сутки, моча 
обычного цвета.
При обследовании выявлены НС и тяжелая анемия, 
тромбоциты в норме, уровень СРБ резко повышен, от-
мечено дальнейшее нарастание креатинина крови (Та-
блица 4). Рентгенография грудной клетки, ЭКГ, Эхо-КГ, 
ЭГДС, колоноскопия – без существенной патологии. УЗИ 
и КТ органов брюшной полости – выраженная спленомега-
лия, массивное гипоэхогенное образование селезенки.
Клиническое суждение: наиболее вероятным представ-
лялся диагноз миелопролиферативного заболевания, ослож-
нившееся хроническим абсцессом селезенки с развитием АА 
амилоидоза с преимущественным поражением почек.
Лечение: после коррекции анемии выполнена опера-
ция – спленэктомия. Удаленная селезенка размерами 
160x120x90 мм с плотным округлым серо-жел-
тым образованием до 90 мм в диаметре (Рис. 15). 

Таблица  4 | Table 4
Лабораторные данные больной Х.

Laboratory fi ndings, Case 2

Дата Hb г/л
(120-140)

Тр x109/л
(150-400)

Л x109/л
(4.0-9.0)

СОЭ мм/ч
(2-15)

ПУ г/л 
(<0,1)

ОБ г/л
(65-85)

Кр мкмоль/л
(53-97)

СРБ мг/л
(0-6)

2007 139 452 6,7 5 нет 66 92 -
2011 146 985 6,7 10 нет 68 86 22

03.2013 70 1099 11.4 45 нет 70 78 24
05.2013 87 1281 12,1 25 0,03 71 89 -
01.2015 93 199 3,7 90 0,79 77 77 37
11.2015 91 223 3,3 105 1,76 55 60 35
03.2016 86 254 3,8 71 3,6 58 188 73
06.2016 61 173 4,5 75 6,0 54 417 190
06.2016 106 236 4,4 70 3,4 57 463 186
07.2016 94 220 7,5 72 - 53 783 139
05.2017 119 239 11,3 10 - 77 330 1.2

Hb, гемоглобин; Тр, тромбоциты; Л, лейкоциты; СОЭ, скорость оседания эритроцитов; ПУ, протеинурия; ОБ, общий белок; 
Кр, креатитин; СРБ, С-реактивный белок
Нb, hemoglobin; Тр, platelets; Л, white blood cells; СОЭ, erythrocyte sedimentation rate; ПУ, proteinuria; ОБ, total protein; Кр, creatinine; 
СРБ, С-reactive protein

Рис. 15. Селезенка, нодулярное образование. 
Макропрепарат, формалиновая фиксация

Fig. 15. Spleen, nodular mass, formalin-fi xed gross specimen
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В послеоперационном периоде отмечено быстрое нараста-
ние креатинина крови, начато лечение ГД.
Гистологическое исследование операционного и би-
опсийного материала.
Селезенка (Рис. 16-18)
1) Световая микроскопия: исследование выполнено с гото-
вых парафиновых блоков с использованием PAS-реакции 
и окраски Конго-красным. Солитарное неопухолевое сосу-
дистое образование селезенки, представленное сосудистыми 
пространствами щелевидной, округлой и неправильной 
формы, окруженными концентрическими массивными 
коллагеновыми волокнами. Сосуды расположены в плот-
ной фиброзной строме с миофибробластами и скоплениями 
плазматических клеток, лимфоцитов и гемосидерофагов. 
В строме и стенках сосудистых структур образования 
массивное диффузное неравномерное отложение Конго-по-
зитивного гомогенного бесклеточного материала с двойным 
лучепреломлением в поляризованном свете – амилоида. 
Окружающая сохранная ткань селезенки субтотально за-
мещена отложениями амилоида.
2) Иммуногистохимическое исследование: выполнено 
на парафиновых срезах с использованием антител 
к А-компоненту амилоида, CD8, CD31, CD34, CD68, 
CD163, IgG4, виментину, десмину, α-актину, гладкомы-
шечному антигену и нейрон-специфичной энолазе. В участ-
ках отложения амилоида диффузная выраженная (3+) 
экспрессия A-компонента амилоида. CD8+: единичные 
Т-лимфоциты стромы. CD31+: экспрессия диффузная 
выраженная равномерная в эндотелии сосудов (артерий, 
артериол, венул, капилляров несинусоидного типа), в не-
многочисленных макрофагах стромальной инфильтра-
ции; CD34+: экспрессия диффузная выраженная равно-
мерная в эндотелии всех сосудов (артерий, артериол, венул, 
капилляров несинусоидного типа), в немногочисленных 
макрофагах стромальной инфильтрации; CD68+: не-
многочисленные клетки стромальной инфильтрации; 
CD163+: экспрессия диффузная выраженная в клетках 
стромальной инфильтрации; виментин+: экспрессия 
диффузная выраженная равномерная в эндотелии сосудов 
и клетках стромы; α-актин+: экспрессия диффузная выра-
женная равномерная в гладкомышечных клетках стенок 
артерий, артериол и венул;
гладкомышечный антиген+: экспрессия диффузная выра-
женная равномерная в гладкомышечных клетках стенок 
артерий, артериол и венул; нейрон-специфичная энолаза+: 
экспрессия очаговая, умеренная в клетках стромальной ин-
фильтрации. Ложнопозитивная мелкогранулярная слив-
ная экспрессия IgG4 в участках отложения амилоида; 
десмин – отрицательно.
Почка (Рис. 19-22)
1) Световая микроскопия: исследование выполнено с го-
тового парафинового блока, с использованием окраски 
Конго-красным. 42 клубочка, из них полностью склерози-
рованы 3 клубочка, в 7 клубочках – сегментарный склероз 
с грубыми сращениями с капсулой клубочков. Оставшиеся 
клубочки резко увеличены, с одноконтурной капиллярной 
стенкой; без признаков эндокапиллярной и мезангиаль-
ной гиперклеточности; без формирования полулуний; 

Рис. 16. Селезенка, нодулярное образование – 
склерозирующая ангиоматоидная нодулярная 

трансформация. PAS ×100
Fig. 16. Spleen, nodular mass – sclerosing angiomatoid 

nodular transformation. PAS ×100

Рис. 17. Селезенка, субтотальное замещение амилоидом. 
Конго красный ×100

Fig. 17. Splenic tissue sub-totally substituted by amyloid. 
Congo red ×100

Рис. 18. Селезенка, субтотальное замещение амилоидом. 
Конго красный в поляризованном свете ×100

Fig. 18. Splenic tissue sub-totally substituted by amyloid. 
Congo red polarized ×100
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c диффузным выраженным расширением мезангиального, 
субэндо- и субэпителиального пространства за счет нако-
пления амилоида. В интерстиции и вдоль тубулярных 
базальных мембран мультифокальное умеренное отло-
жение амилоида. Стенки артериол и артерий мелкого 
калибра коркового и мозгового слоев резко утолщены за счет 
трансмурального отложения амилоида, с резким сужением 
просвета сосудов.
2) Иммунофлюоресцентное исследование: выпол-
нено на парафиновых срезах с использованием FITC-
конъюгированных антител к человеческим IgA, IgG, 
IgM, C3, C1q, фибрину, легким цепям kappa и lambda. 
В участках отложения амилоида неспецифическая экспрес-
сия IgG+++, kappa++, lambda+. В цилиндрах экспрессия 
kappa++ и lambda++.
3) Иммуногистохимическое исследование: выполнено 
на парафиновых срезах с использованием антител 

Рис. 19. Почка, массивное отложение амилоида 
в клубочках и сосудах. Конго красный ×100

Fig. 19. Kidney, massive deposition of  amyloid in the 
glomeruli and vessels. Congo red ×100

Рис. 21. Почка, экспрессия АА компонента 
в проекции отложений амилоида 
в клубочке и стенке сосуда. 

Иммунопероксидазный метод ×100
Fig. 21. Kidney, expression of  A-component 

in the areas of  amyloid deposition 
in the glomerulus and vessel wall. 

Immunoperoxidase ×100

Рис. 22. Почка, экспрессия АА компонента 
в проекции отложений амилоида 
в канальцах и стенке сосудов. 

Иммунопероксидазный метод ×100
Fig. 22. Kidney, expression of  A-component 

in the areas of  amyloid deposition in the tubular 
basement membranes and vessel walls. 

Immunoperoxidase ×100

Рис. 20. Почка, массивное отложение амилоида 
в клубочках и сосудах. 

Конго красный в поляризованном свете ×100
Fig. 20. Kidney, massive deposition of  amyloid in the 

glomeruli and vessels. Congo red polarized ×100
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к А-компоненту амилоида. В участках отложения амило-
ида диффузная выраженная +++ экспрессия A-компонента 
амилоида.
Заключение: склерозирующая ангиоматоидная нодуляр-
ная трансформация селезенки (SANT). АА амилоидоз 
селезенки с субтотальным замещением белой и красной 
пульпы, диффузным массивным депонированием в SANT. 
АА амилоидоз почек с тяжелым поражением клубочков, 
артериол и мелких артерий, с умеренным поражением 
канальцев и интерстиция
Костный мозг.
Пересмотр трепанобопсии костного мозга от 2013 г.: уве-
личение клеток гранулоцитарного ростка. Эритроидный 
росток со скоплениями нормобластических эритробластов. 
Выраженная пролиферация мегакариоцитов, элементы 
мегакариоцитарного ростка расположены интратрабе-
кулярно – рассеяно и в виде небольших скоплений. Мега-
кариоциты с полиморфными чертами атипии – клетки 
различного размера с гипо- и гиперсегментированными нор-
мохромными ядрами, преимущественно крупные и гигант-
ские формы с гиперсегментированными нормохромными 
ядрами, значительное количество безъядерных форм, не-
которые мегакариоциты с признаками эмпериополеза. 
Мелкие лимфоидные и зрелые плазматические клетки 
рассеяны интерстициально.
Заключение: миелопролиферативное заболевание.
Дальнейшее обследование: ПЦР выявила 1% клеток 
с мутацией V617F гена JAK2; мутации гена CALR и му-
тации W515L/K гена MPL не обнаружены. Выявлены 
антитела к вирусу Эпштейн-Барр: anti-EBV IgG-EBNA 
>600 Ед/мл и IgG-VCA >750 Ед/мл; anti-EBV IgM-
VCA в норме; ПЦР ДНК EBV – отрицательная.
Клинический диагноз
Основное заболевание:
1) Эссенциальная тромбоцитемия, состояние после 
интерферонотерапии
2) Склерозирующая ангиоматоидная нодулярная транс-
формация селезенки, состояние после спленэктомии
Осложнения: АА амилоидоз с поражением селезенки, 
почек. Нефротический синдром. ХБП 5Д. Анемия тя-
желой степени
Дальнейшее лечение и наблюдение: с августа 2016 года 
до настоящего времени пациентка получает лечение про-
граммным ГД в амбулаторном диализном центре и на-
блюдается амбулаторно в ГКБ имени С.П. Боткина. 
Состояние удовлетворительное, прибавила в весе, верну-
лась к работе. Анемия субкомпенсирована, тромбоциты 
и СРБ в норме (Таблица 4). Планируется транспланта-
ция почки.

Случай 3. Больной Б., 22 лет
История заболевания: с раннего детства многократные 
бронхиты с лихорадкой, послабление стула, диагностиро-
ван муковисцидоз, генотип N1303K/E92K (муковисцидоз 
с панкреатической недостаточностью), выявлено инфици-
рование Burkholderia cepacia complex. Получал ингаляцион-
ные муколитики, заместительную ферментную терапию, 
периодически антибиотики.

В возрасте 19 лет диагностирована терминальная 
стадия поражения легких. Через год (в январе 2016 г.) 
в НМИЦТиИО им. академика В.И. Шумакова вы-
полнена AB0-идентичная двусторонняя последовательная 
трансплантация легких. Индукционная иммуносупрессия 
включала интраоперационное болюсное введение метил-
преднизолона и базиликсимаба с последующим назначением 
метил-преднизолона и такролимуса внутрь, проводилась 
также антибактериальная и противовирусная терапия. 
В раннем послеоперационном периоде перенес ОПП, полу-
чал лечение ГД с последующим восстановлением функции 
почек. Лечился и наблюдался в НМИЦТиИО им. ака-
демика В.И. Шумакова
Спустя месяц после трансплантации легких развилась 
артериальная гипертензия и появилась неврологическая 
симптоматика, диагностирован синдром задней обрати-
мой энцефалопатии. Такролимус был отменен, назначена 
микофеноловая кислота, получал также гипотензивную 
и нефропротективную терапию и противосудорожные 
препараты, неврологическая симптоматика регресси-
ровала, АД стабилизировалось, однако через несколько 
дней развился эпизод острого отторжения легочных 
трансплантатов, купированный болюсным введением 
метил-преднизолона. В раннем и отдаленном послеопе-
рационном периоде отмечались эпизоды диареи 1-2 раза 
в месяц, расцениваемые как проявление основного заболе-
вания и побочное действие микофеноловой кислоты. Вы-
явлена протеинурия 3-7 г/л, функция почек оставалась 
удовлетворительной.
Через 4 месяца после трансплантации легких в связи 
с высоким риском отторжения трансплантатов назна-
чен эверолимус с поддержанием базовой концентрации 
4-8 нг/мл, функция легочных трансплантатов остава-
лась удовлетворительной.
Через 15 месяцев применения эверолимуса появились мас-
сивные отеки, выявлен НС (протеинурия 19 г/сутки, 
альбумин крови 18 г/л), нарушение функции почек (кре-
атинин крови 250 мкмоль/л). Формирование НС рас-
ценено как следствие применения эверолимуса, препарат 
отменен, увеличена доза метил-преднизолона. В дальней-
шем иммуносупрессивная терапия проводилась комбина-
цией метил-преднизолона 20 мг/сутки и микофеноловой 
кислоты 1440 мг/сутки. Сопутствующая терапия вклю-
чала валганцикловир, диуретики, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, гастропротекторы, гепатопротекторы, 
кетоаналоги аминокислот. НС персистировал.
Еще через 2 месяца после погрешности в диете развилась 
диарея, лихорадка до 40°С. Пациент был экстренно го-
спитализирован в ГКБ имени С.П. Боткина.
При поступлении: состояние тяжелое, жалобы на сла-
бость, частый жидкий стул, ознобы. Кожа бледная, чи-
стая. Истощен, выраженная атрофия мышц. Лицо лу-
нообразное, одутловатое, массивные отеки голеней и стоп. 
В легких везикулярное дыхание, проводится во все отделы, 
в нижних отделах с обеих сторон небольшое количество 
незвучных мелкопузырчатых влажных хрипов. Сердеч-
ные тоны ясные, ритм правильный, ЧСС 80 в мин. 
АД 130/80 мм рт.ст. Язык суховат, слегка обложен 
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желтым налетом. Живот при пальпации мягкий, уме-
ренно безболезненный по ходу толстой кишки. Перисталь-
тика активная. Печень перкуторно не увеличена, селе-
зенка не пальпируется. Почки не пальпируются. Диурез 
до 1000 мл/сутки, моча обычного цвета. Стул жидкий, 
многократный.
При обследовании выявлены тяжелая анемия 
(Нb 57 г/л), дефицит железа, тромбоцитоз до 591x109/л, 
нейтропения (Л 2,13x109/л, нейтрофилы 14,4%), развер-
нутый НС (протеинурия 7,5 г/сутки, общий белок крови 
32 г/л, альбумин 8,2 г/л), повышение креатинина крови 
219 мкмоль/л и уровня СРБ до 3 норм, выраженный им-
мунодефицит со снижением уровня IgG до 0,46 г/л (норма 
7,6-18,8 г/л). ПЦР ДНК ЦМВ – отрицательная. Посев 
крови на аэробы, анаэробы и грибы стерилен. Кал на ток-
син А и токсин В Сlostridium diffi cile отрицательный. 
ЭКГ и обзорная рентгенография брюшной полости без па-
тологии. Рентгенография органов грудной клетки – в сред-
них легочных полях с обеих сторон тени металлических 
швов, в нижнем легочном поле справа на уровне переднего 
отрезка 5 ребра тень металлической скобки. В среднем, 
нижнем легочных полях справа линейные участки уплот-
нения легочной ткани, вероятнее всего, за счет спаек, пнев-
мофиброза. В легких свежих очагово-инфильтративных 
теней не выявлено. УЗИ почек и органов брюшной поло-
сти – гепатомегалия; диффузные изменения печени, под-
желудочной железы; диффузные изменения почек; свободная 
жидкость в малом тазу.
Клиническое суждение: фебрильная нейтропения рас-
сматривалась в рамках длительного применения микофе-
ноловой кислоты и валганцикловира. Наиболее вероятной 
причиной НС представлялось развитие АА амилоидоза 
с преимущественным поражением почек на фоне много-
летней хронической легочной инфекции у пациента 
с муковисцидозм.
Лечение: микофеноловая кислота и валганцикло-
вир отменены, назначены антибиотики, ферментные 

препараты, инфузионная терапия. Состояние улучшилось, 
температура тела нормализовалась, стул кашицеобраз-
ный 2-3 раза в сутки, лейкоциты крови нормализовались, 
анемия субокомпенсирована, креатинин крови снизился 
до 150 мкмоль/л.
Дальнейшее обследование: до настоящего времени паци-
ент наблюдается в НМИЦТиИО им. В.И. Шумакова. 
В декабре 2017 года (через 2 года после трансплантации 
легких) выполнена пункционная биопсия почки.
Гистологическое исследование 
биопсийного материала
1) Световая микроскопия (Рис. 23-25): исследование вы-
полнено с использованием окрасок H&E, Массон, PAS, 
Конго красный. 26 клубочков, 9 из них гиалинизированы; 
в мезангии и капиллярных петлях оставшихся клубочков, 
а также в гиалинизированных клубочках выявляется от-
ложение гомогенных масс, окрашиваемых в розовый цвет, 
при окраске Конго-красным в оранжевый цвет – амилоида. 
Атрофия канальцев до 50%, в просвете многих атрофиро-
ванных канальцев белковые цилиндры. По ходу базальных 
мембран в части канальцев выявляется отложение ами-
лоида. Диффузно-очаговый склероз интерстиция до 50 %; 
рыхлая диффузно-очаговая воспалительная инфильтрация 
в зонах склероза. В 2 мелких артериях мышечного типа 
и артериолах отмечается отложение амилоида, гиалиноз 
артериол, в стенках многих артериол выявляется от-
ложение амилоида
2) Иммунофлюоресцентное исследование: выпол-
нено на парафиновых срезах с использованием FITC-
коньюгированных антител к человеческим IgA, IgG, 
IgM, C3, C4d, фибрину. C4d отрицательно; неспеци-
фическая экспрессия: IgG в стенках капилляров клу-
бочков++, в интерстиции+, IgМ в интерстиции+, 
IgA в клубочках ++, в просвете канальцев+, С3с 
в стенках канальцев и в интерстиции++, фибрин 
в интерстиции++.
Заключение: амилоидоз почек с исходом в нефросклероз.

Рис. 24. Почка, массивное отложение бесклеточных 
гомогенных масс в клубочках. Гематоксилин-эозин ×100

Fig. 24. Kidney, massive deposition of  the homogenous 
acellular masses. H&E ×100

Рис. 23. Почка, гиалиноз клубочков. 
Массон ×100

Fig. 23. Kidney, glomerular hyalinosis. 
Masson ×100
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Рис. 25. Почка, массивное отложение амилоида. 
Конго красный ×100

Fig. 25. Kidney, massive amyloid deposition. 
Congo red ×100

Клинический диагноз
Основное заболевание:
Муковисцидоз с панкреатической недостаточностью
Генетический диагноз: N1303K /E92K
Микробиологический диагноз:
Хроническое инфицирование дыхательных путей 
Burkholderia cepacia complex
Фон: наличие трансплантированных легких от января 
2016 г. (AB0-идентичная последовательная трансплан-
тация). Длительная иммуносупрессивная и противови-
русная терапия.
Осложнения: АА амилоидоз с поражением почек. Нефро-
тический синдром, ХБП 4. Хронический панкреатит, 
хроническая панкреатическая недостаточность. Анемия 
тяжелой степени, субкомпенсация.
Дальнейшее лечение и наблюдение: иммуносупрес-
сивная терапия осуществляется в режиме монотерапии 
метил-преднизолоном в дозе 20 мг/сутки. В связи с перси-
стирующим тяжелым НС и бесперспективностью консер-
вативного лечения выполнена эмболизация почечных арте-
рий, проводилось лечение программным ГД. 09.08.2018 г. 
пациенту произведена успешная трансплантация почки 
от родственного донора.

Обсуждение

Болезнь Кастлемана (БК) или ангиофоллику-
лярная гиперплазия лимфатических узлов – ати-
пичное ЛПЗ незлокачественной природы, в ряде 
случаев ассоциированное с инфекцией ВГЧ 8 типа 
или с ВИЧ. Заболевание характеризуется системным 
воспалительным ответом с гиперпродукцией интер-
лейкина-6 и длительным течением с неспецифиче-
ской симптоматикой хронического воспаления. БК 
была впервые описана в 1956 году [7] и относится 
к разряду редких заболеваний – заболеваемость оце-
нивают как 21-25 случаев на миллион пациенто-лет 

[8]. Выделяют различные варианты БК, преобладает 
гиалиново-васкулярный тип, описаны также плаз-
моклеточный тип и смешанные варианты; типичная 
локализация – грудная полость, брюшная полость, за-
брюшинное пространство и полость таза (70%, 15% 
и 15%, соответственно) [9]. Золотым стандартом ле-
чения БК является хирургическое удаление гиперпла-
зированных лимфатических узлов. АА амилоидоз, 
наряду с хронической анемией – наиболее частые 
осложнения БК, традиционно атрибутируемые к си-
стемному воспалению [10-13].
В приведенном Случае 1 клинико-лабораторная 

симптоматика в виде ночной потливости, слабости, 
потери веса, хронической анемии с тромбоциозом 
и повышения уровня СРБ до 20-30 норм подвтерж-
дает персистирующий воспалительный процесс 
на фоне длительно существовавшего образования 
забрюшинного пространства. Появление гепатоме-
галии и диффузных изменений печени через 5 лет, 
протеинурии через 10 лет и формирование НС с раз-
витием почечной недостаточности через 12 лет после 
первых клинических проявлений свидетельствуют 
о постепенном прогрессировании амилоидоза пе-
чени и почек. Диагноз БК, хотя и был заподозрен уже 
через 5 лет после дебюта заболевания, не был своев-
ременно подтвержден из-за недостаточной информа-
тивности неоднократных биоспийных исследований. 
Пациент не является ВИЧ-инфицированным, иссле-
дование на ВГЧ не было выполнено по техническим 
причинам.
Оперативное удаление образования забрюшин-

ного пространства позволило не только подтвердить 
диагноз БК, но и явилось излечивающим в отноше-
нии хронического воспалительного процесса, что 
подтверждается существенным улучшением состо-
яния пациента, нормализацией острофазовых по-
казателей и полной компенсацией анемии. Необра-
тимый характер поражения почек (пациент остается 
диализ-зависимым) свидетельствует о длительности 
и тяжести их амилоидного повреждения, амилоидоз 
печени и желудочно-кишечного тракта ни функци-
онально, ни морфологически не является столь же 
значимым и не служит препятствием для выполнения 
трансплантации почки, тем более что причина раз-
вития амилоидоза устранена хирургически.
Скерозирующая ангиоматоидная нодулярная 

трансформация (Sclerosing angiomatoid nodular 
transformation/SANT) селезенки, впервые описан-
ная в 2004 [14] является редким заболеванием, к на-
стоящему времени в доступной нам литературе 
представлено 134 случая этой патологии. Этиоло-
гия и патогенез SANT недостаточно изучены, дан-
ная патология рассматривается как специфическая 
трансформация красной пульпы селезенки по типу 
воспалительного псевдотумора. Заболевание чаще 
всего поражает женщин среднего возраста и характе-
ризуется длительным относительно доброкачествен-
ным течением, спленэктомия обеспечивает излечение 
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[15-18]. Морфологические изменения представляют 
собой множественные ангиоматоидные узлы, при 
иммуногистохимическом исследовании выделяют 
три варианта: с поражением капилляров (CD31+, 
CD34+, CD8-); мелких вен (CD31+, CD34-, CD8-); 
и синусоидов (CD31+, CD34-, CD8+) [13, 16]. Раз-
витие SANT ассоциируется с различными патоло-
гическими состояниями, включая ВЭБ-инфекцию, 
миелодиспластический синдром и идиопатический 
миелофиброз [14-18]. Случаи ассоциации SANT 
с эссенциальной тромбоцитемией и/или с какой-
либо почечной патологией до настоящего времени 
не описаны.
Миелопролиферативные заболевания (МПЗ) не-

редко осложняются поражениями почек, описаны 
случаи таких вторичных вариантов как мембраноз-
ная нефропатия (МН), фокальный-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС), болезнь минимальных 
изменений (БМИ), а также специфическая МПЗ-
ассоциированная гломерулопатия и AL амилоидоз 
[19-21]. Случаи АА амилоидоза при МПЗ до на-
стоящего времени в доступной нам литературе 
не описаны.
Терапия интерфероном может вызывать разви-

тие БМИ и коллабирующего ФСГС с формирова-
нием НС [20], сообщений о выявлении АА амило-
идоза у пациентов, получавших интерферон, нам 
найти не удалось.
Первым проявлением заболевания в описанном 

нами Случае 2 был тромбоцитоз. Можно предпо-
ложить, что к этому времени у пациентки уже имел 
место амилоидоз, и тромбоцитоз являлся его ослож-
нением, однако никаких клинических проявлений 
амилоидоза в это время не наблюдалось, и никаких 
заболевания, которые могли бы послужить причи-
ной развития АА амилоидоза, в анамнезе не было. 
С другой стороны, к этому времени могла уже иметься 
SANT, и тромбоцитоз мог быть следствием хрони-
ческого воспаления, свойственного этой патологии 
однако это предположение не согласуется с отсут-
ствием на тот момент ускорения СОЭ, а исследо-
вание костного мозга и генетические маркеры под-
тверждают диагноз эссенциальной тромбоцитемии. 
Кроме того, возможно наличие ранее не описанной 
ассоциации МПЗ с АА амилоидозом с поражением 
почек и селезенки, имитировавшим SANT, однако 
морфологическое исследование подтвердило нали-
чие как SANT, так и амилоидоза селезенки. И, нако-
нец, нельзя исключить сочетание SANT and IgG4-
ассоциированой болезни, описанное в литературе 
[22]. Но у пациентки отсутствовали проявления, 
характерные для IgG4-ассоциированной болезни, 
а экспрессия IgG4 в участках отложения амилоида 
являлась ложноположительной.
Таким образом, мы полагаем, что в описываемом 

случае действительно имело место сочетание эссен-
циальной тромбоцитемии и SANT, хотя причинно-
следственная связь остается не вполне ясной. Крайне 

высокие титры anti-EBV антител класса IgG свиде-
тельствуют в пользу хронической ВЭБ-инфекции, 
возможно сыгравшей роль пускового механизма 
в развитии как SANT так и МПЗ, и успешно леченной 
интерфероном. AA амилоидоз, осложняющий мно-
жество хронических воспалительных состояний [4-6], 
с высокой долей вероятности ассоциирован в данном 
случае именно с SANT, мы впервые описали эту ассо-
циацию в 2017 году на примере данного случая [23]. 
Длительный субфебрилитет, значительное повы-
шение уровня СРБ и исчезновение этих симптомов 
после хирургического удаления псевдотумора под-
тверждают эту взаимосвязь. Механизм развития АА 
амилоидоза по всей видимости аналогичен таковому 
при БК [10-13]. Необратимый характер поражения 
почек (пациентка остается диализ-зависимой) об-
условлен длительностью и тяжестью амилоидного 
поражения. Признаков амилоидоза других жизненно-
важных органов, в том числе сердца, не выявлено, 
причина развития амилоидоза устранена хирургиче-
ски, противопоказаний к выполнению транспланта-
ции почки нет.
Муковисцидоз – наследственное аутосомно-ре-

цессивное заболевание, обусловленное мутацией 
гена трансмембранного регулятора проводимо-
сти муковисцидоза (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator/CFTR). В настоящее время 
в мире зарегистрировано около 70000 больных му-
ковисцидозом. CFTR участвует в транспорте ионов 
хлора через клеточные мембраны, в результате мута-
ции снижается секреция ионов хлора и повышается 
реабсорбция ионов натрия и воды через мембраны 
эпителиальных клеток. Это, в свою очередь, приво-
дит к нарушению функции эпителия с увеличением 
вязкости секрета дыхательных путей, поджелудочной 
железы, желудочно-кишечного тракта, потовых желез 
и других экзокринных тканей. На этом фоне вскоре 
после рождения развивается хронический панкреа-
тит и хроническая диарея, другими наиболее частым 
осложнением является хроническая легочная инфек-
ция. Поражение легких – главная причина развития 
осложнений и смертности пациентов при этом забо-
левании (более 90% случаев) [24-26], одним из ослож-
нений хронического воспалительного бронхолегоч-
ного процесса может быть развитие АА амилоидоза 
с поражением почек и других органов [27].
Трансплантация легких является единственным 

методом лечения терминального поражения лег-
ких у пациентов с муковисцидозом [28, 29]. Вместе 
с тем, применяемая после трансплантации легких 
иммуносупрессивная и сопроводительная терапия 
может вызывать целый ряд побочных эффектов, 
в том числе и поражение почек. В частности, при-
менение mTOR ингибиторов может сопровождаться 
развитием протеинурии и нефротоксическими 
эффектами [30].
В Случае 3 течение заболевания, манифестиро-

вавшего в раннем детстве, закономерно привело 
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к формированию хронического гнойно-обструктив-
ного бронхита, диффузных бронхоэктазов и диф-
фузного пневмосклероза, прогредиентное течение 
которых было обусловлено тяжелой инфекцией 
Burkholderia cepacia complex. Терминальная стадия 
поражения легких развилась на 20-м году жизни, 
и с высокой долей вероятности можно предполагать, 
что к моменту выполнения трансплантации легких 
у пациента, с рождения страдавшего хронической 
бронхо-легочной инфекцией, уже имел место АА 
амилоидоз почек без явных клинических проявле-
ний. Тем не менее, формирование НС расценивалось 
поначалу как побочный эффект применения mTOR 
ингибиторов, хотя протеинурия была выявлена еще 
до их назначения. Отсутствие регресса НС спустя не-
сколько месяцев после отмены mTOR ингибиторов 
послужило основанием для пересмотра диагности-
ческой концепции в пользу АА амилоидоза, биоп-
сия почки подтвердила этот диагноз. Тяжесть НС, 
клинические и лабораторные признаки выраженной 
почечной недостаточности и морфологические при-
знаки амилоидного сморщивания почек, выявленные 
уже после двусторонней пневмонэктомии, то есть 
хирургического устранения причины АА амилоидоза, 
не оставляли возможности для консервативной тера-
пии и явились обоснованием для перевода пациента 
в ренопривное состояние путем эмболизации по-
чечных артерий и начала лечения ГД. Признаков 
амилоидного поражения других жизненно-важных 
органов не выявлено, что открывает возможность для 
выполнения трансплантации почки.

Заключение

Во всех трех описанных случаях основное за-
болевание характеризовалось многолетним те-
чением с персистирующим хроническим воспа-
лением, важным признаком которого служило, 
помимо клинических симптомов, значительное 
повышение уровня СРБ. Диагноз АА амилоидоза, 
базировавшийся на постепенном формировании 
нефротического синдрома с прогрессирующей 
почечной недостаточностью, был подтвержден 
морфологически.
Редкость патологии в первом и втором случаях 

затрудняла диагностику основного заболевания, 
в конечном итоге диагноз был подтвержден в Слу-
чае 1 и установлен в Случае 2 лишь после хирурги-
ческого удаления атипичных незлокачественных 
образований (конгломерата лимфатических узлов 
и селезенки, соответственно) с гистологическим ис-
следованием. К моменту установления основного диа-
гноза у обоих пациентов имелась развернутая картина 
АА амилоидоза с преимущественным и необратимым 
поражением почек. Тем не менее, в обоих случаях 
хирургическое вмешательство явилось излечиваю-
щим в отношении основного заболевания, обеспе-
чило, наряду с лечением гемодиализом, значительное 

улучшение состояния больных, купировало хрониче-
ский воспалительный процесс и дало возможность 
для выполнения трансплантации почки.
В третьем случае основной диагноз был установ-

лен своевременно, однако сам характер заболевания 
и его осложнений не позволял купировать воспа-
лительный процесс, послуживший причиной раз-
вития АА амилоидоза с преимущественным и необ-
ратимым поражением почек. Поздняя диагностика 
АА амилоидоза была обусловлена объективными 
диагностическим трудностями в условиях примене-
ния после трансплантации легких нескольких ре-
жимов иммуносупрессивной терапии, в том числе 
и с использованием mTOR ингибиторов. Морфо-
логическое подтверждение диагноза АА амилои-
доза почек с исходом в амилоидное сморщивание 
послужило основанием для перевода пациента 
в ренопривное состояние, а ранее выполненное хи-
рургическое устранение причины АА амилоидоза 
дает возможность осуществления трансплантации 
почки.

Выводы

Развитие нефротического синдрома и нарушение 
функции почек у пациентов с признаками хрониче-
ского воспаления (как известной, так и неуточненной 
природы) формирует высокий индекс подозрения 
в отношении АА амилоидоза. Морфологическая ве-
рификация диагноза АА амилоидоза необходима для 
осуществления направленного диагностического по-
иска его причин, но даже в отсутствии своевременной 
морфологической диагностики амилоидоза клини-
ческое суждение в ряде случаев позволяет правильно 
определить лечебную тактику. Этиологическая раз-
нородность хронических воспалительных процессов, 
лежащих в основе развития АА амилоидоза, требует 
мультидисциплинарного подхода с участием предста-
вителей различных терапевтических и хирургических 
специальностей. Редкость некоторых заболеваний, 
осложняющихся развитием АА амилоидоза, создает 
значительные диагностические трудности, и только 
совместная работа хирургов и интернистов, как по-
казывают приведенные нами клинические примеры, 
может обеспечить адекватную диагностику и успеш-
ное поэтапное лечение столь сложной категории 
больных.
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Резюме
Транстиретиновый амилоидоз (ATTR) редкое системное прогрессирующее аутосомно-доми-

нантное заболевание, вызванное внеклеточным отложением нерастворимых амилоидных фибрилл, 
образованных мутированными молекулами транстиретина (TTR), в периферических и вегетативных 
нервах, сердце и других органах. Развитие АТТR связано с по меньшей мере со 100 различными 
мутациями молекулы ТТR, замещение метионина на валин в положении 30 является наиболее рас-
пространенной мутацией. Клинические различия, связанные с экологическими и генетическими 
факторами, существуют в пределах одной и той же мутации. Основными проявлениями ATTR 
являются прогрессирующая сенсомоторная и автономная полинейропатия, поражение различных 
органов и систем с многообразием клинических симптомов. Вовлечение почек проявляется нару-
шением функции и протеинурией. Микроальбуминурия может быть первым симптомом поражения 
почек, даже до наступления признаков невропатии. Поскольку ТТР синтезируется главным образом 
в печени, трансплантация печени долгое время считалась основным методом лечения; в настоящее 
время появились новые возможности лекарственной терапии.
Трудности диагностики заключаются в отсутствии патогномоничных признаков заболевания, 

клинической вариабельности и недостаточной осведомленности врачей о данном заболевании. Не-
своевременность постановки диагноза значительно ухудшает прогноз и качество жизни пациентов. 
В данной статье мы представляем литературные данные и клиническое наблюдение семейного 
транстиретинового амилоидоза с вовлечением почек у трех родственников.

Abstract
Transthyretin amyloidosis (ATTR) is a rare, progressing autosomal-dominant, systemic disease caused 

by the extracellular deposition of  insoluble amyloid fi brils formed by mutated transthyretin (TTR) in various 
organs and tissues of  the body: peripherical and autonomic nerves, heart and other organs.

The development of  ATTR is associated with at least 100 different transthyretin mutations, the 
substitution of  methionine for valine at position 30 is the most common ATTR-associated mutation. 
Patients with the same mutation demonstrate a variety of  clinical manifestations depending on the 
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differences in environmental and genetic factors. The main clinical features of  ATTR are progressive 
sensor-motor and autonomous polyneuropathy, damage of  various organs and systems with a variety 
of  clinical manifestations. Involvement of  kidneys is manifested by impaired function and proteinuria. 
Microalbuminuria may be the fi rst symptom of  kidney damage, even before the onset of  neuropathy. 
Since TTP is synthesized mainly in liver, liver transplantation has been considered as the main method of  
treatment for a long time. However new possibilities of  drug therapy are now available.

The absence of  pathognomonic symptoms, clinical variability and unawareness of  doctors about this 
disease lead to diffi culties in diagnostics. Untimely diagnosis signifi cantly worsens the prognosis and life 
quality.

Here we present some literature data and clinical observation of  familial TTR amyloidosis with kidney 
involvement found in three member of  the same family.

Key words: amyloidosis, transthyretin, transthyretin familial amyloid polyneuropathy, proteinuria

Введение

Амилоидозы представляют собой гетерогенную 
группу заболеваний с различными клиническими 
проявлениями, характеризующимися отложением 
в тканях нерастворимых, патологических фибрил-
лярных белков, нарушающих нормальную структуру 
и функцию ткани. В настоящее время идентифици-
рованы около 30 различных амилоидогенных бел-
ков-предшественников. В случае наследственного 
транстиретинового амилоидоза белком предше-
ственником является мутированный фибриллярный 
транстиретин (TTR). Транстиретин – транспортный 
тетрамерный белок, переносящий тироксин и рети-
нол, синтезирующийся преимущественно в печени 
(95%) [1, 2, 3].
Наследственный транстиретиновый амилоидоз 

(ATTR) аутосомно-доминантное заболевание с про-
гредиентным течением, в основе которого лежит му-
тация в гене, кодирующем синтез молекулы транс-
тиретина. ATTR характеризуется внеклеточным 
отложением образующихся из транстиретина ами-
лоидных фибрилл в периферических и автономных 
нервах, сердце и других органах, в том числе почках 
[3, 4].
Болезнь была впервые была описана Андраде 

у жителей северной Португалии недалеко от де-
ревни Поваа де Варзим и впоследствии пациенты 
с этим заболеванием были выявлены во всем мире 
[5]. Кроме Португалии, где распространенность со-
ставляет 1/1000, наиболее важными эндемичными 
районами в мире являются Япония, север Швеции, 
Бразилия [6].

Генетика

На сегодняшний день известны 120 различных 
одиночных и двойных мутаций и делеций в гене 
транстиретина; большинство этих мутаций являются 
амилоидогенными, менее десяти считаются непато-
генными [6]. Мутации приводят к замещениям амино-
кислот в белковой молекуле с последующим непра-
вильным сворачиванием третичной структуры белка 
в b-плиссированную листообразную конфигурацию 

("сплиссированный" белок), способствуя тем самым 
образованию нерастворимых фибрилл амилоида. 
Первой открытой патогенетической мутацией TTR 
была точечная мутация Val30Met (замена метионина 
валином в позиции 30). Это самая частая и распро-
страненная по всему миру мутация, зачастую един-
ственная, определяемая в эндемичных зонах [4, 6, 7].
Транстиретиновый амилоидоз (ATTR) обладает 

аутосомно-доминантным типом наследования с ва-
риабельной пенетрантностью гена. У носителей му-
тации обнаруживается циркулирующий патологи-
ческий вариант белка еще в период эмбрионального 
развития, но при этом отложения амилоида или кли-
нические симптомы, связанные с заболеванием, отсут-
ствуют вплоть до взрослого возраста. Развитие ами-
лоидоза, вероятно, контролируется биохимическими 
факторами старения [3, 5, 8]. Пенетрантность гена 
отличается в зависимости от страны и типа мутации 
[8]. Существуют некоторые сведения, что женщины 
передают своим потомкам более тяжелые формы за-
болевания, чем мужчины-носители пенетрирующих 
генов [9]. Поскольку пенетрантность гена является не-
полной, его носители могут доживать до совершен-
нолетия без симптомов заболевания, но при этом их 
дети могут иметь клинические проявления болезни 
в более раннем возрасте. Генетическое ожидание или 
"феномен антиципации" (более ранние клинические 
проявления заболевания с более тяжелой формой 
течения в последующих поколениях) наблюдается 
в эндемичных регионах. [10, 11].

Клиника

Возраст дебюта заболевания чрезвычайно из-
менчив, от молодого до старческого (между вторым 
и девятым десятилетиями жизни), с большими вари-
ациями в разных популяциях и странах. Португалия 
и Япония – регионы с традиционно ранним дебю-
том (средний возраст 33 года), тогда как шведские 
пациенты с ATTR характеризуются более поздним 
средним возрастом начала болезни (56 лет) [9, 10]. 
Сложности при постановке диагноза заключается 
в том, что клинические проявления не обязательно 
одинаковы среди носителей одной и той же мутации 
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и могут изменяться даже у членов одной семьи 
[11, 12]. На клинический фенотип также влияют ге-
нетические, эпигенетические и экологические фак-
торы. Распределение амилоида и характер поражения 
органов и систем зависит от типа мутации. Выделяют 
три основных клинических фенотипа заболевания:
•  семей ная амилоидная (транстиретиновая) поли-
ней ропатия (ТТР-САП);

•  семей ная амилоидная (транстиретиновая) кардио-
миопатия (ТТР-САК);

•  семей ный  лептоменингеальный  (транс тирети-
новый ) амилоидоз [2, 3].
Типичные клинические симптомы, связанные 

с ATTR-амилоидоза, представлены на рисунке 1.

Лидирующим клиническим проявлением является 
периферическая полинейропатия, так называемая 
транстиретиновая семейная амилоидная полинейро-
патия (ТТР-САП). Клинический полиморфизм по-
ражения периферической нервной системы связан 
с системным отложением амилоида.
При ТТР-САП депозиты амилоида повреждают 

периферическую нервную систему, откладываясь 
в эпиневрии, а также в периневрии, эндоневрии 
и кровеносных сосудах, приводя к прогрессирующей  
аксональной  дегенерации. [12]. Симптомы невро-
патии обычно начинаются с дистальных отделов 
нижних конечностей, с покалывающих и/или 
жгущих ощущений, нарушений температурной 

Рис. 1. Типичные клинические симптомы ATTR амилоидоза [12]. Адаптировано с согласия автора MD Isabel Conceição
Fig. 1. Typical clinical symptoms ATTR amyloidosis [12]. Аdapted with the consent of  the author MD Isabel Conceição

ПОРАЖЕНИЕ ЦНС (МЕНЕЕ 1%)
● прогрессирующая деменция
● головная боль
● атаксия
● судорожные припадки
● спастический парез
● инсульт-подобные эпизоды

АВТОНОМНАЯ
ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ

ПОРАЖЕНИЕ 
ПОЧЕК (ДО 30%)
● протеинурия
●  почечная недостаточность

ПОРАЖЕНИЕ СЕРДЦА
(ОТ 40 ДО 80%)
●  нарушения 

проводимости сердца
● кардиомиопатии
● аритмии

ПОРАЖЕНИЯ ЖКТ
(ДО 40%)
●  тошнота и рвота
● диарея
● упорные запоры
●  чередование запоров 

и диареи
●  немотивированное 

снижение веса

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ СЕНСОР-
МОТОРНАЯ НЕЙРОПАТИЯ
(ОТ 60 ДО 90%)
●  типичная аксональная симметричная 

нейропатия с неуклонным прогрес-
сированием от дистальных отделов 
к проксимальным

ДВУСТОРОННИЙ
СИНДРОМ 
КАРПАЛЬНОГО 
КАНАЛА

Ортостатическая гипотензия

Повышенная 
потливость

 Нарушение 
мочеиспускания,
мочевая инфекция

Эректильная 
дисфункция
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чувствительности, указывающих на вовлечение тон-
ких нервных волокон [10, 12]. Парестезии могут не-
уклонно прогрессировать от дистальных отделов 
с распространением на проксимальные, затем при-
соединяются нарушения чувствительности и мо-
торный дефицит. В дальней шем, поражение рас-
пространяется на вегетативную нервную систему, 
приводя к развитию ортостатической  гипотензии, 
тазовым нарушениям, импотенции, желудочно-ки-
шечным расстрой ствам, обусловленных поражением 
интрамуральных сплетений , блуждающего нерва 
и автономных ганглиев [2, 13]. Прогрессирование 
заболевания сопряжено с появлением трудностей 
при ходьбе и сохранении равновесия, выраженным 
мышечным истощением в нижних и верхних конеч-
ностях, и обусловлено вовлечением в патологиче-
ский процесс толстых миелинизированных волокон 
нервов. Однако, в случаях семей ной  амилоидной  

полиней ропатии возможно поражение не только 
периферической  нервной  системы, но и сердца 
(рестриктивная кардиомиопатия), почек (протеину-
рия с последующим развитием почечной  недоста-
точности), глаз (помутнение стекловидного тела, 
вторичная глаукома), а также центральной  нервной  
системы (когнитивные нарушения, ишемический  или 
геморрагический  инсульт, эпилептические припадки, 
гидроцефалия) [13, 14]. Нефропатия, как правило, 
встречается у пациентов на поздних стадиях нейро-
патии, нарушениями ритма сердца, в семьях с низкой 
пенетрантностью гена. Однако, микроальбуминурия 
может быть первым признаком заболевания даже 
до появления невропатии. [14].
Существует классификация ATTR по времени 

возникновения (Таблица 1), поскольку это зача-
стую определяет клиническое течение заболева-
ния – ранним считается дебют в возрасте до 50 лет 

Таблица  1/ Table 1
Особенности клинического течения заболевания в зависимости от возраста дебюта [2, 8]

Paticular qualities of  the clinical course of  the disease, depending on the age of  the debut [2, 8]

Ранний дебют Поздний дебют
•  вегетативные симптомы могут предшествовать 
нейропатии

•  часто наблюдаются симптомы со стороны 
верхних отделов ЖКТ (тошнота, рвота)

•  поражение вегетативной нервной системы 
встречается у 65,1% пациентов

•  может включать парестезию ног с легкими симптомами 
вегетативной дисфункции

•  симптомы со стороны ЖКТ не предшествуют нейропатии
•  наблюдаются симптомы поражения нижних отделов ЖКТ 

(поносы и/или запоры)
•  поражения вегетативной нервной системы наблюдается 
у 16% пациентов

•  часто встречаются симптомы поражения сердца 
(кардиомегалия, утолщение МЖП)

средняя продолжительность заболевания от дебюта 
до наступления смерти 10 лет

средняя продолжительность заболевания от дебюта до наступления 
смерти 7,3 года. Основная причина смерти ХСН 

 • среди пациентов преобладают мужчины
• отмечается низкая пенетрантность
• преимущественно спорадические случаи

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. МЖП – межжелудочковая перегородка. ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Прогрессирующая симметричная периферическая полинейропатия

Семейны 
анамнез 

нейропатии

ЖКТ (диарея, 
запор, 

необъяснимая 
потеря веса, 
чередование 

поносов 
и запоров)

Двусторонний 
синдром 

карпального 
канала

Эректильная 
дисфункция

Поражение 
почек 

(протеинурия, 
снижение 
функции)

Кардио-
логи ческие 
симптомы 
(аритмии, 

гипертрофия 
миокарда)

Признаки 
поражения 

глаз 
(помутнение 

стекловидного 
тела)

Схема 1. Комбинация клинических симптомов, подозрительных в отношении транстиретиновой семейной 
амилоидной полинейропатии [12]. Адаптировано с согласия автора MD Isabel Conceição

Scheme 1. Combination of  clinical symptoms that may warn of  a diagnosis of  transthyretin familial 
amyloid polyneuropathy [12]. Adapted with the consent of  the author MD Isabel Conceição

+1 или более симптомов
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и характеризуется прогрессирующей полинейропа-
тией, а поздним считается дебют в возрасте старше 
50 лет, где превалируют симптомы со стороны 
сердца.
Течение ATTR-полинейропатии при позднем 

дебюте может быть более тяжелым и быстрее при-
водить к нетрудоспособности, чем при заболевании 
с ранним дебютом.
Возникновение прогрессирующей перифериче-

ской сенсомоторной полинейропатии и, по крайней 
мере, наличие одного из следующих симптомов, 
должно наводить на мысль о возможности трансти-
ретиновой семейной амилоидной полинейропатии 
(ТТР-САП): семейный анамнез нейропатии, аритмия, 
диарея, запоры, чередующиеся эпизоды запоров 
и диареи, необъяснимая потеря веса, двусторонний 
туннельный синдром, почечная недостаточность, 
протеинурия или помутнение стекловидного тела 
(Схема 1). Быстрое прогрессирование заболевания 
и отсутствие ответа на лечение ГКС и иммунногло-
булином являются дополнительными признаками 
в пользу ТТР-САП. [11, 13].
Особую сложность представляет диагностика 

спорадических случаев, и в этой ситуации следует 
обращать особое внимание на пациентов, имеющих 
прогрессирующую аксональную полинейропатию 
с нарушением преимущественно температурной 
и болевой чувствительности, а также на пациентов 
с вегетативной дисфункцией, непреднамеренным 
выраженным снижением массы тела, двусторонним 
синдромом карпального канала и признаками во-
влечения сердца (аритмии, нарушения проводимо-
сти, гипертрофия межжелудочковой перегородки 
(МЖП) [8, 13].

Диагностика

Правильный диагноз имеет жизненно важное 
значение для определения прогноза, лечения и со-
ответствующего генетического консультирования 
пациента и членов семьи. Диагноз может быть под-
твержден путем биопсии пораженной ткани или 
органа с использованием гистохимической окра-
ски Конго-красным, иммуногистохимического ти-
пирования, генетического тестирования. С целью 
диагностики проводят биопсии слюнной железы, 
эндоскопическую биопсию слизистой оболочки 
желудка, нефробиопсию, аспирационную биопсию 
подкожно-жировой клетчатки передней брюшной 
стенки. Окраска Конго-красным выявляет конго-
фильные бесклеточные гомогенные белковые депо-
зиты, а одновременное исследование этой окраски 
в поляризационном свете демонстрирует свойство 
двойного лучепреломления амилоида, подтверждая 
истинный характер конгофильности депозитов. Для 
дальнейшего уточнения состава амилоида применя-
ется иммуногистохимический метод, включающий 
иммунофлюоресцентное и иммунопероксидазное 

исследования, лазерная микродиссекция, протеомика 
и масс-спектрометрия [14]. Ограничения информа-
тивности биопсии обусловлены часто неоднород-
ным распределением амилоидных отложений, что 
иногда требует проведения повторных биопсий для 
подтверждения или исключения диагноза.
Генетическое тестирование является важным ком-

понентом для подтверждения диагноза ATTR, по-
скольку позволяет идентифицировать конкретную 
мутацию транстиретина. Предсимптоматическое 
тестирование родственников, не имеющих клини-
ческих прявлений теперь широко доступно и может 
быть выполнено по просьбе пациента с соответству-
ющим генетическим консультированием и последу-
ющим наблюдением [14, 15].

Вопросы терапии

Долгое время ATTR считался неизлечимым забо-
леванием. В 1990 г. впервые при данном заболевании 
была проведена трансплантация печени. Результаты 
трансплантации печени зависят от вида мутации 
гена TTR, возраста больного и стадии заболевания 
[16]. За последние годы возможности терапии зна-
чительно расширились, и трансплантация печени 
больше не является единственным вариантом тера-
пии. По данным ряда экспериментов in vitro различные 
нестероидные противовоспалительные препараты 
могут стабилизировать тетрамерный TTR [11, 17].
К препаратам, используемым для патогенетической  

терапии и замедляющим прогрессирование перифе-
рического неврологического дефицита, относятся 
тафамидис и дифлунизал, которые обеспечивают 
стабилизацию молекулы транстиретина, препят-
ствуют ее распаду на амилоидогенные мономеры. 
Дифлунизал имеет ограниченное применение в Ев-
ропе в связи с рядом серьезных побочных эффектов. 
Препарат относится к группе НПВС, ингибирует об-
разование амилоидогенных фибрилл TTR "дикого" 
и мутантного типов, тем самым замедляя скорость 
амилоидогенеза [18]. Проводятся исследования, на-
правленные на изучение безопасности дифлунизала 
при длительном применении [18]. Тафамидис – низ-
комолекулярное соединение, селективный стаби-
лизатор тетрамера TTR используется для лечения 
взрослых пациентов с целью замедления развития 
неврологических нарушений. В клинических ис-
следованиях у пациентов на фоне приема препарата 
отмечалось менее выраженное неврологическое ухуд-
шение по сравнению с больными, которым терапию 
Тафамидисом начали позднее. Влияние препарата 
на отдаленные результаты, функцию сердца и сим-
птомы со стороны глаз требуют дальнейшего из-
учения [19]. Также, в настоящее время разработаны 
стратегии генотерапии ATTR с целью подавления 
экспрессии мутантного гена TTR. Это ингибирование 
экспрессии матричной РНК мутантного TTR рибо-
зинами, короткими интерферирующими РНК или 
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анти-смысловыми олигонуклеотидами. Вторая стра-
тегия направлена на репарацию мутантного гена TTR 
с помощью химерных РНК/ДНК олигонуклеотидов. 
Симптоматическая терапия может включать лечение 
сенсомоторной полинейропатии, профилактику 
и лечение трофических нарушений, физиотерапию, 
лечение проявлений автономной дисфункции со сто-
роны пищеварительной системы (диареи), ортостати-
ческой гипотензии, поражения сердца [2, 20].

Клиническое наблюдение

Больная У., 34 года (старшая из сестер)

Пациентка обратилась в 2017 г. с жалобами 
на приступы головной боли продолжительностью 
до 2 дней, сопровождающуюся тошнотой, купиру-
ющуюся приемом анальгетиков.
На момент осмотра состояние удовлетвори-

тельное, нормостенического телосложения. Кож-
ные покровы и видимые слизистые чистые, обыч-
ной окраски, отеков нет. Тоны сердца ритмичные, 
АД 90/60 мм рт.ст., ЧСС 66 уд/мин. Перифери-
ческие лимфатические узлы не пальпируются, пе-
чень и селезенка не увеличены. По данным невро-
логического статуса – признаки периферической 
полинейропатии.
Из анамнеза известно, что головные боли бес-

покоят с подросткового возраста, чаще возникали 
на фоне стрессовых ситуаций. С 2009 г. отметила 
нарастание интенсивности и кратности приступов 
головной боли. В 2010 г. выполнено МРТ ГМ – из-
менений структур ГМ не выявлено. Осмотрена невро-
логом, установлен диагноз "Мигрень без ауры". При-
нимала обезболивающие препараты. В марте 2014 г. 
заметила изменение походки, шаткость при ходьбе, 
онемение в правом бедре; консультирована невро-
логом, установлен диагноз "Преходящее нарушение 
мозгового кровообращения в вертебро-базилярном 
бассейне". Неврологические симптомы регрессиро-
вали спустя 2 недели. При обследовании: гемогло-
бин 145 г/л, тромбоциты 269×109, СОЭ 12 мм/ч, 
лейкоцитарная формула без особенностей; микро-
гематурия до 14-16 в п/зр; протеинурия 0,02 г/л; 
антитела к двуспиральной ДНК, фосфолипидам, 
β2-гликопротеину отрицательные; электролиты, уро-
вень общего белка и печеночных ферментов в норме, 
креатинин 69 мкмоль/л. Осмотрена нефрологом, из-
менения мочевого осадка расценены как проявления 
анальгетической нефропатии, рекомендовано воз-
держаться от приема анальгетиков, динамическое на-
блюдение. В течение 2015-2016 гг. периодические от-
мечала нарушение температурной чувствительности 
кожи правой стопы, эпизоды ортостатической гипо-
тензии, постепенное прогрессирование нарушения 
походки по типу "неустойчивости". В апреле 2017 г. 
остро возникло головокружение с тошнотой, рвотой, 
снижением слуха справа, шаткость и нестабильность 

походки. Госпитализирована в неврологический ста-
ционар с диагнозом "ОНМК по ишемическому типу 
в вертебро-базилярном бассейне". По данным МРТ 
головного мозга – признаков геморрагических из-
менений нет; МРТ шейного отдела выявило очаг 
миелопатии на уровне сегмента С6 справа. При об-
следовании обращало на себя внимание умеренное 
нарастание уровня разовой и суточной протеинурии 
до 0,98 г/л и 1,3 г/сут, соответственно, микрогема-
турия 10-12 в п/зр; показатели общеклинического 
и биохимического анализов крови без отклоне-
ний; креатинин 72 мкмоль/л; общий белок 71 г/л. 
Повторно осмотрена нефрологом в связи с нарас-
танием протеинурии. По данным УЗИ размеры 
почек в норме: 119×46 мм, 116×49 мм, паренхима 
до 18-20 мм. УЗИ органов брюшной полости струк-
турных изменений не выявило. Выполнена стимуля-
ционная электронейромиография с исследованием 
двигательных и чувствительных волокон срединных, 
локтевых, глубоких малоберцовых, большеберцовых 
и икроножный нервов. Выявлены признаки локаль-
ного нарушения проведения возбуждения по правому 
среднему нерву на уровне лучезапястного сустава 
(синдром карпального канала), по правому малобер-
цовому нерву на уровне голеностопного сустава; аксо-
нального сенсомоторного поражения нервов верхних 
и нижних конечностей.
Особое внимание обращал на себя семейный 

анамнез. Младшая сестра пациентки имеет сходную 
неврологическую симптоматику. По линии матери 
в каждом поколении женщины страдали интенсив-
ными головными болями. Мать пациентки много лет 
беспокоили головные боли; в возрасте 42 лет раз-
вились неврологические нарушения с клинической 
картиной ОНМК; в 2008 г. в возрасте 44 лет развился 
нефротический синдром, гистологический диагноз 
по материалу нефробиопсии "Амилоидоз почек, 
не-АА; вероятно, AL-амилоидоз"; в возрасте 48 лет 
наступила смерть от ОНМК. Учитывая вероятный 
семейный характер гломерулопатии и прогрессиру-
ющее нарастание уровня протеинурии, с целью ве-
рификации почечного поражения пациентке была 
выполнена пункционная биопсия почки. Морфо-
логическое исследование проводилось в ООО "На-
циональный центр клинической морфологической 
диагностики" г. Санкт-Петербурга.
Светооптическое исследование выполнено с исполь-

зованием следующих окрасок: гематоксилин-эозин, 
PAS-реакция, трихром по Массону, импегнация со-
лями серебра по Джонсу, Конго-красный. В матери-
але нефробиопсии 50 клубочков, из них полностью 
склерозированы 3 (6%) клубочка. Клубочки умеренно 
увеличены, с одноконтурной капиллярной стенкой; 
без признаков мезангиальной и эндокапиллярной 
гиперклеточности; без сегментарного склероза 
и формирования полулуний. Диффузное сегмен-
тарное незначительное расширение мезангиального, 
субэндо-и субэпителиального пространств клубочков 
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за счет накопления амилоида – Конго-позитивного 
бесклеточного гомогенного материала с двойным 
лучепреломлением в поляризованном свете; с фор-
мированием единичных мелких "короноподобных" 
структур в субэпителиальном пространстве клубоч-
ков. ГБМ визуально не утолщена; равномерно им-
пергнирована солями серебра. Цитоплазма эпителия 
канальцев мелкозернистая с сохранной щеточной 
каймой. Просветы канальцев свободны от содержи-
мого, цилиндров нет, мелкоочаговое минимальное 
отложение амилоида в интерстиции и вдоль тубу-
лярных базальных мембран. Признаков атрофии ка-
нальцев и интерстициального фиброза нет.
Иммуннофлюоресцентное исследование выполнено 

на криостатных срезах прямым методом с исполь-
зованием FITC коньюгированных антител к чело-
веческим IgA, IgG, IgM, C3, C1q, фибрину, легким 
цепям lambda (λ) и каппа (κ) – со всеми реагентами 
результат отрицательный. Иммунногистохимическое 
исследование выполненное на парафиновых срезах 
иммуннопероксидазным методом с использова-
нием антител к А-компоненту амилоида – результат 
отрицательный.
Гистологическое заключение: Амилоидоз почек (AA-, 

AL-), без дальнейшего уточнения; c незначительным 
поражением клубочков, артериол и артерий мелкого 
калибра, с минимальным поражением канальцев 
и интерстиция; полный гломерулосклероз (6%); без 
тубуло-интерстициального фиброза и артериоло-
склероза (Рис. 2 а, б).
Комментарий:

–  Методы иммуннофлюоресценции и иммунногистохи-
мии позволяют исключить наиболее частые варианты 
амилоидоза – "AA" и "AL".

–  Семейный характер заболевания свидетельствует 
в пользу генетически-детерминированного амилоидоза; 

учитывая сочетанное поражение ЦНС, ПНС и почек, 
из известных на сегодняшний день амилоидозов этой 
группы наиболее вероятны два – ATTR (transthyretin) 
и AGel (gelsolin).

–  Для вероятностного дифференциального диагноза 
ATTR и AGel необходима оценка состояния роговицы 
и миокарда.

–  Представляется важным и целесообразным обследова-
ние сестры пациентки и ретроспективное повторное 
исследование материала нефробиопсии матери.

–  Остальные генетически-детерминированные варианты 
маловероятны: AFib, AApoAI, AApoAII, ALyz – 
как правило, не поражают нервную систему; ACys – 
как правило, не поражает ткань почки.
Учитывая полученные результаты морфологи-

ческого исследования, проведено дополнительное 
обследование. Пациентка осмотрена окулистом – 
роговица и стекловидное тело без патологических 
изменений. Выполнено ЭхоКГ – размеры полостей 
сердца не увеличены, гипертрофии левого желудочка 
не выявлено, глобальная сократительная и диастоли-
ческая функции миокарда ЛЖ сохранены. Для об-
следования приглашена младшая сестра.

Пациентка К., 32 года (младшая сестра)

На момент осмотра жалобы на ноющие и пульси-
рующие интенсивные головные боли в затылочной 
и височных областях, сопровождающиеся тошнотой, 
рвотой, онемением правой половины лица, языка 
и тела, слабостью в правой половине тела, наруше-
нием речи по типу "каши во рту".
Из анамнеза известно, что головные боли беспо-

коят более 15 лет. В течение последних 5 лет (с мо-
мента беременности) присоединились приступы 
по типу "мигренозной ауры" в течении часа до начала 

Рис. 2 (а, б). Биопсия почки. Амилоидоз почек: а) незначительное отложение Конго-позитивного материала 
в клубочках и стенках артериол; окраска Конго-красным; увеличение ×200; б) двойное лучепреломление Конго-
позитивного амилоида в поляризованном свете; окраска Конго-красным с поляризацией; увеличение ×200

Fig. 2 (а, b). Renal biopsy. Renal amyloidosis: a) mild deposition of  Congo-positive material in glomeruli and arterioles; 
Congo-red color; magnifi cation ×200; b) double refraction of  Congo-positive amyloid in polarized light; 

Congo-red color with polarization; magnifi cation ×200

А Б
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головной боли в виде онемения и слабости в правой 
половине тела, лица и языка. Много лет наблюдается 
неврологом с диагнозом "мигрень".
При осмотре общее состояние удовлетвори-

тельное, нормостенического телосложения. Кож-
ные покровы чистые, нормальной окраски. Пери-
ферические лимфатические узлы не увеличены. 
АД 110/70 мм рт.ст. Отеков нет. Печень и селезенка 
не увеличены. Тоны сердца ритмичные.
По результатам обследования: гемоглобин 145 г/л, 

тромбоциты 199×109, СОЭ 18 мм/ч; общий белок 
63 г/л, альбумин 39 г/л, креатинин 69 мкмоль/л, хо-
лестерин общий 7,6 ммоль/л, электролиты и осталь-
ные биохимические показатели крови в норме; ра-
зовая и суточная протеинурия 1,51 г/л и 1,93 г/сут, 
соответственно; в ОАМ микрогематурия до 4-5 в п/зр. 
УЗИ почек: размеры в норме 120×56 мм и 113×50 мм, 
паренхима 20 мм. ЭхоКГ: полости сердца не расши-
рены; глобальная сократительная и диастолическая 
функции левого желудочка в норме; функция клапан-
ного аппарата сердца в норме; гипертрофии миокарда 
левого желудочка не выявлено. При осмотре окули-
стом – патологии не выявлено. Для подтверждения 
диагноза выполнена нефробиопсия. Морфологиче-
ское исследование выполнено так же в ООО "На-
циональный центр клинической морфологической 
диагностики" г. Санкт-Петербурга, с использованием 
световой и иммуннофлюоресцентной микроскопии 
с применением стандартных гистологических окра-
сок, аналогично исследованию пациентки У.
Гистологическое заключение: Амилоидоз почек (AA-, 

AL-), без дальнейшего уточнения, c умеренным по-
ражением клубочков, незначительным поражением 
артериол и минимальным поражением канальцев 
и интерстиция; полный гломерулосклероз (4%); без 
тубуло-интерстициального фиброза и артериоло-
склероза (Рис. 3 а, б).
Комментарий: Семейный характер заболевания 

свидетельствует в пользу генетически-детермини-
рованного амилоидоза; учитывая сочетанное пора-
жение ЦНС, ПНС и почек, из известных на сегод-
няшний день амилоидозов этой группы наиболее 
вероятны два – ATTR (transthyretin) и AGel (gelsolin).
Учитывая результаты гистологического исследо-

вания нефробиопсий сестер, было выполнено ретро-
спективное исследование материала нефробиопсии 
матери (от 2008 г.).

Пациентка Р. 48 лет (мать пациенток)

Гистологическое заключение по результатам 
ретроспективного исследования: Амилоидоз почек 
(AA-, AL-), без дальнейшего уточнения, c тяжелым 
поражением клубочков, артериол и артерий, с уме-
ренным поражением канальцев и интерстиция; 
полный гломерулосклероз (25%); без тубуло-интер-
стициального фиброза (Рис. 4 а, б). Комментарий 
был аналогичен вышеприведенному о наибольшей 

Рис. 3 (а, б). Амилоидоз почек: а) умеренное отложение 
Конго-позитивного материала в клубочках; окраска 

Конго-красным; увеличение ×100; б) двойное 
лучепреломление Конго-позитивного материала 
в поляризованном свете; окраска Конго-красным 

с поляризацией; увеличение ×100
Fig. 3 (a, b). Renal amyloidosis: a) moderate deposition 

of  Congo-positive material in glomeruli; Congo-red color; 
magnifi cation ×100; b) double refraction of  Congo-positive 

material in polarized light; Congo-red color with polarization; 
magnifi cation ×100

Б

А
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вероятности вариантов амилоидоза ATTR (transthyretin) 
и AGel (gelsolin).
На материале трех нефробиопсий (матери 

и обеих дочерей) было выполнено отсроченное 
иммуногистохимическое исследование антителами 
к транстиретину (TTR, или Prealbumin).
В биопсийном материале матери (пациентка Р), 

старшей дочери (пациентка У) и младшей дочери 
(пациентка К) выявлена экспрессия TTR +++, ++, 
и +++/++ соответственно (Рис. 5 а, б, Рис. 6 а, б, 
Рис. 7).
Гистологическое заключение (окончательное): Наслед-

ственный транстиретин-ассоциированный амилои-
доз почек (ATTR).

Комментарий:
Мать: Учитывая особенности семейного анамнеза 

и мозговой механизм смерти пациентки, наиболее веро-
ятной причиной смерти явился транстиретин-ассоции-
рованный амилоидоз сосудов головного мозга с нарушением 
мозгового кровообращения.
Дочери: Учитывая особенности семейного анамнеза 

и клинических проявлений, наиболее прогностически зна-
чимыми являются транстиретин-ассоциированная ами-
лоидная полинейропатия (ТТР-САП).
В 2018 г. обоим сестрам проведено генетическое 

исследование, обнаружена мутация в кодирующих 
последовательностях гена ТТR Ala45Thr, ранее 
описанная как патогенная, являющаяся причиной 

Рис. 4 (а, б). Амилоидоз почек: а) выраженное отложение Конго-позитивного материала в клубочках, стенках 
артериол и артерий среднего калибра; окраска Конго-красным; увеличение ×100; б) двойное лучепреломление Конго-

позитивного материала в поляризованном свете; окраска Конго-красным с поляризацией; увеличение ×100
Fig. 4 (а, b). Renal amyloidosis: a) prominent eposition of  Congo-positive material in glomeruli, arterioles and medium-
caliber arteries; Congo-red color; magnifi cation ×100; b) double refraction of  Congo-positive amyloid in polarized light; 

Congo-red color with polarization; magnifi cation ×100

А Б

Схема 2. Дальнейший диагностический алгоритм верификации типа амилоидоза
Scheme 2. Further diagnostic algoritm identifying the type amyloid
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Рис. 5 (а, б). Транстиретиновый амилоидоз почек 
(ATTR). Выраженная экспрессия транстиретина 
в участках отложения амилоида: а) в клубочке; 

б) в тубулярных базальных мембранах, стенках артериол 
и мелких артерий. Иммунопероксидазная реакция 

с антителами к Transthyretin (Prealbumin); увеличения 
×400 (а), ×100 (б).

Fig. 5 (а, b). Renal transthyretin amyloidosis. Prominent 
expression of  transthyretin in the areas of  amyloid 

deposits: a) in glomeruli b) in tubular basal membranes, 
arterioles and small arteries. Immunoperoxidase reaction 

which antibodies of  Transthyretin (Prealbumin); 
magnifi cation ×400 (a), ×100 (b)

А

А Б

Б

Рис. 6 (а, б). Транстиретиновый амилоидоз почек 
(ATTR). Умеренная экспрессия транстиретина в участках 

отложения амилоида: а) в клубочке; б) в тубулярной 
базальной мембране. Иммунопероксидазная реакция 

с антителами к Transthyretin (Prealbumin); 
увеличения ×400 (а), ×200 (б)

Fig. 6 (а,b). Renal transthyretin amyloidosis. Moderate 
expression of  transthyretin in the areas of  amyloid 

deposits: a) in glomeruli b) in tubular basal membranes. 
Immunoperoxidase reaction which antibodies of  

Transthyretin (Prealbumin); magnifi cation ×400 (a), ×200 (b)
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развития АТТR. Так же проведено генетическое ис-
следование членов семьи, у младшего брата паци-
енток выявлена аналогичная мутация, клиническое 
обследование не проводилось. При дальнейшем 
наблюдении у старшей из сестер отмечается про-
грессирование неврологической симптоматики 
с выраженным нарушением походки; в 2018 г. поя-
вились эпизоды нарушения мочеиспускания, нарас-
тание суточной протеинурии до субнефротического 
уровня 2,8 г/сут. У младшей из сестер – без значимой 
динамики.

Заключение

Приведенное клиническое наблюдение демон-
стрирует широкое разнообразие клинических про-
явлений и мультисистемный характер поражения при 
транстиретиновом амилоидозе, что часто приводит 
к ошибочным диагнозам и диагностическим задерж-
кам. Необходимость тщательного изучения семей-
ного анамнеза, внимание к системным проявлениям 

заболевания и определенное упорство в диагности-
ческом поиске порой играют решающее значение 
в постановке диагноза. Раннее выявление заболева-
ния с проведением генетического консультирования 
имеет важное значение для своевременного начала 
терапии и улучшения прогноза, качества и продол-
жительности жизни пациентов.
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Резюме
Мембранопролиферативный гломерулонефрит – термин, объединяющий ряд гломерулопатий, 

сходных по светооптической картине, но различающихся по этиологии, патогенезу, иммуногисто-
химическим и ультраструктурным диагностическим критериям. Данную морфологическую форму 
можно рассматривать как весьма неоднородную группу заболеваний. В данной статье представлен 
клинический случай девочки 16 лет. Дебют заболевания в возрасте 2,5 лет с изолированного мочевого 
синдрома (протеинурия). С тринадцатилетнего возраста наблюдалась с диагнозом хронического 
мембранопролиферативный гломерулонефрит, установленным по данным световой микроскопии. 
Однако повторная нефробиопсия, проведенная в нашей клинике с использованием комплексного 
морфологического исследования, позволила выявить редкую гистологическую форму – фибронек-
тиновую гломерулопатию. Гломерулопатия с фибронектиновыми отложениями является редким 
наследственным заболеванием почек, характеризующимся обширным отложением фибронектина 
в клубочках, особенно в мезангиальных областях и субэндотелиальных зонах. Относится к группе 
гломерулопатий с организованными (фибриллярными) депозитами. Дифференциальная диагно-
стика проводится между фибриллярной и иммунотактоидной гломерулопатиями, амилоидозом. 
Сочетание данных электронной микроскопии и иммуногистохимического исследования позволяет 
уточнить характер повреждения почечной ткани. Разработанных методов лечения фибронекти-
новой гломерулопатии нет. Прогностически болезнь известна как медленно прогрессирующая, 
приводящая в большинстве случаев к почечной недостаточности.
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Abstract
Membranoproliferative glomerulonephritis is a term that is used for a number of  glomerulopathies, 

which have similar light microscopy pictures, but differ in etiology, pathogenesis, immunohistochemical 
and ultrastructural changes in the renal parenchyma. Here we present a clinical case of  a 16-year-old 
girl who had proteinuria when she 2.5 years old. She was diagnosed with chronic membranoproliferative 
glomerulonephritis with light microscopy at the age of  13. However, with later nephrobiopsy performed 
in our clinic with the use of  a three-component morphological study allowed us to establish a rare histological 
manifestation of  the disease, fi bronectin glomerulopathy. Glomerulopathy with fi bronectin deposits is a 
rare hereditary kidney disease, characterized by extensive deposition of  fi bronectin in the glomeruli, 
especially in mesangial regions and subendothelial zones. Refers to the group of  glomerulopathies with the 
formation of  microfi brils. Differential diagnosis between the fi brillary and immunotactoid glomerulopathies 
is necessary. The combination of  electron microscopy and immunohistochemical data makes it possible 
to clarify the nature of  the damage of  renal tissue. So far, there are reliable methods for treatment of  
fi bronectin glomerulopathy. The disease was reported as slowly progressing, leading to kidney failure 
in the most cases.

Key words: membranoproliferative glomerulonephritis, fi bronectin and fi brillar /immunotactoid glomerulopathies

Введение

Мембрано-пролиферативный гломерулонефрит 
(МПГН) – морфологический паттерн, объединяю-
щий группу гломерулопатий, имеющих сходную 
морфологическую картину при световой микроско-
пии, но различающихся по этиологии, патогенезу, 
иммуногистохимическим и ультраструктурным изме-
нениям почечной паренхимы. Данную морфологиче-
скую форму можно рассматривать как весьма неодно-
родную группу заболеваний. Среди патогенетических 
механизмов выделяют иммунокомплексный вариант 
развития МПГН, комплемент-зависимый, обуслов-
ленный либо дисфункцией системы комплемента – 
"болезнь плотных депозитов", либо чрезмерной ак-
тивацией системы комплемента. Однако выделяют 
также иммуноглобулин- и комплемент-негативный 
МПГН, этиологией которого является первичное 
поражение эндотелиоцитов (ТМА, ТТП, АФС, син-
дром злокачественной гипертензии, радиационный 
нефрит, парапротеинемии и др), с последующей ре-
паративной фазой в форме пролиферативных из-
менений в клубочке. При электронной микроскопии 
в этих случаях не выявляются электронно-плотные 
депозиты [1].

Клинический случай

В отделение нефрологии Российской детской 
клинической больницы поступила девочка 16 лет 
с диагнозом хронический гломерулонефрит, морфо-
логически – мембрано-пролиферативный. Со слов 
родителей, наследственность по патологии почек 
в семье не отягощена.
Из анамнеза заболевания известно, что в 2,5 года 

перенесла двухстороннюю пневмонию, после чего 
в общих анализах мочи периодически стала фикси-
роваться минимальная протеинурия (0,3-0,5 г/л). При 
плановом обследовании в возрасте 13 лет изолиро-
ванная протеинурия до 1,5 г/сут. По месту жительства 

проведена нефробиопсия с гистологическим иссле-
дованием нефробиоптата, по результатам которой 
выявлен мембранопролиферативный гломеруло-
нефрит. На основании установленной морфоло-
гической формы гломерулонефрита девочке была 
назначена иммуносупрессивная терапия: сочетание 
стероидов с цитостатиками (циклофосфамид); анти-
агрегантная, нефропротективная и симптоматическая 
терапия. В дальнейшем вследствие неэффективно-
сти проведенного лечения в терапию был добавлен 
препарат майфортик (микофеноловая кислота) в дозе 
1260 мг/сут. Однако на фоне приема майфортика со-
хранялась активность основного заболевания и более 
того, девочка жаловалась на ухудшение общего со-
матического состояния.
При поступлении состояние девочки расценива-

лось как относительно удовлетворительное, ее рост, 
вес, артериальное давление составляли 158 см, 44 кг, 
140/90 мм рт.ст., соответственно, суточная протеи-
нурия до 811 мг/сут, в общих анализах мочи белок 
0,98-1,24 г/л, измененные эритроциты 1-3 в п/зр. 
Также девочке проведены общий и биохимический 
анализы крови, коагулограмма – показатели в преде-
лах рефересных значений, в иммунограмме – уро-
вень С3 и С4 компонентов комплемента составлял 
118 мг/дл (N 79-152 мг/дл) и 25 мг/л (N 10-25 мг/дл), 
соответственно. В протеинограмме отмечались по-
вышение α2-глобулина (14%) и гипогаммаглобули-
немия (10%). Уровень CКФ по формуле Шварца – 
130 мл/мин/1,73 м2. УЗИ почек – без патологии.
Девочке произведена повторная пункционная 

нефробиопсия с последующим морфологическим 
исследованием биоптата (световая микроскопия, 
иммуногистохимическое исследование, электрон-
ная микроскопия). По данным световой микроско-
пии и иммуногистохимии: в пределах исследован-
ного материала картина диффузной лобулярной 
гломерулопатии с массивными мезангиальными 
и субэндотелиальными фуксинофильными депо-
зитами. Иммунофлюоресцентное исследование 
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нефробиоптата было негативным (IgA, IgM, IgG, С3, 
C1q, Kappa, Lambda, Fibrinogen – отрицательно). От-
мечаются тяжёлые инсудативные изменения артериол 
по типу гипертонического артериологиалиноза. При 
электронной микроскопии в клубочках парамезан-
гиальные зоны заполнены массивными депозитами 
довольно высокой электронной плотности. Депо-
зиты состоят из коротких прямых фибрилл, на по-
перечных срезах отчетливого просветления в центре 
(характерно для микротрубочек) не просматривается, 
как и отчетливой поперечной исчерченности. Тол-
щина фибрилл колеблется от 8 до 12 нм (промеры 
затруднены в связи с малыми размерами). Микрофи-
бриллы образуют разнонаправленные пучки, в связи 
с чем в некоторых местах на малом увеличении депо-
зиты имеют ячеистую структуру (рис. 1). По данным 
электронной микроскопии: картина соответствует 
гломерулопатии с организованными депозитами. 
По ультраструктурным признакам фибриллярные 
отложения наиболее сходными с таковыми при 

фибриллярной/иммунотактоидной и фибронекти-
новой нефропатии.
Таким образом, на основании данных световой 

микроскопии, иммуногистохимического исследо-
вания и электронной микроскопии у девочки была 
предположена фибронектиновая нефропатия (со-
четание лобулярной нефропатии, PAS-позитивного 
мезангиального матрикса, иммунонегативная им-
муногистохимия и наличие депозитов, состоящих 
из фибрилл по данным электронной микроскопии).

Дискуссия

В представленном случае у пациентки дебют 
гломерулонефрита с изолированной протеинурии 
отмечался в возрасте 2,5 лет после перенесенной дву-
сторонней пневмонии. Наличие инфекции как триг-
гера или причины гломерулонефрита наблюдается 
достаточно часто, однако столь латентное течение 
заболевания не совсем укладывалось в клинические 

Рис. 1. Данные световой (увеличение 1:400) и электронной микроскопии
А – клубочки выраженно увеличены в размерах, имеют дольчатый вид за счёт резкого расширения 

PAS-позитивного мезангиального матрикса с менее выраженной мезангиальной гиперклеточностью. 
Стенки капиллярных петель выражено утолщены. Б – при окраске трихромом по Массону 
в мезангии и субэндотелиально определяются крупные фуксинофильные депозиты. 

В – фибриллы, несколько сходные с амилоидными. Увел. 75 000. 
Г – ячеистая структура отложений фибрилл. Увел. 18 000.

Fig. 1. Light and electron microscopy data
А – glomeruli are markedly enlarged in size, have a lobate appearance due to a sharp expansion 

of  the PAS-positive mesangial matrix with less pronounced mesangial hypercellularity. The walls of  the 
capillary loops are thickened, without reliable two-contouring, PAS-positive. B – when coloring with Masson 

trichrome in mesangium and subendothelial large fuchsinophilic deposits are determined. 
С – fi brils, somewhat similar to amyloid. ×75 000. D – cell structure of  fi bril deposits. ×18 000.
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характеристики идиопатического и, тем более, по-
стинфекционного нефрита. Более того, обращал 
на себя внимание характер мочевого синдрома, про-
являющийся в виде изолированной протеинурии, 
что может быть маркером у детей не только воспа-
ления, но и дисплазии почек. Тем не менее, в течение 
10 лет у девочки сохранялась и носила нарастающий 
характер протеинурия, что и послужило поводом для 
проведения полного нефрологического обследова-
ния, включающего также проведение нефробиопсии 
с гистологическим исследованием нефробиоптата. 
На основании полученного заключения гистологи-
ческого исследования в виде наличия у пациентки 
мембранопролиферативного гломерулонефрита, 
по данным световой микроскопии, больной была 
назначена иммуносупрессивная терапия, которая 
оказалось неэффективной. Более того, на фоне 
приема иммуносупрессантов отмечалось ухудшение 
общего соматического состояния: у девочки отмеча-
лись слабость, плохой аппетит, быстрое утомление. 
Повторная нефробиопсия с расширенным гистоло-
гическим исследованием, включающая в себя, наряду 
со световой микроскопией, иммуногистохимическую 
и электронную микроскопию позволило обнаружить 
истинную причину мочевого синдрома и отказаться 
от иммуносупрессивнй терапии.
Фибронектиновая гломерулопатия – это редкое 

заболевание с недостаточно изученными этиологией 
и патогенезом [2, 3]. В 1980 г. Burgin M. и соавт. опи-
сали семейный случай нефропатиий, проявляющихся 
в зрелом возрасте протеинурией и гематурией со сход-
ными морфологическими изменениями характеризу-
ющиеся субэндотелиальным, трансмембранным и ме-
зангиальным отложением фибриллярных структур, 
видимых с помощью электронной микроскопии [4]. 
В последующем Strom E.H. и соавторы пересмотрели 
данные почечной гистологии в семействе, описан-
ную Burgin и соавт. в мезангиальном и субэндотели-
альном пространствах были выделены однородные 
PAS-положительные отложения, которые проявляли 
сильную иммунореактивность к фибронектину [5]. 
Электронная микроскопия из 2 образцов показала 
конфлюентные участки фибрилл с диаметром от 14 
до 16 нм во внутримышечных и субэпителиальных 
областях. Эти фибриллярные отложения не соответ-
ствовали амилоиду, также и не было выявлено от-
ложения иммуноглобулинов. Mazzucco G. и соавт. 
описали итальянскую семью (мать и дочь) с медленно 
прогрессирующим нефротическим синдромом [6]. 
Протеинурия была впервые обнаружена в возрасте 
25 и 11 лет, соответственно. Гистологическое иссле-
довании нефробиоптатов обеих пациенток обнару-
жило сходные гломерулярные изменения, включая 
заметное расширение мезангиального матрикса, не-
регулярное утолщение базальной мембраны и нали-
чие мезангиальных и субэндотелиальных отложений. 
Электронная микроскопия выявила крупные гломеру-
лярные электроноплотные отложения, содержащие 

12-нм фибриллы. В 1995 году Assmann KJ с соавт. 
показали наличие обширных отложений в мезангии 
и субэндотелиальном пространстве с сильной иммун-
ной реактивностью к фибронектину у отца и сына 
с протеинурией (у отца протеинурия и артериаль-
ная гипертония были выявлены в 30-летнем возрасте, 
у сына протеинурия в 18 лет) [7]. Они назвали бо-
лезнь "семейным гломерулонефритом с фибронек-
тиновыми отложениями". Впоследствии в литературе 
появились описания других подобных случаев в раз-
ных возрастных категориях – от 3 до 88 лет. Niimi K. 
и соавт. сообщил о 3-летнем японском мальчике 
с протеинурией, микрогематурией и гипертонией, 
с сохранной почечной функцией, с отложениями 
фибронектина по данным биопсии [8].
Современные исследования доказывают, что 

данное заболевание генетически-гетерогенное с ау-
тосомно-доминантным типом наследования, однако 
описаны также спорадические случаи [9]. В 1998 г. 
Vollmer M. и соавт. у пациентов с гломерулопатией на-
блюдаемых Burgin и соавт. обнаружили связь с геном 
GFND1 расположенной в хромосоме 1q32 [10]. 
В 2008 году Castelletti F. и соавт. обнаружили связь 
фибронектиновой гломерулопатии с геном FN1 
на хромосоме 2q34. Выявленные миссенс-мутации 
W1925R, L1974R и Y973C отвечали за области фи-
бронектина, которые играют ключевую роль в фи-
бриллогенезе и взаимодействии клеток [11]. Таким 
образом, в настоящее время известно наличие мута-
ции в двух генах с аутосомно-доминантным типом 
передачи ответственных за развитие фибронектино-
вой нефропатии. Отличительной особенность этих 
двух мутаций является размер фибронектиновых 
фибрилл. У пациентов с мутацией в гене GFND1 
фибронеткиновые фибриллы достигают 16-18нм, 
тогда как при мутации гене FN1 размер фибрилл 
не более 12 нм.
Фибронектин – это адгезивный, многофункцио-

нальный высокомолекулярный гликопротеин, уча-
ствующий в различных физиологических процессах, 
таких как миграция клеток, адгезия, регуляция клеточ-
ного цикла и дифференцировка клеток, связывание 
гепарина, взаимодействие клеток через интегрины. 
Функциональные исследования показали при данных 
мутациях более низкое связывание фибронектина 
с гепарином, эндотелиальными клетками и подоци-
тами, что приводит к нарушению реорганизацию ци-
тоскелета эндотелиальных клеток и подоцитов [12].
Клиническими проявлениями фибронектиновой 

гломерулопатии являются протеинурия, микрогема-
турия, артериальная гипертензия и почечная недо-
статочность, в ряде случаев с тенденцией к быстрому 
прогрессированию [13]. По данным зарубежной ли-
тературы, встречается у взрослых пациентов при-
близительно в 1% всех диагностических биопсий 
почек. Дифференциальный диагноз массивных фи-
бриллярных отложений следует проводить с ами-
лоидозом, криоглобулинемией, парапротеинемией, 
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иммунотактоидной гломерулопатией и фибрилляр-
ным гломерулонефритом. Отрицательная окраска 
Конго-красным исключает амилоидоз, хаотичная 
ориентация фибрилл и негативная иммуногистохи-
мия нефробиоптата не типична для иммуннотакто-
идной гломерулопатии и криогло-булинемии [2, 14].
Для фибронектиновой гломерулопатии не раз-

работаны стандартные протоколы специфической 
терапии. В настоящее время медикаментозное воз-
действие нацелено на ренопротекцию и антипроте-
инурическое, антигипертензивное воздействие [14].
Прогноз данной патологии точно определить 

не представляется возможным в связи с отсутствием 
"исторического контроля" пациентов с данной 
патологией.
В нашем случае наличие фибрилл размером от 8 

до 12 нм, предполагает аутосомно-доминантную фи-
бронектиновую нефропатию с мутацией в гене FN1. 
Однако мы не выявили наследственную отягощён-
ность, что предполагает либо наличие споради-
ческого случая, либо недостаточное обследование 
у родителей.

Заключение

На сегодняшний день морфологическая характе-
ристика гломерулопатий имеет очень важное значе-
ние, т.к. именно она играет решающую роль в опре-
делении дальнейшей тактики ведения. Приведенный 
клинический случай иллюстрирует необходимость 
трехкомпонентного подхода к морфологическому 
обследованию (световая микроскопия, иммуноги-
стохимическое исследование, электронная микро-
скопия), который позволяет адекватно оценить па-
тологический процесс, происходящий в ткани почек, 
принять решение о необходимости иммуносупрес-
сивной терапии. Данный случай позволяет сделать 
вывод, что под маской мембранопролиферативного 
гломерулонефрита может скрываться редкая генети-
чески-детерминированная патология с невоспали-
тельным характером повреждения, для распознава-
ния которой необходимо обязательное проведение 
электронной микроскопии. Необходимость форми-
рования у клиницистов-нефрологов "настроенности" 
на этот диагноз очевидна, особенно при первичном 
обследовании пациента, у которого поражение почек 
дебютирует с нефротическим синдромом, сочетаю-
щимся с гематурией и почечной недостаточностью.
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Некролог

Сергей Иванович Рябов
С прискорбием сообщаем, что 14.08.2018 года, на 88 году жизни скоропо-

стижно скончался выдающийся российский нефролог, доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент РАЕН, Заслуженный деятель науки РСФСР, 
Почетный доктор Гданьской медицинской Академии – Сергей Иванович  Рябов. 
Родился Сергей Иванович 26 ноября 1930 года в Санкт-Петербурге. Окончив 
в 1954 году 1-й Ленинградский медицинский институт им. акад. И.П. Павлова 
(ныне Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова), он всю свою жизнь посвятил бескорыстному служению alma 
mater и медицине. Сергей Иванович – автор более 300 научных работ и более 30 
монографий, но для потомков его жизнь лучше всего будет понятной с позиции: 
"Судите о них не по словам их, а по делам их". Сергея Ивановича знали не только 
как талантливого педагога и учёного, но и как блестящего организатора и челове-
ка неуёмной трудоспособности, он неустанно работал до последнего дня жизни.

Сергей Иванович один из ярких представителей школы Георгия Фёдоровича 
Ланга, традиции которого он свято чтил. До защиты докторской диссертации 
Сергей Иванович занимался гематологией и педагогикой, а после её успешной 
защиты в 1967 году ему поручили организовать кафедру внутренних болезней 
стоматологического факультета 1 ЛМИ, с чем он блестяще справился. Парал-
лельно с гематологией Сергей Иванович занялся проблемами детоксикации 
(в том числе и экстракорпоральной) и ишемической болезни сердца, в результа-

те чего в Ленинграде стал функционировать первый центр детоксикационной терапии и второй центр лечения больных 
с острым инфарктом миокарда. 

В 1970 году ректорат 1 ЛМИ предложил Сергею Ивановичу занять должность заведующего кафедрой пропедевтики 
внутренних болезней, с тем условием, чтобы он реорганизовал учебный процесс на кафедре и создал в городе нефроло-
гическую службу, что было задумано его предшественником профессором Арнольдом Яковлевичем Ярошевским. По воле 
судьбы ему пришлось с головой окунуться в работу по реализации масштабных планов института и города, но он не спасо-
вал и с поставленными задачами успешно справился, в институте кардинально обновилась работа кафедра пропедевтики 
внутренних болезней, а в Ленинграде возникла первая в стране единая нефрологическая служба города. Для реализации 
поставленных задач Сергей Иванович сплотил коллектив кафедры, наладил дружеские отношения и продуктивную твор-
ческую работу со многими отечественными и зарубежными учёными, сотрудники кафедры соработничали с нефрологами 
Москвы, Ленинграда, Киева, Львова, Праги, Гданьска, Берлина, Эрфурта. Многие начинания Сергея Ивановича в нефро-
логии имени выраженную практическую направленность и в последующем были внедрены в работу нефрологической 
службы и медико-социальной экспертизы страны. 

Занимаясь строительством нового нефрологического корпуса, Сергей Иванович начал активно создавать современную 
лабораторно-клиническую базу нефрологии, в чём неоценимую услугу ему оказывали нефрологи кафедры и клиники ака-
демика Евгения Михайловича Тареева, института трансплантологии, возглавляемого профессором Валерием Ивановичем 
Шумаковым, лаборатория физиологии почек и водно-солевого обмена института эволюционной физиологии в лице про-
фессора Юрия Викторовича Наточина. Были созданы лаборатория комплексного функционального исследования почек; 
биохимическая и клиническая лаборатории; лаборатория световой, иммуннофлюоресцентной и электронной микроско-
пии почечных биоптатов; отдел рентгенологического, ультразвукового и радиоизотопного исследования почек; лаборато-
рия клинической иммунологии; лаборатория обмена железа и функции эритрона. Созданы научные группы по исследо-
ванию нарушений кальций-фосфорного, углеводного и липидного обмена при хронической почечной недостаточности; 
разработке диетического питания и безбелкового хлеба; энтеро- и гемосорбции больны с ХПН; адекватности гемодиализ-
ной терапии, качества жизни и реабилитации диализных больных. 

В 1973 году в клинике открыли отделение гемодиализа со строгим разграничением потоков больных с хронической 
и острой почечной недостаточностью, и у пациентов, идущим на диализ, стали формировать артериовенозные фистулы. 
Врачи отделения гемодиализа освоили и стали применять на практике методики гемодиафильтрации и гемокарбоперфу-
зии на отечественных сорбентах СКН. В 1977 году приказом комитета по здравоохранению в Ленинграде учреждён пер-
вый в стране городской консультативный нефрологический центр с межрайонными кабинетами в поликлиниках города, 
нефрологи городского нефроцентра взяли под наблюдение более 50 тыс. больных, страдающих заболеваниями почек. 
В 1983 году при городском нефроцентре стала функционировать отборочная комиссия по началу гемодиализа у больных 
с ХПН. В это же время вступил в строй новый нефрологический корпус с двумя отделениями нефрологии, всеми необхо-
димыми лабораториями, оснащёнными современным оборудованием, а больные с ХПН стали получать бикарбонатный ге-
модиализ. С открытием нефрологического корпуса и центра амбулаторной нефрологии в городе кардинально изменилось 
лечение нефрологических больных, эта высокоспециализированная медицинская помощь стала реально доступна для его 
населения. Стали активно применяться методики иммунносупрессивной терапии гломерулярных поражений почек. 

В 1996 году Сергей Иванович возглавил первый открытый в стране научно-исследовательский институт нефрологии, 
а в 1997 году он стал главным редактором нового журнала "Нефрология". Сергей Иванович уделял должное внимание на-
учным исследованиям, проводимым на кафедре. Под его руководством было защищено 84 кандидатских и 15 докторских 
диссертаций. Он многие годы был председателем учёного совета института по защите докторских диссертаций.

Соболезнуя семье Сергея Ивановича, его многочисленные ученики отдают дань уважения своему учителю и говорят: 
"Мы выходцы из школы великого нефролога Сергея Ивановича Рябова, мы будем чтить его память и множить его лучшие 
начинания". 

Коллектив нефрологов Санкт-Петербурга
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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 2018 год

№ 
п/п Наименование цикла

Вид обучения: 
ПП – профессиональная 

переподготовка, 
ПК – повышение 
квалификации, 

ПК сертиф. – повышение 
квалификации 

с сертификационным 
экзаменом

Контингент слушателей Дата 
проведения

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

с 15.01.2018 
по 24.04.2018

2
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и заместительная почечная 
терапия

ПК сертиф. нефрологи с 22.01.2018 
по 20.03.2018

3
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек

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

с 12.03.2018 
по 24.03.2018

4 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа ПК сертиф. нефрологи с 02.04.2018 

по 28.04.2018

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

с 10.09.2018 
по 17.12.2018

6
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и заместительная почечная 
терапия

ПК сертиф. нефрологи с 17.09.2018 
по 12.11.2018

7
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек

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

с 15.10.2018 
по 27.10.2018

8 Клиническая морфология 
болезней почек

ПК (прерывистое 
проведение цикла: 

2 раза в месяц, 
6 часов в день №12)

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

с 20.03.2018 
по 20.10.2018

9
Диализные методы 
заместительной почечной 
терапии при хронической 
болезни почек 5 стадии

ПК (для среднего мед.
персонала) сестринское дело с 12.11.2018 

по 08.12.2018
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10
Костно-минеральные 
нарушения при 
хронической болезни 
почек

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

с 02.04.2018 
по 07.04.2018

11
Костно-минеральные 
нарушения при 
хронической болезни 
почек

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

с 26.11.2018 
по 01.12.2018

12
Гломерулонефриты:  
актуальные вопросы 
диагностики и лечения

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

с 26.03.2018 
по 31.03.2018

13
Гломерулонефриты:  
актуальные вопросы 
диагностики и лечения

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

с 19.11.2018 
по 24.11.2018

Всего: циклов – 13 , в т.ч. сертификационных – 3

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 150 до 250 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 всех авторов, полное название 
статьи, название журнала, год издания, том, номер, номера первой и последней страниц, DOI (если 
имеется);

 •  для диссертаций и авторефератов – фамилия и инициалы автора, докторская или кандидатская, пол-
ное название работы, год и место издания.

 •  для русскоязычных изданий ссылки необходимо продублировать в латинской транслитерации, для 
чего рекомендуется воспользоваться бесплатным он-лайн сервисом в интернете http://translit.ru, вы-
брав при этом опцию BSI (British ). В случае, если российское издание переводится на английский 
язык или публикует краткие названия и рефераты статей на английском языке, следует продублировать 
русскоязычную ссылку ссылкой на английский перевод (см. ниже пункт 3).
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Примеры оформления списка литературы
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экс-
траренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 
165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoi krasnoi volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstra-
renal'nymi i pochechnymi proyavleniyami. Diss. na soiskanie uch. stepeni. kand. med. nauk. 2005. M. 165 s.
2. Нефрология: Учебное пособие для послевузовского образования. Под ред. Е.М. Шилова. М.: ГЭО-
ТАР-МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEO-
TARMEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А. Бирюкова Л.С. Фролова Н.Ф. Столяревич Е.С. Волгина Г.В. Фролов А.В. Тырин В.В. Клинико-
морфологическая характеристика и прогноз разных гистоморфологических вариантов быстропрогрес-
сирующего гломерулонефрита, ассоциированного 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., Stoyarevich E.S., Volgina G.V., A.V. frolov, Tyrin V.V. 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., Alam A., Busbridge M., Raff  U., Zimmermann J., Heuschmann P.U., Wanner C., 
Schramm L. 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.
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