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Abstract
Sagliker syndrome (SS) seems to be related to chronic kidney disease (CKD), secondary hyperparathy-

roidism (SH) and uglifying face appearances. The etiology of  SS is not known, and it is strongly thought 
that genetics may be the major factor in the etiology. The genetics importance of  GNAS1 gene mutations on 
outcome in patients with SS is unclear, and no search has addressed GNAS1 mutations. Therefore, we con-
ducted clinical and genetical studies including screening for mutations in the 13 exons of  the GNAS1 gene 
in 23 subjects with SS. In 47.8% of  the patients, 17 genetic abnormalities in GNAS1 were detected. Seven 
(58.3%) of  12 nucleotide alterations comprised novel missense mutations and three nonsense. Mismutations 
were in different manners. For 16 regions of  the GNAS1 gene in which a missense and nonsense mutations, 
and heterozigot transversions (polymorphisms) were identified in 11 patients, and no mutated GNAS1 ge-
nomic in DNA of  control subjects. There was nonsense mutations in 5 patients. Polymorphisms and other 
nonpathogenic mutations have been identified in 43.5% of  the patients. There were also 6 heterozygous 
tranversion polymorphism in exons. Six were introngenic mutations. These results expand the spectrum of  
GNAS1 missense mutations associated with SS, and are consistent with an insufficiency of  GNAS1 playing 
a role in the clinical phenotype of  loss of  function mutations and with a functional GNAS1 allele having 
a predominant role. At the same time, these findings may be helpful in conducting further molecular and 
biological studies on CKD, secondary hyperparathyroidism and uglifying face appearances.

Key words: Sagliker syndrome, GNAS1 gene, mutations, polymorphism, chronic kidney disease, hyperparathyroidism, uglifying 
face appearances
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Анализ мутаций гена GNAS1 у пацинетов 
с хронической почечной недостаточностью, 
вторичным гиперпаратиреозом 
и обезображивающей деформацией  
лицевого скелета (синдромом Сагликера) 
Осман Демирхан 1, Яхья Сагликер 2, Элул Акбаль 1,  
Мехмет Али Эркоч 1, Нурэй Пайлар 2, Дениз Тастемир 3

1  Отдел медицинской биологии и генетики, Медицинский факльтет,  
Университет Чукурова, Адана, Турция

2  Отделение гипертензии и нефрологии Сагликера, Адана, Турция
3  Профессиональная школа здравоохранения Университета Адиаман, Адиаман, Турция

Резюме
Синдром Сагликера (СС) ассоциирован с хронической болезнью почек (ХБП), вторичным гипер-

паратиреозом (ВГПТ) и обезображиванием лицевого скелета. Этиология СС остается неустановлен-
ной, однако имеются серьезные основния полагать, что в его основе лежат генетические факторы. 
Значимость мутаций гена GNAS1 для исходов СС не вполне ясна, поиск мутаций GNAS1 с этой 
целью не проводился. Мы выполнили клиническое и генетическое обследование, включающее 
скрининг мутаций в 13 экзонах гена GNAS1 у 23 пациентов с СС. У 47,8% пацинетов было выявлено 
17 генетических аномалий GNAS1. Семь (58,3%) из 12 нуклеотидных нарушений представляют собой 
новые миссенс-мутации, и три – нонсенс-мутации. Мутации носили разнородный характер. У 11 па-
цинетов выявлены миссенс- и нонсенс-мутации и гетерозиготные трансверсии (полиморфизмы) 
в 16 регионах гена GNAS1, тогда как в контрольной группе мутаций GNAS1 не обнаружено. Нон-
сенс-мутации обнаружены у 5 пацинетов. Полиморфизмы и другие непатогенные мутации найдены 
у 43,5% больных. Обнаружены также 6 гетерозиготных трансверсий в экзонах. Шесть представляли 
собой интронные мутации. Эти результаты расширяют спектр миссенс-мутаций гена GNAS1, ас-
социированных с СС, и согласуются с представлениями о том, что недостаточность GNAS1 играет 
роль в формировании клинического фенотипа, причем основное значение имеют мутации, ведущие 
к полной потере функции за счет дефицита функциональной аллели GNAS1. Кроме того, полученные 
данные могут быть полезны для проведения дальнейших молекулярных и биологических исследо-
ваний у больных с ХБП, вторичным гиперпаратиреозом и обезображиванием лицевого скелета.

Ключевые слова: синдром Сагликера, ген GNAS1, мутации, полиморфизм, хроническая болезнь почек, гиперпара-
тиреоз, обезображивание лица
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Introduction

SS is a new disease entity, and were first described by 
Yahya Sagliker et al., and have named SS, with promi-
nent features being bone deformities (Saglıker 2004). The 
exact etiology of  SS is not known. The frequency of  
SS has been reported as approximately 0.5% of  patients 
with chronic renal failure and secondary hyperparathy-
roidism, and mostly seen in poor and underdeveloped 
countries. There may be genetic predisposition in these 
patients to develop SS. SS is a very prominent feature 
in CKD including uglifying human face appearances, 
short stature, extremely severe maxillary and mandib-
ulary changes, soft tissues in the mouth, teeth-dental 
abnormalities, finger tip changes, neurologic and audio-
logical manifestations, and severe psychological prob-
lems (Saglıker 2004-Ozenli 2010). Some patients suffering 
from CKD develop SS. The incidence of  CKD stage late 
III is around 8% in the world. It appears that patients 
with chronic renal failure may have a new syndrome of  
bone deformities that have long been neglected, ignored. 
The definite causes of  this entity has not been clearly un-
derstood yet, however studies on risk factors that can lead 
to this syndrome are underway. In CKD patients, having 
bad prognosis, and turning into SS, it is plausible to think 
that they are genetically predisposed. The polimorphisms 
and mutations in the genes encoding protein elements of  
these molecular pathways may have some associations 
with progress of  SS, and genetic studies need to be done 
in order to clarify this syndrome.

Like all G proteins, the gene for Gsα is guanine 
nucleotide-binding protein a stimulating activity poly-
peptide 1 (GNAS1); its chromosome maps to the chro-
mosome 20q13 region (Levine 1999-Cohen 1999) and 
is associated with several human endocrine disorders, 
including Albright hereditary osteodystrophy (AHO). 
GNAS is a complex locus encoding multiple overlapping 
transcripts. AHO is characterized by short stature, sub-
cutaneous calcification, and brachydactyly and is caused 
by mutations that inactivate Gsα (Patten 1990-Wein-
stein 1990). Activating and inactivating GNAS1 muta-
tions produce opposite effects on endocrine function and 
bone development, presumably secondary to opposite 
effects on intracellular cAMP. In view of  reports show-
ing that progressive osseous heteroplasia is also caused 
by mutations in GNAS1 (Eddy 2000, shore 2002). Acti-
vating mutations lead to the activation of  hormone sig-
naling pathways in the absence of  circulating hormone, 
while inactivating mutations lead to hormone resistance. 
Activating mutations inhibit osteoblast differentiation, 
leading to fibrous dysplasia (FD), while inactivating mu-
tations promote osteoblast differentiation, leading to 
ectopic ossifications in Albright hereditary osteodystro-
phy (AHO) and Progressive osseous heteroplasia (POH). 
Estimates of  the proportion of  Pseudohypoparathyroid-
ism type 1a (PHP1a) caused by GNAS mutations range 
form 60 to 90%. Causative mutations have been found 
throughout the 13 exon gene; however, about 35-50% 

of  the mutations by incidence are a 4bp deletion in 
exon 7 (Yu 1995, Aldred 2000). However, not all patients 
with PHPIa and pseudopseudohypoparathyroidism were 
found to carry detectable GNAS1 mutations (Ahmed 
1998, Weinstein 1998). Loss-of-function mutations char-
acterize types Ia and Ib PHP, PPHP, AHO, and POH 
(OMIM 2005). But, there was no evidence of  linkage to 
the GNAS1 gene in the patients affected with SS. Genetic 
studies are needed in order to clarify the pathogenesis of  
this syndrome.

Here, we describe the first mutational analysis of  
GNAS1 in a group of  patients with SS. Exactly how 
GNAS insufficiency might lead to SS is unclear, although 
there are potential mechanisms to explore. This is the 
first report describing an important association between 
GNAS1 mutations and the patients with SS.

Subjects and Methods

We have analyzed the clinical and molecular genetic 
features of  a group of  patients with SS. The GNAS1 gene 
mutations that have been incriminated in the pathogen-
esis of  hereditary bone dysplasias (BD), such as McCune-
Albright syndrome and likely achondroplasias etc. Al-
though, our patients were not looking like any of  them 
but they could be in between. 

Patients
Clinical symptoms
We evaluated the patients with SS, and they are associ-
ated with CKD, secondary hyperparathyroidism (SH), 
hypocalcemia, hyperphosphatemia, irregularly scattered 
innocent tumoral accumulations in skull and face bones, 
unique and serious facial deformities which is unrecog-
nizably uglifying human face appearance, short stature, 
extremely severe destructional nasal, maxillary and man-
dibular changes, severe type II malocclusion on cephalo-
metric changes of  maxilla and mandibula-maxillary pro-
trusion, soft and pathologycally demonstrated innocent 
tissues in the mouth, irregularly located teeth and dental 
abnormalities, innocent soft tissue accumulations in the 
upper oral cavities, type two maloclusion of  the maxillary 
bones (frontal forward and upward malformation of  the 
upper jaws), curved finger tip changes, x or o type knee 
deformities and walking abnormalities, crippled walkings 
in particularly left legs, abnormal scapulas, neurologic 
manifestations, audiological findings, hearing abnormali-
ties and severe psychological problems (Figure 1).

 
Biochemical symptoms
There was no striking results for vitamin D deficiency 
and calcitonin levels thought to be responsible for bone 
deformities. They all had high phosphate, low calcium, 
high ALP levels and high PTH values. We did not find 
any abnormalities in hemoglobin electrophoresis includ-
ing HbA1, HbA2, HbS, HbF and G6PD levels for any 
kind hemoglobinopathies and G6PD deficiencies. We 
didn’t find any striking differences in growth hormone 
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levels that we could accuse for pathogenesis of  shortness. 
Eventhough the shortest patients had the highest levels 
of  growth hormons. We didn’t find any thyroid function 
defects in T3, T4 and TSH levels which might be taken 
responsible for growing deficiency. We did not find any sex 
hormone abnormalities in measuring FSH, LH and total 
testosteron levels to produce early cicatrization of  epyphi-
sis syndromes. As expected we have shown osteoporosis, 
thought to be caused by SS in all patients and cephalomet-
ric changes in type II malocclusions on the skull.

GNAS1 mutation analysis 
We have analyzed the molecular features of  the patients 
with SS in easily from our near region. 

Blood samples were collected from 23 patients and 
23 healthy controls to investigate their GNAS1 gene mu-
tations after their parents had given written informed 
consent, according to the Ethics Committee of  Medical 
School of  Cukurova University. Venous blood samples 
were transferred to tubes with 10 ml EDTA and then 
were stored at 4°C. The DNA isolation of  the blood 
samples collected from both groups of  cases was per-
formed by a precipitation method in which a saturated 
saline solution was used. Genomic DNA was isolated 
from peripheral leukocytes by standard procedures. Ap-
proximately 5 ml of  blood was taken for both groups 
for DNA isolation. DNA extracted according to standart 
high salt method and then stored -20°C before using. 
Genomic DNA was isolated from peripheral leukocytes 
by standard procedures. Our study was conducted in two 

stages. All exons analysis was performed in two stages. In 
the first step, 1, 4, 5, 7, 10 and 13 exons were analyzed, 
and the other exons in the second step. All 13 exons of  
GNAS1 gene was amplified by PCR using the specific 
primers pairs and fragment size (bp) and at specific an-
nealing temperatures shown in Table 1. 

All exons of  GNAS1 gene were screened. First PCR 
was performed in a final volume of  25 ml containing 
12.5 µl AmpliTaq Gold® PCR master mix (2X), 2 µl of  
2 pmol/µl of  reverse and 2 µl of  2 pmol/µl forward 
primers, 3 µl of  40-413 ng/µl DNA and 5.5 µl water. 
Then, for the purification of  PCR product, ExoSap Pu-
rification was performed using cycle conditions protocol 
of  37°C for 30 min and 80°C for 15 min. Then, Second 
PCR (Bigdye reaction) was performed in a final volume 
of  10 µl containing Big Dye Cycle Sequencıng v3.1 Kit 
2 µl, 5xSequencing Buffer 2µl, Forward primer or rew-
erse primer 2 µl, PCR product 2 µl and water 2 µl. PCR 
conditions were 96°C for 1 min (activation), 96°C for 
10 s, 50°C for 5 s, 60°C for 4 min (25 cycle amplifica-
tion). Then, obtained PCR products were purified using 
Sephadex Purification protocol. Finally, sephadex puri-
fied PCR products were loaded to ABI 3130 machine for 
capillar electrophoresis and then results were evaluated 
using seqscape software.

Statistical analysis; genotype frequencies of  patients 
as well as healthy control subjects were found to be in 
Hardy-Weinberg equilibrium, as tested by the X2 test. 
Genotype and allele frequencies were compared by 
Fisher’s exact test using the Statistica SPSS 17.0 statistics 
program (SPSS Inc., Chicago, IL).

Figure 1. Clinical and radiological findings in the patients with Saglıker syndrome.
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Results

GNAS1 Mutations
The GNAS1 on chromosome 20 is a complex locus. More 
recently, addittional exons have been identified and it has 
become apparent that GNAS1 is a complex locus encod-
ing multiple overlapping transcripts (Hayward 1998). 

In our study, in 47.8% of  our patients (11/23), 17 dif-
ferent genetic lessions in GNAS1 were detected. In seven 
patients (58.3%) of  12 nucleotides there were novel mis-
sense mutations in GNAS1. In our study, for 16 regions 
of  the GNAS1 gene in which a missense and nonsense 

mutations, and heterozigot transversions (polymor-
phisms) were identified in 11 patients, and no mutated 
GNAS1 genomic in DNA of  control subjects. There 
was nonsense mutations in 5 patients. Polymorphisms 
and other nonpathogenic mutations have been identi-
fied in 43.5% (Weinstein 1990) of  the patients. Some 
had uninformative for some introngenic GNAS1 poly-
morphisms (introns; 65626, 70387, 70817), and some 
heterozigot transversions were found in intron regions 
of  exon 5, 10 and 12. One, six, one, five, one and three 
of  these alterations were found in exons 1, 4, 5, 10, 
11 and 12 respectively. In seven patients (58.3%) of  

Table 1. Primers and annealing temperatures used to amplify GNAS1, exons 1–13

Exon
Fragment
size (bp)

Annealing
Temp (°C) Upstream primer Downstream primer

1 141 59 5'-gcgctccttgccgaggagccgagcc-3' 5'-gcgagagcaagagagagacactgagc-3'
2 73 57 5'-tgtaaaacgattgccc-3' 5'-caggaaacagttccca-3'
3 45 52 5'-tgtaaaacgatggatg-3' 5'-caggaaacagtggtcc-3'
4 381 60 5'-taatttgcaactatgtttattcagc-3' 5'-gaagtcaaagtcaggcacgttcatc-3'
5 381 63 5'-gcagtactcctaactgacatggtgc-3' 5'-gacaggtgagctaagatgtagaagg-3'
6 98 55 5'-tgtaaaacgacgtgaa-3' 5'-caggaaacagagtggg-3'
7 345 62 5'-tggcaaattgatgtgagcgctgtg-3' 5'-agtctggagtagtttggaaagag-3'
8 74 51 5'-tgtaaaacgaaactgt-3' 5'-caggaaacagacagca-3'
9 59 51 5'-tgtaaaacgaaactgt-3' 5'-caggaaacagacagca-3'
10 357 60 5'-tgcttcgctgccgtgtcctgacttctg-3' 5'-agccatctacaagaagggaggccgtg-3'
11 131 60 5'-tgtaaaacgacgccca-3' 5'-caggaaacagctctcc-3'
12 68 52 5'- tgtaaaacgaaaccat-3' 5'-caggaaacagtctcca-3'
13 322 72 5'-ctggcgagggtgtcactgacaag-3' 5'-gccctatggtgggtgattaactgc-3'

Table 2. The GNAS1 mutations and polymorphisms of  patients with SS

Exon Patient Codon Nucleotid sequences Amino acid changes
1 P1 284 AGC ACC   Missense mutation (Ser→Thr)
4 P5 760 ATC ACC   Missense mutation (Ile→Thr)
4 P15 750 ATT ACT   Missense mutation (Ile →Thr)
4 P12 750 ATT ACT   Missense mutation (Ile →Thr)
4 P13 747 GAG GGG   Missense mutation (Glu→Gly)
4 P23 769 TTC TGC   Missense mutation (Phe →Cys)
4 P6 765 CCC CCA   Nonsense mutation (Pro)
5 P12 65626 (intron) T C   Heterozygous transverion (Polymorphism)
10 P8 865 GCG GCC   Nonsense mutation (Ala)
10 P20 885 ATG ATA   Missense mutation (Met→Ile)
10 P22 854 GGT GCG   Nonsense mutation (Gly)
10 P13 Intron C T   Heterozygous transverion (Polymorphism)
10 P1 878 GCC GCA   Nonsense mutation (Ala)
11 P15 70387 (intron) C T   Heterozygous transverion (Polymorphism)
12 P15 70817 (intron) T C   Heterozygous transverion (Polymorphism)
12 P13 70817 (intron) T C   Heterozygous transverion (Polymorphism)
12 P10 70817 (intron) T C   Heterozygous transverion (Polymorphism)
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12 nucleotides with novel mutations of  GNAS1, in the 
284 codon of  exon 1 (AGC→ACC transversion) showed 
a different missense mutation leading to the substitution 
of  serionin by threonin in P1. For P5, P12, P13, P15 
and P23, mutations were revealed in exon 4 of  GNAS1: 
P5 had a ATC→ACC heterozigot transversion mutation 
in codon 760 resulting in a substitution of  izolecine by 
threonin (Fig. 2). P12 showed a transversion of  timin 
(ATT→ACT) in codon 750 of  exon 4 of  GNAS1 re-
sulting in a substitution of  izolecine by threonin. Re-
sulting in missense mutations of  exon 4, GAG→GGG 

homozigot transversion resulting in glutamic to glycine 
substitution at codon 747 was identified in P13. In the 
750 codon of  exon 4 (TTA→ACT transversion) showed 
a different missense mutation leading to the substitution 
of  izolecine by threonin in P15. One different novel mu-
tations was detected in 769 codon of  exon 4 (phenilal-
anin to cytosine) identified in P23. P20 showed a single 
base substitution from mthionin to izolecine in codon 
885 of  exon 10. Nonsense mutations in 5 patients (P1, 
P6, P8, P13, P22): exon 4 and 10 exons, so this alteration 
does not have any effect on gene product. It described 

Figure 2. Sequencing analysis of  some exons in patients with Saglıker syndrome; DNA sequence data showing a heterozygous T→C 
polymorphism in nucleotid 70817 (intron) of  exon 12 of  patient 15 (A), a heterozygous C→T polymorphism in nucleotid 70387 
(intron 11) of  exon 11 of  patient 15 (B), a homozygous T→C polymorphism in nucleotid 65626 (intron) of  exon 5 of  patient 12 (C),  

a heterozygous T→C (ATC→ACC) mutation in codon 760 of  exon 4 of  patient 5 (D).
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four nonsense mutations of  exon 10 (GCC→GCA, co-
don 878; GGT→GGC, codon 854; GCG→GCC, co-
don 865; in intron region) and one nonsense mutation 
of  exon 4 (CCC→CCA, codon 765). Polymorphisms 
and other non-pathogenic mutations have been iden-
tified in 43.5% (Weinstein 1990) of  the patients. P10, 
P12, P13 and P15 have uninformative for a introngenic 
GNAS1 polymorphism (introns; 65626, 70387 and 
70817) and was also found the C→T and T→C hetero-
zigot transversion in intron regions of  exon 5, 10 and 12. 
Those novel genetical changes and missense mutations 
might be extremly important in the pathogenesis of  SS. 
The nucleotide changes were not detectable in exon 2, 
3, 6, 7, 8, 9 and 13. In other six patients, no molecular 
abnormality was found in the GNAS1 gene (Table 2, 
Figure 2, Figure 3).

Discussion

Here we describe the first mutational analysis of  
GNAS1 in Turkish patients affected with SS; chronic 
kidney disease (CKD), secondary hyperparathyroidism 
and uglifying face appearances. No all patients with CKD 
developed SS and the incidence of  SS is around 0.5% 
in CKD patients. If  we only consider there is 8 billion 
population in the world and 640 million have late stage 
III CKD and 3.200.000 patients have SS, then we do un-
derstand that we are facing a very serious and disasterous 
medical problem in the world. Heterozygous inactivating 
mutations of  GNAS1 result in a condition known as Mc-
Cune Albright-Hereditary Osteodistrophy and possibly in 
achondroplasias. This suggests that there had to be some 
additional factors predisposing to the genesis and prob-
ably related to SS. The cause and genetic etiology of  this 
turning is not known. Therefore, the differential imprint-
ing of  separate protein products of  GNAS1 therefore 
may contribute to the variation of  clinical manifestation 
in SS. 

By direct DNA sequencing, we identified seven point 
missence mutations within exons 1, 4 and 10, thus ex-
panding the spectrum of  GNAS1 mutations associated 
with SS. However, no genetic alterations were found 
in exons 2, 3, 6, 7, 8, 9 and 13. The prevalence of  all 
GNAS1 mutations in our patients was high (52.2%), and 

different genetic lessions were observed to be the most 
frequent exon 4 (26%) and 10 (21.7%), followed by those 
of  the exon 1 (4.3%). Those novel genetical changes and 
missense mutations might be extremly important in the 
pathogenesis of  SS. Indeed, a prevalence of  GNAS1 mu-
tations of  about 50% in patients with PHP Ia has been 
reported (OMIM 2005). In the patients, these mutations 
are associated with a partial decrease in GNAS1 mRNA 
expression, suggesting that the premature codon leads to 
abnormal RNA processing, as determined for mutations 
in other genes.

In the present study, mutations observed in SS pa-
tients are distributed throughout the gene. The 5 mis-
sence mutations in exon 4 were found to be the most 
frequent in our patients, involving 71.4% of  missence 
mutations described. Amino acid substitutions predomi-
nate (codons 760, 750x2, 747 and 769), but nonsense 
mutation (codon 765) in exon 4 that lead to altered trans-
lation initiation, aberrant mRNA splicing or partial altera-
tions in GNAS1 mRNA structure. Mutations observed 
in AHO patients are distributed throughout the gene.
The majority of  other mutations are unique to individual 
families, but some clustering is apparent, particularly in 
exons 1, 4, 5, 10 and 13. In previous studies, some dif-
ferent inactivating missense and frameshift mutations in 
the GNAS1 gene have been identified the sporadic de 
novo and missense familial comment in codons 275T>A; 
275-312+8del43; 296T>C; 301-302delGA and 308T>C 
at exon 4 of  the patients with AHO and PHP or PPHP 
(Ahmed 1998-Riminucci 1999). Using these studies, we 
have confirmed that there is a close correlation between 
the nucleotid substitutions of  exon 4 and SS patients, and 
the nucleotid substitutions in codons 760, 750, 747 and 
769 at exon 4 play a role in the pathogenesis of  SS. Con-
sequently, these results show that in SS patients, missence 
mutations can be used as reliable indicators of  disease. 
The second novel missence, nonsence mutations and het-
erozygous transverion were a nucleotid transition identi-
fied in exon 10 (one missence, 3 nonsence mutations, one 
heterozygous transverion) (P1, P8, P13, P20 and P22), 
where a single base substitution from methionin to izo-
lecine in codon 885 of  one patients (P20). Of  the some 
previously reported mutations, missense and frameshift 
mutations in exon 10 have been shown to be associated 

Figure 3. Schematic representation of  GNAS1 with the location of  17 nucleotide changes detected in patients with SS.  
Exons are represented by rectangles.
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T/C
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with AHO, PHP1 and PPHP (Oude 1994, Warner 1997). 
Our results confirm a significant association between the 
codon 885 of  exon 10 and SS.

In previous studies, inactivating missense and frame-
shift mutations in exon 1 of  GNAS1 gene have been 
identified the sporadic de novo and missense familial 
comment in codn 1A>G, codon 1A>G, codon 115delG, 
codon119-139+17del38 and codon 124C>T at exon 1 of  
the patients with AHO and PHP or PPHP (Patten 1990, 
Warner 1997, Fischer 1998). The heterozygous alteration 
is predicted to be responsible for a reduced Gsa activ-
ity as demonstrated for the other previously reported 
deletions in exon 1 (Schwindinger 1992, Yu 1999). This 
novel mutation was associated with PHP. Mantovani et al. 
(Mantonavi 2000) identified two novel frameshift muta-
tions within exons 1 and 11, thus expanding the spectrum 
of  GNAS1 mutations associated with PHP1 and PPHP. 
We also have identified one pathogenic changes in codon 
284 of  exon 1 (AGC→ACC transition, ser→thr). This 
mutation can been shown to prevent the generation of  
a normal full length Gsa protein, resulting in a partial 
deficiency of  Gsa activity. At the same time, this muta-
tion is the third mutation affecting exon 1, confirming 
that this exon is subject to undergoing genetic alterations 
(Schwindinger 1992, Yu 1999) and should therefore be 
included in the analysis of  GNAS1 mutations. SS can 
be difficult to diagnose for a mutations in exon 1 of  
GNAS1 can give rise to a classical SS phenotype indistin-
guishable from that observed with mutations elsewhere in 
the gene. Since this exon is unique to the Gsa transcripts. 
However, investigation of  possible interactions between 
these overlapping sense and antisense transcripts may 
shed light on the molecular basis of  the strong parent-of-
origin effect associated with mutations of  GNAS1. Lastly, 
we were found no genetic alterations in exons 2, 3, 6, 7, 8, 
9 and 13 of  GNAS1 gene in SS. As previously described, 
the identified mutations were scattered throughout the 
GNAS1 gene, occurring in exons 5 and 7 of  the patients 
with AHO and PHP or PPHP (Patten 1990, Eddy 2000, 
Yu 1999, Warner 1997, Wilson 1994).

Conclusions

Our findings strongly suggest that the spectrum of  
GNAS1 missense mutations associated with SS dis-
order, and are consistent with missence mutations of  
GNAS1 playing a role in the clinical phenotype of  loss 
of  function mutations in SS; uglifying human face ap-
pearance in severe and late secondary hyperparathyroid-
ism. Our findings expand the spectrum of  phenotypic 
variability attributable to mutations in the GNAS1 gene. 
Also, this gene can be valuable tools to confirm the 
diagnosis of  SS. Such a finding might help to resolve 
some of  the complexity associated with the regulation 
of  imprinting of  GNAS1 and its involvement in mul-
tiple human bone disease states. Further investigation 
into imprinting effects and the regulation and function 
of  the multiple transcripts of  the GNAS1 locus will be 

required to understand the genotypic complexity and 
phenotypic variability associated with mutations at this 
locus. Identification of  such individuals has important 
prognostic implications for genetic counseling. There-
fore, GNAS1 molecular analysis should be performed 
in patients with isolated SS phenotype, although other 
pathogenic mechanisms are involved in a majority of  
cases. At the same time, such a finding might help to 
resolve some of  the complexity associated with the regu-
lation of  GNAS1 and its involvement in multiple human 
disease states.
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Резюме
Цель: проанализировать выживаемость диализных пациентов в зависимости от условий начала 

диализа.
Методы: анализ выживаемости пациентов Санкт-Петербургского городского регистра, приня-

тых на диализ в 2009-15 годах. 
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Результаты: из включенных 2548 пациентов 411 начали лечение с перитонеального диализа 
(ПД) – 16,1%, 1134 (44,5%) – экстренно; 16,7% имели сахарный диабет. В целом, 5-летняя выживае-
мость составила 68,4%, среди начавших с ПД – выше (p<0,004). Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) при старте с ГД или ПД не различалась при плановом (8,4±2,7 v. 8,4±2,7) или 
при экстренном старте (4,5±2,4 v. 4,4±2,4 мл/мин). Экстренный старт с ПД, но не с ГД был связан 
с увеличением скорректированных рисков после 3 лет лечения (при расчете с 90-ого дня лечения). 
В скорректированной модели для ГД большая на 1 мл/мин рСКФ (как непрерывная величина) 
на старте диализа была связана с меньшим на 16% риском смерти (ОР 0,843; 95%ДИ 0,796÷0,892; 
p<0,001). При разделении СКФ на старте по квинтилям с границами 3,1-4,6-6,3-8,8 мл/мин повы-
шенные риски смерти в сравнении с верхним квинтилем (>8,8) отмечены только для рСКФ<6,3, при 
включении в модель фактора экстренности начала – только для рСКФ<4,6 мл/мин. Риски смерти 
были повышены при исходных: анемии (Hb<100 г/л; ОР 1,39; 95%ДИ 1,05÷1,84; p=0,02), гипоальбу-
минемии (<38 г/л; ОР 1,38; 1,13÷1,68; p=0,001), ферритина>500 мкг/л (ОР 1,25; 1,00÷1,55; p=0,047) – как 
воспалительного маркера, гиперкальциемии (>2,5 ммоль/л;ОР 1,69; 1,00÷2,86; p=0,049), гиперфос-
фатемии (>1,78 ммоль/л;ОР 1,63; 1,07÷2,48; p=0,022) или их сочетания (ОР 3,98; 1,67÷9,48; p=0,002).

Выводы: пациенты не демонстрируют бóльших рисков летальности, если отложить начало ГД 
до диапазона рСКФ 8,8-6,3 мл/мин; при исключении фактора экстренного начала риски летальности 
у пациентов с СКФ 4,6÷6,3 мл/мин не превышают таковых для групп с более высокими уровнями 
СКФ.

Abstract
Aim: to evaluate the association between survival and patient status at the start of  dialysis.
Methods: the analysis of  survival data in St-Petersburg city RRT register among patients started dialysis 

in 2009-2015.
Results: Among 2548 included patients 411 started RRT with PD (16.1%), 1134 (44.5%) started RRT 

urgently, 16.7% had diabetes mellitus. 5-year survival was 68.4%, in PD-starters it was higher (p<0,004). 
Estimated GFR did not differ between PD-starters and HD-starters in groups with scheduled (8.4±2.7 vs. 
8.4±2.7) or urgent (4.5±2.4 vs. 4.4±2.4 ml/min) RRT start. Urgent start with PD but not with HD was 
associated with increased adjusted risk of  death after 3 years of  dialysis (calculated from 90-th day of  
dialysis). In adjusted Cox model for HD-starters eGFR (as continuous variable – per 1 ml/min) was 
associated with reduced death risk by 16% (OR 0.843; 95%CI 0.796÷0.892; p<0.001). The adjusted Cox 
model for quintiles of  eGFR with borders 3.1-4.6-6.3-8.8 ml/min revealed increased risk of  death only 
for eGFR<6.3 compared with upper quintile (>8.8), when urgent start was added as a variable – only for 
eGFR<4.6 ml/min. The risk was increased for baseline Hb<10 g/dl (OR 1.39; 95%CI 1.05÷1.84; p=0.02), 
hypoalbuminemia < 3.8 g/dl (OR 1.38; 1.13÷1.68; p=0.001), ferritin>500 μg/l (ОР 1.25; 1.00÷1.55; p=0.047) 
– as inflammation marker, hypercalcemia >2.5 mmol/l (OR 1.69; 1.00÷2.86; р=0.049), hyperphosphatemia 
>1.78 mmol/l (OR 1.63; 1.07÷2.48; p=0.022) or both (OR 3.98; 1.67÷9.48; p=0.002).

Conclusion: the dialysis delaying up to eGFR 8.8-6.3 ml/min isn`t associated with increased risk of  death; 
while taking in account urgent/scheduled start eGFR 4.6÷6.3 ml/min isn`t associated with increased risk 
compared higher eGFR levels.

Key words: hemodialysis, peritoneal dialysis, survival, dialysis initiation timing, RRT register

Вступление

Несмотря на существенный прогресс в диализных 
технологиях и фармакологической и немедикамен-
тозной коррекции основных уремических синдро-
мов, летальность пациентов на диализе остается вы-
сокой во всем мире [40], и в России [2], в частности. 
Наряду с многочисленными факторами, относящи-
мися к длительному периоду диализной терапии, ко-
торые могут влиять на выживаемость пациентов [3], 
включая длительность [32] и модальность [31] сеан-
сов диализа, коррекцию водного объема [4] и арте-
риальной гипертензии [8], минеральных и костных 
нарушений [5], анемии [9], белково-энергетической 
недостаточности [18], условия начала заместитель-
ной почечной терапии, безусловно, имеют значения 

для ближайшего и отдаленного прогноза в отноше-
нии жизни и других твердых исходов лечения.

Факторы риска смерти пациентов, впервые на-
чавших диализ в 2000-2005 годах, проанализиро-
ваны по материалам Российского регистра паци-
ентов на заместительной почечной терапии [1], 
однако из-за ограничений в сборе информации, 
свойственным крупным регистрам, анализе основан 
на 23% популяции и ограничен трехлетним сроком 
наблюдения.

В соответствии с национальными клиниче-
скими рекомендациями по диализу [7] «принятие 
решения о начале диализного лечения должно 
основываться на клинических и лабораторных 
данных, … и определяться индивидуально» на ос-
нове наличия симптомов уремии, невозможности 
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консервативными мероприятиями поддержать адек-
ватный уровень гидратации и артериального давле-
ния, состояния питания, кислотно-основного и элек-
тролитного баланса. Как правило, эти симптомы 
развиваются при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) в диапазоне 10±5 мл/минi, а при СКФ менее 
5 мл/мин диализ можно не начинать «в исключи-
тельных случаях, когда преимущества отложенного 
начала лечения представляются очевидными». 

Вопрос об уровне СКФ, при котором следует на-
чинать диализ, пересекается, но не совпадает с во-
просом об экстренном и плановом начале диали-
за. Под экстренным диализом обычно понимается 
клиниче ым периодом лечения, когда оно было еще 
не нужно, а не сроком лечения, когда диализ, дей-
ствительно, уже требовался). Напротив, позднее нача-
ло формирует «избранную» популяцию выживших, 
создавая за счет смерти пациентов на додиализных 
этапах менее морбидную группу, имеющую выше 
шансы на выживаемость. Обойти обе предвзято-
сти можно отсчетом выживаемости от определенного 
заведомо додиализного уровня СКФ, но проведен-
ные до сих пор подобные оценки не имели доста-
точной мощности, чтобы сделать заключение [16]. 
Вопрос могли бы разрешить контролируемые ис-
следования, но известно только одно рандомизиро-
ванное испытание по оценке преимущества начала 
диализа при более высокой СКФ – австралийско-
новозеландское IDEAL [14]. Оно дало нейтральные 

i В тексте статьи под сокращенным обозначением единицы 
измерения СКФ мл/мин подразумевается полное обозначе-
ние мл/мин/1,73 м2

результаты, но при этом фактически почти не раз-
делило группы пациентов: из-за отклонений от про-
токола получены группы со средним СКФ 9 мл/мин 
и 7,2 мл/мин; а 76%(!) пациентов из группы «поздне-
го» начала стартовали ранее снижения СКФ до уста-
новленных протоколом 7 мл/мин из-за появления 
клинической симптоматики уремии. Мета-анализ 
16 исследований в 2012 году дал противоречивые 
результаты: меньшие риски летальности при более 
высокой измеренной СКФ на старте диализа и большие 
риски – для более высокой рассчитанной СКФ [36], 
результаты включенных исследований были крайне 
неоднородны (I2=97%), а значит, к выводам нужно 
отнестись критически.

Эти противоречия и неопределенности обосновы-
вают дальнейшие поиски факторов, определяющих 
исходы диализной терапии (возможно, отличающих-
ся для разных популяций), и анализ возможности их 
коррекции.

Материалы и методы 

В Санкт-Петербургский регистр пациентов 
на диализе с 2009 года включаются все вновь при-
нятые на гемодиализ или на перитонеальный диа-
лиз пациенты. В обособленную часть регистра 
входят также и пациенты, начавшие диализ ранее 
01.01.2009 г., но в настоящий проспективный ана-
лиз выживаемости и ее детерминант эти пациенты 
не включены из-за недоступности полных данных 
о ранее выбывших пациентах. За время наблюдения 
в исследование включены 2548 человек, из них с ге-
модиализа начали лечение 2137 пациента (83,9%), 
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Рис. 1. Ежегодная динамика числа пациентов в регистре (панель А), в том числе, число принятых по годам (белые столбцы, 
значимый линейный тренд на увеличение – мелкие точки), выбывших по годам (темные столбцы, значимый линейный тренд – 

пунктир) и результирующий ежегодный прирост (серые столбцы, тенденция к уменьшению – крупные точки),  
а также динамика числа пациентов в целом на диализе (панель Б): к выбывающим присоединяются выбывшие  

из начавших диализ до 01.01.2009 (столбцы со светлой штриховкой).
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с перитонеального диализа – 411 пациентов (16,1%). 
На Рисунке 1 (панель А) представлена динамика чис-
ла пациентов, включенных в регистр с начала диализа 
(2548 человек) и в целом числа пациентов на диализе 
(панель Б) на 31 декабря календарного года. Число 
вновь принятых пациентов в регистр по годам соста-
вило 364±52 человека в год (со значимым временным 

трендом 280+21×х, где х – номер года включения 
в регистр, начиная с 2010; то есть, в среднем темп 
прироста числа новых пациентов составил 21 человек 
в год, коэффициент детерминации регрессии по го-
дам R2=0,77, р=0,01). Выбытие пациентов из регистра 
среди вновь принятых с 2009 года составило 149±79 
человека в год (со значимым временным трендом 

Таблица 1
Общая структура регистра

число  
пациентов

доля  
пациентов срок ЗПТ, месяцев возраст старта ЗПТ, 

лет
ВСЕ 2548 100,0%  26; 11÷46  58; 45÷68
оставшиеся на ЗПТ на 1.01.2016 1510 59,3%  36; 20÷56  56; 44÷66
выбывшие с ЗПТ к 1.01.2016 1038 40,7%  12; 4÷30 *  59; 46÷70 *

в том числе,
смерть 715 28,1%  12; 4÷30 *  63; 53÷72 *
АТП 172 6,8%  19; 10÷36 *  42; 30÷50 *
восстановление функции почек 64 2,5%  10; 4÷33 *  61; 48÷71 #

выбыл из Санкт-Петербурга 51 2,0%  1; 0,25÷6 *  46; 30÷64 *
отказ от продолжения ЗПТ 22 0,9%  2; 1÷12 *  74; 56÷80 *
потеря контакта 14 0,5%  12; 1÷42 *  55; 39÷66
отличие от группы оставшихся на ЗПТ:  * – р<0,001;  # – р<0,05

Таблица 2
Основной диагноз пациентов к началу заместительной почечной терапии

Диагноз 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Всего Доля
хронический гломерулонефрит 54 77 58 85 92 96 68 530 20,8%
васкулит (+6% в год) 1 1 1 2 9 11 14 39 1,5%
ревматоидный артрит 0 3 3 2 4 0 2 14 0,5%
болезнь Бехтерева 0 1 2 0 1 1 1 6 0,2%
болезнь Вегенера 0 0 0 1 1 0 0 2 0,08%
склеродермия 0 0 1 0 0 0 0 1 0,04%
узелковый периартериит 0 1 0 0 0 0 0 1 0,04%
синдром Гудпасчера 0 0 0 2 0 1 1 4 0,2%
подагра 4 7 4 4 11 5 8 43 1,7%
псориаз 0 0 1 0 0 1 0 2 0,08%
системная красная волчанка 1 2 2 2 2 4 1 14 0,5%
синдром Альпорта 1 0 1 2 2 2 0 8 0,3%
амилоидоз почек 3 7 4 1 7 6 3 31 1,2%
миеломная болезнь 5 7 4 8 6 6 11 47 1,8%
сахарный диабет I тип 13 25 18 13 17 15 20 121 4,7%
сахарный диабет II тип (+2% в год) 31 31 41 33 50 56 64 306 12,0%
аномалия развития почек 6 7 5 6 6 13 11 54 2,1%
ВИЧ-ассоц. нефропатия 0 0 0 1 1 0 0 2 0,08%
гипертоническая болезнь (+1% в год) 30 35 34 54 46 47 55 301 11,8%
ишемическая болезнь почек 1 1 2 1 5 1 2 13 0,5%
гидронефроз 2 4 2 2 2 5 4 21 0,8%
мочекаменная болезнь 9 13 17 11 17 11 11 89 3,5%
поликистоз 18 27 33 25 24 28 23 178 7,0%
опухоли (+4% в год) 3 0 2 5 5 7 8 30 1,2%
интерстициальный нефрит 4 11 9 4 3 4 4 39 1,5%
хронический пиелонефрит 16 25 25 19 21 26 17 149 5,8%
не установлен 79 80 50 69 81 57 87 503 19,7%
Всего 281 365 319 352 413 403 415 2548 100,0%
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11+35×х; то есть, в среднем темп прироста выбытия 
числа вновь принятых с 2009 года пациентов соста-
вил 35 человек в год, R2=0,90, р=0,001). Таким обра-
зом, прирост числа пациентов, включенных в регистр 
с начала лечения диализом, составил 215±45 человек 
в год (с незначимым временным трендом 270–14×х). 
Темп прироста основной части регистра, таким об-
разом, не отличался достоверно от 0 и составил –14 
человек в год, R2=0,43, р=0,11).

На момент старта набора всех вновь принятых 
пациентов в основную часть регистра (01.01.2009) 
на диализе в Санкт-Петербурге находились 1032 
пациента, из них 479 человек на 01.01.2016 про-
должают лечение, а 553 выбыли в 2009-2015 годах 
в среднем по 79±13 человек в год (со значимым 
временным трендом 102–6×х; то есть, темп при-
роста составил –6 человек в год, R2=0,91, р=0,001). 
Общая скорость выбытия пациентов из диализной 
программы составила 228±68 человек (со значимым 
временным трендом 112+29×х; то есть, темп приро-
ста числа выбывающих пациентов составил 29 чело-
век в год, R2=0,84, р=0,004). Таким образом, прирост 
числа пациентов в городской диализной программе 
составил 136±40 человек в год (с незначимым времен-
ным трендом 168–8×х; то есть, темп прироста числа 
пациентов в городской программе не отличался до-
стоверно от 0 и составил –8 человек в год, R2=0,19, 
р=0,32). На 31.12.2015 в Санкт-Петербурге лечение 
диализом получали 1838 пациентов (гемодиализом – 
1675 пациента, 91,1%, перитонеальным диализом – 
163 пациента, 8,9%).

Из начавших с 2009 года диализ 2548 человек про-
должают лечение 1510 пациентов (59,3%) с медианой 
срока наблюдения 36 месяцев (ИР 20÷56) – Табли-
ца 1. 1038 пациентов (40,7%) – выбыли из диализной 
программы: 715 (68,9% от числа выбывших) – умер-
ли (с медианой срока лечения 12 месяцев, ИР 4÷30), 
172 (16,6%) – получили функционирующий транс-
плантат (АТП) в сроки с медианой 19 (ИР 10÷36) 
месяцев, у 64 пациентов (6,2%) функция почек вос-
становилась в сроки с медианой 30 (ИР 16÷145) дней, 
51 (4,9%) – выбыли в другой город/страну, 22 (2,1%) 
– отказались от продолжения диализа, с 14 пациен-
тами (1,3%) контакт был потерян. Структура выбытия 
пациентов по 2009-2015 годам, в целом, существен-
но не изменялась (χ2, р=0,7), тенденции к снижению 
доли АТП (на 1% в год) и увеличению доли пациен-
тов с восстановлением функции почек и выбывших 
из Санкт-Петербурга (по 0,5% в год) не достигли ста-
тистической значимости.

Структура регистра по основному диагнозу, 
установленному к началу заместительной почеч-
ной терапии, и ее динамика представлена в Табли-
це 2. Отмечена статистически значимая тенденция 
к стабильному увеличению частоты выявляемо-
сти васкулитов (+6% в год), сахарного диабета II 
типа (+2% в год), гипертонической болезни (+1% 
в год) и опухолей (+4% в год) в качестве основного 

диагноза при начале ЗПТ. Частота выявления других 
диагнозов колебалась без определенной тенденции 
или была постоянной.

Информация о начале и окончании лечения 
диализом в Санкт-Петербурге собиралась по ежеме-
сячным отчетам диализных центров, направляемых 
в городской нефрологический центр в соответствии 
с распоряжениями комитета по здравоохранениюii  
и уточнялась по базам данных системы обязатель-
ного медицинского страхования. Для оценки поли-
морбидности и ее влияния на исход лечения ис-
пользованы данные расчета индекса коморбидности 
Чарлсон [12], выполненного для пациентов со сро-
ком ЗПТ 2-4 года (412 человек – 16% пациентов 
регистра).

В Санкт-Петербурге прием пациентов на диализ 
осуществляется решением отборочной комиссии го-
родского нефроцентраiii; часть экстренных пациен-
тов, потребность в неотложном начале диализа для 
которых устанавливается в ходе стационарного лече-
ния, принимается на диализ решением руководителя 
диализного центра, которые подтверждаются отбо-
рочной комиссией при переводе на амбулаторный 
режим лечения. Экстренность приема на диализ 
в практике городского нефроцентра (и для целей 
настоящего исследования) определяется и фикси-
руется в базе данных регистра при невозможности 
начать диализное лечение в плановом порядке по-
сле формирования и созревания диализного до-
ступа до приемлемого уровня или когда у пациента 
со сформированным доступом диализ начинается 
в неотложном порядке из-за неконтролируемых ги-
перкалиемии, артериальной гипертензии, выражен-
ной гипергидратации или анемии, тяжелого ацидо-
за. Экстренность приема на диализ не определяется 
достижением какого-либо предустановленного 
уровня азотемии или СКФ (расчетной – по EPI-
CKD, или измеренной).

ii Распоряжение Комитета по здравоохранению Правитель-
ства Санкт-Петербурга от 4 мая 2010 г. № 240-р «Об утверж-
дении порядка оказания специализированной медицинской 
помощи гражданам, нуждающимся в проведении замести-
тельной почечной терапии». 
www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc;base=SPB; 
n=101867 
Распоряжение комитета по здравоохранению Правительство 
Санкт-Петербурга от 16 февраля 2016 г. N 57-р «О маршрути-
зации взрослого населения, нуждающегося в заместительной 
почечной терапии». 
www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc;base=SPB; 
n=170451
iii Распоряжение комитета по здравоохранению Правитель-
ство Санкт-Петербурга от 16 февраля 2016 г. N 57-р «О марш-
рутизации взрослого населения, нуждающегося в замести-
тельной почечной терапии». 
www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc;base=SPB; 
n=170451
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Результаты

За время исследования зарегистрировано 715 слу-
чаев неблагоприятного исхода, прервано (цензури-
ровано) 1833 случая; в Таблице 3 представлена оцен-
ка годичной, трех-, пяти- и семилетней выживаемости 
в общей группе, а также при исключении из наблю-
дения пациентов со сроками наблюдения менее 
трех месяцев (530 летальных исходов, 1753 прерван-
ных случая). 

В подгруппе пациентов со сроком наблюде-
ния менее 3 месяцев (n=234, 9,2% регистра) до-
стоверно чаще (p<0,001) наблюдались летальные 

исходы (22,8% всех смертей в регистре), восстанов-
ление функции почек (64,1% случаев в регистре), 
отказ от лечения (63,6% случаев в регистре), поте-
ря контакта (42,9% случаев в регистре), достоверно 
реже – трансплантация (0,6% трансплантаций в ре-
гистре) – Таблица 4. Эти пациенты были старше, 
имели меньшую СКФ на старте диализа, у них чаще 
встречалась миеломная болезнь, реже – сахарный 
диабет I типа и ХГН. Ожидаемо чаще основной диа-
гноз оставался неясным.

Аналогичные расчеты были проведены для сопо-
ставления характеристик пациентов при разделении 
на группы со сроками менее и более двух месяцев 

ЗПТ, а также четырех месяцев ЗПТ, однако 
наиболее контрастно группы различались 
именно при разделении по сроку 3 меся-
ца. Поэтому последующий анализ велся 
для подгруппы пациентов со сроками на-
блюдения не менее трех месяцев (n=2314), 
если не указано иначе. 

Среди пациентов с длительностью 
наблюдения не менее трех месяцев 1911 
(82,6%) начали лечение гемодиализом 
(ГД), 403 (17,4%) – перитонеальным 
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Рис. 2. Выживаемость по Каплан-Мейеру пациентов, начавших лечение с ГД или с ПД  
(со сроком наблюдения не менее трех месяцев – панель А и с первого сеанса – панель Б).

Таблица 3
Выживаемость пациентов по Каплан-Майеру в общей группе

выживаемость все пациенты 
(n=2548)

исключены пациенты со сроком 
наблюдения менее 3 месяцев 

(n=2314)
годичная 85,1±0,7% 91,9±0,6%
трехлетняя 72,0±1,0% 77,7±1,0%
пятилетняя 63,4±1,3% 68,4±1,3%
семилетняя 52,7±1,9% 56,9±2,1%
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Рис. 3. Выживаемость пациентов, начавших лечение диализом в плановом порядке и экстренно  
(со сроком наблюдения не менее трех месяцев – панель А и с первого сеанса – панель Б).
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диализом (ПД). Различия в выживаемости между эти-
ми группами представлены на Рисунке 2.

Различия в выживаемости сохранялись при вы-
делении группы пациентов, начавших диализ в пла-
новом порядке (в Log Rank тесте χ2=8,239, р=0,004), 
но не в группе экстренного начала диализа (χ2=0,066, 
р=0,8); при плановом начале ЗПТ стартовала с ПД 
в 22,9% случаев, при экстренном – только в 10,3% 
случаев (p<0,001).

В целом, диализ начинался в плановом по-
рядке у 56,4% пациентов (ГД – в 52,7% случаев, 
ПД – в 74,2% случаев, р<0,001). Среди пациентов 
с длительностью наблюдения не менее трех ме-
сяцев различия в выживаемости при экстренном 
и плановом начале не достигли статистической 
значимости (Рисунок 3А). Выживаемость пациен-
тов при плановом и экстренном начале диализа 
высоко значимо различалась при анализе с первого 
дня лечения диализом (Рисунок 3Б), однако состав 
пациентов и причина выбытия с диализа в первые 

три месяца существенно отличалась от последую-
щего периода.

В Таблице 5 (суммарно по периодам) и на Рисун-
ке 4 (поквартально) представлено изменение квар-
тальной летальности в ходе наблюдения. Летальность 

Таблица 4
Различия между подгруппами с длительностью наблюдения до и от трех месяцев

параметры
длительность наблюдения различия между 

группами< 3 месяцев ≥ 3 месяцев
возраст, лет 66; 55÷74 57; 44÷67 p<0,001
СКФ на старте 4; 3÷5 6; 4÷8 p<0,001
доля пациентов на ПД 3,4% 17,4% p<0,001

начало диализа
плановое 24,7% 56,6% p<0,001

в χ² тестеэкстренное 75,3% 43,4%
структура группы по причине выбытия

смерть 69,7% 23,2% p<0,001
восстановление функции почек 17,5% 0,9% p<0,001
отказ от лечения 6,0% 0,3% p<0,001
потеря контакта 2,6% 0,4% p<0,001

структура группы по основному диагнозу*
ХГН 7,3% 21,5% p<0,001
Сах.диабет I тип 1,7% 5,1% p=0,02
неясный диагноз 42,3% 23,5% p<0,001
миеломная болезнь 3,8% 1,5% p=0,01
* – частота выявления остальных диагнозов не различалась

Таблица 5
Поквартальная летальность в зависимости от экстренности начала диализа на разных сроках лечения

летальность за 3 первых 
месяца

в среднем за второй-четвертый 
квартал первого года лечения

в среднем за квартал второго-
пятого года лечения

все пациенты (n=2548) 7,3% 3,2±0,7% * 2,0±0,6% * #

экстренное начало (n=1134) 11,6% 4,4±1,3% * 2,2±1,3% *
плановое начало (n=1414) 5,6% §§ 2,7±0,4% * § 1,9±0,7% *
достоверность различий по периодам:
* – отличие от первого квартала, р<0,001; # – тенденция к различию между вторым и третьим периодами, р=0,098
достоверность различий между группами экстренного и планового начала:
для первого квартала (§§) – p<0,001; для второго-четвертого кварталов (§) – p=0,03
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Рис. 4. Поквартальная летальность при плановом 
и экстренном начале диализа.
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за первые три месяца была особенно высокой, сни-
жаясь в течение трех последующих кварталов и оста-
ваясь на стабильном уровне до пяти лет наблюдения 
(далее доля продолжающих наблюдение пациентов 
опустилась ниже 15% от исходного числа). 

Различия в летальности между группами с пла-
новым и экстренным началом была максимальной 
в первый квартал p<0,001), сохраняясь в течение пер-
вого года лечения (p=0,03) и исчезая в последующий 
период (p=0,98).

Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) на старте ЗПТ как при плановом, так и при 
экстренном начале не различалась при ГД или ПД, 
в обоих видах в равной степени отличаясь для экс-
тренного и планового старта диализа; величина 
рСКФ характеризовалась нормальным распреде-
лением во всех подгруппах (Рисунок 5). В связи 

с неодинаковой долей экстренного начала для ГД 
и ПД средние величины СКФ при старте ПД были 
выше, чем для ГД: 7,6±3,2 v. 6,0±3,1 мл/мин.

В регрессионных моделях Кокса влияние рСКФ 
на старте диализа не было однозначным. С уче-
том существенных различий в уровне рСКФ при 
плановом и экстренном начале диализа проведе-
на стратификация по экстренности начала диализа 
(Рисунок 6). В группе ГД экстренное начало диали-
за незначительно повышает риски только в первые 
два года, после чего риски сравниваются. В группе 
ПД, напротив, экстренное начало диализа оказалось 
связанным с повышением рисков к 2,5-3 годам ле-
чения ПД.

При включении в модель множественной ре-
грессии рСКФ с коррекцией по полу, возрасту, 
наличию сахарного диабета в группе пациентов, 
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Рис. 5. Распределение рСКФ на старте диализа по видам ЗПТ и экстренности начала.
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начавших лечение с ГД, каждое увеличение исход-
ной рСКФ на 1 мл/мин было связано со статисти-
чески значимым снижением риска смерти на 16% 
(95% ДИ 11÷20%) – при рассмотрении рСКФ как 
непрерывной величины (Таблица 6 – Модель 1). 
Эта оценка практически не изменилась при вклю-
чении в модель основного диагноза в качестве кате-
гориальной величины (Таблица 6 – Модель 5). Для 
пациентов, начавших лечение с ПД, такое сниже-
ние на 6% не достигло статистической значимости: 
95%ДИ -1÷13% (Таблица 6 – Модель 2). При раз-
делении пациентов на 5 равных групп по исходной 
рСКФ (отдельно для ГД) в сравнении с верхним 

квинтилем (рСКФ>8,8 мл/мин) пациенты в диа-
пазоне СКФ 6,3÷8,8 мл/мин не демонстрировали 
ухудшения выживаемости; оно достигало статисти-
ческой значимости для группы с СКФ 4,6÷6,3 мл/мин 
(ОР=1,276; 95%ДИ 1,039÷1,626; р=0,046). Для групп 
с исходной СКФ 3,1÷4,6 мл/мин и менее 3,1 мл/мин 
отмечено примерно двукратное увеличение риска 
(Таблица 6 – Модель 3). При этом при включении 
в модель регрессии Кокса экстренности начала диа-
лиза значимым повышением риска смерти характе-
ризовались только группы с исходной СКФ ниже 
4,6 мл/мин; таким образом, если у пациентов с СКФ 
4,6÷6,3 мл/мин создаются условия для планового 

Таблица 6
Модели множественной линейной регрессии связи выживаемости с исходным уровнем СКФ  

с коррекцией на пол, возраст и наличие сахарного диабета

параметр В станд. 
ошибка B

стат. 
Вальда

значи-
мость Ехр(В) 95,0% CI для 

Exp(B)
Модель 1 для ГД

n=1911
χ2=156,3
р<0,001 

пол (женский v. мужской) -0,265 0,094 7,948 0,005 0,767 0,638÷0,922
возраст, +1 год 0,037 0,005 51,84 <0,001 1,038 1,027÷1,047
сахарный диабет 0,600 0,114 27,70 <0,001 1,822 1,457÷2,278
СКФ (+1 мл/мин) -0,171 0,029 35,18 <0,001 0,842 0,796÷0,891

Модель 2 для ПД
n=403

χ2=14,1
р=0,007 

пол (женский v. мужской) -0,323 0,193 2,801 0,094 0,724 0,745÷1,069
возраст (+1 год) 0,019 0,007 6,880 0,009 1,019 1,005÷1,034
сахарный диабет 0,817 0,281 8,446 0,004 2,263 1,305÷3,926
СКФ (+1 мл/мин) -0,065 0,037 3,086 0,079 0,937 0,872÷1,008

Модель 3 для ГД
n=1911

(СКФ – категории)
χ2=168,1
р<0,001

пол (женский v. мужской) -0,065 0,037 3,086 0,079 0,937 0,872÷1,008
возраст, 1 год 0,037 0,003 121,0 <0,001 1,038 1,031÷1,045
сахарный диабет 0,572 0,114 25,11 <0,001 1,772 1,417÷2,215
СКФ (референтная категория – СКФ>8,8 мл/мин) 41,62 <0,001 1

СКФ 6,3-8,8 0,088 0,16 0,352 0,553 1,093 0,815÷1,467
СКФ 4,6-6,3 0,245 0,123 3,968 0,046 1,276 1,039÷1,626
СКФ 3,1-4,6 0,751 0,141 27,97 <0,001 2,119 1,604÷2,799

СКФ <3,1 0,599 0,149 16,16 <0,001 1,820 1,359÷2,459
Модель 4 для ГД

n=1911
(СКФ – категории) 
+ экстренность
χ2=176,1
р<0,001

пол (женский v. мужской) -0,241 0,092 6,862 0,009 0,786 0,656÷0,941
возраст, 1 год 0,034 0,003 137,5 <0,001 1,035 1,029÷1,041
сахарный диабет 0,572 0,114 25,04 <0,001 1,773 1,417÷2,218
СКФ (референтная категория – СКФ>8,8 мл/мин) 39,31 <0,001 1

СКФ 6,3-8,8 0,091 0,148 0,378 0,539 1,095 0,820÷1,464
СКФ 4,6-6,3 0,264 0,149 3,161 0,075 1,302 0,973÷1,743
СКФ 3,1-4,6 0,313 0,159 3,851 0,050 1,367 1,001÷1,869

СКФ <3,1 0,580 0,151 14,70 <0,001 1,787 1,328÷2,404
экстренно v. планово 0,224 0,114 3,875 0,049 1,252 1,001÷1,565

Модель 5  
диализ >3 месяцев

n=2314
χ2=226,3
р<0,001

пол (женский) -0,255 0,087 8,615 0,003 0,775 0,653÷0,919
возраст, 1 год 0,029 0,003 81,594 <0,001 1,029 1,023÷1,036
СКФ (+1 мл/мин) -0,153 0,022 49,768 <0,001 0,858 0,822÷0,895
диагноз (референтная гр. – гломерулонефрит (22%) 84,786 <0,001 1

интерстициальные (20%) -0,449 0,122 13,549 <0,001 0,638 0,502÷0,811
сосудистые болезни (11%) -0,026 0,128 0,04 0,841 0,975 0,758÷1,253
неизвестно и другие (24%) 0,217 0,101 4,627 0,031 1,242 1,019÷1,513

системные болезни (7%) 0,516 0,139 13,852 <0,001 1,676 1,277÷2,199
сахарный диабет (16%) 0,553 0,11 25,468 <0,001 1,738 1,402÷2,154
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начала ГД, риски летальности не превышают тех, 
которые характеризуют квинтили с более высокими 
СКФ (Таблица 6 – Модель 4).

Во всех рассмотренных моделях женский пол был 
связан с меньшими на 22-23% рисками смерти для ГД 
(для ПД – на 26%), наличие сахарного диабета увели-
чивало риски в 1,7-1,8 раза для ГД и в 2,3 раза для ПД. 
Каждый год увеличения возраста был связан с боль-
шим на 3-4% риском смерти для ГД и на 2% для ГД.

Описанные выше риски не изменились суще-
ственно при включении в модель основного диагноза 
в качестве категориальной величины. В сравнении 
с группой пациентов с гломерулонефритом (22% па-
циентов) группа с интерстициальными болезнями 
(20%) имела риск летальности на 36% ниже, а паци-
енты с системными заболеваниями (7%) и с сахарным 
диабетом (16%) – примерно в 1,7 раза выше (Табли-
ца 6 – Модель 5).

Мы сопоставили характеристики пациентов, на-
чавших лечение гемодиализом при разных уровнях 
рСКФ (разделенной по квинтилям) – Таблица 7. 
Группы не различались по возрасту, полу и доле 
сахарного диабета, а также по уровню кальциемии. 
Более высокая фосфатемия отмечалась в двух ниж-
них квинтилях, ниже уровень гемоглобина – в трех 
нижних квинтилях, альбумина – в двух (по сравне-
нию с верхним квинтилем). Индекс коморбидности 
(оцененный ретроспективно) равномерно снижался 
от верхнего квинтиля к нижнему.

В Таблице 8 представлены риски, связанные с от-
клонениями ключевых лабораторных параметров, ха-
рактеризующих пациентов на старте диализа, от це-
левых значений. Анемия (Hb<100 г/л) была связана 
с увеличением риска смерти на 39%, тенденция к сни-
жению рисков для группы с Hb>120 г/л не достигла 
статистической значимости. Уровень альбумина ме-
нее 38 г/л связан был с повышением риска на 38%; 
высокий, но не низкий уровень ферритина был свя-
зан с повышенными рисками, тогда как влияние ис-
ходного уровня СРБ на последующую выживаемость 
не достигло статистической значимости. Гиперкаль-
циемия и гиперфосфатемия, но не гипокальциемия 
и гипофосфатемия были связаны с повышенными 

(примерно на 60%) рисками смерти в ходе после-
дующего лечения диализом. Сочетание гиперкаль-
циемии с гиперфосфатемией повышало риски почти 
в 4 раза в сравнении с группой пациентов с уровня-
ми кальция и фосфатов в целевом диапазоне. Ин-
формация об уровнях паратгормона перед началом 
диализа была ограниченной, и группа пациентов 
с имеющимися значениями ПТГ существенно от-
личалась от остальной группы по возрасту, уровню 
СКФ на старте диализа, доле экстренного начала 
и по ряду лабораторных показателей, включая уровни 
кальция и фосфатов, поэтому такая группа не могла 
представлять популяцию пациентов в регистре, и ана-
лиз связи выживаемости с исходным ПТГ не включен 
в данную публикацию. Данные по остальным лабо-
раторным параметрам имелись в отношении 21% 
(для ферритина) ÷ 89% (для гемоглобина), и группы 
с имеющимися данными не отличались от группы 
остальных пациентов по возрасту, полу, исходной 
СКФ, доле экстренного начала диализа, структуре 
основного диагноза, а также по большинству лабо-
раторных параметров, поэтому могли представлять 
всю популяцию регистра.

Обсуждение

В настоящей публикации анализ факторов ри-
ска проведен в отношении популяции пациентов, 
начавших диализ в 2009-2015 годах; аналогичные 
оценки опубликованы в 2015 году в отношении 
когорты пациентов со стартом диализа в 2007-
2009 годах в крупной диализной сети в Европе [21], 
в 2011 году – когорты пациентов 2002-2004 годов 
в Великобритании [43], в 2009 году – в отношении 
пожилых пациентов во Франции [15], принятых 
на диализ в 2002-2006 гг.; наш анализ, таким об-
разом, в большей степени соответствует условиям 
текущей реальной практики и выполнен на россий-
ской популяции пациентов.

Часто факторы риска анализируются для со зда-
ния формул, предсказывающих вероятность смер-
ти пациентов на диализе [19, 21], однако такие 
формулы несравненно чаще разрабатываются, чем 

Таблица 7
Характеристики групп пациентов, разделенных по квинтилям исходной рСКФ 

рСКФ на старте, мл/мин <3,1 3,1-4,6 4,6-6,3 6,3-8,8 >8,8 различия, р
женщин, % 42,8% 43,6% 45,6% 40,6% 40,4% 0,47
возраст, лет 57±17 56±16 56±15 57±16 57±17 >0,9
сахарный диабет, % 19,2% 16,2% 15,1% 21,2% 19,0% 0,11
кальций общий, ммоль/л 2,27±0,33 2,34±0,30 2,32±0,29 2,35±0,45 2,33±0,30 >0,07
фосфаты, ммоль/л 1,58±0,33* 1,52±0,44* 1,38±0,35 1,31±0,36 1,34±0,23
гемоглобин, г/л 72±14* 82±18* 88±19* 97±16 98±14 <0,001 для тренда
альбумин г/л 38±6* 40±4* 41±5 41±4 42±4  
коморбидность #, баллы 5,1±3,1* 6,1±2,8* 6,5±3,3* 7,4±3,6 8,1±3,4 <0,001 для тренда
* – р<0,05 в сравнении с верхним квинтилем;  # – по Чарлсон
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имплементируютсяiv. Сами авторы подчеркивают, 
что популяционная формула, включающая преди-
кторы летальности, не должна применяться к инди-
видуальному случаю [43]. По-видимому, в сравнении 
с предсказанием будущих рисков более ценным яв-
ляется выявление факторов, влияющих на твердые 
исходы лечения, в том числе и потенциально кор-
ректируемых факторов.

Многие оценки рисков акцентировались на не-
модифицируемых факторах [13,15, 26,46]: основной 
диагноз, коморбидность, возраст, пол, хотя и та-
ким модели могут быть практически полезными, на-
пример, для принятия решения о начале диализа или 
отказе от него в пользу продолжения консервативной 
терапии: высшие баллы по простой шкале предска-
зывали 55% летальность в течение 6 месяцев [39], 
в другом популяционном исследовании пациенты 
в верхнем квартиле шкалы рисков имели 60% леталь-
ность в сравнении с пациентами в нижнем квартиле 
с 6% летальностью в течение трех лет [43]. В на-
шем исследовании наряду с немодифицируемыми 

iv Ramspec C., Voskamp P., Krediet R. et al. Prediction models for 
the mortality risk in chronic dialysis patients: a systematic review 
and independent external validation study. ERA-EDTA 53rd 
Congress, May 22, 2016. 
http://eraedta.conference2web.com/webcast/2016/2441 
Accessed 11/09/2016

факторами мы анализировали факторы, коррекция 
которых отчасти доступна, или уровни которых ожи-
даемо меняются со временем, открывая возможность 
учитывать их при принятии тактики лечения (в част-
ности, при определении времени старта диализа).

Как правило, при оценке факторов риска вы-
деляют пациентов со сроками наблюдения более 
3 месяцев, поскольку в более ранний период риски 
связаны с существенно иными факторами, чем в по-
следующем лечении [27, 28, 46]. Основной анализ 
в нашей работе также построен на когорте пациентов 
со сроками наблюдения более 3 месяцев, поскольку 
состав пациентов и исходы лечения (включая вос-
становление функции почек) значимо отличались 
от остальных пациентов. Стабилизация летальности 
отмечалась только к концу третьего квартала (Рису-
нок 4), что близко к оценкам по базе данных крупной 
диализной сети – 7 месяцев [28] и данным канадского 
регистра [25].

Лишь небольшая часть исследований включала 
информацию по неплановому/экстренному старту 
диализа. Например, по данным французского по-
чечного регистра ОР непланового начала составил 
2,5 (95%ДИ 2,1÷3,1) при доле пациентов с таким на-
чалом в 35% [15]. В американской популяции доля 
пациентов, начавших диализ в связи с острым состо-
янием, составила 49% и не изменилась от 2000-2005 
к 2005-2009 годам [30].

Таблица 8
Относительные риски, связанные с отклонением от целевых значений  ключевых лабораторных 

параметров (полужирным шрифтом выделены статистически значимые факторы)

параметр В станд.  
ошибка B стат. Вальда значимость Ехр(В) 95,0% ДИ для 

Exp(B)
гемоглобин, n=2059 (референтный диапазон – 100-120 г/л) 1

<100 г/л 0,331 0,143 5,3578 0,021 1,392 1,052÷1,843
>120 г/л -0,113 0,071 2,533 0,111 0,893 0,777÷1,027

альбумин, n=934 (референтный диапазон >38 г/л) 1
<38 г/л 0,321 0,101 10,101 0,001 1,379 1,131÷1,680

ферритин, n=482 (референтный диапазон 100÷500 мкг/л) 1
<100 мкг/л -0,103 0,061 2,8511 0,091 0,902 0,801÷1,017
>500 мкг/л 0,22 0,111 3,9283 0,047 1,246 1,002÷1,549

СРБ, n=511 (референтный диапазон <5 мкг/л) 1
5-10 мкг/л 0,202 0,105 3,701 0,054 1,224 0,996÷1,504
>10 мкг/л 0,341 0,185 3,398 0,065 1,4064 0,979÷2,021

кальций, n=680 (референтная группа – 2,1÷2,5 ммоль/л), 1
>2,5 ммоль/л 0,526 0,267 3,881 0,049 1,6922 1,003÷2,856
<2,1 ммоль/л 0,089 0,057 2,438 0,118 1,0931 0,978÷1,222

фосфаты, n=592 (референтная группа – 1,13÷1,78 ммоль/л) 1
>1,78 ммоль/л 0,489 0,213 5,2706 0,022 1,6307 1,074÷2,476
<1,13 ммоль/л 0,009 0,113 0,0063 0,937 1,009 0,809÷1,259

кальций и фосфаты, n=588 (референтная группа – кальций  
и фосфаты – в целевых диапазонах (2,1÷2,5 и 1,13÷1,78 ммоль/л) 1

кальций >2,5 и 
фосфаты >1,78 ммоль/л 1,381 0,443 9,718 0,002 3,979 1,670÷9,481
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Возможно, важнейшим модифицируемым факто-
ром являются сроки начала лечения, количественным 
выражением которых принимают скорость клубочко-
вой фильтрации – чаще расчетную, чем измеренную. 
Лишь в небольшом числе исследований этот фак-
тор не включался в анализ [15, 21, 43], как правило, 
из-за недоступности данных.

В анализе наблюдательных исследований по сро-
кам начала диализа неизбежно присутствуют две 
предвзятости противоположного направления. 
С одной стороны, потенциально «преждевременное» 
принятие на диализ искусственно удлиняет продол-
жительность лечения (за счет начального периода 
времени, когда диализ, возможно, еще не является 
необходимым), что приводит к увеличению выжива-
емости, если рассчитывать ее с точки старта диализа 
(«lead-time bias»). C другой стороны, стремление ото-
двинуть начало диализа к возможно более поздним 
стадиям терминальной ХПН приводит к формирова-
нию популяции «избранных» пациентов, выживших 
до падения функции почек к очень низкому уровню, 
создавая (за счет выбывания на предыдущих этапах 
более коморбидных пациентов) группу, имеющую 
более высокие шансы на выживаемость «survival bias». 
Стремление обойти обе предвзятости привело к появ-
лению работ, где эффект «преждевременного» старта 
нивелируется анализом выживаемости от временной 
точки, когда СКФ составляла заведомо преддиализ-
ную величину, например, 20 мл/мин, а искусствен-
ной формирование «более здоровой» популяции 
компенсируется использованием модели с весовы-
ми коэффициентами обратными вероятности начала 
диализа (inverse probability weighted model). 

Такая вероятность (и, соответственно, весовой 
коэффициент) рассчитывается в отдельной моде-
ли логистической регрессии, описывающей логарифм 
шанса на начало диализа в конкретный интервал в за-
висимости от значительного число факторов, спо-
собных на него влиять [34]. К сожалению, опубли-
кованные к настоящему времени работы, в большей 
или меньшей степени учитывающие оба разнона-
правленных влияния, не обладали достаточной ста-
тистической силой. Из 652 пациентов, прослежен-
ных с уровня СКФ 20-30 мл/мин 146 начали диализ 
«рано» (СКФ>10 мл/мин), 80 пациентов – «поздно» 
(СКФ<10 мл/мин), а остальные ко времени оконча-
ния исследования не начали диализ. Относительный 
риск смерти при раннем начале в сравнении с поздним 
при отсчете срока наблюдения от времени снижения 
СКФ до 20 мл/мин и с учетом вероятности начала 
диализа на разных сроках составил 0,85 (95% ДИ 0,65-
1,11) [16], таким образом, снижение риска на 15% при 
раннем старте не достигло статистической значимо-
сти в исследовании DEcIDE, равно как и в подобном 
анализе данных шведского регистра [34]. Кроме того, 
построение обратной траектории к СКФ в 20 мл/мин 
часто осуществляется на небольшом числе изменений 
(от трех) [16, 17], что нельзя признать достаточным [6, 

45]. Существенно, что в исследовании DEcIDE в срав-
нении с ранним или поздним началом наихудшую вы-
живаемость демонстрировала группа еще не начавших 
диализ при СКФ>10 мл/мин [16].

Веским аргументом в выборе сроков начала диа-
лиза могли бы стать контролируемые исследования, 
но известно только одно рандомизированное испы-
тание по оценке преимущества начала диализа при 
более высокой СКФ – австралийское IDEAL [14]. 
Его результат был нейтральным: выживаемость 
в двух группах не различалась. Но в результате откло-
нений от протокола вместо запланированных групп 
с СКФ 10÷14 мл/мин и 5÷7 мл/мин, получены группы 
со средним СКФ 9 мл/мин и 7,2 мл/мин. Более того, 
19% пациентов, рандомизированных в группу ран-
него старта, фактически начали диализ с СКФ ниже 
10 мл/мин, а 76% (!) пациентов, рандомизированных 
в группу позднего старта, фактически начали диализ 
с СКФ выше 7 мл/мин [14]. СКФ в период набора 
пациентов в исследование рассчитывали по формуле 
Кокрофта-Голта, не считающейся адекватной, осо-
бенно – при ХБП5 и у лиц старшего возраста.

Мета-анализ 16 исследований, опубликован-
ный в 2012 году [36], общим формальным резуль-
татом дал больший на 4% риск смерти в расчете 
на каждый мл/мин СКФ, однако результаты были 
противоречивы. Среди оценок риска имелась вы-
сокая гетерогенность (остаточный I2=97%), а в раз-
ных исследованиях границей позднего и раннего 
старта диализа служили величины от 3,3 мл/мин 
до 10,5 мл/мин. Кроме того, получены меньшие ри-
ски летальности при более высокой измеренной СКФ 
на старте диализа (ОР=0,80; р=0,003) и, наоборот, 
большие риски – для более высокой рассчитанной 
СКФ (1,04; р<0,001). В большинстве исследований 
не учитывались предвзятости, связанные с ранним 
(«lead-time bias») или поздним («survival bias») началом 
диализа. 

После выделения сопоставленных групп (по  
427 па циентов «раннего» и «позднего» старта) 
из популяции всех начавших диализ в 2008-2013 гг. 
в Корее выживаемость пациентов с исходной СКФ 
5,5±1,2 и 10,4±4,9 мл/мин не различалась [26] (все па-
циенты были разделены по средней величине рСКФ 
7,4 мл/мин. Однако в исходной группе «раннего» 
старта (640 пациентов) выше на 3,5 года был средний 
возраст, больше – доли диабета (на 12%) и мужчин 
(на 10%), чем в группе «позднего» старта (1051 па-
циент). Кроме того, достоверно ниже был уровень 
кальция, выше – фосфатов, что соответствовало 
большему уровню ПТГ (300 v. 200 пг/мл). Вероятно, 
последними факторами в значительной мере объяс-
нялась большая последующая летальность в группе 
«раннего» старта до сопоставления.

Эта работа ярко иллюстрирует возможность двух 
подходов к оценке выживаемости для «раннего» 
и «позднего» старта. При сравнении искусственно 
выделенных «сопоставленных» групп выживаемость 
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оказалась одинаковой, но для сопоставления в бо-
лее многочисленной группе «позднего» старта авто-
рам не удалось найти сопоставимую «пару» для тре-
ти(!) пациентов группы «раннего» старта, поскольку 
последние обладали менее благоприятными параме-
трами и без сопоставления дали более высокую ле-
тальность. Однако и таких пациентов необходимо 
принимать на диализ, и «ранний» старт для них мо-
жет обладать, таким образом, лучшей перспекти-
вой. Тем более что до «позднего» старта они могут 
не дожить. В работе Tang SC et al. из 233 подходя-
щих для ПД пациентов 151 осознанно согласились 
начать диализ при СКФ 10 мл/мин, а 68 – остались 
в «клинике низкой СКФ»; консервативный подход 
дал возможность отложить диализ на год для 22% па-
циентов, у 11% привел к летальному исходу и у 55% 
пациентов в среднем через 3,3 месяца потребовал экс-
тренного ГД [38]. Ценность сохранения на 9 месяцев 
«свободы от диализа» у 22% пациентов ценой 11% ле-
тальности и начала диализа у половины пациентов 
экстренно представляется сомнительной. Аналогич-
но, в исследовании IDEAL возможность отложить 
диализ в среднем на 5,6 месяца при более позднем 
старте следует сопоставить по значимости (ценности) 
со смертью 22 пациентов в период ожидания этого 
старта [14]. К сожалению, других подобных оценок 
в доступной литературе более мы не нашли. 

Для анализируемой группы в модели множествен-
ной регрессии помимо возраста и пола и диагноза мы 
включили только уровень СКФ и экстренность на-
чала диализа (Таблица 6), поскольку информация 
о других параметрах, характеризующих состояние па-
циента при начале диализа, в значительной (n=2314) 
неотобранной группе пациентов была собрана не-
достаточно полно (26-89% пациентов). Принято 
не включать параметр в общую модель, если доля 
пропущенных данных составляет более 20% [19, 43]. 
Анализ влияния этих параметров ограничен моделя-
ми с одной переменной (Таблица 8). Анемия, гипо-
альбуминемия, гиперкальциемия и гиперфосфатемия 
на старте диализа оказались значимыми факторами. 
Риски, связанные с повышенными уровнями СРБ, 
находились на границе статистической значимости, 
но уровни ферритина выше 500 мкг/мл, достоверно 
повышающие риски у не получавших, как правило, 
внутривенного железа пациентов объясняются, ве-
роятно, состоянием хронического воспаления. По-
лученные оценки рисков близки к таковым в других 
исследованиях в отношении анемии (–7% на +10 г/л 
Hb [43], –13% на +10 г/л [37], +30% для Hb<100 г/л 
[21], неиспользование ЭПО [19]), гипоальбуминемии 
(+66% [21] или ×2,3 раза [19] при альбумине <35 г/л, 
–11% [43] или –7% на +1 г/л альбумина [13]), каль-
циемии (+68% при кальциемии > 2,6 ммоль/л [21], 
×2,8 раза при кальциемии >2,13 ммоль/л [19], +14% 
на 0,1 ммоль/л [43]).

В модели множественной регрессии с коррекци-
ей по полу, возрасту и наличию сахарного диабета 

в нашей группе пациентов на ГД (но не на ПД) боль-
шая на 1 мл/мин рСКФ (как непрерывная величина) 
была связана с меньшем на 16% риском смерти. При 
этом выделение квинтилей рСКФ указало на грани-
цу, далее которой снижение рСКФ как категориаль-
ной величины становилось связано со значимым 
увеличением рисков (Таблица 6, Модель 3) – ниже 
6,3 мл/мин. При включении в модель фактора экс-
тренности начала диализа эта величина опустилась 
до 4,6 мл/мин (Таблица 6, Модель 4): выживаемость 
пациентов при плановом начале диализа в нашем на-
блюдении не ухудшалась при старте диализа с рСКФ 
в диапазоне 4,6-6,3 мл/мин. В то же время, пациенты 
в нижних квинтилях рСКФ на старте диализа харак-
теризовались наименьшей коморбидностью (Табли-
ца 7), что нельзя не учитывать при выводе о возмож-
ности отложить диализ в диапазоне уровней рСКФ 
4,6-6,3 мл/мин. В наблюдательном исследовании 
невозможно установить направленность причин-
но-следственной связи: проявилась ли предвзятость 
позднего начала («survival bias»), связанная с более 
ранним выбыванием коморбидных пациентов, или 
большинство коморбидных пациентов сознательно 
принималось на диализ на более ранних стадиях 
(«lead-time bias»), и тогда в дополнительном анализе 
требуется оценить меру «преждевременности» взятия 
пациентов на диализ с учетом скорости снижения 
рСКФ в рамках ХБП5, для чего в настоящее время 
данных недостаточно [6]. Можно предположить, что 
для пациентов с низкой коморбидностью диализ мо-
жет быть отложен до рСКФ 4,6 мл/мин, а при пла-
новом создании сосудистого доступа – и несколько 
ниже, но пациентов с высокой коморбидностью диа-
лиз следует начинать при более высоких значениях 
рСКФ.

Значение сахарного диабета оценено в разных 
исследованиях в близкие к полученным нами (ОР 
1,74-1,82 – Таблица 6) уровни риска: 1,5 (1,2-1,9) 
во Франции [15], 1,85 (1,04-3,23) в Великобритании 
[43], 1,43 (1,14-1,79) в европейской популяции круп-
ной диализной сети [21], 1,67 (0,92-3,02) в Южной 
Африке [37]. Мы не разделяли пациентов с диабети-
ческой нефропатией в качестве основного диагноза 
и с сахарным диабетом в качестве сопутствующей 
патологии, поскольку известно, что выживаемость 
этих групп не различается [33].

В некоторых крупных исследованиях по реги-
стровым, но не клинически собранным данным 
перитонеальный диализ связывают с более низкой 
выживаемостью [22, 24, 42]. В некоторых локальных 
исследованиях представлены аналогичные выводы: 
cреди преимущественно сельских жителей провин-
ции в ЮАР использование ПАПД вдвое повыша-
ло риски общей и инфекционной летальности [37]. 
В более современных работах оценки смещаются 
в пользу ПД [23, 41]. В нашем наблюдении пациен-
ты, начавшие лечение с перитонеального диализа, 
имели преимущество в выживаемости, но только 
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при плановом начале. Практика работы отборочной 
комиссии городского нефрологического центра со-
стоит в приоритетном предложении пациентам на-
чать лечение с перитонеального диализа в случае 
планового начала, отсутствия противопоказаний 
и наличия условий для его проведения. При подоб-
ном подходе ПД оказывается не только клинически 
выгодным, но и экономически эффективным [11].

В сравнении с медленной прогрессией ХБП 
(0÷5 мл/мин/год) быстрое (>10 мл/мин/год) и уме-
ренно быстрое (5÷10 мл/мин/год) снижение СКФ 
перед началом диализа было связано с повышен-
ным риском общей (на 11% и 6%) и сердечно-со-
судистой (на 13% и 11% соответственно) летально-
сти в ретроспективной когорте 18 тысяч пациентов 
в США [35]. Ранее O`Hare et al. выделили 4 типич-
ных траектории снижения СКФ в два года, предше-
ствовавшие диализу; «катастрофическая» с быстрым 
(51±30 мл/мин/год) снижением от значений выше 
60 мл/мин имела наибольший риск смерти в первый, 
но не в последующий годы диализа [29]. Последний 
вариант может быть соотнесен с экстренным началом 
диализа, при котором мы также получили худшие ре-
зультаты. При частоте преддиализных визитов не ме-
нее 6 в год риск развития выраженной анемии сни-
жался на 30%, а шанс начать диализ на постоянном 
доступе повышался в 3,6 раза, шанс начать с ПД – 
вдвое; в результате риск смерти в первые два года 
диализа снижался на 20% (99% ДИ 0,77-0,82) [20].

Преимуществом исследования являлось то, что 
данные собирались проспективно в неотобранной 
популяции с единственным критерием для исклю-
чения в рамках основного анализа – наблюдение ме-
нее трех месяцев, что обосновано с точки зрения го-
могенности популяции [43]; в анализ включались 
только легко собираемые и рутинно используемые 
параметры, что делает выводы обоснованно распро-
странимыми на более широкую популяцию.

В пределах длительности наблюдения в регистре 
при анализе рисков мы не ограничили сроки исхода 
в отличие от большинства подобных исследований, 
поскольку долгосрочная выживаемость важнее выжи-
ваемости в ближайшем периоде, хотя и подвержена 
влиянию бóльшего числа факторов. Во многих ис-
следованиях из-за недоступности данных срок анали-
зируемого наблюдения был ограничен 3-6 месяцами 
[13, 15] или 1-2 годами [19, 21, 31, 35], лишь в не-
большом числе работ представлена трех- [26, 16, 43] 
пятилетняя [34] выживаемость.

Ограничением исследования стала неполнота 
сбора части информации, касающейся условий нача-
ла диализа, что ограничило число параметров, вклю-
ченных в множественный регрессионный анализ; тем 
не менее, мы не использовали замещение пропущен-
ных данных путем множественной импутации. В ис-
следовании не исключены риски предвзятости, свя-
занные с ранним (потенциально преждевременным) 
стартом диализа (lead-time bias), хотя они частично 

компенсированы учетом экстренности начала диа-
лиза [29]. В исследовании низка вероятность рисков 
предвзятости, связанной с поздним началом диализа 
(«естественный» отбор пациентов с меньшей комор-
бидностью – «survival bias»), поскольку на практике 
уровень СКФ служил единственным основанием для 
начала диализа лишь при уровнях менее 5 мл/мин, 
а в остальных случаях – дополнением к клиническо-
лабораторной оценке – в соответствии с националь-
ными рекомендациями по гемодиализу и перитоне-
альному диализу [7] и сложившейся международной 
практикой [44].

Выводы

Принятие решения о начале диализа следует ос-
новывать на клинических данных, скорости клубоч-
ковой фильтрации и коморбидности. 

Пациенты с невысокой коморбидностью не де-
монстрируют больших рисков летальности, если 
отложить начало диализа до диапазона рСКФ 8,8-
6,3 мл/мин.

Если у пациентов с СКФ 4,6÷6,3 мл/мин и не-
высокой коморбидностью создаются условия для 
планового начала ГД, риски летальности не превы-
шают тех, которые характеризуют квинтили с более 
высокими СКФ.

В группе ГД экстренное начало диализа незначи-
тельно повышает риски только в первые два года, по-
сле чего риски сравниваются. В группе ПД, напротив, 
экстренное начало диализа связано с повышением 
рисков к 2,5-3 годам лечения ПД.

Пациенты с высокой коморбидностью демонстри-
руют выживаемость, сопоставимую с другими группа-
ми при относительно раннем начале диализа.

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее частых осложнений, сохраняющихся 

или развивающихся вновь после перенесенного гемолитико-уремического синдрома (ГУС). АГ, вы-
явленная в детском возрасте, представляет высокий риск развития сердечно-сосудистой и почечной 
патологии во взрослой жизни.

Цель исследования: определить частоту встречаемости и характеристики АГ у детей после пере-
несенного ГУС, оценить суточный ритм, вариабельность артериального давления (АД) и взаимос-
вязи между уровнями АД и другими факторами неблагоприятного исхода ГУС.

Материалы и методы: в исследование включено 59 детей в возрасте 7 лет (5,9; 8,3) и катамне-
зом ГУС 5,12±2,07 лет. Всем пациентам проведено суточное мониторирование АД (СМАД), выпол-
нены антропометрические измерения, определены суточные потери белка и альбумина с мочой, 
рассчитана скорость клубочковой фильтрации.

Результаты: по данным СМАД установлена частота различных форм АГ у детей в катамнезе ГУС: 
прегипертензия у 10,2% пациентов, АГ «белого халата» у 13,6% и скрытая АГ у 6,8%. АГ выявлялась 
с высокой частотой как у получавших диализ в остром периоде ГУС, так из без него (29,6% и 20%, 
соответственно). Повышенное АД определялось преимущественно в ночное время за счет систо-
лического и сопровождалось его повышенной нагрузкой и недостаточным ночным снижением. 
У ряда пациентов ожирение утяжеляло течение систолической АГ, которая сохранялась на про-
тяжении суток. Микроальбуминурия (МАУ) встречалась у 50% детей c АГ и тесно коррелировала 
с тяжестью почечного повреждения в остром периоде ГУС (rs=0,4, p<0,05). 

Выводы: учитывая преимущественно ночную АГ у детей после ГУС, суточному мониторированию 
АД отводится ключевое место в ее диагностике. Выявление патологической МАУ у этой категории 
пациентов является показанием для проведения СМАД, даже если АД не превышает возрастные 
нормы на визите у врача.

Abstract
Arterial hypertension (AH) is one of  the most common complications which remains or redevelops after 

hemolytic uremic syndrome (HUS). AH that diagnosed in childhood represents a high risk of  developing 
cardiovascular and renal disease in adult age.
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Aim: to determine the incidence and characteristics of  AH in children after HUS; to assess circadian 
rhythm, blood pressure (BP) variability and the relationship between BP levels and other risk factors of  
unfavourable outcome of  HUS.

Materials and methods: the study included 59 children, aged 7 years (5.9; 8.3) and fol-low-up of  HUS 
5.12±2.07 years. All patients underwent daily blood pressure monitoring (ABPM), anthropometric 
measurements were performed, losses of  protein and albumin in the urine were determined daily, glomerular 
filtration rate was calculated.

Results: According to ABPM the prevalence of  different forms of  arterial hypertension in children after 
HUS was established: prehypertension was found in 10.2% of  patients, white coat and masked AH were 
found in 13.6% and in 6.8% of  patients. AH was detected more frequently in those patients who receiving 
dialysis in the acute period of  HUS than without it (29.6% vs. 20%). High blood pressure was observed 
mainly at night time. In some patients obesity worsened systolic hypertension, which persisted throughout 
the day. Microalbuminuria was found in 50% of  children with AH closely correlated with the severity of  
renal damage in the acute period of  HUS (rs=0.4; p<0.05).

Conclusions: Considering that AH in children after HUS is the predominantly nocturnal, 24h monitoring 
of  blood pressure play a key role in its diagnosis. The detection of  pathological microalbuminuria in this 
category of  patients is the indication for ABPM, even at normal office BP.

Key words: arterial hypertension, hemolytic uremic syndrome (HUS), children, microalbuminuria, 24 h ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM)

Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является наибо-
лее распространенной сердечно-сосудистой пато-
логией в мире. АГ относится к ведущим факторам 
риска смерти взрослого населения, составляя 12,8% 
всех случаев, включая 51% смертей от инфаркта моз-
га и 45% от инфаркта миокарда [45]. Распространен-
ность АГ среди детского населения составляет 2,2-
4,9% [8, 21, 32]. В ряде исследований выявлены тесные 
корреляционные связи между повышенными цифра-
ми артериального давления (АД) в детском возрасте 
и развитием АГ в последующем во взрослой жизни 
[5, 6, 41, 42]. У детей и подростков вторичная АГ 
встречается чаще, чем у взрослых пациентов [43].

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) является 
наиболее частой причиной острой почечной недо-
статочности (ОПН) у детей раннего возраста и пред-
ставляет клинико-лабораторный симптомокомплекс, 
включающий микроангиопатическую неиммунную ге-
молитическую анемию, тромбоцитопению и ОПН 
[1]. После перенесенного ГУС в 90-95% случаях про-
исходит восстановление функции почек, однако 
в дальнейшем у 20-40% детей сохраняются или вновь 
возникают различные осложнения, такие как АГ, про-
теинурия (ПУ), микроальбуминурия (МАУ), снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [14, 34]. АГ 
относится не только к факторам кардиоваскулярного 
риска, но и к факторам прогрессирования почечной 
патологии вплоть до развития терминальной почеч-
ной недостаточности (тХПН) [4, 11, 39].

По данным ряда исследований АГ встречалась 
у 10-25% детей в остром периоде ГУС и в после-
дующем сохранялась или вновь возникала у 5-15% 
пациентов [17, 34]. АГ может быть «замаскирована» 
и определяться только при проведении суточно-
го мониторирования АД (СМАД) [9, 22]. De Petris L. 

с соавт. [9] обследовали 24 ребенка, перенесших ГУС 
(катамнез – 5,8 лет), с нормальными значениями АД 
на приеме у врача. Проведение СМАД позволило вы-
явить АГ у 11 человек (45,8%) из 24. Характеристики 
АГ по данным СМАД у детей после ГУС изучены 
недостаточно, нет публикаций, посвященных оценке 
взаимосвязей АГ с другими неблагоприятными ис-
ходами данной патологии.

Согласно данным европейского регистра ESPN/ 
ERA-EDTA среди всех причин тХПН на ГУС при-
ходится 3-4,6% случаев [7, 12]. Из 162 детей с тХПН, 
получивших диализную терапию за последние 20 лет 
(1997-2016 г.) в Республике Беларусь, у 12 (7,4%) – 
тХПН развивалась после ГУС. У всех детей с ГУС 
и прогрессирующим снижением СКФ выявлялась 
тяжелая АГ, требовавшая назначения 2-4 антигипер-
тензивных лекарственных средств.

Цель исследования – определить частоту встреча-
емости и характеристики АГ у детей после перенесен-
ного ГУС, оценить суточный ритм, вариабельность 
артериального давления и взаимосвязи между уров-
нями АД и другими факторами неблагоприятного 
исхода ГУС (ПУ, МАУ, СКФ).

Материалы и методы

Исследование проведено на базе Республикан-
ского центра детской нефрологии и заместитель-
ной почечной терапии (УЗ «2-я городская детская 
клиническая больница» г. Минска) с июня 2013 года 
по декабрь 2016 года. 

Всем детям, восстановившим функции почек 
после ГУС, были разосланы приглашения для по-
вторной госпитализации в стационар с целью из-
учения его долгосрочных осложнений: АГ, ПУ, МАУ 
и снижения СКФ. В исследование включено 59 детей 
в возрасте ≥5 лет с катамнезом заболевания ≥1 года, 
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которым проведено СМАД. На начальном этапе 
пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – полу-
чавшие диализную терапию в остром периоде ГУС 
(n=44) и 2-я – без диализа (n=15).

Наличие патологической ПУ определялось при 
потере белка с мочой >96 мг/м2/сут и патологиче-
ской МАУ при потере альбумина с мочой >30 мг/сут 
[10]. СКФ рассчитывалась с использованием фор-
мулы Шварца (рСКФ) и считалась сниженной при 
рСКФ <90 мл/мин/1,73 м2. 

Исследования креатинина крови и МАУ прово-
дились на автоматическом биохимическом анали-
заторе Olympus MU 400 (Beckman Coulter, США) 
методом турбодиметрии с использованием наборов 
Dialab (Австрия), ПУ определялась сульфосалицило-
вым методом на спектрофотометре Solar PV 1251C 
(Беларусь).

«Офисное» АД определялось аускультативным ме-
тодом на приеме у врача при поступлении в клинику 
и 3-5 раз в течение дня в стационаре с использованием 
тонометров с ручным нагнетанием воздуха в манжету. 
Для каждого возраста применялись манжеты соот-
ветствующего размера. Суточное мониторирование 
АД осуществлялось осциллометрическим методом 
с использованием аппарата «Кардиан-МД» (Беларусь) 
и соответствующего программного обеспечения. Из-
мерение АД проводилось на недоминантной руке 
каждые 30 минут днем и 40 минут ночью. Опреде-
лялась нагрузка систолическим и диастолическим 
АД, которая рассчитывалась как доля повышенных 
значений АД к количеству измерений (для дневного 
и ночного диапазонов), а также степень ночного сни-
жения АД («диппинг»), которая рассчитывалась как 
отношение разницы среднего дневного и ночного 
АД (систолического – САД, диастолического – ДАД, 
среднего – АДср) к его среднему дневному значению. 

АГ диагностировалась при значениях систоличе-
ского и/или диастолического АД выше 95го перцен-
тиля для данного возраста, пола и длины тела [40] при 
«ручном» его измерении. При использовании СМАД 

АГ определялась при средних значениях систоличе-
ского и / или диастолического АД выше 95го перцен-
тиля для данного возраста и пола [16, 25, 43]. Вари-
анты и характеристики АГ представлены в таблице 1.

Показатели физического развития обследованных 
детей трансформировались в коэффициенты стан-
дартного отклонения (standart deviation score, SDS). 
Расчет SDS проводился по формуле: SDS=(X-x)/SD, 
где Х – значение роста (массы тела и т.д.) у данного 
ребенка; х – значение среднего роста для данного 
пола и хронологического возраста; SD – стандартное 
отклонение для данного пола и хронологического 
возраста. Оценку физического развития проводили 
с использованием нормативных таблиц [2]. Для уни-
фикации значений АД различных возрастных групп 
и оценки отклонения полученных значений АД 
от его 95го перцентиля использовался Z-критерий, 
рассчитываемый: Z=(A-a)/a, где А – измеренное АД 
и а – значение 95го перцентиля АД для данного пола 
и хронологического возраста.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программ 
Microsoft Excel 2010, Statistica 10. Проведена про-
верка соответствия рассматриваемых переменных 
нормальному распределению по критерию Колмо-
горова-Смирнова. Для количественных значений 
с нормальным распределением рассчитывали сред-
ние величины и стандартное отклонение (M±SD), 
применяли параметрические методы сравнения 
(t-критерий Стьюдента). При распределении коли-
чественных признаков, отличных от нормального, 
рассчитывали медиану и квартили – Me (P25; P75) 
и использовали непараметрические методы срав-
нения (U-критерий Манна-Уитни). Для сравнения 
двух групп по качественному бинарному призна-
ку строили четырехпольные таблицы абсолютных 
частот и использовали хи-квадрат Пирсона (χ2). Вза-
имосвязь переменных оценивали по коэффициенту 
корреляции Спирмена (rs). Различия считали досто-
верными при p<0,05.

Таблица 1
Основные варианты и характеристики артериальной гипертензии у детей [16, 25, 43]

Классификация «Офисное» АД*, 
перцентили (‰)

Среднее САД и/или 
ДАД**, ‰ 

Нагрузка повышенным САД и/или 
ДАД (днем и/или ночью), %

Нормальное АД <90го <95го <25
АГ «белого халата» ≥95го <95го <25

Прегипертензия 
≥90го, 

у детей ≥16 лет – 
130-139/85-90 

<95го ≥25

Скрытая АГ <95го >95го ≥25

АГ >95го

у детей ≥16 лет – >140/90 >95го 25-50

Тяжелая АГ  
(с риском повреждения 
органов-мишеней)

>95го >95го >50

Примечание: * Референтные значения «офисного» АД [40]    ** Референтные значения АД для СМАД [16, 43]
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Результаты и обсуждение

Группы детей в остром периоде ГУС с диализной 
терапией и без нее не отличались по возрасту на мо-
мент дебюта заболевания и частоте использования 
антигипертензивных средств при выписке из стаци-
онара. У всех пациентов диагностировался диарея-
ассоциированный ГУС (табл. 2). 

При обследовании детей в долгосрочном периоде 
после ГУС, группы пациентов также не различались 
по возрасту и полу, длительности катамнеза, росту, 
массе, индексу массы тела (ИМТ), количеству детей 
с ожирением, рСКФ (табл. 2). 

У детей, получивших лечение диализом в остром 
периоде ГУС, в катамнезе чаще выявлялись более вы-
сокие потери с мочой белка (р<0,01) и альбумина 
(р<0,01), а также чаще обнаруживалась патологиче-
ская МАУ (р<0,05) (табл. 2).

После проведения СМАД определены варианты 
АГ (табл. 2). Частота встречаемости прегипертен-
зии, АГ «белого халата» и скрытой АГ не различа-
лась между группами. Дети, получившие диализ 
в остром периоде ГУС, чаще получали антигипер-
тензивную терапию в катамнезе (табл. 3). АГ успешно 
контролировалась у 7 из 8 пациентов этой группы 

и только у 1 ребенка требовала коррекции. У 4 (6,8%) 
из 59 обследованных, выявлялась скрытая АГ, кото-
рая ранее не была диагностирована при «офисном» 
измерении АД. Тяжелая АГ выставлена 6 детям по-
сле проведения СМАД, из которых только у 3-х АГ 
определялась ранее при «офисном» измерении: у 2-х 
умеренная и у 1-го тяжелая. У 8 (13,6%) из 59 детей, 
обнаруженная АГ в лечебном учреждении, затем 
не подтверждалась при СМАД. Эта часть детей с АГ 
«белого халата» включалась в последующем в кате-
горию нормального АГ (табл. 3).

Из 9 детей на фоне антигипертензивной терапии 
8 получали эналаприл в дозе 0,14 (0,1; 0,23) мг/кг/сут 
на протяжении 3,5 (2,4; 4,3) лет, 1 – амлодипин 
в дозе 0,22 мг/кг/сут в течение 6,5 лет. По результа-
там СМАД 7 пациентам назначен эналаприл в дозе 
0,12 (0,1; 0,15) мг/кг/сут, 1 ребенку в комбинации 
с амлодипином – 0,1 мг/кг/сутки.

АГ «белого халата» определяется при превышении 
95го перцентиля для САД и/или ДАД на приеме врача 
в лечебном учреждении и нормальным АД в амбула-
торных условиях. Повышение АД транзиторное, об-
условлено стрессом ребенка на проведение осмотра, 
различных манипуляций и др. Распространенность 
АГ «белого халата» значительно варьирует от 1% 

Таблица 2
Характеристика пациентов, перенесших ГУС

Параметры Все пациенты
(n=59)

Диализ
(n=44)

Без диализа
(n=15) р

Острый период ГУС
Возраст на момент дебюта ГУС, лет 1,75 

(1,2; 2,8)
1,63 

(1,2; 2,9)
2,17 

(0,8; 2,8)
-

ГУС без продрома, (%) 0 0 0 -
Лечение АГ острого периода ГУС  
при выписке из стационара, (%) 

45 
(77,6)

33 
(76,7)

12 
(80)

-

Обследование в катамнезе 
Возраст на момент обследования, лет 7,01 

(5,9; 8,3)
7,3 

(6; 8,6)
7 

(5,8; 7,8)
-

Катамнез, лет 5,12±2,07 5,03±2,17 4,61±1,69 -
Мальчики, (%) 29 (49,2) 21 (47,7) 8 (53,3) -
SDS роста 0,19 (-0,6; 1,06) 0,39 (-0,29; 1,38) 0 (-0,85; 0,84) -
SDS массы тела 0,09 

(-1,09; 0,86)
0,11 

(-0,74; 0,92)
-0,23 

(-1,11; 0,51)
-

SDS ИМТ -0,31 
(-0,85; 0,67)

-0,34 
(-1,21; 0,7)

-0,27
(-0,79; 0,64)

-

Количество детей с ИМТ >2SDS, (%) 5 (8,5) 4 (9,1) 1 (6,7) -
Количество пациентов  
на фоне терапии АГ, (%)

9 (15,3) 8 (18,2) 1 (6,7) -

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 112,8
(104,4; 125,7)

109,9
(104,8; 121,8)

117,4
(100,1; 142)

-

ПУ, мг/м2/сут 47 (0; 71,7) 58 (22,5; 85) 0 (0; 42,6) <0,01*
% патологической ПУ 11,9 15,9 0 =0,24**
МАУ, мг/сут 13,3 (4,3; 28,1) 15,6 (6,1; 37,8) 3,3 (2,7; 15,5) <0,01*
% патологической МАУ 22 29,5 0 <0,05**

Примечание: * U-тест Манна-Уитни    ** χ2 Йейтса
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до 44% [29]. Работы, посвященные вкладу данной 
формы АГ в развитие постоянной АГ, противоре-
чивы. В одном исследовании [18] ее расценивают 
как промежуточный вариант между нормальным АД 
и АГ, по другим данным, требуются дополнительные 
исследования для подтверждения или опровержения 
этого предположения [25].

Скрытая АГ – это вариант противоположный АГ 
«белого халата», когда определяется нормальное АД 
в условия стационара, а в амбулаторных условиях вы-
является АГ. Встречается скрытая АГ у 7-14% детей 
[26, 27, 30, 38, 44]. В мета-анализе Verberk W.J. с соавт. 
определили, что индекс массы миокарда левого же-
лудочка (иММЛЖ) значительно выше у пациентов 
со скрытой АГ в сравнении с теми, кто имел нор-
мальное АД, и соизмеримо с пациентами с посто-
янной АГ [44]. Другие исследования, проведенные 
в педиатрической практике, также подтверждают по-
ражение органов мишеней при данной форме АГ [27, 
38]. В работе Lurbe E. с соавт. показано, что скрытая 
АГ может переходить в постоянную АГ еще в дет-
ском возрасте и чаще у мальчиков [26].

Прегипертензия (в европейских руководствах –  
нормально-повышенное АД [25]) (табл. 1) требует 
своевременного выявления и наблюдения. В ряде 
исследований доказано, что она сопровождается 
изменениями в органах мишенях, включая увели-
чение массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
и иММЛЖ [37], снижение СКФ и повышение экс-
креции белка с мочой [24], в сравнении с нормо-
тензивными пациентами. Дети с прегипертензией 
имеют более высокие риски развития постоянной 
АГ [13, 24]. 

В дальнейшем для определения характеристик АГ 
и выявления взаимосвязей с другими неблагоприят-
ными исходами ГУС, все пациенты были разделены 
на 2 группы: с АГ (n=16) и без АГ (n=43) (табл. 3).

При сравнении абсолютных значений Z АД 
выявлены достоверные различия по уровням САД, 
ДАД, АДср в дневное и ночное время, с более вы-
сокой значимостью для Z САДсут и Z АДср/сут, 

преимущественно за счет Z САДн (табл. 4). Суще-
ственные различия между группами также опреде-
лялись по нагрузке САДн, со значительным пре-
вышением ее в группе АГ. Нагрузка повышенным 
АД более 25% связана с риском развития гипертро-
фии миокарда левого желудочка [36]. Достоверной 
разницы в степени снижения АД в ночное время 
(диппинга) не получено (табл. 4).

Характеристики АГ могут свидетельствовать о па-
тологии, лежащей в основе повышения АД. Так, для 
детей с ожирением и сахарным диабетом 2 типа ха-
рактерно повышение систолического АД, как в днев-
ное, так и ночное время, и недостаточное снижение 
ночного диастолического АД по сравнению с паци-
ентами с нормальной массой тела [35]. Нагрузка ДАД 
≥25% в дневной промежуток времени в сочетании 
с нагрузкой САД ≥50% в ночное время высоко спец-
ифично для вторичной АГ [15, 16]. 

В нашем исследовании у 2-х (25%) из 8 детей с АД 
выше 95го перцентиля (по данным СМАД) и тяжелой 
степенью ожирения (SDS ИМТ 4,7 и 6,7) выявлена 
систоло-диастолическая АГ на протяжении суток 
у одного и систолическая АГ в дневное и ночное 
время у второго. У 4 пациентов (50%) диагности-
рована изолированная ночная систолическая АГ, 
у 1 (12,5%) – изолированная ночная диастолическая 
АГ, у 1 диастолическая АГ в течение суток в соче-
тании с ночной систолической АГ (рис. 1). У 100% 
детей с прегипертензией выявлено повышение ис-
ключительно ночного систолического АД. 

Количество детей с недостаточным ночным сни-
жением САД и ДАД (нон-дипперов) не различа-
лось между группами, однако их число встречалось 
более чем в 50% случаев по САД для обеих групп 
и ≥25% по ДАД для группы АГ (табл. 5). Катего-
рии «нон-дипперов» соответствовало 85,7% по САД 
и 28,6% по ДАД пациентов с АГ (без антигипертен-
зивной терапии), и 100% и 33,3% с прегипертен-
зией, соответственно. Чаще выявлялись пациенты 
с недостаточным ночным снижением АДср в группе 
АГ (табл. 5), что может иметь большое значение, 

Таблица 3
Градация АГ по результатам СМАД у детей, перенесших ГУС

Параметры Все пациенты
(n=59)

Диализ
(n=44)

Без диализа
(n=15) р

Нормальное АД, (%) 37 (62,7) 27 (61,4) 10 (66,67) -
Прегипертензия, (%) 6 (10,2) 4 (9,1) 2 (13,3) -
АГ «белого халата», (%) 8 (13,6) 6 (13,6) 2 (13,3) -
Скрытая АГ, (%) 4 (6,8) 2 (4,5) 2 (13,3) -
АГ, (%)
– скрытая АГ, (%)
– нормальное АД на фоне терапии, (%)
– АГ на фоне терапии, (%)

10 (16,9)
1 (1,7)
8 (13,6)
1 (1,7)

9 (20,5)
1 (2,3)
7 (15,9)
1 (2,3)

1 (6,7)
-

1 (6,7)
-

-

Тяжелая АГ, (%)
– скрытая АГ, (%)

6 (10,2)
3 (5,1)

4 (9,1)
1 (2,3)

2 (13,3)
2 (13,3)

-
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поскольку при СМАД только АДср измеряется пря-
мым способом, а остальные параметры (САД и ДАД) 
рассчитываются исходя из него. Кроме того, АДср 
имеет наиболее тесные корреляционные связи с ин-
вазивным АД [16]. При хронической болезни по-
чек нарушается физиологическая вариабельность 
АД и недостаточная степень его ночного снижения 
играет важную роль в прогрессирование почечной 
недостаточности вне зависимости от абсолютных 
значений АД. Это также сопряжено с повышением 

риска сердечно-сосудистой смертности у взрослых 
пациентов [19, 31].

АГ приводит к структурным и функциональным 
нарушениям со стороны органов-мишеней: серд-
ца, сосудов, почек, центральной нервной системы. 
Среди детей и подростков с первичной АГ у 30-40% 
определяется превышение индекса массы миокар-
да левого желудочка более 95го перцентиля и у 10-
15% из них тяжелая гипертрофия левого желудочка 
с иММЛЖ более 51 г/рост2,7 [23, 36]. При тяжелой АГ 

Таблица 4
Характеристики АГ по данным СМАД у детей, перенесших ГУС

Параметры Все пациенты
(n=59)

Без АГ
(n=43)

С АГ
(n=16) р

Z САДсут -0,11±0,06 -0,12±0,05 -0,07±0,07 =0,007
Z ДАДсут -0,18±0,08 -0,19±0,07 -0,14±0,09 =0,03
Z АДср/сут -0,14±0,07 -0,15±0,06 -0,1±0,07 =0,009
Z САДдн -0,13±0,06 -0,14±0,05 -0,09±0,08 =0,02
Z ДАДдн -0,21±0,07 -0,22±0,06 -0,18±0,08 =0,04
Z АДср/дн -0,16±0,06 -0,17±0,05 -0,13±0,08 =0,02
Z САДн -0,09±0,07 -0,11±0,06 -0,05±0,08 =0,002
Z ДАДн -0,2±0,1 -0,21±0,08 -0,16±0,12 =0,06
Z АДср/н -0,13±0,08 -0,15±0,07 -0,09±0,09 =0,07
Нагрузка САДсут, (%) 11,8 (2,4; 20) 10,8 (2,2; 16) 15,9 (3,1; 31,7) -
Нагрузка ДАДсут, (%) 4,3 (0; 10) 4,1 (0; 9,4) 7,1 (1; 11,1) -
Нагрузка САДдн, (%) 6,7 (0; 19) 6,7 (0; 12,5) 7,8 (0; 28) -
Нагрузка ДАДдн, (%) 2,6 (0; 10,5) 5,6 (0; 11,8) 1,15 (0; 4,5) -
Нагрузка САДн, (%) 14,3 (0; 27,3) 12,5 (0; 25) 31 (8,3; 59,6) =0,02*
Нагрузка САДн, (%) 0 (0; 20) 0 (0; 10) 12,7 (0; 29,2) -
Диппинг САД, (%) 8,2±4,4 8,8±3,9 6,5±5,4 =0,07
Диппинг ДАД,( %) 17,2±6,9 17,5±6,3 16,4±8,4 -
Диппинг АДср, (%) 13,1±5,3 13,5±4,9 11,8±6,3 -
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 112,8±16,6 116,2±15,8 113,8±19,1 -
ПУ, мг/м2/сут 47 (0; 71,7) 45,5 (0; 65,3) 60,1 (0; 112,1) -
% патологической ПУ 11,9 7 25 -
МАУ, мг/сут 13,3 (4,3; 28,1) 8,5 (3,4; 22,6) 26,9 (10,6; 91,6) =0,009*
% патологической МАУ 22 11,6 50 =0,002**

Примечание: * U-тест Манна-Уитни    ** χ2 Йейтса

Таблица 5
Распределение детей (%) после ГУС в зависимости от степени снижения ночного АД 

Вариабельность АД
АГ Без АГ

рСАД ДАД АДср САД ДАД АДср

1 2 3 4 5 6
Диппер* 31,3 37,5 37,5 38,1 57,1 67,4 3-6<0,05
Нон-диппер** 62,5 25 50 59,5 14,3 23,3 3-6<0,05
Овер-диппер*** 0 37,5 12,5 0 28,6 9,3 -
Найт-пикер**** 6,2 0 0 2,4 0 0 -

Примечание: * диппер – физиологическое ночное снижение АД на 10-20% по сравнению с дневным, ** нон-диппер – недостаточное 
ночное снижение АД <10%, *** овер-диппер – чрезмерное снижение АД >20%, **** найт-пикер – повышение ночного АД.
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происходит утолщение комплекса «интима-медиа» 
каротидных артерий и ускорение скорости пульсо-
вой волны, отражающие повышение жесткости со-
судистой стенки [20, 28, 33]. Почечные повреждения 
развиваются поздно у детей с первичной АГ и со-
провождаются повышенной экскрецией альбумина 
и N-ацетилглюкозамина с мочой. Тяжесть МАУ кор-
релирует с гипертрофией миокарда левого желудочка 
[3, 25]. 

По нашим данным, патологическая микроальбу-
минурия как ранний маркер повреждения почек, вы-
являлась у 50% детей с АГ в катамнезе ГУС – значи-
тельно чаще (р<0,01), чем у пациентов без АГ (табл. 4, 
рис. 2). Необходимо отметить увеличение частоты ее 
встречаемости от нормотензии до прегипертензии 
и АГ (рис. 2).

В ходе исследования выявлены положительные 
корреляционные связи средней силы АГ с микро-
альбуминурией (rs=0,41, p<0,05), САДн (rs=0,34, 
p<0,05), АДср/н (rs=0,31, p<0,05) и нагрузкой САДн 
(rs=0,3, p<0,05). Не выявлено корреляционных свя-
зей АГ с протеинурией и СКФ. Также обнаружены 
средней силы положительные связи МАУ с диализом 

в остром периоде ГУС (rs=0,4, p<0,05), протеинури-
ей (rs=0,54, p<0,05), ДАДн (rs=0,38, p<0,05), АДср/н 
(rs=0,37, p<0,05) и отрицательные со степенью 
ночного снижения ДАД (rs=-0,43, p<0,05) и АДср 
(rs=-0,36, p<0,05).

Заключение

В нашем исследовании установлена частота встре-
чаемости различных форм АГ у детей, ранее пере-
несших ГУС: прегипертензия у 10,2%, АГ «белого 
халата» у 13,6% и скрытая АГ у 6,8% обследованных. 
Отмечается высокая частота АГ как у пациентов, по-
лучавших диализ в остром периоде ГУС, так и без 
диализа (29,6% и 20%, соответственно). АГ в долго-
срочном периоде после ГУС определяется преиму-
щественно в ночное время и связана с повышением 
систолического АД и его нагрузкой, а также недоста-
точным ночным снижением. Учитывая такой вариант 
течения АГ, суточному мониторированию АД отво-
дится ключевое место в ее диагностике. Ожирение 
у этой категории пациентов может сопровождаться 
тяжелой систолической АГ на протяжении суток. 
Требуется тщательный мониторинг повреждения ор-
ганов-мишеней у детей с повышенным АД, поскольку 
это представляет высокий риск развития кардиоваску-
лярных и почечных осложнений во взрослой жизни. 
Микроальбуминурия является ранним маркером АГ 
у детей после ГУС, которая также тесно коррелирует 
с тяжестью почечного повреждения в остром периоде 
заболевания (необходимостью диализной терапии). 
Выявление патологической МАУ у детей после ГУС 
является показанием для проведения СМАД, даже 
если АД не превышает возрастные нормы на визите 
у врача.

Авторы не имеют конфликта интересов.
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Резюме 
Цель исследования: изучить состояние сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза 

у диализных пациентов с уремическим гиперпаратиреозом. 
Материал и методы: оценка гемостаза проведена у 76 диализных пациентов. Определялось ко-

личество тромбоцитов, агрегация тромбоцитов с адреналином и с АДФ, содержание и активность 
фактора Виллебранда, а также скрининговые показатели плазменного звена гемостаза, показатели 
активации свертывания крови, уровни физиологических антикоагулянтов, показатели фибринолиза.

Результаты: выявлено снижение показателей агрегации тромбоцитов с АДФ. Корреляционный 
анализ показал сильную обратную связь между уровнем паратиреоидного гормона и содержани-
ем фактора Виллебранда у больных со вторичным гиперпаратиреозом, получающих диализную 
терапию более 36 месяцев: r=-0,7, р=0,04. Выявлен более низкий уровень D-димера у больных с ги-
перпаратиреозом по сравнению с пациентами с уровнем паратиреоидного гормона в крови ниже 
300 пкг/мл.

Вторичный гиперпаратиреоз, вероятно, ассоциируется со снижением роли сосудисто-тромбо-
цитарного звена в осуществлении гемостаза у диализных больных с большой длительностью диа-
лизной терапии, а также с гипокоагуляцией. 

Abstract
Objective: the aim of  the work was to study the status of  vascular-platelet hemostasis and blood 

coagulation in dialysis patients with uremic hyperparathyroidism.
Material and methods: the hemostasis status was estimated in 76 dialysis patients. The following 

parameters were accessed: the quantity of  blood thrombocytes, thrombocyte aggregation with adrenaline and 
ADP, concentration and activity of  the Villebrand factor, blood coagulation characteristics, concentrations 
of  physiological anticoagulants and fibrinolysis level.

Results: the reduction of  thrombocytes aggregation with ADP data was pronounced. Strong reciprocal 
correlation was found between the levels of  parathyroid hormone and of  Villebrand factor in patients with 
secondary hyperparathyroidism undergoing dialysis therapy for more than 36 months: r=-0.7, р=0.04. In 
dialysis patients with uremic hyperparathyroidism the level of  D-dimer was lower than in patients with normal 
parathyroid hormone. Secondary hyperparathyroidism must be associated with reduced role of  vascular-
platelet of  hemostasis in dialysis patients with longer dialysis therapy and with hypocoagulation too. 

Key words: vascular-platelet hemostasis, blood coagulation, secondary hyperparathyroidism, dialysis therapy
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Введение

Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ) – частое 
осложнение уремии. Его развитие ассоциировано 
со множеством факторов, главными из которых яв-
ляются гиперфосфатемия, гипокальциемия, дефи-
цит активного витамина D, свойственные почечной 
недостаточности. По данным Российского регистра 
заместительной почечной терапии, гиперпаратире-
оз регистрируется у 38,3-66,2% диализных пациен-
тов [1]. В иркутской нефрологической клинике ги-
перпаратиреоз обнаружен у половины диализных 
пациентов [6].

Нарушения гемостаза также нередко возникают 
у больных с терминальной почечной недостаточно-
стью. У диализных пациентов наиболее часто встре-
чаются тромбозы сосудистого доступа – нативной 
артериовенозной фистулы, сосудистого протеза [7]. 
О характере и патогенезе этих нарушений приводятся 
противоречивые данные. По мнению, Sagripanti A 
et al., 1993, формируется тромбофилическое состо-
яние, проявлениями которого являются гиперфи-
бриногенемия, гипергомоцистеинемия, уменьшение 
уровня антитромбина-3, снижение активности про-
теина С и увеличение содержания в крови больных 
фактора фон Виллебранда [9]. Регулярная диализная 
терапия вносит дополнительный протромбогенный 
стимул в связи с постоянным контактом крови с диа-
лизными поверхностями, частой пункцией сосудов, 
травматизацией форменных элементов крови и др. 
Обсуждается развитие в ответ на постоянное при-
менение гепарина эндотелиального истощения, яв-
ляющегося причиной уменьшения высвобождения 
тканевого фактора TFPI, подавляющего активность 
внешнего механизма коагуляции. В связи с этим обна-
ружены позитивные эффекты низкомолекулярных ге-
паринов по сравнению с нефракционированным ге-
парином [3]. Высказывается мнение о формировании 
у диализных пациентов синдрома внутрисосудистого 
диссеминированного свертывания [5].

В литературе сообщается об единичных иссле-
дованиях о связи ГПТ и нарушений гемостаза. Так, 
по данным Remuzzi G et. al. (1981), увеличение кон-
центрации паратиреоидного гормона в крови, об-
условленное вторичным гиперпаратиреозом при 
уремии, приводит к торможению агрегации тром-
боцитов in vitro, что может играть роль в патогенезе 
кровотечений, однако доминирующая роль парати-
реоидного гормона (ПТГ) не доказана [8]. Vigano`G 
et. al. (1989) не нашли корреляции между временем 
кровотечения и концентрацией интактного ПТГ 
и его фрагментов в крови пациентов, находящихся 
на программном гемодиализе [10]. 

В связи с малочисленностью исследований, посвя-
щенных связи ГПТ и нарушений гемостаза, противо-
речивостью их результатов, изучение системы гемо-
стаза у диализных больных с ГПТ представляется 
весьма актуальным. Анализ результатов исследований 

о различных эффектах паратиреоидного гормона по-
зволил предположить, что ПТГ, способствуя увели-
чению внутриклеточного кальция, кальцификации 
сосудов, дисфункции эндотелия, нарушает и механиз-
мы гемостаза у больных с вторичным ГПТ. Оценка 
состояния гемостаза у большого количества диализ-
ных пациентов, страдающих гиперпаратиреозом, по-
зволит расширить представления о плейотропных 
эффектах ПТГ, разработать дифференцирован-
ное лечение нарушений гемостаза у этой категории 
больных. 

Цель исследования: изучить состояние сосуди-
сто-тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза 
у диализных пациентов с вторичным гиперпарати-
реозом. 

Материал и методы исследования: в иссле-
дование включено 76 пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью, находящихся на про-
граммном гемодиализе в Иркутской областной кли-
нической больнице. Мужчин 46 (60,5%). Медиана 
возраста в общей группе пациентов 49 [35;59,5] лет. 
Возрастных различий между мужчинами и женщи-
нами не выявлено, р=0,1. 

Диагноз ГПТ устанавливался в соответствии 
с критериями K-DOQI, 2003. Интактный ПТГ опре-
делялся электрохемилюминесцентным методом 
на автоматическом анализаторе Элексис 2010 (фир-
ма Roche, Швейцария). Целевым уровнем парати-
реоидного гормона в крови считали 150-300 пг/мл. 
Уровень ПТГ выше 300 пг/мл рассматривался как 
критерий гипер паратиреоза. 

В исследуемой группе ГПТ определен у 46 (60,5%) 
больных (группа ГПТ+), у остальных 30 (39,5%) боль-
ных ПТГ был в пределах целевого диапазона (груп-
па ГПТ-). Медиана ПТГ в группе ГПТ+ 546 [404;914] 
пг/мл, в группе ГПТ – 142,8 [72,6;213,4] пг/мл. Су-
щественных различий в половозрастной струк-
туре между группами не обнаружено. Установить 
продолжительность вторичного ГПТ у некоторых 
пациентов, в основном, с большой длительностью 
диализной терапии, не удалось, так как первое опре-
деление ПТГ было произведено через 6-24 месяцев 
от начала регулярного гемодиализа, и функция пара-
щитовидных желез в более ранний период почечной 
недостаточности неизвестна. 

Структура почечной патологии – причины хро-
нической почечной недостаточности (ХПН), сле-
дующая: гломерулонефриты – 39 (51,3%), аутосом-
но-доминантный поликистоз почек – 11 (14,5%), 
тубуло-интерстициальные нефропатии – 10 (13,2%), 
врожденные аномалии развития почек и мочевых 
путей – 9 (11,8%), сосудистая (ишемическая) нефро-
патия – 4 (5,3%), амилоидоз – 3 (3,9%) пациентов. 
Различий в структуре причин ХПН между группа-
ми ГПТ+ и ГПТ- не обнаружено. 

Всем пациентам гемодиализ проводился 3 раза 
в неделю по 4 часа. Продолжительность диализной 
терапии в общей группе больных – от 1 до 234 месяцев, 
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медиана 22,5 [8;61] месяцев. Продолжительность диа-
лизной терапии у больных с ГПТ больше, чем у боль-
ных с нормальным уровнем ПТГ: 36 [3;92] против 
11,5 [5;35] месяцев, р=0,001. Для оценки динамики 
изменений гемостаза пациенты были распределены 
по длительности диализной терапии на 3 подгруппы: 
с длительностью 1-12 месяцев – 26, в том числе 10 
пациентов с ГПТ; 12-36 месяцев – 20 пациентов, в том 
числе 13 пациентов с ГПТ; больше 36 месяцев – 30, 
в том числе 23 пациентов с ГПТ. 

В качестве антикоагулянта во время процеду-
ры гемодиализа у 54 (71,1%) больных использовался 
нефракционированный гепарин, у 22 (28,9%) боль-
ных – низкомолекулярные гепарины (эноксапарин 
натрия, надропарин кальция). Различия между доля-
ми больных, получающих низкомолекулярные гепа-
рины, в сравниваемых группах (ГПТ+ и ГПТ-) несу-
щественны, р>0,05. Пациенты не получали варфарин 
и непрямые антикоагулянты. 

Медикаментозная терапия («Терапия сопрово-
ждения») не имела существенных различий в группах 
больных ГПТ+ и ГПТ- и включала антигипертен-
зивное лечение с применением ингибиторов анги-
отензин-превращающего фермента или блокаторов 
рецепторов ангиотензина-2, бета-блокаторов, антаго-
нистов кальция, препаратов центрального действия; 
эритропоэз-стимулирующие средства и др. Пациен-
ты не принимали препараты с антиагрегантным дей-
ствием в течение не менее одного месяца до включе-
ния в исследование. Пациенты не получали терапию 
вторичного ГПТ во время исследования. 

Существенных различий между группами ГПТ+ 
и ГПТ- по частоте тромбозов и геморрагий, зареги-
стрированных до включения пациентов в исследова-
ние, не выявлено. Так, тромбозы зарегистрированы 
у 13 (28,3%) пациентов с гиперпаратиреозом (тромбо-
зы артерио-венозной фистулы) и у 12 (40%) пациен-
тов без гиперпаратиреоза (у 11 пациентов – тромбозы 
артерио-венозной фистулы и у одного пациента – 
ишемический тромбоэмболический инсульт). Гемор-
рагии различной локализации выявлены у 5 (10,9%) 
пациентов из группы ГПТ+ и у 4 (13,3%) пациентов 
из группы ГПТ-, р во всех случаях >0,05. 

Оценка сосудисто-тромбоцитарного звена ге-
мостаза производилась с использованием следую-
щих методов: электронно-автоматический метод под-
счета тромбоцитов крови, исследование агрегации 
тромбоцитов с индукторами (АДФ, адреналин) ме-
тодом Габбасова З.А. и соавт., основанном на ана-
лизе флюктуаций светопропускания образца обо-
гащенной тромбоцитами плазмы с добавлением 
индукторов, на двухканальном лазерном анализаторе 
агрегации тромбоцитов LA230 «Биола» (г. Москва). 
Определение концентрации и активности фактора 
Виллебранда оценивали по методике Баркагана З.С., 
Момота А.П. на автоматическом коагулометре ВСТ 
(Behring Coagulation Timer «DADE BEHRING», 
Германия-США). 

Оценка коагуляционного звена гемостаза про-
изводилась с использованием следующих методов: 
определение активированного парциального тром-
бопластинового времени (АПТВ), протромбино-
вого времени (ПТВ), тромбинового времени (ТВ), 
фибриногена – клоттинговым методом на анализа-
торе гемостаза STA-R Evolution/Stago, Франция; XII 
фактор свертывания крови – клоттинговым методом 
на анализаторе гемостаза ACL Elite Pro /Instrumental 
Laboratories, США; расчет международного нормали-
зованного отношения (МНО) производился на ос-
новании одновременного измерения протромби-
нового времени на плазме обследуемого больного 
и нормальной донорской плазме с использованием 
характеристики реагента – международного индек-
са чувствительности МИЧ на анализаторе гемостаза 
STA-R Evolution/Stago, Франция; определение актив-
ности антитромбина III (АТ III), активности протеи-
на С, активности плазминогена – хромогенным мето-
дом на анализаторе гемостаза STA-R Evolution/Stago, 
Франция; определение протеина S, Д-димера – ме-
тодом латексной агглютинации на анализаторе ге-
мостаза STA-R Evolution/Stago, Франция. Уровень 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК) определялся посредством агглютинации, 
ручным методом. 

Статистический анализ осуществлен с использо-
ванием пакета программ Statistiсa 6,0. Характер рас-
пределения признака оценивался по критерию Шапи-
ро-Уилка. Распределение отличалось от нормального 
во всех случаях, поэтому сравнение признаков осу-
ществлялось методом Манна-Уитни. Для оценки 
связи между признаками применяли метод ранговой 
корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05. Тенденция к значимо-
сти различий констатировалась при 0,1≥р>0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

1. Состояние сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. 
Уровень тромбоцитов крови, показатели агрегации 
тромбоцитов с АДФ и с адреналином, а также со-
держание и активность фактора Виллебранда у боль-
ных групп ГПТ+ и ГПТ- указаны в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, количество тромбоци-
тов в крови у диализных пациентов соответствует 
норме. Агрегация тромбоцитов с АДФ у 10 (13,2%) 
пациентов в норме, у 39 (51,3%) пациентов опреде-
ляется гипоагрегация, у 27 (35,5%) – гиперагрегация. 
Агрегация тромбоцитов с адреналином у 9 (11,9%) 
пациентов в норме, у 33 (43,4%) пациентов снижена, 
у 34 (44,7%) – повышена. Медиана агрегации тром-
боцитов с адреналином в группах ГПТ+ и ГПТ- 
не отклонена от референсных значений. А средние 
показатели агрегации тромбоцитов с АДФ в обе-
их группах снижены. Сравнение тромбоцитарных 
показателей у больных групп ГПТ+ и ГПТ- не вы-
явило значимых различий. 
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Содержание фактора Виллебранда в крови диа-
лизных больных повышено, однако активность этого 
фактора в пределах нормы. Фактор Виллебранда про-
дуцируется эндотелием сосудистой стенки. Повреж-
дение эндотелия приводит к увеличению содержа-
ния фактора Виллебранда – маркера эндотелиальной 
дисфункции. Терминальная почечная недостаточ-
ность сопровождается эндотелиальной дисфункци-
ей. Регулярный гемодиализ за счет многократных 
пункций сосудов, длительного контакта крови с диа-
лизной мембраной, с поверхностью диализных ма-
гистралей также вносит свой вклад в повреждение 
эндотелия. Можно предполо-
жить, что повышение содер-
жания фактора Виллебранда 
обусловлено дисфункцией 
эндотелия, свойственной диа-
лизной стадии хронической 
почечной недостаточности. 
Косвенно предположение 
о влиянии процедур гемо-
диализа на уровень фактора 
подтверждается повышением 
содержания фактора Вилле-
бранда по мере увеличения 
продолжительности диализ-
ной терапии. Так, у паци-
ентов, лечащихся регуляр-
ным гемодиализом в течение 
12 месяцев, содержание фак-
тора Виллебранда ниже, чем 
у пациентов с длительностью 
диализной терапии более 
36 месяцев: 179 [145;228] про-
тив 242 [254; 301]%, но стати-
стически не значимо, р=0,3. 
Содержание фактора Вилле-
бранда в сравниваемых груп-
пах больных ГПТ+ и ГПТ- 
не различается. 

Несмотря на повыше-
ние содержания фактора 

Виллебранда в крови, активность этого фактора, 
участвующего в формировании коагуляционного 
эффекта фактора VIII и в сосудисто-тромбоцитар-
ном гемостазе, не отличается от нормы. Сохранение 
нормальной активности фактора Виллебранда под-
держивает адекватную агрегацию тромбоцитов. Ак-
тивность фактора Виллебранда в сравниваемых груп-
пах больных также не различается. 

Анализ сосудисто-тромбоцитарных факторов 
у больных с ГПТ, распределенных по длительности 
диализотерапии не выявил существенных измене-
ний количества тромбоцитов, показателей агрегации 

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных групп ГПТ+ и ГПТ-

Показатель, ед. изм.
(референсные значения)

ГПТ+
N=46

ГПТ-
N=30 р

Тромбоциты крови, х109/л 
(150-400) 204 [168; 248] 212 [166; 244] >0,05

Агрегация тромбоцитов с АДФ, сек 
(30-62) 58,9 [43,1; 80,1] 62,7 [41,3; 84] >0,05

Агрегация тромбоцитов с адреналином, сек 
(81-102) 59,1 [36,4; 75,4] 57,2 [43,8; 85,3] >0,05

Содержание ф. Виллебранда, % 
(50-150) 195,5 [155; 246] 168 [147,5; 223] >0,05

Активность ф. Виллебранда, % 
(58-166) 150 [125; 196] 145,5 [126; 168] >0,05

59 63,5

51,254,6

71 73,8

0

20

40

60

80

1* 2* 3**

ГПТ+ ГПТ-

Рис. 1. Показатели агрегации тромбоцитов с АДФ у больных группы ГПТ+  
и группы ГПТ- с продолжительностью диализной терапии 1-12 мес (1),  

13-36 мес (2) и больше 36 мес (3).
Примечание: n=26, в т.ч. 10 с ГПТ (1); 20, в том числе 13 с ГПТ (2);  

30, в том числе 23 с ГПТ (3); * – р>0,1, ** – р=0,08
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Рис. 2. Показатели агрегации тромбоцитов с адреналином у больных группы ГПТ+ 
и группы ГПТ- с продолжительностью диализной терапии 1-12 мес (1),  

13-36 мес (2) и больше 36 мес (3).
Примечание: n=26, в т.ч. 10 с ГПТ (1); 20, в том числе 13 с ГПТ (2);  

30, в том числе 23 с ГПТ (3); * – р>0,1, ** – р=0,08
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тромбоцитов, а также содержания и активности фак-
тора Виллебранда. Сравнение с группой ГПТ- де-
монстрирует тенденцию к более низким показателям 
агрегации тромбоцитов у больных с гиперпаратирео-
зом, см. рис. 1 и 2. Создается впечатление об увеличе-
нии агрегационной способности тромбоцитов через 
1 год диализа и некотором ослаблении их активности 
спустя 3 лет диализотерапии. 

Корреляционный анализ выявил сильную обрат-
ную связь между уровнем ПТГ и содержанием фак-
тора Виллебранда у больных с ГПТ, получающих 
диализную терапию в течение длительного времени 
(более 36 месяцев): r=-0,7, р=0,04. Важно отметить, 
что связи между длительностью диализной терапии 
и фактором Виллебранда не обнаружено как в об-
щей группе больных (r=-0,101, р=0,57), так и в груп-
пах с различной продолжительностью диализной 
терапии (r=-0,12, r=-0,18, r=-0,28, р>0,05).

2. Состояние коагуляционного гемостаза. Результа-
ты изучения параметров коагуляционного гемостаза 
и фибринолиза представлены в таблице 2. 

Как видно из таблицы 2, у диализных пациентов 
первая фаза плазменного гемостаза – образования 
протромбиназы – не нарушена. Незначительное уд-
линение АПТВ, вероятно, является следствием вве-
дения гепарина во время процедур гемодиализа и ха-
рактеризует состояние хронической гипокоагуляции. 

Корреляционный анализ выявил умеренную 
прямую связь между ПТГ и фактором XII: r=0,36, 
р=0,03. Подобный результат получен и при анали-
зе связи между длительностью диализной терапии 
и фактором XII: r=0,42, р=0,02. Установление этой 
связи, вероятно, свидетельствует о постоянной актив-
ности фактора XII – инициатора внутрисосудистой 
коагуляции и в тоже время активатора фибринолиза – 
у диализных пациентов. 

Во второй фазе плазменного гемостаза у паци-
ентов с уремией также обнаруживаются нарушения, 
о чем свидетельствует удлинение ПТВ, вызванное 
регулярным применением гепаринотерапии. 

Показателями третьей фазы – образования фи-
брина – являются содержание фибриногена и тром-
биновое время. Тромбиновое время определяется 
в рамках референсных значений. А содержание 
фибриногена повышено и свидетельствует гипер-
коагуляции. Возможно, это объясняется развитием 
при терминальной почечной недостаточности хро-
нической формы ДВС-синдрома. Кроме того, кон-
центрация фибриногена в крови может повышаться 
при хроническом воспалении, что не противоречит 
современным представлениям о терминальной по-
чечной недостаточности как системном воспалении 
[2]. С расширением пула фибриногена сопряжено, 
вероятно, и значительное увеличение РФМК в плазме 
диализных больных.

Таблица 2
Сравнительный анализ показателей коагуляционного гемостаза у больных групп ГПТ+ и ГПТ-

Показатель, ед. изм.
(референсные значения)

ГПТ+
N=46

ГПТ-
N=30 р

ПТВ, сек
(10-15) 97,5 [91;103] 96 [85;103] >0,05

ТВ, сек
(16-21) 18,2 [17,4;19,2] 18,6 [16,4;20,1] >0,05

АПТВ, сек
27,5-34,3) 38,3 [34,1;41,1] 37,8 [32,4;41,3] >0,05

МНО
(0,9-1,2) 1,06 [1,01;1,11] 1,09 [1,0;1,12] >0,05

АТ III, %
(75-125) 101 [95;104] 101 [89;106] >0,05

ф. XII, % 
(65-150) 98 [77;148] 115 [97; 147] >0,05

Активность протеина С, % 
(70-140) 96 [83;107] 102 [85;122] >0,05 

Активность протеина S, %
(65-140) 116 [101;137] 101 [81;121] >0,05 

Активность плазминогена, %
(75-150) 106,5 [96;122] 111 [97;117] >0,05

Фибриноген, г/л 4,6 [4,0;5,5] 4,9 [4,1;5,85] >0,05

РФМК, мг/дл 
(0-3,5) 14 [11;21] 14 [11;21] >0,05

D-димер, мкг/мл
(менее 0,5) 0,63 [0,31;1,22] 1,5 [0,65;2,85] 0,007
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Существенных изменений содержания естествен-
ных антикоагулянтов – АТ III, протеина С и его ко-
фактора – протеина S – не выявлено. 

Увеличение тканевого активатора плазминогена 
демонстрирует высокую активность внешнего меха-
низма фибринолиза. Корреляционный анализ вы-
являет умеренную прямую связь между активностью 
плазминогена и ПТГ (r=0,34, р=0,02) и длительно-
стью диализотерапии (r=0,43, р=0,02). 

D-димер определяется в крови диализных пациен-
тов в повышенных количествах, Повышенное содер-
жание D-димера отражает как образование фибрина, 
так и его лизис. Повышение D-димера в крови опре-
деляется при возникновении тромбозов, и по сути, 
D-димер является в первую очередь маркером гипе-
рактивации свертывания крови. 

Корреляционный анализ не выявил связи пока-
зателей коагуляционного гемостаза и фибринолиза 
с ПТГ, с длительностью диализотерапии, за исклю-
чением указанных выше (фактор XII, активность 
плазминогена). В связи с обнаружением корреляции 
фактора XII и активности плазминогена с длительно-
стью диализотерапии связь этих показателей с ПТГ 
не может рассматриваться как специфическая харак-
теристика гиперпаратиреоза у диализных больных. 

Таким образом, анализ основных показателей 
коагуляционного гемостаза выявил сложные и раз-
нонаправленные нарушения свертывания крови у ди-
ализных пациентов. Это объясняется существова-
нием множества факторов, по-разному влияющих 
на механизмы свертывания крови у больных с терми-
нальной почечной недостаточностью, получающих 
регулярную диализотерапию. Можно предположить, 
что факторы, свойственные уремии, а также факторы, 
связанные с процедурой гемодиализа, активируют 
как протромбогенные процессы, так и антикоагуля-
цию. У большинства больных эти противоположные 
процессы находятся в сбалансированном состоянии, 
и лишь у небольшой группы больных дисбаланс 
свертывания и антисвертывания приводит к ослож-
нениям: тромбозам или геморрагиям. Очевидно, что 
для прогноза тромботических и геморрагических ос-
ложнений необходима индивидуальная оценка по-
казателей коагуляции у каждого пациента. 

Пациенты с гиперпаратиреозом существенно 
отличаются от пациентов с нормальным уровнем 
паратиреоидного гормона по уровню D-димера 
(см. таблицу 2). У пациентов с ГПТ определяет-
ся более низкий уровень D-димера по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем ПТГ в крови, 
р=0,007. Обращают на себя внимание более высо-
кие показатели D-димера у больных с ГПТ, полу-
чающих диализотерапию в течение первого года. 
по сравнению с больными, находящимися на регу-
лярном гемодиализе больше 3 лет: 1,12 [0,13;1,7] про-
тив 0,53 [0,28;1,12] соответ ственно, р=0,036. Наши 
данные косвенно подтверждают результаты иссле-
дования Г.В. Котляровой (2011) о том, что больные 

с более коротким сроком пребывания на гемодиализе 
имеют высокую активность свертывающей системы 
крови, нежели больные с более длительными срока-
ми диализотерапии [4].

Необходимо отметить, что существенные разли-
чия уровня D-димера в группах ГПТ+ и ГПТ- об-
наруживаются лишь у пациентов с длительностью 
диализотерапии больше 3 лет. Пациенты, получа-
ющие гемодиализ в течение 1 года, характеризу-
ются повышенным уровнем D-димера вне зависи-
мости от уровня ПТГ крови: 1,12 [0,13;1,7] в группе 
ПТГ+ против 1,29 [0,95;1,88] в группе ПТГ-, р>0,05. 
А у больных с длительностью регулярного гемоди-
ализа больше 3 лет обнаруживаются существенные 
различия: 0,53 [0,28;1,12] в группе ГПТ+ против 
1,29 [0,4;2,85] в группе ГПТ-, р=0,01. Связь уровня 
D-димера с ПТГ крови ранее не изучалась. Анализ 
полученных результатов позволяет предположить, 
что пациентам с ГПТ, длительно получающих диа-
лизотерапию, в большей степени свойственна гипо-
коагуляция, нежели склонность к тромбозам. 

Заключение

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило предположить, что вторичный гиперпаратиреоз 
ассоциируется со снижением роли сосудисто-тромбо-
цитарного звена в осуществлении гемостаза, с гипоко-
агуляционными сдвигами у диализных больных, осо-
бенно при большой длительности диализотерапии. 
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Резюме
Для изучения патогенетических механизмов острого почечного повреждения (ОПП) различной 

этиологии и оценки эффективности нефропротективных мероприятий было разработано значи-
тельное количество экспериментальных работ на животных, которые воссоздают клиническое 
течение различных форм почечной недостаточности. Детальное описание имеющихся моделей 
ОПП у животных позволит понять специфику проведения конкретного эксперимента и правильно 
интерпретировать полученные результаты. Введение глицерина индуцирует повреждение почек, 
которое возникает при рабдомиолизе. Использование в эксперименте лекарственных средств таких, 
как гентамицин, цисплатин, ифосфамид, диклофенак, стимулирует развитие ОПП, которое наблю-
дается при назначении соответствующего препарата в медицинской практике. Модель контраст-
индуцированной ОПП имитирует у животных почечную недостаточность, возникающую во время 
ангиографических исследований с использованием радиоконтрастных веществ. Для создания мо-
дели ОПП, связанной с действием вредных факторов, распространенных в окружающей среде, 
используют соли урана, хрома. Почечные дисфункции, возникающие при воздействии загрязнен-
ной воды, симулируются введением нитрилотриацетата и 1,2-дихлорвинил-L-цистеина. Нарушение 
функции почек при генерализованной инфекции изучается на модели сепсис-индуцированной 
ОПП. Различные экспериментальные модели ишемически-реперфузионного (И/Р) ОПП симули-
руют гемодинамические нарушения, происходящие при снижение почечного кровотока. В данной 
работе представлен детальный протокол экспериментальной модели И/Р ОПП у крыс вследствие 
билатерального клипирования почечных ножек с описанием технических вопросов, возможных 
вариантов модели, их особенностей а также решение сложностей, которые могут встретиться во вре-
мя проведения эксперимента.

Abstract
A variety of  experimental animal models which mimic renal failure of  different origin have been used 

to study the pathogenic mechanisms of  acute kidney injury (AKI) and to test nephroprotective strategies. 
Detailed description of  existing animal models of  AKI helps to understand the specific methodology of  
each experiment and to interpret the obtained results correctly. Glycerol-induced kidney injury in animals 
closely mimics the rhabdomyolysis. Use of  such drugs as gentamicin, cisplatin, ifosfamide, diclofenac 
stimulates AKI and mimics renal failure due to clinical administration of  respective drugs. Animal model 
of  radiocontrast-induced AKI mimics renal failure caused by radiocontrast media during angiography. 
Experimental model of  uranium, potassium dichromate-induced AKI simulates the occupational hazard. 
Using of  S-(1,2-dichlorovinyl)-L-cysteine, ferric nitriloacetate-induced AKI imitates contaminated 
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water-induced renal dysfunction. Animal model of  sepsis-induced AKI mimics the infection-induced 
renal failure. A variety of  experimental models ischemia-reperfusion (I/R)-induced AKI simulate the 
hemodynamic changes specific to decreasing renal blood flow. A detailed model of  I/R AKI by bilateral 
clamping of  renal pedicles in rats with specification of  technical issues, different variants of  experiment, 
their peculiarities and difficulties is also described.

Key words: acute kidney injury, laboratory animals, experiment, glycerol, gentamicin, cisplatin, diclofenac, sepsis, uranium, 
ischemia-reperfusion injury

Введение

В настоящее время, несмотря на все успехи фарма-
кологической промышленности и совершенствова-
ние методов почечно-заместительной терапии (ПЗТ), 
смертность от острого почечного повреждения 
(ОПП) остается высокой и колеблется от 25 до 70%, 
что позволяет считать его одним из важных жизнеу-
грожающих осложнений, наблюдаемых в реанимаци-
онных отделениях, у пациентов с травмой, сепсисом 
и после крупных хирургических вмешательств [12, 
35]. Лекарственные препараты из группы антибио-
тиков – гентамицин, амфотерицин В, противоопухо-
левых препаратов – цисплатин и ифосфамид, многие 
радиоконтрастные вещества, нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС), фолиевая кислота 
являются причинами развития почечной недостаточ-
ности в повседневной медицинской практике [36]. 
В настоящее время выделен ряд предрасполагающих 
факторов ОПП, к ним могут быть отнесены: гемоди-
намическая нестабильность, операции на крупных 
сосудах, гиповолемия, атеросклероз, использование 
диуретиков, застойная сердечная недостаточность, 
перитонит, кишечная непроходимость, операция 
на желчевыводящих путях, сахарный диабет, гипок-
сия, ишемическое повреждение с последующей ре-
перфузией органа (И/Р), преэклампсия, сепсис, тя-
желой степени отеки и панкреатит [32].

С целью понимания патофизиологии начала раз-
вития ОПП, его течения в различных клинических 
ситуациях и оценки эффективности фармакологи-
ческих средств, направленных на восстановление по-
чечной функции, были разработаны различные жи-
вотные модели острой почечной недостаточности. 
В статье будет представлено детальное описание 
имеющихся экспериментальных работ, имитирую-
щих часто встречающиеся в практике формы ОПП 
(см. таблицу 1). 

При массивном разрушении поперечнополоса-
той мускулатуры развивается рабдомиолиз, который 
у 10 – 40% пациентов ведет к ОПП, на долю которого 
приходится от 2 до 15% всех случаев начала острого 
диализа [36]. Большое количество патологических 
состояний, с которыми имеет дело медицина ката-
строф, такие как, синдром длительного сдавления, 
политравма, чрезмерная физическая нагрузка, мета-
болические нарушения, гипоксия, токсины, ожоговая 
болезнь и инфекционные агенты, а также прием не-
которых лекарственных средств – ведут к развитию 

рабдомиолиза [59]. Основным патофизиологиче-
ским механизмом этого синдрома является массив-
ное разрушение поперечнополосатой мускулатуры 
с высвобождением в межклеточное пространство 
и кровоток миоглобина, который, фильтруясь че-
рез гломерулярную базальную мембрану, оказывается 
в почечных канальцах, что ведет к формированию 
обтурирующих цилиндров и развитию ренальной 
почечной недостаточности [36]. Животной моделью 
этого вида почечного повреждения служит внутри-
мышечное (в/м) однократное введение крысам 50% 
раствора глицерина в дозе 8-10 мл/кг, что сопро-
вождается миоглобулинурией, вазоконстрикцией 
в корковом веществе почечной ткани, увеличением 
концентрации перекиси водорода и развитием тубу-
лярного некроза (см. таблицу 1) [56].

Клиническое использование гентамицина для ле-
чения тяжелых грамотрицательных инфекций по-
казало, что высокие дозы (2,5 мг/кг 2 раза в день 
в/м в течение 7 дней) обладают потенциальной 
токсичностью к почечной ткани [46]. Гентамицино-
вая нефротоксиность является одной из самых ча-
стых форм лекарственной токсичности, на ее долю 
приходится около 30% всех случаев лекарственно 
индуцированной ОПП [41]. Особенно высокий 
риск поражения при использовании гентамици-
на имеют пожилые люди, у которых превышение 
концентрации этого антибиотика в крови выше 
2,5 мкг/мл вызывает развитие канальциевого некро-
за [52]. Основным механизмом поражения почек при 
использовании гентамицина является избирательное 
взаимо действие препарата с клетками проксималь-
ных извитых канальцев, внутриклеточное его нако-
пление и связывание с полианионными мембрана-
ми органелл, что ведет к нарушению синтеза белка, 
снижает фосфолипазную активность и продукцию 
фосфолипидных продуктов, блокирует митохо-
дриальное дыхание и заканчивается гибелью клет-
ки [30]. Существует много протоколов воссоздания 
аминогликозидной нефротоксичности у лаборатор-
ных животных, но наиболее частой и точно имитиру-
ющей гистологические изменения является методика 
внутриперитонеального (в/п) назначения гентами-
цина сульфата в дозе 100 мг/кг в сутки в течение 
5-8 дней (см. таблицу 1) [19]. 

Цисплатин является противоопухолевым пре-
паратом, который используется для лечения рака 
яичников, мочевого пузыря, опухолей головы 
и шеи. Нефротоксичность цисплатина является 
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основным лимитирующим фактором его широкого 
использования в онкологии; так, клинические на-
блюдения показали что, назначение в течение 5 дней 
этого алкилирующего препарата в дозе 20 мг/м² 
в сутки ведет к повышению уровня сывороточного 
креатинина и снижению СКФ, а также к увеличению 
в 2,4 раза концентрации в моче фермента N-ацетил-
β-D-глюкозамидазы, одного из индикаторов пораже-
ния почечных канальцев [62]. Тубулярную токсич-
ность цисплатина объясняют апоптозом и некрозом 
вследствие увеличения концентрации свободных 
радикалов кислорода, перегрузкой внутриклеточ-
ным кальцием, активацией фосфолипаз, снижением 
уровня восстановленного глутатиона, блокированием 
ферментов клеточного дыхания [2]. Для воспроиз-
ведения экспериментальной модели ОПП, которое 
наступает в первые 72 часа от момента введения пре-
парата, наиболее часто используется однократное в/п 
введение цисплатина в дозе 30 мг/кг [44]. 

В последние годы, особенно в кардиологии и хи-
рургии, радиоконтрастные вещества становятся одной 
из главных причин ОПП, частота которого может 
достигать 30-50% случаев у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), сахарным 
диабетом (СД) и с предсуществующей хронической 
болезнью почек (ХБП) [3]. Патогенез контраст-инду-
цированного ОПП мультифакторный и объясняет-
ся избыточным образованием свободных радикалов, 

накоплением медиаторов воспаления, изменением 
системы антиоксидантной защиты и развитием уско-
ренного апоптоза клеток почечных канальцев [64]. 
Для воспроизведения у животных ОПП, которое 
потенциально может возникнуть у пациентов при 
селективной коронароангиографии, наиболее часто 
использовался натрия диатризоат – это водораство-
римый йодсодержащий, органический контрастный 
препарат, с высокой осмолярностью – в дозе 7 мл/кг, 
который вводился в/в однократно в течение 5 минут 
[64]. Следующим широко используемым веществом 
был йогексол – неионный препарат, который вводил-
ся мышам в/п в дозе эквивалентной 1,5-3 г свободно-
го йода на кг массы животного [37]. 

В медицинской практике одним из наиболее ши-
роко используемым нестероидным противовоспа-
лительным средством (НПВС) является диклофенак, 
но, к сожалению, одним из его побочных эффектов 
является нефротоксичность [31]. В клиническом на-
блюдении было показано, что ежедневный в течение 
6 месяцев прием 75 мг диклофенака ведет к тяжелой 
почечной недостаточности [31]. Основное поврежда-
ющее действие НПВС заключается в блокировании 
синтеза простагландинов, что нарушает почечную ге-
модинамику, ведет к ишемии ткани и заканчивается 
острым интерстициальным нефритом, что было по-
казано в эксперименте, при в/п введении диклофе-
нака в дозе 15 мг/кг в течение 3 дней [18]. 

Таблица 1
Варианты экспериментальных моделей острого почечного повреждения различного генеза

№ Модель ОПП Наиболее часто, используемая методика проведения модели Источник
1 Рабдомиолиз Глицерин однократно в/м в дозе 8 мг/кг 56
2 Гентамициновая Гентамицин в течение 5 дней в/п в дозе 100 мг/кг 19
3 Цисплатиновая Цисплатина однократно в/п в дозе 100 мг/кг 44
4 Контраст-индуцированная Натрия диатризоат однократно в/в в дозе 7-10 мл/кг 64

Йогексол однократно в/п в дозе 1,5-3 г 37
5 НПВС-индуцированная Ацетаминофен однократно внутрь в дозе 750 мг/кг или однократно 

в/п в дозе 600 мг/кг 
42

Диклофенак натрия в течение 3 дней в/п в дозе 15 мг/кг 15
6 Осмотический нефроз Раствор 4 – 27% сахароза однократно в/п 25
7 Ифосфамидная Ифосфамид однократно в/п в дозе 550 мг/кг 66
8 Фолат-индуцированная Фолиевая кислота однократно в/в в дозе 250 мг/кг 60
9 Урановая Нитрат уранила однократно в/в в дозе 15 мг/кг 17
10 Ртутная Хлорид ртути однократно в/п в дозе 6 мг/кг или п/к в дозе 10 мг/кг 20
11 Соли хрома Дихромат калия однократно п/к в дозе 15 мг/кг 34
12 Соли нитрилотриацетата Нитрилотриацетат железа однократно внутрь в дозе 12 мг/кг или в/п 

в дозе 15 мг/кг
24, 58

13 1,2-дихлорвинил-L- цистеин 1,2-дихлорвинил-L-цистеин однократно в/п в дозе 25 мг/кг 14
14 Гербициды Паракват дибромид однократно внутрь в дозе 108-680 мг/кг или 

дикват дибромид однократно внутрь в дозе 7,5-680 мкмоль/кг
39

15 Сепсис-индуцированная Лигирование и пункция слепой кишки 63
Бактериальные липополисахариды однократно в/п в дозе 15 мг/кг 33

16 И/Р повреждение 45-минутная ишемия почечной ткани с последующей 24-часовой 
реперфузией 

27
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Другим широко используемым анальгетиком и жа-
ропонижающим лекарственным средством является 
ацетаминофен; так, в клинической практике и экс-
перименте было показано, что превышение макси-
мальной дозы может вызвать печеночный некроз 
и развитие ОПП [26]. Передозировка ацетаминофе-
на ведет к развитию оксидативного стресса, который 
ведет к увеличенному образованию свободных кис-
лородных радикалов, перекисному окислению липи-
дов и развитию тубулярного некроза [26, 48]. Для мо-
делирования ацетаминофеновой ОПП у крыс, при 
котором гистологические изменения полностью со-
ответствовали патологической картине отравления 
парацетамолом у людей, использовалось однократ-
ное назначение внутрь 750 мг/кг препарата [48]. 

С целью снижения повышенного внутричерепно-
го давления в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии нередко используются осмотически актив-
ные препараты, такие как гипертонический раствор 
сахарозы, гидроксиэтилкрахмал, декстраны и кон-
трастные агенты. В некоторых случаях при проведе-
нии осмотического диуреза развивается осмотиче-
ский нефроз, который гистологически проявляется 
вакуализацией и набуханием эпителия проксималь-
ных канальцев, с последующим развитием ОПП [40]. 
Для симуляции у животных этого вида почечного 
повреждения кроликам в/п вводили 20% раствор 
сахарозы, что в течение часа приводило к развитию 
ОПП [25]. 

Ифосфамид является синтетическим аналогом 
циклофосфамида, который широко используется 
в онкологии для лечения различных типов сарком 
и рака яичек [11]. В проспективном исследовании 
у пациентов с остеосаркомой было показано, что 
кумулятивная доза этого антиметаболита, превы-
шающая 73,5 г/м², ведет к развитию почечной не-
достаточности [21]. Механизм нефротоксичности 
ифосфамида связан с разрушением поперечных 
связей дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
что, в конечном итоге, ведет к ускоренному клеточ-
ному апоптозу и некрозу клеток почечных канальцев 
[66]. Для воспроизведения животной модели исполь-
зовалась в/п введение крысам ифосфамида в дозе 
550 мг/кг [66]. 

Фолиевая кислота – водорастворимый витамин, 
несмотря на свои свойства влиять на рост и развитие 
кровеносной и иммунной системы, получил широ-
кое применение в экспериментальной медицине для 
воспроизведения у животных ОПП. Механизм токси-
ческого действия фолатов до конца непонятен, пред-
полагается, что кристаллы солей фолиевой кислоты 
обтурируют просвет почечных канальцев с развитием 
обширного некроза и последующим образованием 
очагов кортикального склероза [45]. Молекулярны-
ми механизмами почечного повреждения могут быть 
снижение концентрации антиапоптического белка, 
синтезируемого В-лимфоцитами, а также повыше-
ние концентрации в крови фактора некроза опухолей 

альфа (ФНОα) [60]. Животной моделью этого типа 
почечной недостаточности может служить однократ-
ное в/в введение мышам раствора фолиевой кислоты 
в дозе 250 мг/кг с развитием ярких клинических про-
явлений через 48 часов [60]. 

По некоторым данным, в мире более 10 миллио-
нов человек имеют постоянный контакт с вещества-
ми, обладающими выраженной нефротоксичностью, 
при этом следует отметить, что патология почек 
возникает вследствие хронического воздействия 
экополютантов, производственных вредностей (тя-
желых металлов, органических растворителей и др.) 
значительно чаще, чем принято считать [1]. 

Одним из нефротоксичных металлов является 
уран, его токсическое действие на организм челове-
ка было изучено на шахтерах, добывающих урано-
вую руду. Во многих работах была показана высокая 
тропность этого металла к проксимальным каналь-
цам, поэтому в настоящее время уран-индуцирован-
ная модель ОПП воспроизводится исключительно 
для получения этого типа ренального повреждения, 
которое характеризуется нарушением реабсорбции 
аминокислот (АК), низкомолекулярных белков, сни-
жением концентрационной функции почек и закан-
чивается тубулярным некрозом [8, 9]. Для воспро-
изведения урановой нефротоксичности чаще всего 
использовался уранил нитрат и уранила ацетат, при 
этом азотнокислый уранил вводится в/в однократно 
в дозе 15-25 мг/кг, тогда как уксуснокислый уранил 
подкожно (п/к) в дозе 5 мг/кг [17]. 

Хорошо известны токсические свойства ртути 
на организм человека, однократное введение двухло-
ристой ртути ведет к раннему наступлению некроза 
тубулярного эпителия. Гистологическая картина при 
световой микроскопии представлена фрагментами 
клеточных мембран на протяжении всего почечного 
канальца, а при электронной микроскопии отмечает-
ся набухание митоходрий с повреждением клеточных 
ядер и цитоплазматических органелл, что свидетель-
ствует о развитии усиленного оксидативного стресса 
при этом виде интоксикации [57]. Однократное в/п 
введение двухлористой ртути мышам воссоздает ти-
пичную клинико-гистологическую картину почеч-
ного повреждения при отравлении солями этого ме-
талла [20]. 

Следующим широко распространенным в при-
роде нефротоксичным элементом является хром, 
к основным источникам которого относят вулкани-
ческие породы грунта, сельскохозяйственные культу-
ры растений, выращенные на загрязненных почвах, 
домашний скот, проживающий на загрязненных 
территориях. Соли хрома также широко исполь-
зуется в кожевенной и деревоперерабатывающей 
промышленности, в типографиях, в краске для во-
лос. Этот металл потенциально токсичен не толь-
ко для почечной ткани, но также имеет высокую 
тропность к легким, печени, селезенке и сердцу [4]. 
Для имитации ОПП вследствие отравления хромом 
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используется однократное п/к введение дихромата 
калия в дозе 15 мг/кг [34]. 

Нитрилотриуксусная кислота или нитрилотри-
ацетат имеет многочисленные коммерческие при-
ложения в качестве хелатора металлических ионов, 
в частности при очистке воды, в текстильной про-
мышленности, в производстве бумаги, в электро-
химической промышленности, в кожевенном про-
изводстве, косметике. Таким образом, основным 
источником загрязнения окружающей среды с воз-
можным попаданием солей в питьевую воду будут яв-
ляться сточные воды крупных промышленных пред-
приятий или непосредственный контакт с веществом. 
Наиболее выраженной нефротоксичностью из солей 
нитрилотриуксусной кислоты обладает нитрилотри-
ацетат железа, которая индуцирует образования сво-
бодных радикалов, включающих супероксид анион 
и гидроксил-радикалы, определяющих нефротоксич-
ность вещества [24]. Часто используемой экспери-
ментальной моделью данного вида почечного по-
вреждения является назначение крысам однократно 
внутрь нитрилотриацетат железа в дозе 12 мг/кг или 
в/п введение в дозе 15 мг/кг [24, 58]. 

Агентство Соединенных Штатов по регистрации 
токсических веществ и заболеваний определило 
1,2-дихлорвинил-L-цистеин к наиболее опасным 
химическим веществам с потенциальной нефро-
токсичностью по отношению к проксимальным 
канальцам [16]. Эксперимент по воспроизведению 
данного вида ОПП предполагает однократное в/п 
назначение 1,2-дихлорвинил-L-цистеин мышам 
в дозе 25 мг/кг [14]. 

Использование гербицидов сегодня стало неотъ-
емлемой частью технологии производства сельскохо-
зяйственных культур, однако в состав широко распро-
страненных в мире гербицидов входят дибромиды 
параквата и диквата, обладающие при непосредствен-
ном контакте с клеткой мощными оксидативными 
свойствами, что и объясняет их нефротоксичность. 
В работе E. Lock и J. Ishmael было показано, что 
однократное введение параквата дибромида внутрь  
крысам в дозе 680 мг/кг ведет к канальцевой дисфунк-
ции уже через 6 часов от момента введения, в свою 
очередь, однократное использование внутрь диквата 
дибромида в дозе 680 мкмоль/кг привело к развитию 
через 6 часов протеинурии и глюкозурии [39]. 

В последние годы частота возникновения сеп-
сиса увеличилась, что оказывает существенное 
влияние на характер течения основного заболева-
ния. Доказанным фактором риска развития ОПП 
является сепсис, тяжелое течение которого наблю-
дается у 11-27% пациентов, находящихся в отде-
лениях интенсивной терапии и реанимации [28]. 
Почти в половине случаев у пациентов с септиче-
ским шоком отмечается снижение почечной функ-
ции, смертность при этом составляет примерно 
18-55% [5]. Существует 3 варианта создания жи-
вотной модели повреждения почек при сепсисе. 

Хирургическая модель включает в себя лигирование 
слепой кишки дистальнее илеоцекального угла с по-
следующим выполнением трех перфораций этого 
участка кишечника иглой диаметром в 16 G и дре-
нированием этих отверстий латексными дренажами 
шириной 3 мм (2 отверстия) и 5 мм (1 отверстие). 
После хирургического этапа проводится инфузион-
ная терапия изотоническим раствором натрия хло-
рида в дозе 40 мл/кг и уже через 24 часа от момента 
эксперимента у грызунов проявляется клиническая 
картина полимикробного сепсиса (диарея, затормо-
женность, тахипное, сокращение мышц, поднима-
ющих шерсть) и повышается уровень креатинина 
крови, свидетельствующий о развитии ОПП [63]. 
Второй моделью можно считать введение в левую 
феморальную вену крысы в течение 30 минут ми-
кробного липополисахарида в дозе 10 мг/кг [51]. 
Наиболее часто используемой методикой воссозда-
ния ОПП при сепсисе является в/п введение липо-
полисахарида, полученного из Escherichia coli (штамм 
055:В5), в дозе 15 мг/кг [33]. Возможной альтернати-
вой предыдущей методики может быть комбиниро-
вание перевязки почечной артерии с п/к введением 
4-недельным крысам взвеси Escherichia coli [47].

При анализе различных экспериментальных ис-
следований, имитирующих ишемически-реперфузи-
онное (И/Р) повреждение почек у лабораторных жи-
вотных, можно выделить 2 основных подхода: 
1) двухсторонняя почечная И/Р модель и 
2) односторонняя И/Р модель [54]. В свою очередь 
односторонняя модель эксперимента подразделяется 
на 2 подтипа: с удалением и без удаления контрала-
теральной почки. Изначально такие эксперименты 
проводились на животных относительно крупных 
размеров, таких как собаки и кролики, затем наибо-
лее популярным стало использование крыс и мышей. 
С 1960 года опубликовано около 1300 научных пу-
бликаций, посвященных И/Р повреждению почек, 
при этом в половине случаев крысы использовались 
как объект наблюдения [61]. 

Степень поражения почечной ткани при И/Р мо-
дели ОПП зависит от времени ишемии, обусловлен-
ной обструкцией почечной артерии, при этом име-
ется определенная зависимость – чем дольше время 
ишемии, тем больше площадь поражения с вовле-
чением большего числа нефронов и значительным 
снижением выживаемости животных [53]. Существу-
ют различные варианты модели ОПП в зависимости 
от длительности периода ишемии и реперфузии по-
чек с последующим выведением животных из экс-
перимента (таблица 2). 

Как видно из представленных источников, наи-
более часто используемой и удобно воспроизво-
димой моделью, напоминающей гемодинамиче-
ские нарушения у человека, является двухстороннее 
пережатие почечных сосудистых ножек. При этом 
в исследованиях время ишемии колебалось от 20 ми-
нут до 75 минут, а более короткий период ишемии 
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характеризовался незначительной степенью повреж-
дения почечной ткани и его протяженностью [50]. 

Под влиянием ишемии и параллельно увеличи-
вающейся концентрации нефротоксинов возникает 
острый тубулярный некроз (ОТН), который харак-
теризуется сглаживанием эпителия канальцев, ту-
булярной дилатацией и образованием цилиндров. 
Необходимо учитывать, что в таких условиях поми-
мо повреждения канальцев может происходить из-
менение гломерулярной гемодинамики, что в свою 
очередь усугубляет процессы репарации в мозговом 
слое почек. Несмотря на то, что в настоящее время 
до конца не изучены клеточные и молекулярные ме-
ханизмы повреждения и последующей репарации 
канальцевого эпителия, имеющиеся данные позволя-
ют предположить, что основной причиной развития 
ОПП при И/Р повреждения является некроз и апоп-
тоз эпителия канальцев, причем основной локали-
зацией патологического процесса является участок 
почечной ткани на границе между корой и мозговым 
веществом [13, 27]. 

Необходимо подчеркнуть важность подбора жи-
вотных для эксперимента. Так было показано, что 
более зрелые крысы (возраст 60-65 недель) более 
чувствительны к ишемическому повреждению, 
чем молодые (возраст 6-7 недель) [35]. Обращается 
внимание и на пол подопытных животных, поскольку 
у грызунов особи женского пола более резистентны 
к ишемии, тогда как мужской пол отличается боль-
шей чувствительностью к дефициту кислорода, что 
объясняется влиянием тестостерона, в связи с этим 
рекомендуется в исследования включать особей муж-
ского пола [49]. 

Для создания И/Р модели используются два спо-
соба хирургического доступа к почкам (через брюш-
ную полость и через боковые разрезы со стороны 
спины) с последующим пережатием сосудистой нож-
ки мягкими сосудистыми зажимами. Отработанная 
хирургическая техника и рассчитанные временные 
интервалы этапов операции позволяют минимизиро-
вать различия между продолжительностью и техни-
ческими особенностями последовательных экспери-
ментов. По литературным данным, различий между 
этими двумя хирургическими протоколами доступа 

к почечным ножкам в степени тяжести гистологиче-
ских проявления ОПП, выраженности и продолжи-
тельности периода олигоанурии, а также смертности, 
получено не было [27, 54]. 

Контроль эффективности наступления ишемии 
в проводимом эксперименте оценивается на трех 
уровнях. Первый – субъективный, сразу после нало-
жения сосудистых клипс в случае достаточного пере-
жатия почечного кровотока происходит изменение 
цвета почки с красного на темно-пурпурный, затем 
после снятия клипс – цвет почки полностью меняется 
обратно к красному, что свидетельствует о достаточ-
ной (полноценной) реперфузии. При этом нет ни-
какой необходимости использовать антикоагулянты 
с целью профилактики тромбоза. Вторым этапом 
контроля степени развития ишемии и ОПП является 
определение уровня снижения почечной функции, 
которое проявляется повышением концентрации 
сывороточного креатинина и мочевины. На заклю-
чительном этапе проводится гистологическая оценка 
почечной ткани. Для характеристики ишемических 
изменений в почечной ткани используются следу-
ющие параметры изменений тубулярного эпителия: 
разрушение щеточной каймы, набухание эпителия, 
конденсация ядер и кариорексис [43]. 

Важным этапом является послеоперационный пе-
риод, требующий профессиональной работы персо-
нала вивария по уходу за прооперированными жи-
вотными для обеспечения им свободного и легкого 
доступа к пище и воде. Поддержание нормальной 
и стабильной температуры воздуха является необхо-
димым фактором успешно проведенного экспери-
мента, что потенциально может определять степень 
тяжести ОПП. Так, было показано, что понижение 
температуры ведет к уменьшению степени почечно-
го повреждения, а повышение, соответственно, к его 
увеличению [65]. 

В заключение необходимо отметить, что в на-
стоящее время терапевтические подходы к восста-
новлению функции почек при ОПП, в большинстве 
случаев, малоэффективны и, более того, опасны до-
полнительным токсическим повреждением почечной 
ткани [55]. В последние годы большой интерес стали 
получать клеточные технологии, которые открыли 

Таблица 2
Варианты животных моделей И/Р повреждения почек

Вариант модели источник
Пережатие обеих почечных артерий на 60 мин (И) и 24 часовой период реперфузии (Р) 7
Пережатие левой почечной артерии на 45 мин (И) и 24 часа (Р) 15
Пережатие правой почечной артерии и вены на 60 мин (И) и 60 мин (Р) 22
Пережатие левой почечной артерии и вены на 45 минут (И) и 2 недели (Р) 38
Пережатие аорты ниже отхождения почечных артерий на 150 мин (И) и 180 мин (Р) 6
Пережатие левой почечной ножки на 40 мин (И) и 24 часа (Р) 42

Примечание: (И) − продолжительность ишемии и (Р) − продолжительность реперфузии
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принципиально новые подходы в лечении почеч-
ной патологии, в том числе и ОПП. Результаты по-
следних экспериментальных исследований проде-
монстрировали успешное восстановление функции 
почек при проведении трансплантации различных 
типов стволовых клеток [10, 29]. В связи с этим, по-
нимание методологии и правильный выбор той или 
иной экспериментальной модели позволит получить 
объективные данные о безопасности и эффектив-
ности использования клеточной терапии на живот-
ных прежде, чем она будет применена у пациентов 
с острым почечным повреждением. 

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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Результаты хирургического лечения 
тромбоза постоянного сосудистого доступа, 
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Резюме
Цель работы: оценка эффективности и отдаленных результатов различных видов хирургическо-

го лечения тромбоза постоянного сосудистого доступа (ПСД), сформированного синтетическим 
протезом. В исследование вошли данные 32 пациентов, у которых был диагностирован тромбоз. 
Среди них 23 (72%) были женщины, а 9 (28%) – мужчины. Средний возраст – 54,9±11,2 лет. У 17 (54%) 
пациентов фистула была сформирована на верхней конечности, у 15 (46 %) на нижней конечности. 
Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ую группу (n=16) вошли больные, у которых был диа-
гностирован эпизод тромбоза, при отсутствии УЗДС данных о наличии гемодинамически значимого 
стеноза. Во 2-ую группу (n=16) пациенты, у которых был диагностирован эпизод тромбоза, при на-
личии УЗДС данных о наличие стеноза более 50%. Всем пациентам на функционирующем протезе 
перед хирургическим лечением и после восстановления ПСД выполняли ультразвуковое дуплексное 
сканирование (УЗДС) артериального и венозного русла конечности. В 29 (66%) случаях для вос-
становления проходимости доступа оказалось достаточным выполнить только тромбэктомию. В 15 
(36%) случаях тромбэктомия была дополнена выполнением реконструктивной операции. Среднее 
значение первичной проходимости в обеих группах составляло 35,9±26,1 месяцев. Среднее значение 
вторичной проходимости у пациентов 1-й группы составило 28,6±21,9 месяцев, у больных 2-ой груп-
пы – 29,9±32,8 месяца. (p>0,05) Среднее значение кумулятивной проходимости в 1-ой группе соста-
вило – 74,6±40,0 месяцев, во 2-ой группе – 55,7±41,5 (p>0,05). Были проанализированы различные 
данные ультразвукового допплеровского сканирования (УЗДС). Среднее значение Qa (объемной 
скорости кровотока по протезу (мл/мин) в 1-й группе составило 1443,2±369,8 мл/мин, во 2-ой груп-
пе – 784,5±224,3 мл/мин (p<0,05). 

Abstract
The aim of  this study was to evaluate the influence of  vascular access grafts surveillance using ultrasound 

Doppler sonography on surgical treatment outcomes in thrombosed grafts. 32 patients were included. 23 
(72%) were females and 9 (28%) were males. Median age was 54.9±11.2 years. 17 (54%) patients had an 
arm graft, and 15 (46%) had a thigh graft. Patients were divided into 2 groups. 1-st group (n=16) had an 
episode of  thrombosis without any significant ultrasound Doppler sonography (USDS) lesions or stenosis 
less than 50%. 2-nd group (n=16) had an episode of  thrombosis with hemodynamic significant lesion on 
USDS (stenosis more than 50%). There were 44 surgical thrombectomy among 32 patients. In 15 (36%) 
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cases reconstructive surgery were made for graft salvage. Mean primary patency was 35.9±26.1 months. 
Mean secondary patency was 28.6±21.9 months (1-st group), 29.9±32.8 months (2-nd group), (p>0.05). 
Mean cumulative patency was 74.6±40.0 months (1-st group), 557±41.5 months (2-nd group). (p>0.05). 
Different kinds of  USDS data were analyzed, such as access blood flow (Qa, ml/min). Mean Qa was 
1443.2±369.8 ml/min (1-st group), 784.5±224.3 ml/min (2-nd group), (p<0,05). Vascular access monitoring 
using USDG can optimize surgical treatment and significantly improve graft patency.

Key words: anastomotic stenosis; vascular access graft; thrombosis; thrombectomy; ultrasound Doppler sonography; vascular 
access surveillance

Введение

В настоящее время около 500 млн. человек 
во всем мире страдают хронической болезнью по-
чек (ХБП). Являясь постоянно прогрессирующим 
заболеванием, ХБП приводит к развитию терми-
нальной стадии хронической почечной недоста-
точности (ХПН), при которой пациент нуждается 
в заместительной почечной терапии (ЗПТ), либо 
в трансплантации почки. Кроме того, ХБП оказы-
вает значимое влияние на риск развития различных 
сердечно- сосудистых осложнений. [16]

В России рост количества больных с терминаль-
ной стадией ХБП опережает среднемировые зна-
чения и составляет в настоящее время 12,4% в год. 
До 80,5% пациентов с установленным диагнозом 
ХПН находятся на лечении ЗПТ методом хрониче-
ского гемодиализа (ГД). [1]

Наиболее часто применяемым видом постоянного 
сосудистого доступа (ПСД) для гемодиализа является 
нативная артериовенозная фистула (АВФ). Однако 
этот доступ имеет ряд недостатков: 
–  непосредственно после его формирования необ-

ходим период “созревания”,
–  иногда отсутствует сама возможность его соз-

дания (анатомические особенности сосудов, 
у пациентов с сахарным диабетом, у больных 
старшей возрастной группы; множественные ве-
нозные доступы в анамнезе; женский пол; ожи-
рение и другие). 
Альтернативой нативной АВФ является протез-

ный артериовенозный доступ, имеющий по дан-
ным литературы меньшую первичную и вторичную 
проходимости. Тромбозы протезного доступа чаще 
всего возникают в связи с наличием стеноза в зоне 
венозного анастомоза. В 20% случаев предраспола-
гающими факторами могут быть дегидратация, гипо-
тензия, пережатие протеза во время сна, чрезмерное 
давление для остановки кровотечения после его пунк-
ции. [2]

При использовании протезов в качестве ПСД 
тромботические осложнения являются основными 
и, как правило, обусловлены прогрессированием сте-
ноза в области венозного анастомоза. [11]

В ряде национальных рекомендаций прописано 
рутинное обследование сосудистого доступа для вы-
явления стенозов венозного анастомоза. В случае 
их наличия рекомендуется выполнение процедуры 

ангиопластики, либо хирургического лечения для 
профилактики развития тромбоза (класс рекомен-
даций А). [5]

В настоящее время существуют различные ме-
тоды обследования функции сосудистого доступа, 
при этом изменение объемного кровотока является 
наиболее значимым прогностическим признаком. 
В исследованиях ряда авторов показано, что пре-
дикторами приближающегося тромбоза протеза 
являются скорость кровотока по протезу меньше 
600 мл/мин, снижение объемного кровотока (Qa) 
более 25% от предыдущего исследования и/или 
наличие хотя бы одного гемодинамически значи-
мого (более 50%) стеноза в зоне анастомоза (чаще 
венозного). [3, 13]

Таким образом, стеноз вены в области анастомоза 
с протезом, как правило, приводит к тромбозу и по-
тере доступа. Гистологическим субстратом данных 
стенозов является агрессивная неоинтимальная ги-
перплазия (НИГ). Методы лечения стеноза сосуди-
стого доступа ограничены в связи с недостаточной 
изученностью клеточных и молекулярных механиз-
мов, приводящих к развитию НИГ у пациентов, стра-
дающих ХБП и находящихся на хроническом гемо-
диализе. [11]

Одним из основных способов лечения тромбо-
за ПСД является выполнение тромбэктомии, в не-
которых случаях дополненной реконструктивной 
операцией.

Анализ данных различных рандомизированных 
исследований показал, что хирургическая тромбэк-
томия является наиболее эффективной. Сеанс гемо-
диализа может быть проведен непосредственно сразу 
после ее выполнения без применения временных ка-
тетеров. Эта процедура наименее болезненна и име-
ет минимальное количество осложнений. Однако во-
прос выбора метода хирургической реконструкции 
зоны анастомоза протеза с собственными сосудами 
пациента окончательно не решен. [4].

Цель исследования: оценить эффективность 
различных видов хирургического лечения тромбоза 
постоянного сосудистого доступа, сформированного 
синтетическим протезом, а также проанализировать 
их отдаленные результаты.
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Материал и методы 
исследования

В исследование вошли данные 
32 пациентов, оперированных в Ле-
нинградской областной клиниче-
ской больнице с 2005 по 2016 годы. 
Всем им был сформирован ПСД 
с использованием синтетического 
протеза и в дальнейшем у них был 
диагностирован тромбоз. Среди 
исследуемых пациентов 23 (72%) 
были женщины, а 9 (28%) – муж-
чины. Средний возраст пациентов 
составил 54±11 года (минимальный 
возраст 37 лет, максимальный воз-
раст 76 лет). Причины развития тер-
минальной стадии ХБП у больных, 
вошедших в исследование, пред-
ставлены в таблице 1.

У 17 (54%) пациентов ПСД был 
сформирован на верхней конечно-
сти, у 15 (46%) пациентов – на ниж-
ней конечности. Длина протеза 
была от 50 до 80 см, в зависимости 
от локализации, диаметр внутрен-
него просвета составлял 6 и 7 мм 
(таблица 2).Все больные прошли 
клиническое обследование в со-
ответствии с принятыми стандар-
тами. Клинико-лабораторные 
исследования включали общий 
клинический анализ крови, опре-
деление уровня калия в крови, коа-
гулограмму. Всем пациентам перед 
хирургическим лечением и после 
восстановления ПСД, на функционирующем про-
тезе выполняли ультразвуковое дуплексное скани-
рование (УЗДС) артериального и венозного русла 
конечности, где был сформирован доступ.

Оперативные вмешательства выполнялись 
под мест ной инфильтрационной анестезией, а при 
необходимости расширения объема операции при-
менялась спинномозговая анестезия, либо эндотра-
хеальный наркоз.

Все обследованные пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от наличия стенотиче-
ского поражения в зонах венозного и/или артери-
ального анастомоза:

В 1-ю группу (n=16) вошли больные, у которых 
был диагностирован эпизод тромбоза, при отсут-
ствии УЗДС данных о наличии гемодинамически 
значимого стеноза (стеноз менее 50%); 

Во 2-ю группу (n=16) были включены пациенты, 
у которых был диагностирован эпизод тромбоза, 
при наличии УЗДС данных о наличие стеноза бо-
лее 50%. 

Показаниями к выполнению реконструктивной 
операции были:
–  безуспешность тромбэктомии на фоне неудов-

летворительного ретроградного кровотока из ве-
нозного отдела в области дистального анастомоза 
с протезом; 

–  отсутствующий или прогрессивно затухающий 
пансистолический шум в зоне фистулы после за-
пуска кровотока;

–  ретромбоз в раннем послеоперационном периоде;
–  данные УЗДС, подтверждающие наличие гемоди-

намически значимого стеноза;
–  наличие в анамнезе реконструктивных операций 

по поводу проблем доступа;

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы STATISTICA 64 version 
10.01011.0. Вычислялся показатель U-критерий Ман-
на-Уитни. Сохранение проходимости доступов оце-
нена методом Kaplan-Meier.

Таблица 1
Общая характеристика заболеваний, явившихся причиной 

хронической почечной недостаточности у пациентов,  
вошедших в исследование (n=32)

Основная патология Количество пациентов %
Сахарный диабет 7 22
Поликистозная болезнь почек 7 22
Хронический гломерулонефрит 7 22
Гипертоническая болезнь 6 19
Аномалии развития МВС 2 6
Мочекаменная болезнь 1 3
Прочие 2 6

Таблица 2
Метрические параметры протезов, использованных для 

формирования постоянного сосудистого доступа у пациентов, 
вошедших в исследование

Локализация доступа Диаметр протеза 6 мм Диаметр протеза 7 мм
Предплечье 8 3
Плечо 4 2
Нижняя конечность 4 11
Всего: 16 16

Таблица 3
Характеристика операций, выполненных в группах сравнения

Виды операций 1 группа 2 группа
Тромбэктомия 17 (95%) 12 (46%)
Тромбэктомия + пластика анастомоза 0 (0%) 7 (27%)
Тромбэктомия + репротезирование 1 (5%) 7 (27%)
Всего: 18 (100%) 26 (100%)
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Результаты

У 32 пациентов, вошедших в исследование, было 
выполнено 44 хирургических вмешательства по по-
воду тромбоза постоянного сосудистого доступа. 
В среднем каждому пациенту выполнялось до 2-х 
тромбэктомий (min 1; max 3). В 29 (66%) случаях для 
восстановления проходимости доступа оказалось 
достаточным выполнить только тромбэктомию. 
В 15 (36%) случаях тромбэктомия была дополнена 
выполнением реконструктивной операцией. Осо-
бенности операций в группах сравнения приведены 
в таблице 3.

Первичная проходимость протезов (т.е. время 
с момента формирования доступа до пер-
вого эпизода тромбоза) составляла в 1-й 
и 2-й группах: 6 месяцев – 100% vs 81%, 
12 месяцев – 94% vs 62%, 24 месяца – 81% 
vs 50%, 36 месяцев – 62% vs 18%, 48 меся-
цев – 37% vs 12%, 60 месяцев – 31% vs 6% 
соответственно. 

Медиана первичной проходимости 
у пациентов 1-ой группы сравнения со-
ставила 44,5 [29,75-62,75], во 2-й группе 
сравнения составила 24 [8,5-32,25] месяца. 
(p<0.01)

Вторичная проходимость протезов 
(т.е. время функционирования про-
теза с момента первой тромбэктомии 
и до момента полной утраты доступа 
или до момента окончания исследования) 
составляла:
–  в 1-й группе: 6 месяцев – 81%, 12 ме-

сяцев – 69%, 24 месяца – 56%, 36 меся-
цев – 25%, 48 месяцев – 19%. 

–  во 2-й группе: 6 месяцев – 93%, 12 месяцев – 75%, 
24 месяца – 44%, 36 месяцев – 19%, 48 меся-
цев – 12%. 
Медиана вторичной проходимости у пациентов 

1-й группы сравнения составила 27,5 [13,75-27,75] ме-
сяцев, у пациентов 2-й группы наблюдений составила 
24 [17-34,25] месяца. (p≤0,05)

Результаты кумулятивной проходимости (т.е. об-
щего времени функционирования доступа до момен-
та полной утраты доступа или до момента окончания 
исследования) составили:
–  у пациентов 1-й группы сравнения: 6 месяцев – 

100%, 12 месяцев – 100%, 24 месяца – 100%, 36 ме-
сяцев – 87%, 48 месяцев – 63%, 60 месяцев – 56%.

Таблица 4
Проходимость постоянного сосудистого доступа, сформированного синтетическим протезом

Сроки 
функционирования 

доступа

Первичная  
проходимость,%

(p<0,01)

Вторичная  
проходимость,%

(p≤0,05)

Кумулятивная 
проходимость,%

(p≤0,05)
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

6 месяцев 100 81 81 93 100 100
12 месяцев 94 62 69 75 100 100
24 месяца 81 50 56 44 100 75
36 месяцев 62 18 25 19 87 60
48 месяцев 37 12 19 12 63 44

Таблица 5
Гемодинамические параметры постоянного сосудистого доступа у пациентов групп сравнения

Данные УЗДС 
протезов

PSV,сист., 
анастомоз,  

см/сек

PSV, диаст., 
анастомоз,  

см/сек
PSV, сист.,  

в вене, см/сек
PSV, диаст.,  

в вене,  
см/сек

Qa  
(мл/мин)

1-я группа 274,3± 67,4 153,7 ± 47,9 192,3 ± 57,2 106,3 ± 40,0 1443,2 ± 369,8
2-я группа 380,4 ± 118,8 230,6 ± 81,7 191,1 ± 87,1 110,5 ± 49,7 784,5 ± 224,3
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Рис. 1. График Kaplan-Meier первичной проходимости протезов 
у пациентов групп сравнения (p<0,01).
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–  у больных 2-й группы наблюдений: 6 месяцев – 
100%, 12 месяцев – 100%, 24 месяца – 75%, 36 ме-
сяцев – 50%, 48 месяцев – 44%, 60 месяцев – 31%. 
Медиана кумулятивной проходимости в 1-й груп-

пе составила 63 [45,75-96,25] месяцев, во 2-й группе 
наблюдения составила 38,5 [30,25-71,75] месяцев. 
(p≤0,05)

Сравнительный анализ сроков проходимости (вы-
живаемости) доступов методом Kaplan-Meier пред-
ставлен в таблице 4.

Были проанализированы различные данные 
УЗДС, включающие в себя исследование объемной 
скорости кровотока по протезу (Qa, мл/мин), оценку 
скоростных параметров кровотока в различных зонах 

протеза (зона анастомоза протеза с веной, 
участок вены проксимальнее зоны анасто-
моза) с измерением пиковой систоличе-
ской и диастолической скорости (PSVсист., 
PSVдиаст см/сек).

Среднее значение Qa в 1-й группе со-
ставило 1443,2±369,8 мл/мин, во 2-й груп-
пе – 784,5±224,3 мл/мин (p<0,01).

Данные УЗДС протезов представлены 
в таблице 5.

Обсуждение

Использование протезного ПСД 
у больных, находящихся на гемодиализе 
по поводу ХПН, является несомненной 
альтернативой центральному венозному 
катетеру (ЦВК), при отсутствии возмож-
ности формирования нативной АВФ. 

В сравнении с международными дан-
ными (средний возраст ГД пациентов – 
65 лет) в данном исследовании возраст со-
ставил 54 года, что соответствует данным 
Российского диализного общества. [1]

Основной причиной развития ХБП 
у наблюдаемых нами пациентов являет-
ся хронический гломерулонефрит (23%), 
поликистозная болезнь (23%). При этом 
доля больных, страдающих сахарным диа-
бетом, составляет лишь 16%. Эти данные 
частично согласуются с мировой стати-
стикой и данными Российского диализ-
ного общества. [15, 1]

У большинства пациентов, вошедших 
в исследование, доступ сформированный 
протезом является вторичным. По данным 
нашего исследования одно- и двухлетняя 
первичная проходимость протезов в груп-
пах составляет 94% vs 62%, и 81% vs 50%, 
соответственно. (p<0,05) Полученные ре-
зультаты частично согласуются с данными 
авторов, занимающихся этой проблемой: 
по их результатам первичная одно- и двух-
летняя проходимость составляет 12-67% 

[14], и 28-46% [12], соответственно.
В большинстве случаев причиной тромбоза яв-

лялось наличие стеноза и агрессивной НИГ в зоне 
анастомоза протеза с веной, либо участка вены 
проксимальнее соустья. Изолированное выполне-
ние процедуры тромбэктомии в 66% вмешательств 
позволило восстановить проходимость доступа. 
Почти в 34% случаев требовалось выполнение до-
полнительной реконструктивной операции, т.к. изо-
лированная тромбэктомия была безуспешной. Эти 
данные частично согласуются с данными литературы 
[6]. По мнению ряда авторов, процедура тромбэкто-
мии из протезной АВФ обязательно должна быть 
дополнена либо ревизией дистального анастомоза 
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Рис. 2. График Kaplan-Meier вторичной проходимости протезов 
у пациентов групп сравнения (p≤0,05).
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Рис. 3. График Kaplan-Meier кумулятивной проходимости протезов 
у пациентов групп сравнения (p≤0,05).
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с выполнением расширяющей пластики, либо прок-
симализацией анастомоза ввиду наличия стеноза 
зоны анастомоза [9].

Тромбоз ПСД является ситуацией, требующей 
немедленного хирургического вмешательства. The 
Dialysis Outcomes Quality Initiative (DOQI) рекомен-
дует считать результат хирургического лечения тром-
бированного протезного ПСД оптимальным, при со-
хранении вторичной проходимости у 50% протезных 
ПСД в течение 6 месяцев, и 40% в течение года [5].

По результатам исследования вторичная проходи-
мость в группах сравнения составила 81 vs. 93% в те-
чение 6 месяцев, и 69 vs. 75% в течение года (p>0,05), 
что полностью соответствует критериям K/DOQI, 
а также данным другим международным данным: 72% 
[10], 81-83% [14].

В исследовании Liu et аl. показано, что выполне-
ние реконструктивного вмешательства при тромбозе 
доступа значимо увеличивает сроки его функциони-
рования и напрямую зависит от ревизии зоны анасто-
моза [8], что полностью соответствует полученным 
нами данным. Вторичная 6-, 12- и 24-месячная про-
ходимость в группах составляли 81 vs. 93%, 69 vs. 75%, 
56 vs. 44%, соответственно (p>0,05).

Обращает на себя внимание данные первичной 
и вторичной проходимости протезов во 2-й группе. 
У этих пациентов 6-и, 12-и и 24-х месячная прохо-
димость составляли 81 vs. 93%, 62 vs. 75%, 50 vs. 44% 
соответственно. Выполнение реконструктивной опе-
рации позволило сохранить существующий доступ, 
и увеличить сроки его функционирования.

По данным УЗДС, выполненных в ходе работы 
у наших пациентов в 50% случаев причина тромбоза 
доступа не была связана с наличием стеноза в зоне 
анастомоза. Эти результаты подтверждают мнение Le 
Sar CJ. et al., которые считают, что одной из основных 
причин тромбоза протезов является гиперкоагуля-
ция. По их данным гиперкоагуляция диагностируется 
у пациентов с множественными тромбозами в анам-
незе и при отсутствии анатомической предпосылки 
к тромбозу. Аномалии в системе антитромбин III, 
протеин C, S диагностируются у данной группы 
пациентов, а именно как снижение концентрации 
факторов, так и их активности [7]. Данные углублен-
ные лабораторные изыскания в ходе нашей работы 
не проводились.

Одним из важных результатов исследования явля-
ется определение роли УЗДГ контроля за состояние 
протеза в ходе динамического мониторинга состоя-
ния пациента с ПСД. Своевременная диагностика сте-
нотического поражения определяет хирургическую 
тактику и выбор объема операции, что позволяет 
предотвратить потенциально опасную ситуацию – 
потерю доступа.

В настоящее время существуют различные методы 
исследовании функции сосудистого доступа, такие 
как измерение объемного кровотока по шунту (Qa, 
мл/мин), измерение динамического/статического 

давления в фистуле, измерение рециркуляции и др. 
При этом результаты изменения объемного крово-
тока являются наиболее значимым прогностическим 
признаком. [13]

В проведенном нами исследовании среднее зна-
чение объемного кровотока у АВ доступа с диагно-
стированным гемодинамически значимым стенозом 
(более 50 %) составило 784,5±224,3 мл/мин, при этом 
в группе протезов без значимого стенотического 
поражения объемный кровоток по шунту составлял 
1443,2±369,8 мл/мин (p<0,05).

Выводы

1.  Динамическое наблюдение за состоянием по-
стоянного сосудистого доступа у больных 
на гемодиализе с использованием УЗДС позволя-
ет своевременно выполнить при необходимости 
хирургическую коррекцию гемодинамических на-
рушений и достоверно увеличить проходимость 
артериовенозной фистулы.

2.  Анализ гемодинамических показателей в посто-
янном сосудистом доступе, зафиксированных ме-
тодом УЗДС позволяет оптимизировать тактику 
хирургической коррекции протезной артериове-
нозной фистулы.

3.  Хирургическая реконструкция протезной фисту-
лы при ее тромбозе практически всегда позволяет 
сохранить сосудистый доступ у больных ХПН, 
находящихся на гемодиализе.

Автор не имеет конфликтов интересов.
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Резюме
Цель исследования: выявить взаимосвязь между инфицированностью слизистой оболочки же-

лудка Нelicobacter pylori и белково-энергетической недостаточностью (БЭН) у пациентов на про-
граммном гемодиализе. 

Пациенты и методы: обследовано 102 пациента, получающих лечение хроническим гемодиа-
лизом, среди них 52 мужчины и 50 женщин в возрасте 49±7,7 лет. Всем больным была выполнена 
фиброгастродуоденоскопия с биопсией из антрального отдела и тела желудка и определением ин-
фицированности Helicobacter pylori (Hp). Состояние питания и компонентный состав тела больного 
оценивались с помощью метода комплексной нутриционной оценки, калиперометрии, биоимпе-
дансометрии. Определение уровня ацил-грелина сыворотки крови проводилось посредством метода 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием коммерческих наборов (Spi-bio, Montignyle 
Bretonneux, Франция). 

Результаты: в ходе проведенного исследования продемонстрировано ухудшение ряда основных 
показателей нутриционного статуса в зависимости от наличия Нelicobacter pylori. Уровень ацил-грели-
на сыворотки крови у пациентов с обсеменённостью слизистой оболочки желудка Нp был снижен. 
После 14-дневной эрадикационной терапии Нp отмечалось улучшение основных нутриционных 
показателей и увеличение концентрации ацил-грелина. 

Заключение: проведение эрадикационной терапии Нelicobacter pylori можно считать одним из до-
полнительных методов коррекции БЭН у Hp-положительных гемодиализных больных.

Адрес для переписки: Яковенко Александр Александрович
Е-mail: leptin-rulit@mail.ru
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Abstract
The aim of the study. To evaluate the relationship between colonization of  the gastric mucosa with 

Helicobacter pylori and protein-energy deficiency (PED) in patients receiving chronic hemodialysis. 
Patients and methods. 102 patients with end-stage renal disease receiving chronic hemodialysis, among 

which were 52 men and 50 women aged 49±7.7 years. All patients underwent endoscopy with biopsy 
of  antrum and body of  the stomach and the determination of  infection with Helicobacter pylori. The 
nutritional status and composition of  the patient's body components were estimated using the method 
of  comprehensive nutritional evaluation, caliperometry, bioimpedance analysis body composition. 
Determining the level of  acyl-ghrelin serum was performed using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) using commercial kits (Spi-bio, Montignyle Bretonneux, France).

Results. In the course of  the study the deterioration of  some key indicators of  nutritional status based 
on the presence of  Helicobacter pylori (HP) was demonstrated. The level of  acyl-ghrelin serum in patients 
with HP colonization was reduced. After the 14 days of  eradication therapy of  HP we saw improvements 
in key nutrition indicators and increase the concentration of  acyl-ghrelin.

Conclusions. Eradication therapy Helicobacter pylori can be considered as an additional method of  PEW 
correction in Hp-positive hemodialysis patients.

Key words: protein-energy deficiency, Helicobacter pylori, hemodialysis, acyl-ghrelin, eradication therapy

Введение

Важной особенностью нутриционного стату-
са у пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью (ТПН), получающих терапию про-
граммным гемодиализом (ГД), является широкая 
распространенность белково-энергетической не-
достаточности (БЭН) [2]. Наличие БЭН оказывает 
значимое негативное воздействие на качество жизни 
и выживаемость данной когорты пациентов [6]. В по-
вседневной врачебной практике БЭН традиционно 
ассоциируется с несбалансированностью питания. 
Однако в настоящее время большинство исследо-
вателей признают ее мультифакторный характер 
при относительно редкой встречаемости изолиро-
ванных диетических нарушений [9]. В связи с этим, 
в план обследования диализного больного целесоо-
бразно включать методики, позволяющие оценить 
весь спектр возможных причин БЭН. Только такой 
подход позволит проводить адекватную коррекцию 
этого прогностически неблагоприятного состояния. 

Известно, что у 90 % пациентов с ТПН выявляют-
ся различные патологические изменения со стороны 
тех или иных органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [7]. Многие авторы в своих исследованиях от-
мечают высокую частоту встречаемости поражений 
слизистой оболочки гастродуоденальной зоны атро-
фического характера [2], среди которых центральную 
роль играет обсемененность слизистой оболочки же-
лудка (СОЖ) Helicobacter pylori (Нp). Хорошо изучена 
последовательность структурных изменений СОЖ, 
возникающих при ее колонизации Нp (так называе-
мый «каскад Correa») [10]. Данный патоген, благодаря 
наличию ферментативной активности (уреазной, фос-
фолипазной и т.д.), а также способности вырабатывать 
цитотоксины, приводят к повреждению эпителиаль-
ных клеток СОЖ и запускает каскад иммуновоспа-
лительных реакций, ведущих к развитию атрофиче-
ских изменений. В частности, это реализуется за счет 

воздействия протеаз полиморфно-ядерных лейкоци-
тов [10], а также выработки антител, которые пере-
крестно реагируют с париетальными клетками. Многие 
авторы указывают на высокую частоту встречаемости 
(до 54,5 %) обсемененности СОЖ Hp у пациентов 
с ТПН, получающих лечение ГД [7].

В связи с тем, что изменения затрагивают все слои 
слизистой оболочки желудка [13], у пациентов с атро-
фией СОЖ отмечается снижение функциональной 
активности «Х/А-подобных клеток», секретирую-
щих орексигенный гормон – грелин (ацил-грелин), 
основной функцией которого является воздействие 
на дугообразное ядро гипоталамуса, благодаря чему 
осуществляется регуляция аппетита. В последние годы 
было установлено, что ацил-грелин оказывает и дру-
гие эффекты анаболического характера: способству-
ет нарастанию мышечной массы, повышает в крови 
уровень глюкозы и гормона роста, блокирует инги-
бирующий эффект инсулина на глюконеогенез [4]. 
Снижение функциональной активности ацил-грелина, 
возникающее на фоне дистрофических и атрофиче-
ских изменений в СОЖ может служить дополнитель-
ным фактором в комплексе причин развития БЭН [8].

В ряде исследований продемонстрировано сниже-
ние уровня ацил-грелина сыворотки крови у пациен-
тов, получающих лечение ГД, на фоне атрофических 
изменений и Нp-инфекции СОЖ [8, 11].

Принимая во внимание широкое распростране-
ние Нp-инфекции и ее роль в развитии атрофиче-
ских изменений в слизистой оболочке желудка, в том 
числе и у больных с ТПН, в сочетании со снижением 
продукции ацил-грелина, представляется целесоо-
бразным изучение возможной роли Нp в развитии 
БЭН у больных на ГД.

Цель исследования: оценить взаимосвязь между 
обсемененностью слизистой оболочки желудка Нp 
и БЭН у пациентов, получающих лечение хрониче-
ским ГД. 
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Пациенты и методы

Обследовано 102 пациента с ТПН, получаю-
щих лечение программным ГД, среди них 52 мужчины 
и 50 женщин в возрасте 49±7,7 лет. У всех пациентов 
основным заболеванием был первичный хрониче-
ский гломерулонефрит, подтвержденный морфо-
логически. Средняя длительность ГД составила 
6,5±2,5 лет. Применяли бикарбонатный ГД на ап-
паратах «искусственная почка» фирмы «Fresenius» 
с использованием воды, подвергнутой глубокой 
очистке методом обратного осмоса, использовали 
капиллярные диализаторы с площадью 1,2-2,0 м2. Се-
ансы диализа проводили три раза в неделю по 4,0-
5,5 часов. 

У всех пациентов проведено традиционное кли-
нико-лабораторное обследование. Для оценки еже-
дневного потребления белков, жиров, углеводов, 
общей калорийности рациона пациенты заполняли 
пищевые дневники, где указывался качественный 
и количественный состав потребляемой ими пищи 
в течение недели. Калиперометрию использовали 
для оценки состояния жировой (нормальным считали 
содержание жира в организме 10-23% от общей мас-
сы тела) и мышечной массы тела с расчетом окруж-
ности мышц плеча (ОМП) (нормальной считали 
окружность в пределах 23-25,5 см у мужчин и 21-23 см 
у женщин), активной массы тела. Кроме того, боль-
ным выполняли интегральную двухчастотную импе-
дансометрию с помощью прибора КМ-АР-01 фирмы 
«Диамант» (Россия) с определением мышечной (нор-
мальным считали диапазон 23,1-27% от общей массы 
тела) и жировой массы (нормальным считали диа-
пазон 10-23% от общей массы тела) [1]. Состояние 
питания больного производили с помощью метода 
комплексной нутриционной оценки [1]. В качестве 
нормативов потребления основных питательных ве-
ществ использовали рекомендации ERBP (European 
Renal Best Practice) [5]. 

Всем пациентам проводили фиброгастродуодено-
скопическое обследование (ФГДС) желудка до и по-
сле (через 8 недель) эрадикационной терапии Нp. 
Обследование выполняли фиброгастродуодено-
скопами фирмы «Pentax» (Япония). Исследование 
выполняли натощак по общепринятой методике. 
Эндоскопическое описание состояния слизистой 
оболочки желудка и характеристику гастрита про-
водили в соответствии с OLGA – Operative Link for 
Gastritis [14], во время исследования также проводили 
оценку кислотности (красителем Конго-рот) и при 
помощи щипцов под визуальным контролем бра-
ли биопсию из антрального отдела и тела желудка 
в стандартных точках. Материал был использован 
для определения Нp-инфицированности и изучения 
цитологической и гистологической картины слизи-
стой оболочки желудка. Трактовку гистологических 
изменений производили согласно OLGA – Operative 
Link for Gastritis Assessment. Наличие Нp определяли 

при помощи инвазивных диагностических методик: 
по наличию уреазной активности в гастробиоптате 
с помощью быстрого уреазного теста, цитологиче-
ски – микроскопией мазков-отпечатков, окрашенных 
по методу Романовского-Гимзы. Всем пациентам 
с положительным результатом на Нp была прове-
дена 14-дневная трехкомпонентная эрадикационная 
терапия: амоксициллин 1000 мг/сутки, кларитро-
мицин 500 мг/сутки, пантопразол 80 мг/сутки [12]. 
Определение уровня ацил-грелина сыворотки крови 
проводили посредством метода иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием коммерческих 
наборов (Spi-bio, Montignyle Bretonneux, Франция) 
в соответствии с инструкцией производителя. Диа-
пазон нормального значения уровня ацил-грелина 
сыворотки крови составлял – 70,70±4,06 пг/мл.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. Для 
анализа и оценки полученных данных применяли 
стандартные методы описательной статистики: вы-
числение средних значений и среднеквадратического 
отклонения (М±σ). Статистическую значимость меж-
дугрупповых различий количественных переменных 
определяли с помощью дисперсионного анали-
за (ANOVA), бинарных переменных – с помощью 
χ2 критерия. Для оценки взаимосвязи двух перемен-
ных использовали корреляционный анализ с расче-
том непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена (Rs). Нулевую гипотезу (ошибка первого 
рода) отвергали при p<0,05. Для расчетов исполь-
зовали пакет прикладных статистических программ 
“STATISTICA Ver. 8.0” (StatSoft, Inc.).

Результаты

По результатам комплексного метода нутрици-
онной оценки у всех 102 пациентов были выявлены 
признаки БЭН: 1 степени у 50 больных (49%), БЭН 
2 степени – у 48 больных (47%), БЭН 3 степени – 
у 4 пациентов (4%). Результаты оценки адекватности 
потребления основных питательных веществ свиде-
тельствовали, что больные, питавшиеся адекватно, 
составляли большую часть всех обследованных боль-
ных – 97 (95%). У 5 (5%) пациентов были выявлено 
неадекватное потребление основных нутриентов, 
в связи с чем они были исключены из дальнейше-
го исследования. На протяжении всего исследова-
ния строго контролировалась приверженность па-
циентов рекомендованному рациону. Оставшимся 
в исследовании 97 пациентам была проведена ФГДС. 
По данным морфологического обследования атро-
фия слизистой тела желудка была выявлена у 71 (73%) 
пациента. Сходный процент выявляемости атрофии 
слизистой оболочки был получен и для антрального 
отдела желудка. 

Доля пациентов, у которых было выявлено нали-
чие Hp – 75 (77%), более чем в 3 раза превышала 
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долю пациентов 22 (23%) с отрицательным резуль-
татом теста (χ2=16,6 р<0,0001). Характер изменений 
основных лабораторных и антропометрических 
показателей, показателей состава тела, полученных 
по данным калиперометрии и биоимпедансометрии 
в зависимости от обсеменённости Нp представлен 
в таблице 1.

Снижение уровня ацил-грелина сыворотки кро-
ви ниже нормальных значений выявлено у 68 боль-
ных (70%) – 53,6±16,1 пг/мл, у 29 пациентов (30%) 
была выявлена нормальная концентрация гормо-

на – 69,1±2,5 пг/мл. В среднем уровень ацил-гре-
лина сыворотки крови составил 55,4±2,6 пг/мл, без 
превалирования по половому признаку (у женщин – 
58,4±3,7 пг/мл, у мужчин – 52,5±3,7 пг/мл, р=0,271). 
Достоверной взаимосвязи между концентрацией 
ацил-грелина и длительностью диализного лечения 
(р=0,837) не выявлено.

У пациентов с обсеменённостью СОЖ Нp от-
мечалось статистически значимое снижение уровня 
ацил-грелина сыворотки крови (ANOVA F=7,255, 
p=0,008).

Таблица 1
Характер изменений основных лабораторных и антропометрических показателей,  

показателей состава тела, полученных по данным калиперометрии и биоимпедансометрии  
в зависимости от обсеменённости Нelicobacter pylori

Показатели Нelicobacter pylori нет
(N=22)

Нelicobacter pylori есть
(N=75) Р

Общий белок, г/л 64,0±7,0 59,3±6,9 0,006
Трансферрин, г/л 1,96±0,38 1,67±0,31 0,001
ФМТ/РМТ, % 106,0±17,3 96,2±12,2 0,002
ИМТ, кг/м2 24,3±2,8 22,7±2,8 0,016
Жировая масса по данным калиперометрии, % 25,9±5,5 22,0±4,9 0,001
ОМП по данным калиперометрии, см 22,1±2,8 20,6±2,9 0,029
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 23,2±4,9 19,3±4,4 0,0005
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 22,3±1,7 21,2±1,8 0,013

Таблица 2
Характер изменений уровня ацил-грелина, основных лабораторных и антропометрических показателей, 

показателей состава тела, полученных по данным калиперометрии и биоимпедансометрии  
до и после эрадикационной терапии Нp

Показатели

до эрадикационной
терапии Нр

N=75

через  
6 месяцев

N=70

через  
12 месяцев

N=70 Р

1 2 3

Ацил-грелин,  пг/мл 53,6±16,1 72,1±14,2 71,3±12,3 1/2<0,001

Общий белок, г/л 59,3±6,9 63,8±5,9 64,5±6,5 1/2<0,010
1/3<0,001

Альбумин, г/л 29,4±4,0 30,2±5,7 35,8±5,8 1/3<0,0001

Трансферрин, г/л 1,67±0,31 1,95±0,38 2,01±0,41 1/2<0,001
1/3<0,001

Фактическая масса тела/ 
Рекомендованная масса тела, % 96,2±12,2 99,8±10,2 99,6±11,2 1/2<0,001

1/3<0,001

ИМТ, кг/м2 22,7±2,8 24,3±3,1 24,5±3,3 1/2<0,001
1/3<0,001

Кожно-жировая складка над трицепсом 
(калиперометрия), мм 10,8±1,8 12,5±2,1 12,5±2,2 1/2<0,001

1/3<0,001

Жировая масса (калиперометрия), % 22,0±4,9 25,3±5,1 25,5±5,0 1/2<0,001
1/3<0,0001

Окружность мышц плеча (калиперометрия), см 20,6±2,9 22,7±3,1 22,6±3,3 1/2<0,001
1/3<0,0001

Жировая масса (биоимпедансометрия), % 19,3±4,4 23,7±4,5 23,6±4,4 1/2<0,001
1/3<0,001

Мышечная масса (биоимпедансометрия), % 21,2±1,8 21,5±1,7 23,1±1,8 1/3<0,001
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Всем 75 пациентам с положительным результа-
том на Нp была проведена 14-дневная трехкомпо-
нентная эрадикационная терапия: амоксициллин 
1000 мг/сутки, кларитромицин 500 мг/сутки, панто-
празол 80 мг/сутки. Через 8 недель при выполнении 
контрольной ФГДС для оценки эффективности эра-
дикационной терапии у 70 пациентов был получен 
отрицательный результат теста на Нp, у 5 пациентов 
наличие Hp сохранялось (χ2=125.6 р<0,0001). Все па-
циенты с повторным положительным тестом на Нp 
были исключены из дальнейшего исследования. 

Пациенты с отрицательным повторным тестом 
на Нp активно наблюдались на протяжении 12 меся-
цев, у каждого оценивали адекватность потребления 
основных нутриентов, а каждые 6 месяцев проводили 
контроль основных лабораторных и антропометриче-
ских показателей, показателей состава тела, получен-
ных по данным калиперометрии и биоимпедансоме-
трии, а также уровня ацил-грелина сыворотки крови. 
Характер изменений уровня ацил-грелина, основ-
ных лабораторных и антропометрических показате-
лей, показателей состава тела, полученных по данным 
калиперометрии и биоимпедансометрии до и после 
эрадикационной терапии Нp представлен в таблице 2.

Обсуждение

Нp является одним из значимых патогенетиче-
ских факторов развития атрофических изменений 
СОЖ. Сопоставляя данные о патогенетической роли 
ацил-грелина в развитии БЭН и широком распро-
странении Нр-инфекции и атрофических изменений 
в слизистой оболочке желудка, сопровождающих-
ся снижением продукции ацил-грелина, у больных 
с ТПН, получающих лечение ГД, нами была пред-
принята попытка изучения непосредственного вли-
яния обсемененности СОЖ Нp на развитие БЭН 
у когорты гемодиализных больных. 

У 97 гемодиализных пациентов с наличием Нр 
выявлено значимое снижение уровня ряда основ-
ных показателей нутриционного статуса, включав-
ших как белковые компоненты сыворотки крови 
(общий белок, трансферрин), так и компартменты 
тела (жиро вая и мышечная масса по данным биоим-
педансометрии). Одновременно у них отмечалось 
также значимое снижение уровня ацил-грелина сы-
воротки крови. Вместе с тем, после успешно про-
веденной 14-дневной эрадикационной терапии Нp 
продемонстрирован статистически значимый рост 
уровня ацил-грелина сыворотки крови и основных 
показателей нутриционного статуса – альбумина 
и трансферрина сыворотки крови, жировой и мы-
шечной массы по данным биоимпедансометрии.

В настоящее время не вызывает сомнения мульти-
факторный характер БЭН у пациентов с ХБП С5д. 
В нашем исследовании мы попытались показать вклад 
в развитие этого грозного осложнения терминальной 
почечной недостаточности только одной из причин, 

которой уделяется недостаточное внимание. Имен-
но поэтому в названии статьи использован термин 
«нетрадиционный». Обсемененность слизистой обо-
лочки желудка Hp, способствуя формированию атро-
фических изменений слизистой оболочки желудка, 
вызывает развитие гипогрелинемии и снижение аппе-
тита, которое является одним из важных механизмов 
БЭН. Поэтому проведение эрадикационной терапии 
Нp может способствовать не только улучшению мор-
фофункционального состояния СОЖ, но служить до-
полнительным методом в комплексе мер коррекции 
БЭН у Hp-положительных гемодиализных больных. 

Никто из авторов не имеет конфликта инте-
ресов.
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Резюме
Представлено клиническое наблюдение кардиопульмонального поражения при амилоидозе 

у пациента с ранее установленным диагнозом семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ), ос-
ложнившейся амилоидозом почек и диализпотребной терминальной почечной недостаточностью. 
Ключевыми позициями диагностики были: эхокардиографические признаки рестриктивной кардио-
миопатии, рентгенологические признаки диссеминированного паренхиматозного процесса в легких 
и высокая легочная гипертензия. В клинической картине обращало на себя внимание отсутствие 
признаков дыхательной и сердечной недостаточности. Дальнейший диагностический поиск позво-
лил исключить наличие у пациента туберкулеза, саркоидоза, системного заболевания соединительной 
ткани и онкологической патологии в качестве вероятных причин сочетанного поражения сердца 
и легких. Методом исключения данный процесс был расценен как паренхиматозный нодулярный 
амилоидоз легких. Спустя 3 месяца, на фоне лечения колхицином, констатирована выраженная 
положительная динамика: полностью регрессировали признаки диссеминированного процесса 
в легких, нормализовались показатели систолического давления в легочной артерии, улучшилась 
диастолическая функция левого желудочка. Данное наблюдение демонстрирует клиническую не-
обходимость поиска внепочечных локализаций амилоидоза у пациентов с ССЛ и подчеркивает 
важность патогенетической терапии даже на поздних стадиях заболевания. 

Abstract
The article presents a clinical case of  amyloidosis cardiopulmonary lesions in a patient with previously 

established diagnosis of  Familial Mediterranean Fever (FMF). In this patient FMF was complicated by renal 
amyloidosis and end-stage renal disease. Key points of  diagnostics were high pulmonary hypertension, 
echocardiographic feature of  restrictive cardiomyopathy and radiological signs of  disseminated 
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parenchymal process. The lung damage was interpreted as parenchymal nodular pulmonary amyloidosis 
after tuberculosis, sarcoidosis, systemic autoimmune diseases and oncology were excluded. The treatment 
by colchicine was started immediately. Significant positive changes were observed in three months. The 
signs of  disseminated parenchymal process and pulmonary hypertension were completely resolved. 
The diastolic function of  left ventricle also significantly improved. The described case demonstrates the 
clinical need to examine extrarenal localizations of  amyloidosis in patients with FMF and emphasizes the 
importance of  treatment by colchicine even at a late stages of  disease. 

Key words: Familial Mediterranean Fever, сardiopulmonary amyloidosis, pulmonary hypertension, colchicine

Введение

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ, 
син. периодическая болезнь) представляет собой ге-
нетически обусловленное аутовоспалительное за-
болевание, манифестирующее спорадическими 
пароксизмальными эпизодами лихорадки, рециди-
вирующими серозитами и моноартритами с эризепе-
лоидными (рожеподобными) кожными высыпаниями 
[2, 7, 8, 20].

ССЛ преимущественно встречается среди пред-
ставителей некоторых этнических групп – выход-
цев из средиземноморского региона и наследуется 
по аутосомно-рецессивному паттерну. Ген, ответ-
ственный за развитие данного заболевания (MEFV), 
картирован в коротком плече 16-й хромосомы. В на-
стоящее время выявлено более 50 мутаций MEFV, 
обуславливающих синтез и поступление в систем-
ный кровоток специфического белка пирина, вызы-
вающего лихорадку и другие проявления ССЛ [20]. 
Описано два фенотипических варианта данного за-
болевания. Первый подразумевает наличие корот-
ких возвратных эпизодов воспаления, сопровожда-
ющихся лихорадкой, асептическими перитонитами, 
плевритами, синовиитами и, реже, перикардитами 
и менингитами. Второй вариант дебютирует при-
знаками системного амилоидоза в отсутствие воз-
вратной лихорадки и воспаления, наиболее труден 
для диагностики и требует последовательного ис-
ключения других заболеваний, осложняющихся АА-
амилоидозом. Поскольку окончательный диагноз 
устанавливается только по результатам молекуляр-
но-генетического тестирования, истинная распро-
страненность данного фенотипического варианта 
в популяции пациентов с ССЛ является предметом 
дискуссии [8, 20]. 

Современные диагностические критерии ССЛ 
включают в себя совокупность больших и малых 
признаков при обязательном присутствии возврат-
ной лихорадки. К первым относятся рецидивирую-
щие боли в области живота или груди, моноартриты 
и характерные кожные высыпания. Ко вторым – лабо-
раторные признаки воспаления: высокие показатели 
СОЭ и концентрации фибриногена, а также лейко-
цитоз в 4,4-11 раз превышающий референсные зна-
чения. Диагноз ССЛ можно считать обоснованным 
при наличии одного и более больших признаков 
в совокупности с одним и более малым, либо при 

сочетании рецидивирующей лихорадки как минимум 
с двумя малыми признаками [20].

Самым распространенным и прогностически зна-
чимым осложнением ССЛ является АА-амилоидоз, 
преимущественно поражающий почки и приводя-
щий к развитию терминальной хронической почеч-
ной недостаточности (ТХПН). В ряде случаев ами-
лоид откладывается не только в почках, но и в других 
органах: в сердце, легких, желудочно-кишечном трак-
те. АА-амилоид образуется из сывороточного белка 
острой фазы, в норме синтезируемого в основном ге-
патоцитами, нейтрофилами и фибробластами – т.н. 
белка-предшественника (SAA). Его концентрация 
существенно возрастает в ответ на воспаление, и по-
стоянное повышение SAA в крови играет ключе-
вую роль в патогенезе АА-амилоидоза. Однако для 
развития амилоидоза необходимо наличие у бел-
ка-предшественника свойств амилоидогенности. 
В генотипе человека закодировано четыре SAA бел-
ка, из них к белкам острой фазы относятся только 
SAA-1 и SAA-2. Формирование амилоидоза обуслов-
лено отложением SAA-1, некоторые изотипы кото-
рого обладают повышенной амилоидогенностью. 
Образование фибрилл амилоида из белка-предше-
ственника, их последующая стабилизация и резкое 
снижение растворимости сформировавшегося ма-
кромолекулярного комплекса происходит под воз-
действием сложных биохимических реакций, выше-
описанные процессы и являются основными этапами 
патогенеза АА-амилоидоза [24]. «Золотым стандар-
том» диагностики амилоидного поражения является 
биопсия с окраской конго-красным и последующим 
исследованием материала в поляризованном свете, 
АА-тип амилоидоза подтверждается при иммуноги-
стохимическом исследовании – иммунопероксидаз-
ной реакцией с А-протеином. [4, 24].

Раннее начало патогенетической терапии кол-
хицином в максимально переносимых дозировках 
позволяет добиваться стойкой ремиссии и предот-
вращает развитие осложнений [1, 2, 3, 7, 20, 23]. 
Колхицин является одним из старейших препара-
тов, не потерявшим актуальность в наши дни. Вы-
раженный противовоспалительный эффект пре-
парата обусловлен его способностью связываться 
с молекулой тубулина и блокировать ее дальней-
шую полимеризацию до микротубул. Последние 
являются частью клеточного каркаса практически 
всех эукариотических клеток организма, в том числе 
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нейтрофилов, и необходимы для осуществления хе-
мотаксиса. Так, блокируя миграцию нейтрофилов, 
колхицин прерывает воспаление. Следует отметить, 
что широкий спектр побочных эффектов препарата 
также определяется своеобразием его противовоспа-
лительного действия: обладая свойством лишать эу-
кариотическую клетку инструментов передвижения, 
колхицин в определенных ситуациях представляет 
собой клеточный яд. Тем не менее, оптимально ор-
ганизованная терапия колхицином при ССЛ может 
полностью подавлять или существенно снижать 
клиническую симптоматику этого заболевания. 
Имеются данные, свидетельствующие, что назна-
чение колхицина пациентам с ССЛ до появления 
протеинурии может предотвращать последующее 
развитие амилоидоза [1]. 

Клиническое наблюдение

Пациент С., 24 лет, по национальности армянин, 
поступил в отделение патологии трансплантирован-
ной почки ГКБ №52 г. Москвы с развернутой клини-
ко-лабораторной картиной диализпотребной ТХПН.

Из анамнеза известно, что в возрасте 9 лет от-
мечались явления рецидивирующего моноартрита 
правого голеностопного сустава, сопровождавшегося 
высокой лихорадкой и острофазовыми изменениями 
в анализах крови. Картина была интерпретирована 
как вариант ювенильного ревматоидного артрита, 
в течение 3-х лет пациент получал преднизолон. 
В 12 лет наступила стойкая ремиссия. Спустя 10 лет 
в анализах мочи выявлена массивная протеинурия, 
в биохимических анализах крови – нарастающая 
азотемия. Обследован по месту жительства, на осно-
вании результатов биопсии слизистой прямой киш-
ки диагностирован АА-амилоидоз, 
молекулярно-генетическое те-
стирование подтвердило диагноз 
ССЛ. Начато лечение программ-
ным гемодиализом. 

Целью госпитализации в ГКБ 
№52 было обследование для ре-
шения вопроса о возможности 
аллотрансплантации почки. Про-
изведена биопсия почки, под-
твердившая диагноз амилоидоза. 
Для исключения амилоидного по-
ражения сердца было проведено 
эхокардиографическое исследо-
вание (Эхо-КГ). С целью нивели-
рования влияния гипергидратации 
на ультразвуковую картину осмотр 
проводился непосредственно по-
сле сеанса гемодиализа. Выявлена 
выраженная гипертрофия миокар-
да левого желудочка (ЛЖ) с пре-
имущественным утолщением меж-
желудочковой перегородки (МЖП 

до 2,4 см, толщина задней стенки ЛЖ составила 
2,1 см), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) 
260 г/м2. Обращала на себя внимание повышенная 
эхогенность за счет «зернистости» структуры мио-
карда ЛЖ (рис. 1). Систолическая функция миокар-
да ЛЖ была сохранена (фракция выброса ЛЖ 55% 
– по мод. методу Simpson). Имели место атриоме-
галия левого предсердия (ЛП) – индекс объема ЛП 
(ИОЛП) 76 мл/м2, недостаточность митрального 
клапана (МК) средней тяжести в отсутствие значи-
мых изменений МК и подклапанных структур. При 
импульсноволновом (ИВ) допплеровском исследо-
вании получены характеристики трансмитрально-
го кровотока (ТМК), соответствующие нарушению 
диастолической функции ЛЖ по рестриктивному 
типу (рис. 2А). Результаты тканевой допплерогра-
фии косвенно свидетельствовали о повышении 
конечно-диастолического давления (КДД) в ЛЖ. 
Таким образом, ультразвуковая картина соответ-
ствовала рестриктивному поражению миокарда, 
в обсуждаемом случае, с большой долей вероятно-
сти – амилоидозу сердца. Неожиданными оказались 
Эхо-КГ результаты, характеризующие состояние 
правых отделов сердца: на фоне незначительно-
го расширения правых отделов сердца, отсутствия 
их объемной перегрузки и исключения внутри-
сердечного шунтирования крови получены высо-
кие значения систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА): 70 мм рт.ст., пиковый градиент 
трикуспидальной регургитации (PG макс) соста-
вил 62-65 мм рт.ст. при нормальных показателях 
диаметра нижней полой вены (НПВ) и ее реакции 
на форсированный вдох (рис. 3). Высокие цифры 
СДЛА не вписывались в клинико-инструменталь-
ную картину умеренной, в рамках II ф.к. по NYHA, 

Рис. 1. Эхо-КГ-картина «амилоидной» инфильтрации миокарда  
левого желудочка

LV – левый желудочек, LA – левое предсердие,  
IVS – межжелудочковая перегородка (с эффектом «манной крупы»)
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сердечной недостаточности и потребовали продол-
жения диагностического поиска. На повторно сня-
тых электрокардиограммах (ЭКГ) регистрировались 
синусовый ритм с сохраненным вольтажом зубцов 
и признаками гипертрофии ЛЖ. 

Для исключения сопутствующего заболева-
ния легких была проведена компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки (КТ ОГК): в паренхи-
ме обоих легких прослеживались множественные, 
хаотично расположенные мелкие очажки размера-
ми порядка 1-2 мм, с тенденцией к увеличению их 
числа в базальных сегментах; отмечалось равно-
мерное уплотнение листков междолевой плевры 

с обеих сторон с наличием мини-
мального количества выпота и уве-
личение групп лимфатических узлов 
средостения до 20×14 мм (рис. 4А).

Пациент был обследован в Москов-
ском городском научно-практическом 
центре борьбы с туберкулезом: прово-
дилась повторная КТ органов грудной 
клетки и квантифероновый тест. От-
вергнуты диагнозы милиарного тубер-
кулеза и саркоидоза легких. После ис-
ключения онкологической патологии 
картина диссеминированного парен-
химатозного процесса была расцене-
на как нодулярный паренхиматозный 
амилоидоз легких. От предложенной 
биопсии миокарда и легкого пациент 
отказался.

С учетом полученных данных впер-
вые была назначена патогенетическая 
терапия колхицином в максимально 
переносимой суточной дозировке (2 мг 
в сутки), согласно существующим реко-
мендациям [1, 4, 18, 23].

Через 3 месяца после начала ле-
чения колхицином были проведены контрольные 
Эхо-КГ исследование и КТ ОГК, где имела место 
выраженная положительная динамика. Согласно ре-
зультатам Эхо-КГ исследования (табл. 1), улучшилась 
диастолическая функция ЛЖ (рис. 2В), значительно 
уменьшился ИОЛП и степени клапанных регургита-
ций, СДЛА составило 35 мм рт.ст. При контрольной 
КТ ОГК обнаруженные ранее множественные мел-
кие очажки паренхимы легких не визуализировались, 
определялась нормализация толщины листков меж-
долевой плевры с обеих сторон без наличия выпота, 
уменьшился размер лимфатических узлов средосте-
ния (рис. 4В).

Рис. 2. Трансмитральный кровоток в режиме импульсно-волнового допплера
А. – при поступлении (Е/А=2,46 – нарушение диастолической функции по III типу)  
В. – через 3 месяца (Е/А=0,75 – нарушение диастолической функции ЛЖ по I типу)  

Е – скорость раннего диастолического наполнения; А – скорость позднего диастолического наполнения 

Рис. 3. Пиковый градиент трикуспидальной регургитации  
(при поступлении)

PGmax TR – пиковый градиент трикуспидальной регургитации 
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Обсуждение

Амилоидоз почек является наиболее часто 
встречающимся и хорошо изученным ослож-
нением ССЛ [2, 7, 20]. В ряде случаев амилоид-
ное поражение распространяется и на другие 
органы, в том числе на сердце и легкие. Осо-
бенностью подобного рода поражений следует 
считать отсутствие характерной, специфичной 
для данной локализации амилоидоза клинико-
инструментальной картины, что существенно 
затрудняет прижизненную диагностику. Так, 
амилоидоз сердца может манифестировать 
в широком диапазоне от очаговых изменений 
ЭКГ у асимптомных пациентов до разверну-
той клинической картины застойной сердеч-
ной недостаточности. Возможен дебют в виде 
развития жизнеопасных аритмий, включая фи-
брилляцию желудочков. Клиническое разно-
образие проявлений амилоидного поражения 
сердца часто приводит к ошибочной диагно-
стике ИБС, кардиомиопатий, других воспали-
тельных и инфильтративных заболеваний ми-
окарда, в том числе, болезней накопления [13].

«Золотым стандартом» диагностики амило-
идоза является биопсия пораженного органа [4, 
9, 13]. Однако в случае предполагаемого по-
ражения сердца возникает ряд объективных 
проблем: процедура небезопасна для пациен-
та и требует наличия в лечебном учреждении 
соответствующих специалистов и технологий, 

Таблица 1
Динамика эхокардиографических параметров у пациента

Параметр Исходно Через  
3 месяца 

КДО ЛЖ, мл 135 125
ИКДО ЛЖ, мл/м2 76 72
ОЛП мл 130 85
ИОЛП мл/м2 76 50
СДЛА, мм рт.ст. 70 35
ДПП, мм рт.ст. 5 5
Е, м/с 0,86 0,55
А, м/с 0,35 0,73
Е/А 2,46 0,75
DT, мс 150 360
IVRT, мс 50 90
Е/е´ 18 -
Митральная регургитация, степень 3 1
Трикуспидальная регургитация, степень 3 1

Примечание: КДО – конечно-диастолический объем, ЛЖ – левый желу-
дочек, ИКДО – индекс конечно-диастолического объема; ОЛП – объем 
левого предсердия; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; СДЛА – 
систолическое давление в легочной артерии; ДПП – давление в правом 
предсердии (по характеристикам нижней полой вены); Е – скорость ран-
него диастолического наполнения; А – скорость позднего диастолического 
наполнения; DT – время замедления волны раннего диастолического на-
полнения; IVRT – время изоволюметрического расслабления; Е\е´ – от-
ношение скорости раннего диастолического наполнения к усредненной ско-
рости смещения митрального фиброзного кольца (по данным тканевой 
допплерографии); ТР – трикуспидальная регургитация; МР – митраль-
ная регургитация.

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки  
(аксиальный срез на уровне бифуркации трахеи и главных бронхов)

А. – при поступлении. Две горизонтальные стрелки – диффузное утолщение листков междолевой плевры, 
вертикальная стрелка – очажок паренхимы.  

B. – через 3 месяца. Горизонтальная стрелка – нормальная междолевая плевра,  
очажки паренхимы не определяются. 

А. В.
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не всегда доступных в практическом здравоохране-
нии. Поэтому неинвазивной диагностической про-
цедурой «первой линии» для выявления амилоидоза 
сердца является трансторакальное Эхо-КГ исследо-
вание. Аномальное накопление протеина в миокарде 
утолщает стенки желудочков, снижает их растяжи-
мость и изменяет визуальную картину (появляется 
эффект «манной крупы»). Повышение КДД в поло-
сти ЛЖ быстро приводит к расширению предсер-
дий – формируется характерная инструментальная 
картина инфильтративной рестриктивной карди-
омиопатии [5, 13, 20]. Следует отметить, что она 
не является абсолютно специфичной для амилои-
доза сердца: сходная ультразвуковая симптоматика 
встречается при саркоидозе, болезни Фабри, гемо-
хроматозе и ряде других поражений миокарда [5, 13]. 
Наличие выраженной гипертрофии ЛЖ на исходной 
Эхо-КГ потребовало включения в дифференциаль-
но-диагностический ряд «гипертонического сердца» 
и гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП). От-
сутствие в анамнезе указаний на артериальную гипер-
тензию и склонность к гипотонии в течение всего 
периода наблюдения сделали маловероятным пер-
вый вариант. Выраженная положительная динамика 
параметров Эхо-КГ в ходе наблюдения дала основа-
ние для того, чтобы отвергнуть диагноз сопутствую-
щей ГКМП. 

Еще сложнее представляется первичная диагно-
стика легочного амилоидоза. Данное поражение 
встречается редко, длительное время течет бессим-
птомно, в большинстве случаев являясь секционной 
находкой, общепринятые рентгенологические крите-
рии диагностики не сформулированы [10, 11, 14, 17, 
21]. Современная классификация легочного амилои-
доза, основанная на совокупности инструментальных 
и морфологических данных, включает в себя три ва-
рианта: нодулярный паренхиматозный, диффузный 
альвеолярно-септальный и трахеобронхиальный [11]. 
Практическое применение данной классификации 
ограничено малым количеством опубликованных на-
блюдений, поэтому в реальной практике легочный 
амилоидоз остается сложным диагнозом, требую-
щим исключения милиарного туберкулеза, саркои-
доза, специфического поражения легких в рамках 
системных или онкологических заболеваний [10, 11, 
15, 16, 19, 22]. Прижизненная верификация диагноза, 
связанная с трансбронхиальной или открытой биоп-
сией легкого, имеет ряд ограничений и применяется 
редко [11, 15, 16, 21].

В доступной авторам литературе описаны еди-
ничные случаи диагностики ЛГ у пациентов с ССЛ, 
осложненной развитием амилоидоза [6, 8, 10, 15], 
причины развития ЛГ не изучены в связи с малым 
количеством наблюдений [6, 9]. В представленном 
случае высокие показатели СДЛА не могли быть 
однозначно интерпретированы только как след-
ствие поражения миокарда, поиск альтернативной 
причины ЛГ привел к выявлению самостоятельного 

специфического поражения легких. Выраженная по-
ложительная динамика ультразвуковых и рентгено-
логических показателей на фоне начала патогенети-
ческой терапии, проводимой ex juvantibus, позволила 
интерпретировать эти изменения в рамках амилоид-
ного поражения легких и сердца и рассмотреть их 
в качестве причины развития ЛГ.

Полиморфизм клинической картины данного за-
болевания может имитировать целый ряд системных 
и воспалительных болезней, что объективно затруд-
няет диагностический поиск, приводит к поздней 
верификации окончательного диагноза и, как след-
ствие, к несвоевременному началу патогенетической 
терапии. В данном наблюдении с момента дебюта 
ССЛ до постановки диагноза прошло 15 лет, которые 
были потеряны для проведения патогенетической 
терапии.

Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует необходимость поиска внепочечных лока-
лизаций амилоидоза у пациентов, страдающих ССЛ 
с уже верифицированным амилоидозом почек. Вы-
раженная положительная динамика проявлений кар-
диопульмонального поражения при АА-амилоидозе 
на фоне патогенетического лечения колхицином 
(в отсутствие другой терапии) доказывает возмож-
ность регресса подобного рода осложнений и яв-
ляется аргументом в пользу назначения колхицина 
на любой стадии заболевания. Своевременная диа-
гностика и применение колхицина способны карди-
нально улучшить долгосрочный прогноз ССЛ. 

Ограничение наблюдения 

В наблюдении отсутствует прижизненная мор-
фологическая верификация амилоидного пораже-
ния сердца и легких из-за отказа пациента от про-
ведения инвазивных диагностических вмешательств. 
Тем не менее, выраженная положительная Эхо-КГ 
и рентгенологическая динамика на фоне 3-месячно-
го курса лечения колхицином в отсутствие другой 
терапии, с большой долей вероятности позволяют 
рассматривать представленный случай как проявле-
ние редко встречающегося в клинической практике 
кардиопульмонального поражения при амилоидозе, 
осложнившего течение ССЛ. 

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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Резюме
ANCA-ассоциированные васкулиты являются ярко выраженными воспалительными заболе-

ваниями, однако в зарубежной литературе имеются сообщения лишь о единичных случаях диа-
гностики АА-амилоидоза при микроскопическом полиангиите и эозинофильном гранулематозе 
с полиангиитом (Чарга-Стросса). В настоящем сообщении впервые представлено наблюдение, 
свидетельствующее о развитии АА-амилоидоза у пожилого мужчины, страдавшего гранулемато-
зом с полиангиитом (Вегенера). Поражение почек характеризовалось развитием pauci-иммунного 
полулунного гломерулонефрита с быстропрогрессирующим течением. После курса индукционной 
терапии была достигнута полная клинико-иммунологическая ремиссия заболевания, которая со-
хранялась на фоне поддерживающей терапии. Редкие проявления слабой активности васкулита 
практически не влияли на состояние почечной функции. Летальный исход развился в результате 
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полиорганной недостаточности на фоне септических осложнений острой пневмонии. Клиниче-
ские проявления системного амилоидоза отсутствовали. АА-амилоидоз был диагностирован при 
посмертном морфологическом исследовании и с высокой долей вероятности оказался следствием 
основного заболевания.

Abstract
Despite the fact that ANCA-associated vasculitis are pronounced inflammatory diseases, there are 

only few reports of  cases of  diagnosis of  AA-amyloidosis in microscopic polyangiitis and the eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) in foreign literature. In this article we for the first time 
present evidence for the development of  AA-amyloidosis in an elderly man, suffering from granulomatosis 
with polyangiitis (Wegener). Renal disease was characterized by the development of  crescent pauci-immune 
glomerulonephritis with rapidly progressive course. After a course of  induction therapy complete clinical 
and immunological remission was achieved, which persisted on the background of  maintenance therapy. 
Rare manifestations of  a weak activity of  vasculitis almost did not affect the renal function. Death has 
developed as a result of  multiple organ failure on the background of  the septic complications of  acute 
pneumonia. Clinical manifestations of  systemic amyloidosis were absent. AA-amyloidosis was diagnosed 
by post-mortem morphological study and with high probability was a result of  the underlying disease.

Key words: AA-amyloidosis, the ANCA-associated vasculitis, granulomatosis with polyangiitis (Wegener's)

Гранулематоз с полиангиитом (Вегенера) относит-
ся к группе системных васкулитов, ассоциированных 
с продукцией антител к цитоплазме нейтрофилов 
(ANCA) [11]. Для заболевания характерно пораже-
ние почек по типу малоиммунного некротизирующе-
го гломерулонефрита с полулуниями, а также грану-
лематозное воспаление в верхних и нижних отделах 
респираторного тракта, нередко осложняющееся ле-
гочным кровотечением. Развитие гранулематоза с по-
лиангиитом в 66-79% случаев связано с образованием 
аутоантител к нейтрофильным гранулам протеина-
зы 3 (с-ANCA) и только в 11-24% – с антителами 
к миелопироксидазе (р-ANCA) [8,17,19].

Системный АА-амилоидоз [23] является реактив-
ным расстройством, возникающим на фоне хрони-
ческого воспаления [14, 27]. Хронические инфекции 
и иммуновоспалительные заболевания считаются 
наиболее частой причиной развития АА-амилоидоза. 
Несмотря на то, что системные васкулиты также явля-
ются хроническими воспалительными заболевания-
ми, их связь с амилоидозом была показана в основ-
ном у больных с артериитом Такаясу [5, 20, 21, 29, 30]. 
О возможности развития АА-амилоидоза при АNCA-
ассоциированных васкулитах (ANCA-васкулиты) упо-
минается лишь в единичных сообщениях [18, 26].

В настоящей публикации демонстрируется кли-
ническое наблюдение редкого сочетания ANCA-
васкулита и системного AA-амилоидоза.

Больной М., 1934 года рождения. Пенсионер. 
За время работы профессиональных вредностей 
не было.

С 1997 года в течение 8 лет отмечалось по-
вышение артериального давления максималь-
но до 210/120 мм рт.ст., по поводу которого по-
стоянно получал антигипертензивную терапию. 
До 2004 года патологии в анализах мочи не было. 
В августе 2004 года перенес острый средний отит; 

впервые выявлена микрогематурия (эритроциты 
до 20 в п/з). Белка в моче не было. Концентрация 
креатинина плазмы составляла 100 мкмоль/л, моче-
вины – 9,5 ммоль/л. В анализе крови: гемоглобин 
134 г/л, лейкоциты 9,0×109/л, СОЭ 34 мм/час. В по-
следующем в течение осени и зимы 2004 и 2005 гг. 
определялась минимальная протеинурия и выражен-
ная микрогематурия (эритроциты покрывали все поля 
зрения). Сохранялась умеренная артериальная ги-
пертензия; отмечалось повышение концентрации 
креатинина плазмы до 202-230 мкмоль/л, мочевины 
до 12 ммоль/л. 

В марте 2005 года появились геморрагические 
высыпания на ногах и руках. Произошло нараста-
ние уровня креатинина плазмы – до 390 мкмоль/л, 
мочевины – до 23 ммоль/л. Была выявлена анемия 
(Hb – 99 г/л) и значительное ускорение СОЭ – 
до 54 мм/час. В мае 2005 года был впервые госпита-
лизирован в нефрологическое отделение ГКБ №52.

Состояние было средней тяжести. Сохранялись ге-
моррагические высыпания на коже голеней, бедер 
и предплечий. Периферических отеков не было. При 
аускультации легких определялось жесткое дыхание 
и рассеянные сухие хрипы в нижних отделах с обеих 
сторон. На основании сердца выслушивался систоли-
ческий шум, ЧСС 88 в минуту, АД 180/100 мм рт.ст. 
Печень пальпировалась на 1 см ниже края реберной 
дуги. Селезенка не пальпировалась. Мочеиспускание 
было свободным, диурез сохранен. 

При обследовании в моче определялся белок – 
0,7 г/л, эритроциты покрывали все поля зрения. В ана-
лизе крови: Hb 123 г/л, лейкоциты 7,8×109/л, СОЭ 
34 мм/час. Общий белок 78 г/л, альбумин 31 г/л, 
креатинин 170 мкмоль/л, мочевина 32,0 ммоль/л, 
общий билирубин – 14,2 мкмоль/л, АЛТ – 38 Ед/л, 
АСТ – 21 Ед/л, глюкоза – 3,8 ммоль/л. Были выяв-
лены антитела к протеиназе-3 цитоплазмы нейтро-
филов (с-ANCA) в титре 1/160.
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При рентгенологическом исследовании орга-
нов грудной клетки патологии не выявлено. Была 
выполнена пункционная биопсия почки. При све-
товой микроскопии в препарате определялись 12 
клубочков, 2 из которых были полностью склеро-
зированы. В 6-ти клубочках были выявлены зоны 
сегментарного склероза капиллярных петель, окру-
женных сегментарными фиброзными полулуни-
ями. Сохранившиеся капиллярные петли не из-
менены. В 1 клубочке – сегментарное клеточное 
полулуние. При иммунофлюоресцентном исследо-
вании свечение иммуноглобулинов, компонентов 
комплемента, а также цепей Kappa и Lambda обна-
ружено не было. Заключение: фокальный сегмен-
тарный склерозирующий гломерулонефрит с 70% 
преимущественно фиброзных полулуний. Картина 
наиболее характерна для ANCA – ассоциирован-
ного васкулита.

Таким образом, с учетом поражения ЛОР-органов 
(острый отит), появления геморрагических высыпа-
ний на коже, выявления с-ANCA и развития мало-
иммуного полулунного гломерулонефрита с быстро-
прогрессирующим течением был диагностирован 
ANCA-ассоциированный васкулит – гранулематоз 
с полиангиитом (Вегенера). 

Получал лечение: однократно метипред 1000 мг 
в/в капельно, преднизолон 60 мг/сут внутрь, цикло-
фосфан по 200 мг в/м каждые 10 дней №18 (суммар-
но 3,6 г). В связи с развитием острой очаговой пнев-
монии проводилось лечение антибактериальными 
препаратами с положительным эффектом.

На фоне патогенетической терапии анали-
зы мочи нормализовались. Отмечалось умерен-
ное снижение уровня Hb до 100 г/л; лейкоциты 
6,4×109/л, СОЭ 31 мм/час. В биохимическом ана-
лизе крови: общий белок 61 г/л, альбумин 30 г/л, 
креатинин 150 мкмоль/л, мочевина 21,0 ммоль/л, 
общий билирубин – 11,2 мкмоль/л, АЛТ – 23 Ед/л, 
АСТ – 23 Ед/л, глюкоза – 4,8 ммоль/л. Титр антител 
к протеиназе-3 цитоплазмы нейтрофилов (с-ANCA) 
снизился до 1/40. 

После выписки амбулаторно постепенное сни-
жение дозы преднизолона до 5 мг/сут с добавлени-
ем майфортика в суточной дозе 1440 мг.

В марте 2006 года контрольное обследование. 
Протеинурия и микрогематурия не были выявлены. 
В анализе крови: Hb 119 г/л, лейкоциты 5,2×109/л, 
СОЭ 5 мм/час. Общий белок 65 г/л, альбумин 33 г/л, 
глобулины: a2 9,4%, γ 20,8%, глюкоза 5,9 ммоль/л, 
креатинин 120 мкмоль/л, мочевина 12,1 ммоль/л, 
АСТ 29 ЕД/л, АЛТ 20 ЕД/л, холестерин 7,3 ммоль/л. 
Антитела к протеиназе-3 цитоплазмы нейтрофилов 
(с-ANCA) не обнаружены.

В последующем наблюдался амбулаторно по ме-
сту жительства. Состояние, самочувствие и лабора-
торные показатели оставались без существенной 
динамики. АД 130/80 – 160/90 мм рт.ст. Получал 
поддерживающую терапию минимальными дозами 

кортикостероидов в комбинации с микрофенолатами 
(последние годы – селлсепт 1,5 г/сут).

В июне 2014 года в связи с выявленной в кон-
трольном анализе мочи гематурией был госпитали-
зирован в клинику. Жалоб не предъявлял. При фи-
зикальном осмотре без существенных отклонений 
от нормы. АД 140/90 мм рт.ст. При обследовании 
удельный вес мочи – 1015, белка не было, лейкоци-
ты 28,6 кл/мкл, эритроциты 1024 кл/мкл. В анализе 
крови: Hb 137 г/л, лейкоциты 8,3×109/л, тромбоци-
ты 173×109/л, СОЭ 29 мм/час.Общий белок 65 г/л, 
альбумин 35,3 г/л, глобулины: α1 3,6%, α2 10%, 
β1 11%, β2 10,3%, γ 20%. Креатинин 224 мкмоль/л, 
К+ 4,8 ммоль/л, С-реактивный белок (СРБ) 6,3 мг/л. 
Антитела к протеиназе-3 цитоплазмы нейтрофилов 
(с-ANCA) обнаружены не были. В связи с подозрени-
ем на активацию васкулита доза преднизолона была 
увеличена до 15 мг/сут, лечение селлсептом про-
должено в прежней дозе. Количество эритроцитов 
в моче нормализовалось (9,1 кл/мкл).

Через 2 месяца был повторно госпитализирован 
в клинику в связи с диареей (водянистый стул до 10 
раз в сутки в течение 2-3 недель) и повышением тем-
пературы тела до 37,8°С. При поступлении определя-
лись признаки дегидратации, умеренная гипотония 
110/60 мм рт.ст. В анализах мочи: белок не опреде-
лялся, лейкоциты 3,8 кл/мкл, эритроциты 19,1 кл/мкл. 
Суточная протеинурия 0,54 г. В анализе крови: Hb 
128 г/л, лейкоциты 7,2×109/л, тромбоциты 179×109/л, 
СОЭ 26 мм/час, СРБ – 23,0 мг/л, общий белок 49 г/л, 
альбумин 30,6 г/л. Креатинин 455 мкмоль/л, мочевина 
17,7 ммоль/л, К+ 4,5 ммоль/л. с-ANCAобнаружены 
не были. При исследовании кала с целью выявле-
ния инфицирования токсикогенными штаммами 
Сlostridium difficile был получен положительный 
результат на наличие токсина А. От фиброколоно-
скопии пациент отказался. Проводимое лечение: 
ванкомицин 250 мг внутрь 4 раза в сутки, метронида-
зол 500 мг 2 раза в сутки в/в, инфузионная терапия, 
введения альбумина и низкомолекулярного гепарина, 
а также ферментные препараты. Селлсепт был от-
менен. Состояние больного нормализовалось. Кон-
центрация креатинина сыворотки крови снизилась 
до 157,3 мкмоль/л, мочевины до 11,6 ммоль/л.

После выписки в качестве поддерживающей те-
рапии основного заболевания получал преднизолон 
в дозе 5 мг/сут.

Последнее ухудшение состояния в 20-х чис-
лах марта 2015 года, когда появился сухой кашель 
с повышением температуры тела до 38°С. Принимал 
азитромицин. С 1 апреля стал адинамичен; в дальней-
шем перестал вступать в контакт с родственниками. 
3 апреля был госпитализирован в отделение интен-
сивной терапии нашей клиники с предварительным 
диагнозом: двусторонняя пневмония, прогрессиро-
вание почечной недостаточности.

При осмотре состояние больного крайне тяжелое. 
Температура тела 36,1°С Определялись множествен-
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ные гематомы на руках. Уровень сознания по шка-
ле Глазго 7 баллов. Частота дыхания 25 в мин. ЧСС 
94 в мин. АД 85/45 мм рт.ст., SpO2 73% при дыхании 
атмосферным воздухом, ЦВД – 0 см вод.ст. В ана-
лизе крови: Hb 68 г/л, лейкоциты 18×109/л, тром-
боциты 65×109/л, СОЭ 58 мм/час. Общий белок 
52 г/л, альбумин 24,8 г/л, билирубин 10,8 мкмоль/л, 
АСТ – 191,4 Ед/л, АЛТ – 146,0 Ед/л, ГГТ 11,5 Ед/л, 
ЩФ 213,4 Ед/л. Креатинин 136 мкмоль/л, мо-
чевина 9,5 ммоль/л, ферритин 568 мкг/л, СРБ 
409,04 мг/л. В анализе мочи: белок 6,5 г/л, эритро-
циты 12 000 кл/мкл. Антитела к протеиназе-3 ци-
топлазмы нейтрофилов (с-ANCA) не обнаружены. 
С3 компонент комплемента – 33 мг/дл., С4 компо-
нент комплемента – 11 мг/дл.

Рентгенография органов грудной клетки: картина 
инфильтративных изменений в нижней доле право-
го легкого (двусторонние изменения?). Левосторон-
ний гидроторакс.

УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства, плевральных полостей: венозный застой 
в кавальном отделе печени. Умеренно выраженные 
признаки хронического панкреатита в сочетании 
с дистрофическими изменениями. Умеренно выра-
женный отек стенок тонкой кишки. Двусторонний 
нефросклероз. Неосложненные кисты правой почки. 
Застойные явления в обоих легких. 

Эхокардиограмма: на фоне тахикардии опреде-
ляется диффузное снижение сократимости в обла-
сти межжелудочковой перегородки, нижней стенки 
и верхушки левого желудочка. Фракция выброса 
37%.

Консультации невролога: церебро-васкулярная бо-
лезнь. Хроническая ишемия головного мозга 3 ст., 
декомпенсация. Отек головного мозга. 

Консультации кардиолога: ИБС, постинфарктный 
кардиосклероз в области нижней стенки и верхушки 
неизвестной давности. 

Была диагностирована двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония. ДН III ст.

Проводилась антибактериальная терапия цефтри-
аксоном, эритромицином. Состояние продолжало 
ухудшаться: нарастали явления дыхательной, пече-
ночной и почечной недостаточности (активность 
АСТ повысилась до 3100 Ед/л, АЛТ – до 1200 ЕД/л, 
протромбиновый индекс 59%, МНО 1,9, концен-
трация креатинина увеличилась до 344 мкмоль/л). 
5 апреля пациент был переведен на искусственную 
вентиляцию легких. Проводилась продленная ве-
но-венозная гемофильтрация с объемом замещения 
4500 мл/час. Ультрафильтрация 100 мл/час. Произ-
водились инфузии плазбумина, эритроцитарной мас-
сы, свежезамороженной плазмы.

Состояние больного продолжало ухудшаться. 
В связи с присоединением сердечной недостаточ-
ности получал инотропную поддержку дофамином. 
Несмотря на проводимую терапию 13 апреля насту-
пила смерть.

Клинический диагноз:
ANCA-ассоциированный васкулит с пораже-

нием ЛОР – органов, кожи и почек (гранулематоз 
с полиангиитом). Полулунный малоиммунныйгло-
мерулонефрит, быстропрогрессирующее течение. 
Ремиссия на фоне массивной иммуносупрессивной 
терапии (длительная поддерживающая терапия кор-
тикостероидами и препаратами микофеноловой 
кислоты). ХБП 4 стадия (хроническая почечная не-
достаточность). Артериальная гипертония 3 стадия, 
риск 4. ИБС, постинфарктный кардиосклероз.

Двусторонняя пневмония. Сепсис, полиорганная 
недостаточность: дыхательная недостаточность (ИВЛ), 
сердечная недостаточность, печеночная недостаточ-
ность, острое почечное повреждение (ОПП на ХПН). 
Анемия. Состояние на фоне продленной вено-веноз-
ной гемофильтрации. Отек головного мозга.

Патологоанатомический диагноз:
Системный амилоидоз с поражением почек, пе-

чени, сердца, легких, надпочечников, поджелудоч-
ной железы, селезенки и щитовидной железы. Очаго-
вая сливная пневмония в нижних долях обоих легких. 

При углубленном морфологическом исследова-
нии ткани почек в мезангиальном матриксе, в стен-
ках сосудов интерстиция и строме были обнаруже-
ны аморфные эозинофильные массы, окрашенные 
конго красным в апельсиновый цвет (рис. 1а), а так-
же в яблочно-зеленый цвет в поляризованном све-
те (рис. 1б), что обусловлено феноменом двойно-
го лучепреломления. Сывороточный Р-компонент 
выявлялся в небольшом количестве. Применение 
антител к АА-амилоиду выявило окрашивание в ме-
зангии, строме и стенках сосудов почки (рис. 1в). 
Наряду с этим имелись морфологические признаки 
нефросклероза – склерозированные клубочки, сосу-
ды и умеренно выраженный диффузный интерсти-
циальный склероз. 

Обсуждение

Системный васкулит, ассоциированный с про-
дукцией антител к цитоплазме нейтрофилов, яв-
ляется гетерогенным аутоиммунным заболеванием, 
характеризующимся развитием некротизирующего 
процесса в стенке сосудов малого калибра. В соот-
ветствии с классификацией, принятой на Междуна-
родной консенсусной конференции по номенкла-
туре системных васкулитов (Чэпел Хилл, 2012 год) 
в этой группе выделяют гранулематоз с полиангии-
том (Вегенера), микроскопический полиангиит и эо-
зинофильный гранулематоз с полиангиитом (Чарга-
Стросса) [11]. 

Наиболее часто встречающимися из них являют-
ся гранулематоз с полиангиитом (ГПА) и микроско-
пический полиангиит (МПА). Причем, МПА чаще 
диагностируется в странах, расположенных ближе 
к экватору, а ГПА в более отдаленных от него реги-
онах [1, 7, 9, 31, 32].



АА-амилоидоз у больного гранулематозом с полиангиитом (Вегенера) Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 19,  № 2  2017  319

Для ANCA-ассоциированных васкулитов характер-
ны тяжелые поражения почек по типу некротизирую-
щего гломерулонефрита с быстропрогрессирующим 
течением и развитием почечной недостаточности, 
а также поражение легких по типу геморрагиче-
ского альвеолита при МПА или гранулематозного 

воспаления, в том числе распространяющегося 
на верхние отделы дыхательных путей при ГПА. Ха-
рактер клинических проявлений в крупном иссле-
довании оценили Mahr A. и соавт. 2013 у 396 боль-
ных с ГПА и 277 больных с МПА [19]. При ГПА 
поражение почек наблюдалось реже по сравнению 
с МПА, соответственно у 76,1% и 97,1% больных, 
а легких – наоборот чаще: у 66,7% и 46,9% пациен-
тов. Также чаще при ГПА возникала патология глаз, 
ЛОР-органов, кожи и периферической нервной 
системы. Следует отметить, что именно ANCA-
ассоциированные васкулиты оказались наиболее 
частой (44%) причиной развития прогностически 
неблагоприятного полулунного гломерулонефрита 
[12]. Более частое поражение почек при МПА (свыше 
90% больных) и менее частое при ГПА (у 70-80% 
больных) подтверждается и другими исследователями 
[4, 6, 10, 15, 16, 22, 25].

В отличие от ГПА, развитие МПА в большей 
степени связано с образованием аутоантител к мие-
лопироксидазе (р-ANCA). Они обнаруживались в 58-
61% случаев, тогда как с-ANCA – только в 24-26% 
[8, 17, 19].

В нашем наблюдении, учитывая поражение ЛОР 
органов в дебюте заболевания, а также выявление 
с-ANCA был диагностирован гранулематоз с поли-
ангиитом (Вегенера), проявлявшийся быстропрогрес-
сирующим поражением почек с морфологической 
картиной полулунного малоиммунного гломеруло-
нефрита. В результате проведенной индукционной 
и поддерживающей патогенетической терапии была 
достигнута многолетняя ремиссия заболевания с ред-
кими эпизодами минимальной активности. 

Летальный исход наступил через 10 лет и 8 меся-
цев после появления первых клинических признаков 
васкулита в результате полиорганной недостаточно-
сти, развившейся на фоне септических осложнений 
острой пневмонии. 

В рамках клинической концепции характе-
ра заболевания и причин летального исхода 
не рассматривалась возможность развития системно-
го АА-амилоидоза, диагноз которого был установлен 
в результате морфологического исследования.

Как известно, АА-амилоидоз характеризуется 
внеклеточным отложением в различных органах 
фибрилл, состоящих из фрагментов острофазового 
белка – сывороточный амилоид A (serum amyloid А – 
SAA) [14, 27]. SAA является аполипопротеином высо-
кой плотности, который также как СРБ, синтезирует-
ся гепатоцитами под влиянием провоспалительных 
цитокинов, в особенности таких как фактор некро-
за опухолей α, интерлейкин-1, интерлейкин-6 [28]. 
В условиях острофазового ответа его концентра-
ция в крови, как правило, многократно возрастает. 
В обычных условиях SAA захватывается макрофага-
ми, транспортируется в лизосомальное пространство 
и полностью разрушается. У небольшой части боль-
ных с хроническим воспалением, под воздействием 

Рис. 1а. Почка. Отложения масс амилоида (оранжево-
розового цвета) в мезангиальном матриксе клубочка. 

Окр. конго красным. ×400 

Рис. 1б. Почка. В темном поле поляризационного 
микроскопа амилоид зеленого цвета.  

Окр. конго красным. ×400

Рис. 1в. Почка. Отложения масс амилоида в стенках 
сосудов интерстиция (темно-коричневого цвета). 

Иммунопероксидазный метод с антителами против  
АА-амилоида. ×200
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неустановленных факторов окружающей среды, 
а также генетических факторов возможна персистен-
ция высоких концентраций SAA с агрегацией в ами-
лоидные фибриллы [24]. Это ведет к прогрессиру-
ющей органной дисфункции, а в случае поражения 
почек – к хронической почечной недостаточности. 
Ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, 
средиземноморская лихорадка, псориатический ар-
трит, болезнь Крона и хронические инфекции яв-
ляются наиболее частой причиной АА-амилоидоза. 
Реже этот вариант амилоидоза описан при болезни 
Кастльмана, синдроме Рейтера, болезни Бехчета 
и новообразованиях [13, 14].

Несмотря на то, что системные васкулиты пред-
ставляют собой заболевания с ярко выраженной 
воспалительной реакцией, в отечественной и зару-
бежной литературе сообщения о случаях развития 
АА-амилоидоза у больных с ANCA-васкулитом еди-
ничны. В одном из зарубежных сообщений на эту 
тему, также, как и в нашем наблюдении, диагноз 
амилоидоза был установлен при секционном иссле-
довании у 82-летней японки, в течение 9 лет страдав-
шей микроскопическим полиангиитом и получавшей 
иммуносупрессивную терапию преднизолоном [26]. 
При морфологическом исследовании, как и в на-
шем случае, отсутствовали признаки васкулита, что, 
по мнению авторов, было обусловлено применением 
патогенетической терапии. В другой публикации со-
общалось о диагностике АА-амилоидоза у женщины 
65 лет из Марокко, которая в течение 10 лет страдала 
бронхиальной астмой с последующим развитием яр-
кой клинической симптоматики системного васкули-
та, укладывающейся в картину эозинофильного гра-
нулематоза с полиангиитом (Чарга-Стросса) [18]. 

В каждом из описанных наблюдений отложения 
АА-амилоида, также как и у нашего пациента, опре-
делялись в почках. Как известно, амилоидоз почек 
проявляется протеинурией, наиболее часто с разви-
тием нефротического синдрома и, как правило, без 
изменений осадка мочи. Морфологически отложе-
ния аморфного амилоидного материала в клубочке 
наблюдаются преимущественно в мезангии и в пет-
лях капилляров. Также возможно его тубулоинтер-
стициальное депонирование, приводящее к атрофии 
канальцев и фиброзу интерстиция. При световой 
и поляризационной микроскопии амилоидные массы 
выявляются с помощью окрашивания конго-красным 
или тиофлавином-Т. Отсутствие свечения легких це-
пей Lambda или Kappa и позитивная реакция с анти-
сывороткой к SАА при иммунофлюоресценции или 
применении иммунопероксидазного метода, позво-
ляет дифференцировать так называемый вторичный 
АА-амилоидоз от первичного AL-амилоидоза. 

Необходимо отметить, что у наблюдаемого нами 
больного клиническая картина поражения почек в те-
чение многих лет проявлялась преимущественно ми-
крогематурией – максимально выраженной в дебюте 
заболевания и минимальной при редких и коротких 

периодах активации васкулита. Нарастание протеи-
нурии вплоть до развития нефротического синдрома 
произошло фактически в финале заболевания. 

Мы полагаем, что развитие АА-амилоидоза яви-
лось осложнением гранулематоза с полиангиитом 
(Вегенера), поскольку иных длительно действовав-
ших воспалительных триггеров у пациента не было.

В упомянутых выше публикациях течение васку-
лита, осложнившегося АА-амилоидозом, сопрово-
ждалось существенным ускорением СОЭ и высоким 
уровнем СРБ. К сожалению, у нашего пациента ди-
намика величин СРБ и СОЭ на протяжении длитель-
ного периода не была достаточно четко прослежена, 
однако немногочисленные зафиксированные нами 
значения СРБ периодически были повышенными.

Известно, что синтез белка-предшественника АА-
амилоида – SAA – определяется теми же индуктора-
ми, что и синтез СРБ, поэтому по концентрации СРБ 
в целом можно судить об уровне SAA. На примере 
больных ревматоидным артритом было показано, что 
даже при незначительных клинических признаках 
полиартрита продукция SAA может быть достаточ-
ной для развития вторичного АА-амилоидоза [2]. Так, 
в исследованиях Рамеева В.В. и соавт. [2] у больных 
с ремиссией ревматоидного артрита средняя концен-
трация SAA в крови превышала норму в 8 раз. Веро-
ятность манифестации амилоидоза резко повышается 
при обострении воспалительного заболевания. При 
хронических нагноениях, сопровождавшихся актив-
ным острофазовым воспалением в рамках тяжелых 
септических осложнений, известны даже случаи мол-
ниеносного развития реактивного амилоидоза [3]. 
Таким образом, вторичный АА-амилоидоз может, 
с одной стороны, развиваться остро при тяжелых вос-
палительных атаках, а с другой стороны, осложнять 
длительное течение хронического воспаления даже 
в условиях его невысокой клинической активности.

У обсуждаемого нами пациента можно думать 
о длительном субклиническом развитии амилоидоза, 
очевидной манифестации которого способствовало 
присоединение оппортунистической инфекции. Воз-
можно, длительный и практически постоянный при-
ем иммуносупрессивных препаратов, способствовал 
сдерживанию клинических проявлений амилоидоза, 
что привело к обнаружению амилоида лишь через 
10 лет течения васкулита.

Таким образом, редкость упоминания случаев АА-
амилоидоза при ANCA-ассоциированных васкули-
тах, как впрочем и при других системных васкулитах, 
свидетельствует об особенностях воспаления при 
этих заболеваниях, возможно, способного подавлять 
отложение АА-амилоида, в частности, с особенно-
стями функционирования макрофагального проте-
олиза или с менее значительным вкладом аутовоспа-
лительных механизмов. Следует также иметь в виду, 
что в формировании конформационных наруше-
ний структуры белка SAA могут иметь значение ге-
нетические или приобретенные факторы.
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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 2017 год

№ 
п/п Наименование цикла

Вид обучения: 
ПП – профессиональная 

переподготовка,  
ПК – повышение 
квалификации,  

ПК сертиф. – повышение 
квалификации 

с сертификационным 
экзаменом

Контингент слушателей Дата 
проведения

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

с 16.01.2017
по 25.04.2017

2

Болезни почек, 
почечная 
недостаточность 
и заместительная 
почечная терапия

ПК сертиф нефрологи с 23.01.2017
по 21.03.2017

3
Ключевые вопросы 
диагностики 
и лечения болезней 
почек

ПК
нефрологи, анестезиологи-
реаниматологи, терапевты, педиатры, 
урологи, хирурги, кардиологи, 
эндокринологи

с 27.02.2017
по 13.03.2017

4 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа ПК сертиф нефрологи с 03.04.2017

по 29.04.2017

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

с 11.09.2017
по 18.12.2017

6

Болезни почек, 
почечная 
недостаточность 
и заместительная 
почечная терапия

ПК сертиф нефрологи с 18.09.2017
по 13.11.2017

7
Ключевые вопросы 
диагностики 
и лечения болезней 
почек

ПК
нефрологи, анестезиологи-
реаниматологи, терапевты, педиатры, 
урологи, хирурги, кардиологи, 
эндокринологи

с 09.10.2017
по 21.10.2017

8
Клиническая 
морфология болезней 
почек

ПК  
(прерывистое проведение 

цикла: 2 раза в месяц,  
6 часов в день № 12)

нефрологи, анестезиологи-
реаниматологи, терапевты, педиатры, 
урологи, хирурги, кардиологи, 
эндокринологи

с 20.02.2017
по 20.09.2017

9

Диализные методы 
заместительной 
почечной терапии 
в практике среднего 
мед. персонала

ПК (сестринский процесс) средний мед. персонал с 06.11.2017 
по 18.11.2017
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10 Костно-минеральные 
нарушения при ХБП ПК

нефрологи, урологи, терапевты, 
педиатры, анестезиологи-реаниматологи, 
хирурги, эндокринологи

с 06.03.2017 
по 13.03.2017

11 Костно-минеральные 
нарушения при ХБП ПК

нефрологи, урологи, терапевты, 
педиатры, анестезиологи-реаниматологи, 
хирурги, эндокринологи

с 11.09.2017 
по 16.09.2017

12
Гломерулонефриты: 
актуальные вопросы 
диагностики 
и лечения

ПК нефрологи, урологи, терапевты, 
педиатры

с 06.03.2017 
по 13.03.2017

13
Гломерулонефриты: 
актуальные вопросы 
диагностики 
и лечения

ПК нефрологи, урологи, терапевты, 
педиатры

с 04.09.2017 
по 09.09.2017

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 пла-
нирующихся и состоявшихся конференциях, симпозиумах и съездах. Все рукописи рецензируются экс-
пертами-специалистами. Принятые к публикации статьи публикуются бесплатно. По результатам рецензи-
рования 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, спи-

сок авторов и их адреса, подробный реферат и список ключевых слов 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 электронной 
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

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 Artificial 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

Адрес для переписки: Борис Тахирович Бикбов, 8 (499) 1961011, 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; 
• каждый рисунок должен иметь название, комментарий и расшифровку всех сокращений; 
• таблицы должны быть озаглавлены, 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 соответ-

ствии с их нумерацией в списке литературы. Список составляется в алфавитном порядке по фамилиям 
первых авторов: сначала российских, далее зарубежных в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008 «Библио-
графическая 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, из-

дательство, номера первой и последней страниц раздела либо (при цитировании монографии в целом) 
общее количество страниц; 

•  для журнальных статей (включая электронные) – фамилия и инициалы автора (авторов) но не более 
трех (см. пример 1 ниже), полное название статьи, название журнала, год издания, том, номер, номера 
первой и последней страниц; 

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

•  для русскоязычных изданий ссылки необходимо продублировать в латинской транслитерации, для 
чего можно воспользоваться одним из бесплатных он-лайн сервисов в интернете, например, http://
rustolat.ru. В случае, если российское издание переводится на английский язык или публикует крат-
кие названия и рефераты статей на английском языке, следует продублировать русскоязычную ссылку 
ссылкой на английский перевод (см. ниже пункт 3).

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.
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  Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoy krasnoy volchanki i sistemnykh vaskulitov s 
ekstrarenalnymi 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.: GEOTAR-
MEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Гендлин Г.Е., Жидкова Д.А. и др. Гипертрофия миокарда левого желудочка после транс-
плантации почки: факторы риска и возможности регресса. Тер. Архив. 2009. 81(8): 42-48. 
  Tomilina N.A., Gendlin G.E., Zhidkova D.A. et al. Left ventricular myocardial hypertrophy after transplantation 
of  the kidney: risk factors and possible regress. Ter. Arkh. 2009. 81(8): 42-8. Transl. from Russian).
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.
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick 
A.C., Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for mortality 
and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4):e0123072. doi: 10.1371/journal.pone.0123072.

7.  Работа 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). Ри-
сунки представляются 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 присут-
ствовать в названии файла.

8.  Раскрытие интересов. С 2011 г. редакция журнала ввела в качестве обязательного требования к публи-
куемым материалам раскрытие финансовой заинтересованности авторов. В конце публикации, перед 
библиографическим списком, следует заявить и наличии или отсутствии финансовой заинтересован-
ности, например:
• Никто из авторов не имеет конфликтов интересов;
• Ф. И. О. является (указать статус – например, сотрудником компании, оплачиваемым лектором и т.д.);
•  Работа (частично или полностью) поддержана грантом или контрактом (указать источник финанси-

рования).
9.  Нормы научной и публикационной этики. Редакция действует в соответствии с нормами научной 

и публикационной этики, сформулированной в декларациях Ассоциации научных редакторов и издате-
лей (АНРИ, http://www.naukaran.com/avtoram/etika/) и Комитета по публикационной этике (Committee 
on Publication Ethics (COPE), https://publicationethics.org/resources/guidelines).

.
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AIMS ANS SCOPE
Nephrology and Dialysis (N&D) is an official peer-reviewed journal of  Russian Dialysis Society and Russian Society 
of  Pediatric Nephrology, that publishes Guidelines, Reviews&Lectures, Original Research Articles, Case Reports, 
Educational Materials, Short Communications and Letters to the Editor in broad field of  general nephrology, 
kidney pathology, dialysis and kidney transplantation, which are of  interest for practitioners and researchers. N&D 
is strictly dedicated to the high quality of  published manuscripts, serving educational purposes, and offering benefits 
for both readers and authors.
All manuscripts submitted to N&D are reviewed by two peer-reviewers. Upon decision taken by the Editorial board 
on the basis of  the peer-reviewer’s comments, a motivated Decision letter is sent to the authors. Papers accepted 
for publication are published free of  charge. Manuscripts accepted for publication are subjected to editing without 
notice.
Indexed by Russian Science Citation Index (RSCI) within web of  Science™ of  Thomson Reuters and Russian 
index of  Scientific Citation of  Russian scientific electronic library 

MANUSCRIP PREPARATION
‘Nephrology and Dialysis’ opened for publication of  manuscripts both in Russian and in English. Title, list of  
the authors, author’s affiliation and address, abstract and key words should be provided in Russian and in English 
anyway. Russian non-speaking authors are welcome to apply to the Editorial office for help in translating Title and 
Abstract of  their manuscript into Russian.
The first page of  the manuscript should contain the following information in Russian and in English: the title of  the 
paper, names of  the authors, their affiliation and street address(es). Besides the name of  the corresponding author 
and his/her address, phone number(s) and e-mail should be provided. An example of  the title page information is 
as follows.

Заместительная терапия больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в Российской Федерации в 1998-2011 г.
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For authors

TYPES OF PUBLICATIONS
Reviews of  up to 40 pages including Tables, Figures, Figure Legends and References;
Original articles of  up to 25 pages;
Short communications and Letters to Editor of  up to 5 pages;
Case reports of  up to 10 pages.

MANUSCRIPT SHOULD CONTAIN
ABSTRACT (in Russian and in English) of  150-250 words with separated paragraphs: ‘Background’, `Methods’, 
`Results’ and `Conclusions’.
List of  up to 6 KEY WORDS (in Russian and in English)

INTRODUCTION
MATERIALS AND METHODS
RESULTS
DISCUSSION
REFERENCES
TABLES
FIGURE LEGENDS
FIGURE FILES

FIGURES
Figures should be numbered as they appear in the text.
Colored figures could be accepted only upon approval by the Editorial office and if  the data could not be presented 
in black and white or in gray scale without loss of  data presentation quality.
Photographs should be contrast; plots and graphs should be clear and sharp.
Pathology pictures should be supplied with descriptions of  morphological elements; the method of  staining and 
magnification should be specified.
Detailed legends for all figures should be provided as a separate file(es); each Figure should have a heading, 
abbreviations should be expanded and all necessary comments have be provided.

TABLES
Tables should be numbered as they appear in the text.
Each table should have a heading describing its contents; lines and columns should be clearly explained end easy 
readable; footnotes to tables should be indicated by superscript characters.
Preferable placements for each Figure and Table should be indicated in the text or in the left margin.

REFERENCES
References should be numbered (in square brackets) according to their number in the Reference list, placed at the 
bottom of  article.
The list of  References order: first papers published in Russian in alphabetical order of  the family names of  the 
first authors: next - papers published in other languages using Latin alphabet, listed in their alphabetical order. The 
authors are responsible for correctness of  references. The authors are advised to check the references with PubMed 
and Russian index of  scientific citation. For articles originally published in Russian and then translated into English, 
information of  publications and the translation should be provided. The information is given in the following order 
Books: family name and initials of  all authors (or the first three authors followed by et al.), title of  the paper, 
publishing house and city, total number of  pages.
Journal articles: family name and initials of  all authors (or first 4 four authors followed by et al.), title of  the paper, 
title of  the journal, year, volume, issue, first and last pages.
Theses, dissertations, or thesis synopses: family name and initials of  the author, type of  the thesis, title, year and city.
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Russian-language titles need to be accompanied by a Romanized title. For the purposes of  transliteration, one 
of  the free on-line services can be used, e.g., http://rustolat.ru. In case an English translation of  a publication is 
available, or if  a Russian-language article has an English title and abstract, it is sufficient to provide only the English 
title in the references without a transliterated Russian-language title (see example 3 below).

Examples:
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экстра-
ренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoy krasnoy volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstrarenalnymi 
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.: ГЭОТАР-
МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEOTAR-
MEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Гендлин Г.Е., Жидкова Д.А. и др. Гипертрофия миокарда левого желудочка после транс-
плантации почки: факторы риска и возможности регресса. Тер. Архив. 2009. 81(8): 42-48.
 Tomilina N.A., Gendlin G.E., Zhidkova D.A. et al. Left ventricular myocardial hypertrophy after transplantation of  
the kidney: risk factors and possible regress. Ter. Arkh. 2009. 81(8): 42-8. Transl. from Russian).
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.
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick A.C., 
Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for mortality 
and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4):e0123072. doi: 10.1371/journal.pone.0123072.

The manuscript should be sent via e-mail: nephro-dial@yandex.ru as a single file in the format *.doc, *.docx or *.rtf  
(spacing of  one and a half  lines, font Thymes New Roman, 12 points). Tables should be included to main text of  the 
manuscript or sent as separate files for each table. Figures should be sent as separate files in the format *.tif  or *.jpg 
with 600 dpi resolution. Name of  the first author and the numbers of  figure or tables should present in the name of  
the files.
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СТРАНИЦА ISN

Российское Диализное Общество аффилиировано к ISN более 10 лет.

Члены РДО входят в региональную команду (RB ISN) по регионы «Новые Неза-
висимые Государства и Россия». В работе ISN участвуют представители Армении, 
Азербайджана, Беларуси, Грузии, Казахстана, Киргизии, России, Таджикистана, 
Туркмении, Украины и Узбекистана. 

Состав региональной команды по ННГ&России:
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(программа постоянного медицинского образования), EAP (программа 
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за 3 месяца до предстоящего мероприятия.

Подать заявки можно на сайте ISN по ссылке http://www.theisn.org.

Всемирный Конгресс Нефрологов, проводимый ISN 1 раз в два года, состоится 12-15 апреля 2019 года 
в Мельбурне.

Российское Диализное Общество приглашает всех членов РДО активно участвовать в программах ISN. 
Если вам нужна помощь по вопросам оформления заявок на участие в программах ISN, обращайтесь 
по адресу rosdialysis@mail.ru к координатору программ CME и EAP Захаровой Е.В.

Председатель РДО
А.М. Андрусев
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Борис Бикбов (Россия)
Ольга Воробьева (Россия)
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